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RESUMEN

La adicción al alcohol y las drogas es una enfermedad crónica 

relacionada con un amplio espectro de complicaciones clínicas. En la 

presente Tes is D octoral m ostramos t res asp ectos co ncretos

enmarcados en la diversidad de dichas complicaciones.

El primero de ellos hace referencia a una infección frecuente en 

los pacientes co n ab uso d e s ustancias como es la tuberculosis. 

Después de casi un siglo evaluando la infección tuberculosa con la 

prueba de  Mantoux, l as técnicas in vitro de detección de interferón 

gamma ( IFN-γ) h an d emostrado su  utilidad en e l d iagnóstico d e 

infección por Mycobacterium Tuberculosis y son ya una alternativa a

la i ntradermo-reacción de Mantoux con d erivados p rotéicos 

purificados. El objetivo de este primer trabajo de investigación se 

basa en conocer el comportamiento de las nuevas técnicas de IFN- γ

en una población con alto riesgo de padecer tuberculosis asociada al

abuso de alcohol y drogas y por la asociación de éstas con la 

infección por el VIH. 

El se gundo asp ecto q ue t ratamos es c onocer los diferentes 

patrones serológicos de infección por el virus de la hepatitis B (VHB).

Este objetivo se desarrolla en u na población de  u suarios de  dr ogas 

intravenosas reclutada d urante 20 añ os, m ediante la d eterminación 

de l os perfiles serológicos de i nfección p or el VHB y  c on e special 

atención al perfil que indica vacunación contra una infección que se 

puede prevenir.

El tercer tema, que se desarrolla en los 2 últimos trabajos que 

se p resentan, está dirigido a abordar las repercusiones clínicas del 

alcoholismo como enfermedad sistémica, en términos de morbilidad y 

mortalidad, en u na se rie d e p acientes c on t rastorno p or u so d e 

alcohol.
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Los resultados obtenidos en estos estudios se han publicado en 

diferentes r evistas b iomédicas m ediante cu atro ar tículos científicos 

originales.
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SUMMARY

Addiction t o a lcohol 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 fter t he 

introduction of Mantoux test, the detection techniques of gamma

interferon (IFN- γ) 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- γ 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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1. Introducción

La adicción al alcohol y las drogas es una enfermedad crónica y 

recidivante en la que los comportamientos de búsqueda y consumo 

de l as sustancias persisten a pesar de su s consecuencias n egativas

para la salud (1).

Según da tos de l O bservatorio E spañol de D rogodependencias,

en el año 2009, más de ¾ partes (78.7%) de la población española 

entre 15 y 64 años había consumido alcohol en los últimos 12 meses. 

Entre las drogas de comercio ilegal, las de mayor consumo fueron el 

cannabis (10.6%), la c ocaína en  polvo ( 2.6%) y  e l éx tasis (0.8%). 

Los consumos de otras drogas de comercio ilegal presentaron 

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

Tabla 1.Evolución de la prevalencia del consumo de drogas en los 
últimos 12 meses en la población española de 15-64 años (%). 

España, 2001-2009

2001 2003 2005 2007 2009

Tabaco 46,0 47,8 42,4 41,7 42,8

Alcohol 78,1 76,6 76,7 72,9 78,7

Cannabis 9,2 11,3 11,2 10,1 10,6

Éxtasis 1,8 1,4 1,2 1,1 0,8

Alucinógenos 0,7 0,6 0,7 0,6 0,5

Anfetaminas 1,1 0,8 1,0 0,9 0,6

Cocaína 2,5 2,7 3,0 3,0 2,6

Heroína 0,1 0,1 0,2 0,5 0,1
FUENTE: DGPNSD. Encuesta domiciliaria sobre alcohol y drogas en España (2).

En el mismo año 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 últimas, la cocaína fue 

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

poca representación en los centros de tratamiento (2).

Por ot ro l ado, e n 2009 se recogieron 11.890 episodios de 

urgencias e n p ersonas ( entre 15 y 64 añ os) q ue h abían r ealizado 

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

En general, los problemas de salud y el coste social y sanitario

que p rovoca la adicción al alcohol y  las drogas de abuso son muy 

elevados (3).
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1.1 Pa pel de l a M edicina I nterna en  complicaciones 

del abuso de sustancias

La at ención a p acientes co n abuso d e su stancias y su s 

complicaciones es relevante para u n médico g eneralista; abuso de  

sustancias y co mplicaciones aso ciadas s on frecuentes en ad ultos 

jóvenes y  d e m ediana ed ad en  los q ue s e p uede realizar u n g ran 

número de  intervenciones preventivas y  t erapéuticas q ue r esultan 

muy e ficientes y reducen l a e levada morbi-mortalidad de  e sta 

población (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 e ntorno y  c omportamientos p ersonales, y e n las q ue u na p arte 

fundamental del tr atamiento e s la modificación de las conductas de 

riesgo (1,4,5).

En todo caso, el clínico se encuentra a menudo con pacientes 

que ab usan d el a lcohol y las d rogas y  por t anto, debe e star 

familiarizado con la evaluación y el diagnóstico diferencial del amplio 

espectro d e co mplicaciones aso ciadas (6). Tradicionalmente, l as 

adicciones se han t ratado desde disciplinas como la Psiquiatría, 

Psicología, S ociología y  S alud P ública (3). Solo a lgunos p aíses 

disponen de una especialidad propia (Medicina de la Adicción) que, de 

forma multidisciplinar, aborda esta patología (7).

El internista tiene un papel crucial en el diagnóstico, evaluación 

y tratamiento de las complicaciones asociadas al abuso de sustancias.

El especialista en Medicina Interna tiene una visión integradora y 

polivalente, y e sta e specialidad troncal constituye e l ej e de la 

atención h ospitalaria, además de tener una f unción clave como 
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consultora de Atención Primaria. La atención clínica al paciente pluri-

patológico está entre las competencias de la especialidad. Por otra 

parte, la v isión integral d el p aciente, q ue e s la  e sencia d e la 

especialidad, no es incompatible con la dedicación específica a un 

campo de la enfermedad (8,9).

Si r evisamos la historia reciente vemos que numerosos 

internistas han t enido e special relevancia en el c ampo d e las

complicaciones del abuso de su stancias y h an e stado al  f rente del 

diagnóstico y tratamiento de las enfermedades adictivas, tanto en la 

práctica clínica como en la investigación. En los años 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, clarificó los conocimientos sobre el 

alcoholismo y  desarrolló la primera definición de la enfermedad,

publicada, simultáneamente, 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 estudió la complejidad del 

metabolismo del alcohol y sus aplicaciones en el tratamiento. Lieber  

nos m uestra  c ómo e l internista j uega u n p apel clave en el  

diagnóstico, d iagnóstico d iferencial y t ratamiento d e muchas d e las 

complicaciones de las enfermedades adictivas (12).

En E spaña, la Unidad d e A lcohología d el Hospital C línic d e

Barcelona ha sido de referencia por la orientación multidisciplinaria 

del alcoholismo y sus complicaciones incluyendo a médicos internistas

y psiquiatras en el abordaje de esta patología.

Es importante incluir en la f ormación d el internista,

conocimientos y h abilidades en el cuidado cl ínico d e p acientes co n 

abuso de sustancias y sus complicaciones. El internista debe conocer 

qué enfermedades  pueden causar o agravar los consumos de alcohol 
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y las drogas (7), así como tener c onocimientos s obre 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 p rimera v ez los c onocimientos y  h abilidades que l os i nternistas 

debían 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 siquiátrica asociada a l abuso de 

alcohol y drogas es frecuente en la práctica clínica y muy diversa en 

sus manifestaciones, que pueden afectar a múltiples órganos y 

sistemas entre los q ue d estacan el cardiovascular, n eurológico, 

respiratorio, g astrointestinal e  inmunitario (6). Por ot ra p arte, e l

alcoholismo es una enfermedad sistémica y  frecuentemente coexiste 

con e l abuso de  otras sustancias; n o es e xtraño asi stir a p acientes 

con trastornos p or u so d e a lcohol e infección p or e l virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH) o por  virus de la hepatitis B y C (7).

Las complicaciones n o infecciosas d e l a ad icción a su stancias son

innumerables y escapan a esta introducción; a modo de ejemplo, las 

complicaciones car diovasculares d el a buso d e c ocaína han estado  

muy presentes en l a l iteratura médica y m edios de difusión en l os 

últimos años (15).

Ante l os efectos secundarios y co mplicaciones asociadas a l 

abuso de alcohol y drogas, los pacientes pueden presentarse con una 

variada sintomatología que, en p rimer l ugar, requerirá diferenciar 

entre la toxicidad propia de la sustancia, los síntomas de abstinencia

o deprivación de la misma, las complicaciones relacionadas con la vía 

de administración y las co mplicaciones d e e nfermedades cr ónicas 
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asociadas (13,14). En es te s entido, c abe d ecir q ue e l d iagnóstico 

diferencial es una parte de la medicina en la que los internistas tienen 

considerable experiencia. Coincidiendo con la  pasada epidemia de 

adicción a la heroína endovenosa y de infección por el VIH en España,

era f recuente es te ej ercicio de d iagnóstico d iferencial; los pacientes 

presentaban sintomatología su perpuesta q ue p odía se r d ebida a l 

abuso d e su stancias, a la deprivación 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 implantación de los fármacos sustitutivos de la heroína.

Complicaciones como la infección 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 l a necesidad de  formar 

internistas co n co nocimientos en am bos cam pos (7). El in ternista 

también tiene un papel clave en la prevención secundaria, ofreciendo 

información al paciente sobre el pronóstico y el daño producido por el 

consumo de alcohol y las drogas (7).

En nuestro país, la Medicina Interna, por el conjunto de 

conocimientos que incluye y su visión integradora, es una d isciplina 

fundamental en el diagnóstico y tratamiento de las complicaciones del 

abuso de sustancias (8,9). Las sociedades científicas profesionales así 

lo reconocen y, de hecho, entre los grupos de trabajo de la Sociedad 

Española d e M edicina In terna ( SEMI) se  i ncluye e l de Alcohol y  

Alcoholismo. En los ú ltimos añ os p arece r esurgir e l 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 hepatólogos del H ospital C línico de Barcelona 

consolidaron, durante años, una trayectoria asistencial y de 

investigación en esta patología. También hay que señalar que ha sido 

muy importante la labor d e l as U nidades d e E nfermedades 
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Infecciosas de los servicios de Medicina Interna en el control y

tratamiento de la infección 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 están 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 o casiones, o la en fermedad se d etecta m uy 

tarde; en ocasiones sólo una complicación grave, a veces letal, pone 

de m anifiesto un problema de  s alud que hasta e se mo mento 

permanecía oculto. En este sentido, es importante que en la historia 

clínica de los pacientes se incluya una anamnesis detallada del uso de 

alcohol y drogas, con patrones de consumo y vías de administración

(18). No hace falta añadir que, para un internista, historia clínica y 

exploración física son la clave de una adecuada práctica clínica.
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1.2 Complicaciones del abuso de alcohol y drogas

Las complicaciones médicas del abuso de alcohol y drogas son 

múltiples y en la mayoría de los casos están determinadas por la vía 

de administración, 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 l as complicaciones del abuso de al cohol y d rogas. Las 

infecciones ocupan un lugar importante y por e llo nos ocupamos de 

dos de l as más p revalentes e n nuestro e ntorno. E n p rimer l ugar l a 

tuberculosis (TB), enfermedad frecuente en alcohólicos y  usuarios de 

drogas. En segundo lugar, una infección de transmisión parenteral y 

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

En la última parte de este trabajo, el objeto de estudio es  el  

alcoholismo grave y sus repercusiones clínicas, así como la morbilidad 

y mortalidad asociadas.



Introducción 

 

 

23 

1.2.1 Tuberculosis

La TB es una enfermedad infecciosa causada por 

Mycobacterium Tuberculosis (MTB). MTB es un bacilo de 1-4 µm por 

0.3-0.6µm, inmóvil y no esporulado.

La transmisión de la TB es aé rea. El contagio s e p roduce por 

inhalación del bacilo y la fuente de contagio son las personas con TB 

pulmonar con esputo positivo para MTB (20).

No t odos l os i ndividuos 

infectados p or MTB desarrollarán

enfermedad t uberculosa; a quéllos 

que t ienen u n s istema inmune 

adecuado son capaces de contener 

la infección sin desarrollar la 

enfermedad (21). Se e stima q ue

un tercio de la población mundial 

está infectada por MTB (22).

En un 10% de los individuos infectados por MTB, el sistema 

inmunitario no es capaz de contener la infección y desarrollan una TB

(21). El principal mecanismo en la patogénesis de la tuberculosis es 

la reactivación de una infección latente, pero también se d ebe 

considerar la rápida progresión de una infección e xógena r eciente

(23-26).

España está situada entre los p aíses i ndustrializados co n 

mayores tasas de TB. En los últimos años han disminuido las tasas de 

incidencia (15,5 casos/100.000 habitantes en 2010, 14,6 

casos/100.000 h abitantes en  2 011), si b ien este d escenso s e 

considera insuficiente (27).

Existen grupos de población con m ayor riesgo de sufrir l a 

enfermedad y entre e llos e stán los consumidores d e d rogas, los

Mycobacterium Tuberculosis 
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alcohólicos y los individuos infectados por el VIH. Por otra parte, no 

podemos olvidar que los consumidores de drogas por vía intravenosa 

también tienen mayor riesgo de infección por VIH, siendo frecuente la 

coexistencia de ambas enfermedades. 

Durante casi cien años, una prueba in vivo, el test cutáneo 

conocido c omo intradermoreacción d e M antoux o p rueba d e la 

tuberculina, ha sido la única disponible para el diagnóstico de 

infección por MTB, si b ien e n la ú ltima d écada se  h an d esarrollado  

nuevas técnicas para detectar infección tuberculosa en el laboratorio

(28,29).

Alcohol y tuberculosis

La aso ciación e ntre e l co nsumo d e a lcohol y   T B es co nocida 

desde h ace décadas. Ya en 1785, en el tratado An i nquiry i nto t he 

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, numerosas publicaciones 

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

La p revalencia d e a lcoholismo e n p acientes d iagnosticados d e 

TB se sitúa entre el 8% y  62 % según 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% y la de infección tuberculosa del 40% (41). En una cohorte 

de alcohólicos seguidos durante 8 años, la incidencia de tuberculosis 

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

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

alcohol y TB, h ay ev idencias s uficientes q ue indican  u na estrecha 
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vinculación  entre consumo elevado de alcohol y la incidencia de TB

activa (30). El riesgo de TB es sustancialmente elevado en pacientes 

alcohólicos; esto puede ser debido a l a in fluencia del alcohol en e l 

sistema inmune o al riesgo de infección asociado a p atrones sociales 

estrechamente asociados al alcoholismo (43).

Alcohol y susceptibilidad para tuberculosis

El consumo de alcohol es un factor de riesgo para el deterioro 

del s istema inmune y  aumenta la su sceptibilidad del individuo para 

adquirir una  infección tuberculosa o p ara reactivar una i nfección 

latente (21,32).

Más del 90% de MTB inhalados después de una exposición son 

destruidos por los macrófagos alveolares (44). Si los macrófagos 

alveolares no son capaces de eliminarlos, MTB se multiplican dentro 

de ellos y se formarán ‘tubérculos’ en los pulmones. Estudios in vitro 

han mostrado que la exposición al  alcohol aumenta la supervivencia 

y el crecimiento de MTB dentro de los macrófagos humanos (45,46).

En mo delos a nimales, el co nsumo d e al cohol se  aco mpaña d e

alteraciones en la respuesta de los linfocitos CD4 y CD8, así como de 

defectos e n la f ormación d e g ranulomas (47). T ambién se  h a 

demostrado, in v itro, que e l al cohol e mpeora l a d efensa 

antimicrobiana, suprimiendo la movilización, adherencia y fagocitosis

de los macrófagos alveolares (48).

Además, el alcohol reduce la respuesta de los macrófagos a los 

modificadores del sistema i nmunitario como las citoquinas, 

incluyendo interleukina-6 ( IL-6), IL-1B, TNF-alfa y  I L-8,

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

Las citoquinas juegan u n p apel cr ítico e n la co municación y 

activación ce lular y se h an clasificado como pro-inflamatorias T-
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Helper 1 (Th1) o anti-inflamatorias (Th2), dependiendo de sus efectos 

en el sistema inmunitario. Las citoquinas actúan sobre una variedad 

de tejidos regulando la inflamación, la muerte celular, la proliferación 

celular y l a m igración. Las c itoquinas inhiben el crecimiento 

bacteriano y la e xposición al al cohol altera la capacidad de los 

monocitos de producir citoquinas (49,50).

El consumo d e alcohol pu ede alterar e l b alance e ntre la 

población celular Th1 y Th2. Al al terar el balance entre los dos tipos 

celulares básicos del sistema inmunitario, se compromete la defensa 

inmune y aumenta la susceptibilidad para infecciones como la TB, si  

bien ot ros e fectos adversos derivados del consumo de a lcohol como 

el daño hepático, deficiencias nutricionales o insalubridad, pueden 

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

Alcohol en el curso clínico de la tuberculosis

Existen evidencias de que el alcoholismo tiene una influencia 

negativa e n la e volución d e la TB. L os p acientes co n a lcoholismo

crónico presentan más recaídas en e l cu rso d e l a e nfermedad y

mayor probabilidad de presentar un curso clínico desfavorable, con 

formas más 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 marginación social

Al a lcoholismo crónico y a l a TB se l es ha l lamado 

“enfermedades d e la p obreza” y am bas pueden se r cau sa o  

consecuencia d e m arginación so cial. De hecho, l a T B e s m ás 

prevalente en  á reas d e p obreza (32,55). E n gr upos e specíficos d e 

población c omo las personas s in t echo, e l a lcoholismo es m ás 
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frecuente q ue e n p oblación g eneral (34,56). E n a lcohólicos, la 

marginación so cial y las condiciones de v ida aumentan e l r iesgo de 

exposición y pueden conducir a sufrir TB (30).

Tuberculosis y abuso de drogas

El uso de drogas y su consumo por vía intravenosa son factores 

clave en la epidemiología de la TB (33,57). Mientras la incidencia de 

TB ha disminuido en muchos países, la carga de la enfermedad puede 

aumentar en diversos colectivos, entre ellos l os drogodependientes 

(57).

Diversos estudios en usuarios de drogas, sitúan la prevalencia 

de i nfección tuberculosa l atente entre el 10% y 59% y los factores 

más comúnmente asociados a la infección son e l c onsumo por vía 

endovenosa y la edad (58-64).

Los e fectos f isiopatológicos de las drogas sobre el sistema 

inmunitario, unido al entorno social desfavorable y a los 

comportamientos d e ri esgo d e l 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 e l s istema inmune (65); en n umerosos t rabajos se  d escribe l a 

relación e ntre e l consumo de dr ogas y  e l a umento de  l a 

susceptibilidad a enfermedades infecciosas (66). Los mecanismos por 

los que las drogas aumentan la susceptibilidad a la infección, tanto en 

humanos y en a nimales d e e xperimentación, todavía n o están bien 

definidos. Uno de l os m ecanismos invocados es la e stimulación del 

eje a drenal-hipotálamo-hipofisario que conduce a la producción de 

corticoides y  r egulación d el si stema inmune. O tro m ecanismo d e 

acción 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 implicación clínica de 

esta evidencia no está definitivamente aclarada (65).

El u so d e d rogas se  aso cia co n f recuencia a u n n úmero d e 

factores  que incluyen marginación s ocial, p eores condiciones en l a 

vivienda e institucionalización y que suponen un riesgo adicional de

infección al aumentar la exposición al patógeno (65). En los usuarios 

de drogas aumenta el tiempo transcurrido hasta la negativización del 

cultivo positivo a  MTB por l o que el periodo de infectividad es más 

prolongado y puede aumentar la transmisión de la infección (67,68).

Es necesario señalar también que, aunque el uso de drogas se 

describió como factor de riesgo para TB antes de la epidemia de VIH

(69), la inmunodepresión inducida por VIH es l a cau sa m ás 

importante para l a elevada i ncidencia de TB entre l os inyectores de 

drogas (25). La TB tiene una alta prevalencia entre los pacientes con 

infección p or V IH y  los u suarios de dr ogas (70,71). L os p acientes 

VIH-positivo que consumen drogas por vía endovenosa tienen mayor 

riesgo de TB que l os pacientes VIH infectados por otras vías de 

transmisión (72,73).
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1.2.2 Hepatitis B

La hepatitis B es una infección vírica. El virus que la ocasiona 

pertenece a la familia Hepadnaviridae, formada por varios virus que 

afectan al ser humano. S on l os ú nicos v irus c on ácido 

desoxirribonucleico (ADN) que se replican por la acción de una 

transcriptasa inversa de un ácido ribonucleico viral (74).

El virus de la hepatitis B tiene forma esférica y un tamaño de 

40-45 nm de diámetro. Posee una cubierta  l ipoprotéica de 7 nm de 

anchura. La proteína mayoritaria de la cubierta lipoprotéica es la que 

da nombre a uno de los marcadores principales de la infección por el 

VHB, e l a ntígeno d e su perficie ( HBsAg). L a cu bierta r odea a l a 

cápside de simetría icosaédrica. La cápside está formada por el 

antígeno d el c ore d el VHB y e ncierra el g enoma d el virus, la A DN 

polimerasa viral (74).

Esquema de la Partícula de Dane (partícula vírica completa) y las partículas 
subvirales no infecciosas: formas esféricas y formas tubulares).

FUENTE: Balanzo J. EJ. Hepatitis B. (74).
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El antígeno ‘e’ es una proteína vírica excretada en forma soluble

y compuesta por toda la secuencia de aminoácidos del antígeno del 

core más una secuencia añadida al extremo amino-terminal (74).

Después de una infección por VHB  se desarrollan anticuerpos 

contra el core (Anti-HBc) y habitualmente, este marcador va unido al 

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

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

fundamentalmente por vía  parenteral y sexual.

Entre los usuarios de drogas,  los problemas clínicos asociados 

a las i nfecciones por el VHB o el VHC se han mantenido en un 

segundo pl ano de bido a l impacto de la epidemia del V IH y  su s 

consecuencias (75). La e volución p ositiva de dicha epidemia está 

poniendo de manifiesto el impacto que tienen las hepatitis virales en 

la morbi-mortalidad de esta población (2) y la necesidad de abordar 

su t ratamiento. Alrededor d el 5% de las personas infectadas 

desarrollan infección crónica por el V HB (76) siendo la cirrosis

hepática y el carcinoma hepatocelular las secuelas más graves (77).

La e xposición p arenteral d irecta e s l a forma m ás e ficiente d e 

transmisión del VHB (78), y  en este sentido, la inyección de drogas 

por esta vía es uno de los factores de riesgo más importantes para 

adquirir la infección (79). Otras infecciones v íricas q ue también se 

transmiten p or vía intravenosa son e l VHC y el VI H (80) siendo la

coinfección del VHB  con el  VHC y/o VIH muy f recuente 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 t ransmisión s exual, en tre e llas la infección p or el  

VHB (80).
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Epidemiología del VHB en usuarios de drogas

Se estima que 16 millones de personas se inyectan drogas y

de ellas, 6 millones tendrían marcadores serológicos de exposición al 

VHB (Anti-HBc positivo) y 1,2 millones  serían portadores crónicos del 

virus (82,83).

La prevalencia de infección por el VHB es generalmente elevada 

entre los consumidores de drogas. En una cohorte de adictos tratados 

en Estados U nidos entre 197 1 y  1972,  87% de el los tenían 

marcadores serológicos del VHB (84).

Las prevalencias del VHB son más elevadas en individuos que 

se i nyectan las d rogas r especto a l os q ue n o se  i nyectan. E n u na 

cohorte de  jóvenes consumidores de Estados Unidos se observó que 

la p revalencia de V HB en unos y otros fue d el 37 % y del 19% ,

respectivamente (85).

En España, el número de inyectores de drogas fue muy elevado

en l a década de los 80 y 90 aunque ha ido disminuyendo desde 

entonces (80). Entre l os más d e 1. 600 adictos a la heroína que 

entran en el programa de tratamiento sustitutivo con metadona, en el 

área metropolitana de Barcelona, la prevalencia del consumo por vía 

intravenosa era de 89.5% en el periodo 1992-1996 y la prevalencia 

global de Anti-HBc del 61% (86).

Patrones serológicos de infección por el VHB

En el diagnóstico de una infección por el VHB existen diversos 

patrones de infección definidos en f unción de l a ap arición d e 

anticuerpos en el suero de los pacientes. La combinación de Anti-HBc 

y Anti-HBs representa la aparición de inmunidad natural después de 

padecer la infección, mientras que la combinación Anti-HBc y HBsAg 
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indica una infección c rónica por e l V HB o p uede c orresponder a u n

periodo de transición de una infección aguda.

En l os que se  i nyectan d rogas, de bido pr obablemente a  

exposiciones repetidas al virus o a una disminución de la inmunidad,

el ac laramiento de la h epatitis B  aguda es menos frecuente que en 

población g eneral (87). Por c ontra, es r elativamente f recuente 

observar un patrón de infección basado en la presencia del Anti-HBc

como único marcador (Anti-HBc aislado). El patrón Anti-HBc aislado

también es frecuente en pacientes coinfectados por el VIH y el VHC 

(88,89). El significado de este patrón no está definitivamente 

aclarado a unque probablemente represente u na i nfección resuelta 

con niveles indetectables de Anti-HBs o una infección cr ónica co n

niveles indetectables de HBsAg (88). En estudios de seguimiento se 

ha observado que este patrón acostumbra a se r estable, aunque en  

ocasiones los pacientes desarrollan Anti-HBs y muy raramente HBsAg

(88). Además, los usuarios de drogas inyectadas que presentan Anti-

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

Vacunación del VHB

Desde u na p erspectiva d e S alud P ública, la ap arición d e la 

vacuna contra el VHB es uno de los avances más importantes en las 

últimas décadas (78). Las primeras vacunas del VHB eran derivadas 

de p lasma humano; las que se utilizan actualmente son vacunas 

recombinantes obtenidas por ingeniería genética (78).

Las primeras vacunas del VHB se recomendaron para colectivos

con mayor riesgo de adquirir la infección, entre ellos los 

consumidores d e d rogas  (90). En E spaña, el p rograma d e 

vacunación de hepatitis B para personas de riesgo se inició en 1984

(91).
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En 1991, la Organización Mundial de la Salud (OMS) recomendó 

la v acunación u niversal de l a hepatitis B en la i nfancia (90). En 

España, entre 1992 y  1996 se pusieron en marcha los programas de 

vacunación en adolescentes sin discontinuar la vacunación de los 

grupos de  riesgo (92). Actualmente la v acuna p ara e l V HB está 

incluida en el calendario vacunal infantil y se  administra durante los 

primeros  meses de vida.

A pesar de la disponibilidad de una vacuna eficaz, numerosos 

estudios han mostrado que las estrategias de vacunación de hepatitis 

B en usuarios de drogas han tenido un impacto limitado, incluso en 

aquéllos qu e de berían h aberse be neficiado de  los pr ogramas de  

vacunación sistemática (90, 93-95).

En usuarios de drogas inyectadas se han descrito respuestas 

subóptimas a la vacuna del VHB (93). La disfunción de la inmunidad 

celular, el consumo d e sustancias, las infecciones b acterianas, 

malnutrición y la i nfección por el VIH y el VHC se han vinculado a

una menor respuesta inmune frente al VHB en esta población (96).



Introducción 

 

 

34 

1.2.3 Morbilidad y mortalidad del alcoholismo

Es b ien c onocido q ue e l a lcoholismo e s u na e nfermedad 

sistémica que induce a múltiples trastornos orgánicos (97). El d año 

que el alcohol provoca en órganos y tejidos depende, esencialmente,

de la cantidad ingerida y del patrón de consumo. El abuso de alcohol 

tiene una amplia variedad de efectos agudos y crónicos que se 

derivan principalmente de la acción directa de la oxidación del alcohol 

y de la producción de acetaldehído, así como de las deficiencias 

nutricionales asociadas (98).

Aunque el alcoholismo crónico puede afectar a cualquier órgano 

o sistema, la comorbilidad del sistema n ervioso,  car diovascular, 

hígado, gastrointestinal, h ematopoyético y  e ndocrinológico son l as 

que se  o bservan co n m ás frecuencia. Además, los p acientes co n 

alcoholismo crónico tienen mayor riesgo de padecer neoplasias en 

diferentes órganos (99).

1)  Sistema nervioso

Además de las manifestaciones neurológicas agudas derivadas 

de l a i ntoxicación etílica y el sí ndrome d e abstinencia al al cohol, el  

consumo c rónico d e etanol tiene ot ros i mportantes efectos 

neurológicos. En el sistema nervioso central, el efecto más 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 está 

bien e stablecido e n qu é grado i nfluyen el e fecto t óxico d irecto d el 

alcohol y los déficits nutricionales relacionados con el alcoholismo en 

la aparición de deterioro cognitivo (97).

El déficit d e t iamina t iene e levada importancia en el 

establecimiento de la demencia alcohólica y es el causante del 

síndrome de Wernicke-Korsakoff. La encefalopatía 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 crónica. La encefalopatía de Wernicke 

se car acteriza p or trastornos oculomotores, ataxia cerebelosa y 

confusión mental.  El estupor y el coma son frecuentes en las formas 

no diagnosticadas de encefalopatía de W ernicke. La mayoría d e 

pacientes q ue no se  r ecuperan e n los p rimeros d ías d e u na 

encefalopatía d e Wernicke desarrollarán psicosis de Korsakoff, que 

se caracteriza por diversos grados de amnesia anterógrada y 

retrógrada (98). Una pequeña proporción de pacientes con abuso de 

alcohol desarrollan una degeneración cerebelosa que se caracteriza 

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

El a lcohol puede causar polineuropatía, debida a  u na 

combinación 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 síndrome de  Ma rchiafava B ignani, que c onsiste e n una  

degeneración del cuerpo calloso y la mielinosis pontina central que es 

una enfermedad desmielinizante (98).

2) Sistema cardiovascular

Las complicaciones cardiovasculares más frecuentes, derivadas 

del consumo crónico de alcohol son la miocardiopatía, la hipertensión 

arterial y arritmias cardíacas supraventriculares (97).

El consumo elevado de alcohol tiene un efecto depresor sobre el 

miocardio y  puede ser la causa de una miocardiopatía dilatada. Entre

un 3% y un 40% d e los p acientes c on m iocardiopatía d ilatada 

idiopática presentan consumos de alcohol elevados. Los mecanismos 

que p roducen la m iocardiopatía n o son d el todo c onocidos. El 

consumo de alcohol se ha relacionado con una pérdida de miocitos en 

el ventrículo izquierdo y con una disfunción de los mismos debido a
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anormalidades en la homeostasis del calcio (101). La miocardiopatía 

alcohólica s e p resenta d e forma se mejante a o tras f ormas d e 

insuficiencia cardiaca (97).

Entre el 5% y el 30% de los casos de hipertensión arterial 

pueden estar en relación con un consumo de riesgo de alcohol; se ha 

descrito que el alcohol aumenta la presión arterial de  forma dosis-

dependiente (102).

La fibrilación auricular es el tipo de arritmia que con mayor 

frecuencia se asocia  al  abuso d e a lcohol (103). De un 15% a  un 

30% de los casos de fibrilación auricular se relacionan con el 

consumo de alcohol (104).

Sobre el  e fecto beneficioso del consumo de alcohol a dosis 

moderadas en la prevención de l a cardiopatía i squémica, existe 

controversia en la literatura científica (105-108).

3) Hígado

La toxicidad hepática del alcohol ha sido ampliamente descrita, 

ya sea en las formas de exposición aguda al etanol o en alcoholismo 

crónico (97).

Existe una v ariabilidad in terindividual en l a respuesta 

histológica hepática frente al alcohol. Mientras que ante l a m isma 

exposición a l alcohol unos p acientes d esarrollan u na m ínima 

esteatosis hepática, otros sufren una rápida evolución a una ci rrosis.

Esto parece ex plicarse por la interacción de factores g enéticos y  

ambientales, añadidos al consumo de alcohol (109).

La p resencia d e infección p or el VHC, el s exo f emenino y la 

malnutrición son factores que también implican un mayor riesgo de  

enfermedad hepática (97,110, 111).
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Las m anifestaciones clínicas de la e nfermedad h epática po r 

alcohol incluyen esteatosis hepática, hepatitis alcohólica y cirrosis

hepática:

• Esteatosis hepática: está p resente en  m ás el  90 % de l os 

consumidores crónicos de cantidades elevadas de alcohol (112).

• Hepatitis a lcohólica: histológicamente se  car acteriza p or la 

aparición de un i nfiltrado i nflamatorio de predominio 

polimorfonuclear y necrosis hepatocelular. Las manifestaciones 

de la hepatitis alcohólica son diversas, existiendo desde formas 

asintomáticas, hasta otras fulminantes con  elevada mortalidad 

a co rto p lazo. Lo más frecuente es que se manifieste como 

clínica inespecífica d e ast enia, an orexia, n auseas y  v ómitos, 

pudiendo asociar dolor en hipocondrio derecho, i ctericia y

fiebre (109).

• Cirrosis hepática: la lesión hepática por etanol puede progresar

hacia una fibrosis progresiva que desemboque en una cirrosis.

Los m ecanismo ce lulares y  moleculares q ue j ustifican la 

patogénesis de la fibrosis hepática no están del todo aclarados, 

pero parece que los metabolitos del alcohol (principalmente el 

acetaldehído) act ivarían las células estrelladas del hígado, que 

son las p rincipales p roductoras d e co lágeno. A demás, los 

hepatocitos d añados act ivarían las cé lulas d e K upffer y  los 

polimorfonucleares, liberándose una cascada de mediadores de 

la fibrogénesis que contribuyen al proceso. Las manifestaciones 

clínicas d e la c irrosis a lcohólica so n superponibles a las d e 

cualquier ot ra e tiología, p ero es habitual e ncontrar ot ras 

alteraciones p ropias d el a lcoholismo, hepáticas y

extrahepáticas (malnutrición, h ipovitaminosis, p olineuropatía o

alteraciones conductuales). Los datos analíticos más sugestivos 

de cirrosis hepática son la hipergammaglobulinemia, el tiempo 
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de p rotrombina d isminuido y  la t rombopenia. Cuando l a 

enfermedad avanza, aparecen  s ignos de la hipertensión portal 

(ascitis, circulación colateral, varices esofágicas), y las 

diferentes co mplicaciones d e la c irrosis, como episodios de 

encefalopatía h epática, hemorragias d igestivas por varices 

esofágicas, peritonitis bacteriana espontánea  y otras (109).

4) Otros sistemas afectados

• Sistema gastrointestinal: el co nsumo cr ónico d e a lcohol se  

asocia con varices esofágicas o síndrome de Mallory Weiss. En 

el estómago puede dar lugar a una gastritis aguda (97).

El riesgo de pancreatitis en pacientes con alcoholismo es 

aproximadamente 4  v eces m ás e levado q ue e n p oblación 

general. Los episodios de pancreatitis aguda repetidos pueden 

desencadenar una pancreatitis crónica (97).

• 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 ósea como causa de una anemia 

sideroblástica. El alcohol también puede suprimir la producción 

de megacariocitos e interferir en la función plaquetaria.

• Neoplasias: El consumo de alcohol se ha relacionado con mayor  

riesgo de neoplasia. Las n eoplasias q ue  m ás se  aso cian al  

consumo de alcohol son las de cavidad oral, faringe, esófago y 

laringe (99). También s e ha  e ncontrado un  a umento  d el 

riesgo de cáncer d e e stómago, c olon, re cto e hígado y  e n 

mujeres, para el cáncer 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 lcohol s obre 

diferentes n eoplasias (99). Los p acientes co n e nfermedad 
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hepática alcohólica que además tienen infección por VHB y/o 

VHC tienen un elevado riesgo de cirrosis hepática y carcinoma

hepatocelular (97).

• Sistema inmune: el consumo de alcohol se ha asociado con un 

cierto grado de d isfunción del sistema inmunitario, ya que, en 

alcohólicos suele describirse  una mayor incidencia y  severidad 

de infecciones bacterianas, siendo especialmente susceptibles a 

las infecciones pulmonares como la TB y la neumonía (32,113,

114).

• Enfermedades m etabólicas: el c onsumo e levado d e a lcohol 

provoca hiperuricemia. También vemos déficits nutricionales en 

los bebedores de cantidades elevadas de alcohol (113).

• Enfermedades e ndocrinas: el c onsumo d e a lcohol p uede 

provocar alteraciones e n la f unción t iroidea, disfunción s exual 

en el varón, infertilidad y alteraciones del ciclo menstrual en la 

mujer (97).

En suma, la afectación multiorgánica del alcohólico crónico y en 

especial la comorbilidad hepática, cardiovascular y neurológica

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). Según 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 está implicado en más muertes que las causadas por el 

VIH/SIDA o la TB (115). La distribución de las principales causas de 

muerte atribuibles al alcohol, según la OMS, queda reflejada en l a 

Figura 1.
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Un reciente estudio muestra que la mortalidad en personas con 

alcoholismo es incluso más elevada que la que se había descrito en 

anteriores revisiones (116). Según concluye esta revisión, los 

alcohólicos identificados en estudios poblacionales tienen un riesgo de 

muerte dos veces m ayor al ob servado e n personas si n ab uso d e 

alcohol siendo más elevado entre los menores de 40 años (116).

En Barcelona, un estudio realizado en personas entre 18 y 64 

años, 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-año (p-a). Este e studio revela 

que la mortalidad que presentan los pacientes con alcoholismo es 8

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

Entre las causas de muerte relacionadas con el alcohol, destaca

la cirrosis hepática. La mortalidad por cirrosis se ha considerado un 

indicador de los efectos del alcohol en la población. De h echo, el

principal factor de riesgo para la ci rrosis hepática en personas entre  

Figura 1. Distribución de las muertes atribuidas al alcohol en función del tipo de 
daño causado 2004 
FUENTE: Organización Mundial de la Salud, 2011 (115).
 



Introducción 

 

 

41 

45 y 65 años es el abuso de alcohol, aunque  también hay que tener 

en cuenta otros factores etiológicos como las hepatitis víricas (118).

También ocupan un lugar destacado las relacionadas con neoplasias 

de orofaringe, tracto d igestivo a lto y  respiratorias (118), as í co mo

los accidentes de tráfico (119) y el suicidio (118,120).

Hay p ocos e studios clínicos que a nalizan el impacto de la 

comorbilidad  en la mortalidad, si bien las investigaciones realizadas 

confirman un mayor riesgo de muerte entre alcohólicos con elevada 

comorbilidad médica (119,121).

El impacto del trastorno por uso de alcohol en la morbilidad y  

mortalidad de la población dan idea de la importancia de la detección 

precoz y tr atamiento de l a en fermedad.  I dentificar patrones d e 

consumo de alcohol perjudiciales  y evaluar la comorbilidad de forma 

temprana puede evitar la progresión de las enfermedades asociadas y

reducir la mortalidad. De hecho, en la práctica clínica se dispone de

un gran número de oportunidades para realizar intervenciones 

preventivas y promover el tratamiento (122-124).

Diferentes estudios han d emostrado q ue el abordaje integral 

del al coholismo va unido a  una r educción de l r iesgo de  mortalidad 

incluso en pacientes con consumos de larga evolución (125,126).
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2. OBJETIVOS CIENTÍFICOS 
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2. Objetivos científicos

Dentro de la diversidad de las complicaciones clínicas 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 l os pacientes co n ab uso d e su stancias como es l a 

tuberculosis y específicamente, en una prueba diagnóstica de reciente 

introducción. Las técnicas in vitro de detección de interferón gamma

(IFN- γ) han demostrado su utilidad en el diagnóstico de infección por 

MTB. El objetivo de este trabajo es conocer  el comportamiento de las 

técnicas de IFN- γ en una población con alto riesgo de tuberculosis.

El s egundo objetivo es analizar los p atrones serológicos de la 

infección p or e l virus d e la h epatitis B  ( VHB). Este o bjetivo s e 

desarrolla e n u na p oblación d e usuarios d e d rogas i nyectadas 

reclutada durante 20 años, mediante la determinación de los perfiles  

de infección por VHB, con especial atención al perfil que i ndica 

vacunación.

El tercer propósito, que se desarrolla en los 2 últimos trabajos,

es abordar las repercusiones del consumo de alcohol contemplando 3 

aspectos: en primer lugar, las alteraciones nutricionales, hepáticas y 

metabólicas en ho mbres y  m ujeres; en segundo l ugar, la co-

morbilidad médica del alcoholismo crónico (carga de enfermedad y

severidad) utilizando una escala de v aloración Cumulative Il lness 

Rating S cale (CIRS) adaptada a p acientes con ab uso d e su stancias

(Cumulative I llness R ating S cale S ubstance A buse (CIRS-SA)). En 

tercer lugar, describir l a supervivencia de pacientes alcohólicos a

medio p lazo y  e l impacto de l a comorbilidad e n e l p ronóstico d e la 

enfermedad.
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2.1 Tuberculosis en pacientes con abuso de alcohol y 

drogas

2.1.1 Hipótesis y objetivos

Hipótesis

Durante más de 80 años, una prueba in vivo, el test cutáneo 

conocido c omo intradermoreacción d e M antoux o p rueba d e la 

tuberculina, era la única d isponible p ara e l d iagnóstico d e infección 

tuberculosa latente.

En la última década se han desarrollado nuevas técnicas in vitro

para detectar infección tuberculosa,  conocidas como pruebas de IFN-

 γ. El IFN- γ es una citoquina producida por las células T previamente 

estimuladas por antígenos específicos del complejo MTB. Aunque las

primeras técnicas de IFN- γ utilizaban el mismo antígeno q ue l a 

prueba de  Ma ntoux, actualmente dos d e e llas ( The Enzyme

Immunoassay (EIA) y Enzyme-linked I mmunospot (ELISPOT)),

utilizan antígenos específicos para MTB, habiéndose d emostrado e n 

ambas su u tilidad para d etectar i nfección latente p or MTB en la 

población g eneral. Sin embargo, h ay p oca i nformación s obre s u 

comportamiento e n p oblaciones c on alto ri esgo d e TB como los 

pacientes con abuso de sustancias. En este estudio nos planteamos 

como hipótesis la utilidad de estas dos nuevas técnicas en pacientes  

con y sin infección por el  VIH.

Objetivos específicos

Diagnosticar i nfección t uberculosa latente e n pacientes co n 

abuso de alcohol y drogas que iniciaban un tratamiento de 

desintoxicación a través de  técnicas de IFN- γ que utilizan antígenos 
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específicos para MTB y comparar los resultados con los obtenidos en 

la prueba de Mantoux. 
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2.1.2 Metodología

A los pacientes que ingresaron entre Febrero de 2006 y Mayo 

de 2007 se les interrogó sobre el consumo de alcohol y otras drogas, 

así como sobre historia de TB o de infección tuberculosa latente. Se 

obtuvieron muestras de sangre para determinación de serologías de 

VIH, car ga v iral d el V IH y l infocitos CD4. Se p racticaron l as dos

pruebas de laboratorio y también el test cutáneo de Ma ntoux.

Ninguno de  los pa cientes mostraba s ignos de  TB activa al in greso 

aunque un porcentaje de ellos la habían tenido en el pasado.

Pruebas diagnósticas:

- Intradermoreacción de Mantoux o Prueba de la tuberculina

(prueba in vivo)

Es una prueba de hipersensibilidad retardada en respuesta a un 

derivado proteico pu rificado ( PPD) mezcla de antígenos, 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 ealizó la 

administración 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 realizó 48 horas después de 

la inyección. S e m idió e l d iámetro d e la  induración e xpresado e n 

milímetros, considerando positivo una induración igual o superior a 5 

mm en pacientes VIH positivos e induración igual o superior a 10 mm 

en pacientes VIH negativos.

- Técnicas de IFN- γ (prueba in vitro)

Los métodos inmunodiagnósticos para diagnóstico de infección 

tuberculosa o t écnicas d e IFN- γ están b asados en  la d etección d e 

IFN- γ producido p or  c élulas T  d e individuos s ensibilizados c on 

antígenos TB.
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Los n uevos te st utilizan antígenos e specíficos d e MTB como 

Early secretory antigen target-6 (ESAT6),  Culture filtrate proteín-10

(CFP10) y TB7.7. Los tres antígenos e stán 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  C FP10 e stán co dificados p or la R D1 y  T B7.7 p or la RD11. 

Esquema del  funcionamiento de las técnicas de IFN- γ 
FUENTE: Pai M et al. (28) 
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Estos an tígenos so n m ás específicos p ara 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 diagnóstico in vitro que utilizan antígenos específicos de MTB:

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

células T  e n r espuesta a u n an tígeno t uberculoso. Utiliza 

ESAT6, CFP10 y TB7.7 como antígenos mediante la técnica 

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA).

Realización 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 

incubación a 37º C toda la noche. Tras la incubación se separó 

el plasma por centrifugación y se guardó congelado hasta su 

utilización.

La producción de IFN- γ, expresada en UI/mL fue determinada 

por ELISA y se utilizó un software de análisis de QuantiFERON 

para la obtención de resultados. Se restó el valor obtenido en el 

tubo con salino de los obtenidos en los tubos estimulados con 

mitógeno y con antígenos TB. Se consideraron positivos valores 

a p artir d e  0. 35 UI/mL e n la m uestra e stimulada co n  

antígenos TB.  El resultado de la prueba se consideró 

indeterminado si la producción de IFN- γ después de la 

estimulación  con fitohemaglutinina  era negativa (<0.5 UI/mL)  

y la muestra estimulada con  antígeno TB también era negativa. 
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2- T-SPOT.TB: detecta e l núme ro d e c élulas mo nonucleadas 

que producen IFN- γ. Utiliza E SAT6, C FP10 y  TB 7.7 c omo 

antígenos mediante la técnica ELISPOT.

Realización de la técnica:

Se s epararon p or ce ntrifugación las cé lulas mononucleares d e 

una muestra de 8 mL de sangre venosa periférica; tras lavado y 

contaje ce lular, se d istribuyeron e n pocillos co n an tígenos 

ESAT6, CFP10, fitohemaglutinina como control positivo y células 

solas como control negativo (2.5x105 células por pocillo) de una 

placa recubierta con anticuerpos contra IFN- γ que se  dejó en 

incubación d urante t oda la n oche. T ras l avado d e la p laca se  

añadió u n co njugado co ntra l os an ticuerpos u tilizados y  u n 

sustrato enzimático.

El n úmero d e s pots ( puntos) se d eterminó c on u n lector 

automático ELISPOT y a yuda vi sual. El r esultado s e c onsideró 

positivo si  el número de spots en cualquiera de los pocillos con 

antígeno t ras re star e l número d e s pots d el  c ontrol negativo 

era igual o superior a 6. Se c onsideraron i ndeterminados los 

resultados n egativos co n los a ntígenos E SAT6, C FP10 y  c on 

fitohemaglutinina.

Análisis estadístico

Los e stadísticos d escriptivos se  e xpresaron co mo m edias ±  

desviación e stándar p ara l as v ariables cu antitativas y  f recuencias 

absolutas y  porcentajes para l as cu alitativas. L as comparaciones se  

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

El estadístico Kappa (k) se utilizó para valorar la concordancia 

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

estadísticamente significativos. Los análisis  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 años; 

el 83,7% eran varones. El alcohol fue la principal sustancia de abuso 

en 59 ( 45%) pacientes, la cocaína en 46 (35,1%) y los opiáceos en  

26 ( 19,9%). El  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/μL.

En 57 casos (42%) se ob tuvieron resultados p ositivos p or l o 

menos e n una  d e las pr uebas de  IFN- γ; EIA y ELISPOT resultaron  

positivos e n e l m ismo número d e p acientes, 46 ( 34,1%), con una 

concordancia d el 8 3% ( K= 0,63). El P PD r esultó p ositivo 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- γ. No se 

encontró asociación entre un resultado positivo en las pruebas de 

IFN- γ y las siguientes variables: infección 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 relación al diagnóstico de infección tuberculosa latente, los 

resultados muestran la utilidad de técnicas in vitro para el diagnóstico 

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 Hipótesis y objetivos

Hipótesis

Uno de los principales factores de riesgo de infección por el VHB

es el uso de drogas inyectadas.

Desde 19 82 d isponemos d e u na v acuna p ara p revenir la 

infección. Inicialmente, su u so e staba r ecomendado p ara 

determinados grupos de riesgo. Desde 1991, la OMS recomienda l a 

vacunación universal del VHB en la i nfancia, s in ab andonar l a 

vacunación selectiva de los grupos de riesgo.

A p esar d e la e ficacia poblacional de la v acunación contra el 

VHB, numerosos estudios reflejan que las estrategias de vacunación 

en algunos grupos de riesgo han tenido un limitado impacto.

Objetivos 

El objetivo de este trabajo fue analizar los perfiles serológicos y 

las tasas de vacunación del VHB, así como la tendencia temporal de 

dichos perfiles en un a p oblación d e usuarios d e d rogas i nyectadas

reclutada durante 20 años.
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2.2.2 Metodología 

La población de estudio fueron los pacientes  que ingresaron

para desintoxicación de heroína o de cocaína entre 1987 y 2006 en  

dos hospitales del área metropolitana de Barcelona (Hospital 

Universitari de Bellvitge, l´Hospitalet de LLobregat y Hospital 

Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona). Los pacientes eran

remitidos desde diferentes centros de atención a las 

drogodependencias.

Al ingreso se recogieron d atos s ociodemográficos y

características 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), infección por VHC y por VIH.

Para la detección del HBsAg se utilizó 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 etectó 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 gre t ambién s e an alizaron co n E IA p ara 

anticuerpos d e infección p or V IH (Genetic S ystemsTM, B io-Rad 

Laboratories, Seattle, WA o Abbot HIVABTM, Abbot Laboratories, 

North Chicago, IL) y confirmado por Western Blot.

La detección 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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Análisis estadístico

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

categorías 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. Infección aguda + - -

6. Infección crónica + - +

Para conocer la tendencia de la infección por VHB, el tiempo de

observación (1987 a 2006) se dividió en 4 periodos, de 5 años cada 

uno (1987-1991, 1992-1996, 1997-2001 y 2002-2006). El p erfil d e 

infección aguda por VHB se trató junto al de infección crónica como 

una sola categoría (HBsAg+).

Se u tilizaron m étodos d e re gresión logística p ara evaluar la 

tendencia de cada una de las diferentes categorías de infección. Para 

la principal categoría de estudio, (inmunidad inducida por la vacuna) 

se u tilizaron m étodos d e regresión l ogística m ultivariante para 

determinar el efecto del periodo, la edad y estado serológico frente a 

la infección p or V IH. Valores d e p menores d e 5 % s e c onsideraron 

estadísticamente significativos. 

Tabla 2. Perfiles serológicos de infección por VHB. 
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2.2.3 Resultados obtenidos

La población de estudio fue de 1.223 pacientes, de los cuales 

un 80% eran hombres y la edad al ingreso de 28 años. La prevalencia 

de VHC y VIH  fue de 84% y 44,3%, respectivamente. En la mayoría 

de los pacientes (84,4%) l a dr oga pr incipal que m otivó e l ingreso 

fueron los opiáceos con una media duración del consumo parenteral 

de 7 años.

A lo largo de los periodos analizados, se observó 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 último (2002-2006),

así como una disminución significativa del estado serológico HBsAg-

positivo siendo de 9,3% en el periodo 1987-1991 y <2% después de 

1997. La mayoría de pacientes nacidos después de 1979 mostraban 

inmunidad inducida por l a vacuna del V HB (80%) f rente a  sólo e l 

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

Las tasas de ausencia de marcadores de VHB y de inmunidad 

natural debida a la infección permanecieron estables desde 1992. En 

el último periodo (2002-2006), los individuos sin marcadores de VHB 

suponían el 28,9% de los casos para ese periodo. Los pacientes con

Anti-HBc aislado y con  inmunidad natural debida a la infección por 

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

En el análisis univariado, la edad al ingreso, duración del uso de 

drogas i nyectadas, ausencia de VHC y VIH, así como el inicio del 

consumo e ndovenoso de drogas posterior a  1 995, se asociaron con 

mayores tasas de vacunación frente a la hepatitis B. Los resultados 

del m odelo multivariado de regresión l ogística m ostraron una clara 

relación entre el periodo de admisión y estar vacunado de la hepatitis 

B. Así mismo, la v acunación 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  vacunación de hepatitis B en usuarios de drogas en los 

últimos años, aunque globalmente l a utilización de l a vacuna 

preventiva continua s iendo b aja. E n periodos r ecientes todavía e s 

elevada la frecuencia d e su jetos s usceptibles a u na infección

prevenible.



Objetivos científicos 

 

 

57 

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

alcohol

2.3.1 Hipótesis  y objetivos 

Hipótesis

El a lcoholismo e s u na enfermedad cr ónica co n e levado r iesgo 

de complicaciones médicas y de muerte precoz.

Entre los b ebedores d e r iesgo e ncontramos c on f recuencia  

alteraciones h epáticas, nutricionales y  metabólicas y , aunque la 

observación d e que la m ujer t iene m ayor susceptibilidad a lesiones 

orgánicas está reflejada en la literatura, los estudios que caracterizan 

las alteraciones clínicas del alcoholismo en las mujeres son escasos.

Está b ien e stablecida la aso ciación e ntre a lcohol y   

enfermedad, y también es conocido que la mortalidad de alcohólicos 

es más elevada que en población general, lo que da idea de la 

necesidad de diagnosticar y  tratar el alcoholismo lo antes posible, y

de realizar s istemáticamente una evaluación d e la se veridad d e 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) y p udiera ser ú til p ara v alorar e l 

pronóstico a m edio y  largo plazo de l os p acientes q ue ab usan d el 

alcohol.

Objetivos

Los ob jetivos de e ste apartado son dos; en primer l ugar,

analizar diferencias en las alteraciones h epáticas, n utricionales y

metabólicas entre hombres y mujeres con trastorno por uso de 

alcohol; en segundo lugar, determinar la car ga y  se veridad d e la

comorbilidad m édica utilizando l a escala CIRS-SA y describir la 

supervivencia a medio plazo en función de la comorbilidad. 
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2.3.2 Metodología

La población de estudio fueron los pacientes con trastorno por 

dependencia del alcohol que ingresaron para desintoxicación en dos 

hospitales universitarios del área de Barcelona. Los pacientes eran 

remitidos desde diferentes centros de atención primaria y de 

tratamiento de alcoholismo y  o tras d rogodependencias. La 

desintoxicación hospitalaria se indicó en aquellos que presentaban 

fracaso del tratamiento en régimen ambulatorio, síndrome de 

dependencia de alcohol con r iesgo de complicaciones y/o sociopatía 

que impedía seguir un tratamiento ambulatorio.

Durante e l ingreso s e ob tuvieron d atos s ociodemográficos, 

antropométricos y del consumo de alcohol, tabaco y drogas ilegales. 

Así m ismo, se evaluó la comorbilidad y  se obtuvieron m uestras de 

sangre para hemograma y bioquímica que incluían p arámetros d e 

función hepática, nutricionales y metabólicos; también se re alizaron 

serologías de VHB, VHC y VIH.

En relación al primer objetivo, analizar diferencias en  las 

alteraciones hepáticas, nutricionales y metabólicas entre hombres y  

mujeres, se realizó en aquellos pacientes ingresados entre 199 9 y  

2006.

Los p arámetros p ara d eterminar a lteraciones d e la f unción 

hepática fueron: alanina aminotransferasa (ALT), aspartato

aminotransferasa (AST), gamma glutamiltransferasa (GGT), fosfatasa 

alcalina (FAL), bilirrubina total y ferritina. Las variables 

nutricionales/carenciales fueron: volumen corpuscular medio ( VCM),

creatinina sérica, linfocitos totales, hemoglobina, folato sérico,

cobalamina, a lbúmina, p roteínas t otales y  f erritina. Finalmente, las 

variables p ara e stablecer a lteraciones metabólicas f ueron: g lucosa, 

triglicéridos y colesterol total.
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La comorbilidad m édica al ingreso se evaluó en cada centro 

participante p or u n médico internista. Para l os ob jetivos d el p rimer 

análisis s e tuvieron en  c uenta el a ntecedente o  p resencia d e las 

siguientes enfermedades:

• Hepatopatía d escompensada: an tecedente d e h epatopatía 

crónica descompensada en forma de  ascitis, encefalopatía o 

hemorragia d igestiva p or v arices e sofágicas d iagnosticada p or 

endoscopia digestiva 

• Pancreatitis: antecedente de i ngreso hospitalario con u n 

diagnóstico confirmado por pruebas de imagen 

• Enfermedad gastroduodenal: antecedente de diagnóstico 

endoscópico de una úlcera esófago-gastro-duodenal

• Hipertensión A rterial: antecedente d e hipertensión a rterial en  

tratamiento farmacológico

• Cardiovascular: enfermedad cardiológica de cualquier etiología 

diagnosticada e n b ase a o rientación cl ínica y  p ruebas 

complementarias realizadas por especialistas

• Endocrinológica: a ntecedente d e Diabetes M ellitus en  

tratamiento farmacológico 

• Neoplásica: antecedente de cáncer de cualquier localización en 

el que se disponía de informe clínico y anatomopatológico 

• Neurológica: a)  an tecedente de  po lineuropatía do cumentada 

con e lectromiograma, b ) cr isis co micial g eneralizada y  c)  

deterioro cognitivo estudiado en unidades especializadas de 

Neurología 

• Respiratoria: a) antecedente de enfermedad pulmonar 

obstructiva  crónica (EPOC) según criterios clínicos y/o pruebas 
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funcionales r espiratorias y b ) an tecedente d e t uberculosis 

pulmonar diagnosticada por cultivo 

• Psiquiátrica: a ) a ntecedente d e s índrome d epresivo e n 

tratamiento farmacológico y b) tentativas autolíticas 

documentadas a través de informes clínicos 

• Traumatismo g rave: an tecedente t raumático cr aneoencefálico, 

torácico, a bdominal o f ractura ós ea múltiple q ue re quiriera 

ingreso hospitalario.

Para e l s egundo objetivo d e e sta ap artado se  u tilizaron los 

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

se administró el índice CIRS-SA para determinar la carga y severidad 

de l a comorbilidad médica. Esta escala valora la p resencia d e 

enfermedad en 13 órganos o sistemas: 

1. Corazón

2. Vascular

3. Respiratorio

4. Ojos-oídos, nariz-garganta-laringe

5. Gastrointestinal alto

6. Gastrointestinal bajo

7. Hepático

8. Renal

9. Genitourinario

10.Músculos-huesos-piel

11.Neurológico

12. Infecciones, Endocrino-metabólico

13. Infección por el VIH 
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CIRS-SA u tiliza además una m edida de  s everidad (0-4) para 

cada órgano o sistema afectado: se obtiene una puntuación de 0 en 

ausencia de afectación de problema clínico, de 1 si existe un 

problema clínico de severidad media o problemas significativos en el 

pasado, 2 en caso  d e incapacidad o  de morbilidad m oderada c on 

necesidad de tratamiento de primera línea, 3 en caso de discapacidad 

grave y c onstante o p roblema c rónico c ontrolado y 4 cuando l a 

enfermedad e s e xtremadamente se vera, q ue p recisa t ratamiento 

urgente o provoca un déficit severo.

El C IRS-SA se administró 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 eterminó m ediante r evisión d e h istorias 

clínicas 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 Clasificación Internacional de 

Enfermedades-versión 10 (CIE10) y posteriormente se agruparon en 

6 grandes categorías:

1) Infecciones, excluyendo hepatitis virales

2) Cardiovascular

3) Neoplasia, excluyendo carcinoma hepatocelular

4) Hepática, incluyendo hepatitis virales y carcinoma hepatocelular

5) Causas no naturales 

6) Otras causas

Análisis estadístico

Los estadísticos descriptivos fueron expresados con la mediana

y rango i nterquartil (RIQ) para v ariables cu antitativas y  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  y 

ANOVA según conveniencia.
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Para an alizar las a lteraciones h epáticas, n utricionales y

metabólicas desde la perspectiva d e género s e r ealizó un a nálisis 

descriptivo así como un análisis bivariado según el sexo, consumo de 

alcohol y  otras variables de interés. Así mismo, se calcularon odds-

ratio (OR) para cu antificar l as p robabilidades d e a lteración de 

parámetros biológicos analizados.

Para la valoración de la morbilidad mediante el índice CIRS-SA

se generaron 4 indicadores distintos: 

1) puntuación total  (valores de 0 a 52)

2) número de órganos o sistemas afectados (valores de 0 a 13)

3) índice de severidad =  puntuación total / número de órganos 

o sistemas afectados 

4) número de órganos o sistemas afectados de forma severa o 

muy severa (valores entre 0 - 13)

Se calcularon las tasas d e m uerte expresadas e n p-a. L a 

población de referencia para establecer las SMR fueron personas de

entre 30-59 años residentes en España en 2008, según el censo del 

Instituto Nacional de Estadística.

Para e stablecer e l p ronóstico d el a lcoholismo s e e stimaron 

curvas de supervivencia mediante método de Kaplan-Meier, utilizando 

log-rank t est para l a co mparación d e l as mismas. Finalmente, s e 

utilizó un m odelo d e re gresión d e C ox c on el fin d e c onocer los 

predictores de muerte en esta población. Para valorar el papel de la 

comorbilidad médica en la mortalidad se utilizó el índice CIRS-SA

estratificado en t erciles. P ara e l análisis d e p redictores se  u tilizaron 

como co-variables las sociodemográficas (edad y género) y aquellas 

que r esultaron e stadísticamente s ignificativas e n e l an álisis 

univariado. V alores d e p <0.05 s e c onsideraron e stadísticamente 
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significativos. El an álisis  e stadístico f ue r ealizado co n S PSS 1 5.0 

(SPSS, Chicago, IL, USA). 
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2.3.3 Resultados obtenidos

Un total de 686 pacientes fueron admitidos a tratamiento entre 

1999 y 2 008. La m ayoría eran v arones (79,7%)  y l a ed ad media 

43,5 años; la duración del consumo de alcohol fue de 18 años y en 

promedio tenían un consumo diario de 200 g/día de etanol. Respecto 

al co nsumo d e o tras su stancias, d estacar q ue 5 1 ( 8,4%) pacientes 

consumían cocaína en el momento del ingreso, 60 (9,2%) estaban en 

programa d e m antenimiento c on m etadona y  134  ( 19,7%) t enían 

historia de consumo de drogas por vía endovenosa.

En e l p rimer a nálisis s obre d iferencias d e g énero se pu do 

observar q ue globalmente, el  6 8% de los caso s presentaba 

macrocitosis (VCM>95fl), 82% GGT >40U/L y 58% AST>37 U/L. En 

las a lteraciones h epáticas, la f recuencia d e f osfatasa a lcalina > 120 

U/L fue significativamente superior en  mujeres que en hombres  

(18,5% vs 10,5%; p=0,037). Sin embargo, los hombres mostraban 

más frecuencia de hiperferritinemia (>90 ng/mL) que las mujeres 

(85,7% vs 62,2%; p=0,000). La probabilidad de presentar dos o más 

alteraciones hepáticas f ue s ignificativamente m ayor e n los h ombres 

(OR: 1,64; Intervalo d e c onfianza ( 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 sé rica b aja ( <30 n g/mL) ( 10,8% v s 3, 9%; 

p=0,020), a sí c omo mayor p robabilidad d e t ener m últiples 

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% v s 21, 4%; p =0,032). L a o besidad t ipo I  (Índice d e M assa 

Corporal > 30kg/m22 fue s ignificativamente m ás f recuente e n 

mujeres ((29,2%) que en hombres  (7,9%)  (p=0,007) alcohólicos.
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Respecto a o tras e nfermedades, el s índrome d epresivo y l a 

infección p or V IH fue significativamente más 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 

más afectado fue el hepático, seguido del respiratorio y el vascular.

La mediana de la puntuación total de la escala fue de 8 (RIQ: 6-11).

Respecto al número de sistemas/categorías afectadas, la mediana se 

situó en 4  s istemas (RIQ: 4-6 sistemas) y e l número d e órganos 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 añ os ( RIQ: 1,5-5,1 años). Un total de 78

pacientes ( 11,4%) fallecieron durante el seguimiento. La tasa de 

mortalidad g lobal f ue de  3 ,28 x100 p-a, siendo unas 20 veces más 

elevada que la mortalidad ajustada por edad en la población general. 

La p rincipal cau sa d e m uerte f ue l a e nfermedad h epática en 22 

pacientes (29,3%), seguida de neoplasias en 14 casos (18,7%) y 

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 p redictores independientes d e muerte en  e l

análisis 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 acterísticas d iferenciales co n 

otras series de alcohólicos en España como son: elevados consumos 

diarios, l arga d uración d el ab uso d e al cohol, consumo de cocaína,

tratamiento con metadona o historia de consumo de drogas por vía 

perenteral en  una p arte d e e llos, así como frecuente presencia de 

infección por VHC, VHB y VIH.

Las mujeres presentan mayor morbilidad nutricional/carencial y

metabólica que los hombres aunque, al ingreso, la mayoría 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 población

general de l a m isma edad; t ambién s e observó que mo rían má s

aquéllos q ue t enían u n índice d e severidad d e en fermedades 

asociadas al abuso de alcohol más elevado. Entre los 78 pacientes 

fallecidos, la p rincipal c ausa d e m uerte f ue de causa h epática,

seguida del cáncer y de las enfermedades cardiovasculares.

Estos análisis en adultos jóvenes 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:

 En p rimer l ugar, q ue l as pruebas d iagnósticas de i nfección 

tuberculosa mediante técnicas in v itro de IFN- γ son ú tiles e n

esta población.

 En s egundo lugar, c ontinúa s iendo e levado e l nú mero d e 

pacientes con abuso de sustancias susceptibles a l a infección 

por el VHB, reflejando la necesidad de estrategias más 

eficientes para aumentar las tasas de vacunación en un grupo 

de población con elevado riesgo de infección.

 Por ú ltimo, y en relación a  la adicción a l a lcohol, s e pone de  

manifiesto la importancia d e co ntemplar la af ectación 

multiorgánica de los pacientes con alcoholismo, siendo 

necesario identificar aquéllos con u n m ayor riesgo de m uerte 

para poder intensificar el tratamiento.
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Rivas I. 

Noves tècniques per a la detecció de la tuberculosi latent.

En: UAB divulga ISSN 2014-6388 

Marzo 2010, Universitat Autònoma de Barcelona

Disponible en:

http://www.uab.es/servlet/Satellite?cid=1096481464166&pagename=UABD

ivulga%2FPage%2FTemplatePageDetallArticleInvestigar&param1=12682936

71738

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22403663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22403663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22403663
http://www.uab.es/servlet/Satellite?cid=1096481464166&pagename=UABDivulga%2FPage%2FTemplatePageDetallArticleInvestigar&param1=1268293671738
http://www.uab.es/servlet/Satellite?cid=1096481464166&pagename=UABDivulga%2FPage%2FTemplatePageDetallArticleInvestigar&param1=1268293671738
http://www.uab.es/servlet/Satellite?cid=1096481464166&pagename=UABDivulga%2FPage%2FTemplatePageDetallArticleInvestigar&param1=1268293671738
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A n ivel b ibliométrico, e l a rtículo p ublicado e n la r evista 

Epidemiology and Infection ha sido citado en numerosas ocasiones.

La revista está situada en el primer quartil (Q1) de la cat egoría de 

Public, Environmental & Ocupational Health.

2) Hepatitis B en usuarios de drogas.

Este t rabajo f ue p resentado en  diferentes s esiones y 

conferencias de carácter científico que se enumeran a continuación:

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 

Evolución temporal de la infección y vacunación de Hepatitis B  entre  de 

Usuarios de drogas inyectadas ,1987-2007. 

XXVII Congreso de la Sociedad Española de Epidemiologia 

Zaragoza, 28-30 Octubre, 2009

3. Rivas I 

Infección por hepatitis B y vacunación en usuarios de drogas 

Centre Delta de Drogodependències 

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

Así mismo, el estudio de Rivas et al., ha formado parte de un

meta-análisis sobre la epidemiología 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 únicas referencias españolas aparecidas en l a revisión 

sistemática 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 n ivel b ibliométrico, la revista Drug and Al cohol Dependence

está situada e n e l segundo qu artil (Q2) de l a cat egoría Substance 

Abuse ocupando el cuarto lugar entre 16.

3) Consecuencias clínicas del alcoholismo

Son varias las sesiones y conferencias a congresos que se han 

derivado de l estudio de la comorbilidad médica y mortalidad en 

pacientes con trastorno por abuso de alcohol:

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

R.

Perfil c línico de pacientes con dependencia a lcohólica  e n dos hospitals 

de B arcelona. P rincipales alteraciones metabólicas, nutricionales y 

hepaticas en una serie de 480 casos.  

XXIX Congreso Nacional SEMI

La Coruña, 19-22 Noviembre 2008

2. Rivas I.

Gender d ifferences 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

3. Rivas I, Bolao F, Sanvisens A,  Martínez E, Tor J, Fuster D, Muga R. 

Survival of  p atients w ith a lcohol-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, Martínez E, Tor J, Muga R. 

Pronóstico del alcoholismo grave en el area de Barcelona. 1999-2008. 

XXXVIII Jornadas Nacionales de Socidrogoalcohol

Madrid, 7-9 abril 2011

6. Muga R.

Comorbiditat i risc de mort en alcohòlics. Alcohol i salut. Actes de les 

seccions de l’Acadèmia.

Reial Acadèmia 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 epáticas, n utricionales y  

metabólicas d el a lcoholismo g rave. Estudio d e 4 80 p acientes e n e l 

área de Barcelona” publicado en la revista Medicina Clínica en 2010,

fue motivo de una editorial en la misma revista:

Gonzalez E, Santolaria F. 

Repercusiones orgànicas del consumo de alcohol: diferencias entre hombres 

y mujeres.

Med Clin 2011;137:66-67.
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En relación al  artículo “Impact of medical comorbidity and risk 

of d eath i n 6 80 p atients w ith a lcohol-use d isorders.“ publicado e n 

Alcoholism C linical a nd E xperimental Research en 2013, ha si do 

incluido en un metanálisis reciente sobre mortalidad en alcohólicos. 
Roerecke M, Rhem J. 

Alcohol use disorders and mortality:a systematic review and meta-analysis.

Addiction 2013;108:1562-78

Así m ismo, f ue m otivo d e u na r eseña en  la r evista d e 

divulgación científica de l a U niversitat A utònoma 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 Autònoma de Barcelona

Disponible en: 

http://www.uab.cat/servlet/Satellite?cid=1096481466568&pagename=UAB

Divulga%2FPage%2FTemplatePageDetallArticleInvestigar&param1=1345661

805551

y t ambién d e una p ublicación en la p rensa d igital c on d ifusión e n 

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, la revista Medicina Clínica está situada en 

el segundo quartil (Q2) de la categoría de Medicine, General & 

Internal.

http://www.uab.cat/servlet/Satellite?cid=1096481466568&pagename=UABDivulga%2FPage%2FTemplatePageDetallArticleInvestigar&param1=1345661805551
http://www.uab.cat/servlet/Satellite?cid=1096481466568&pagename=UABDivulga%2FPage%2FTemplatePageDetallArticleInvestigar&param1=1345661805551
http://www.uab.cat/servlet/Satellite?cid=1096481466568&pagename=UABDivulga%2FPage%2FTemplatePageDetallArticleInvestigar&param1=1345661805551
http://www.europapress.es/catalunya/noticia-mortalidad-pacientes-alcoholismo-severo-20-veces-superior-general-20130717143256.html
http://www.europapress.es/catalunya/noticia-mortalidad-pacientes-alcoholismo-severo-20-veces-superior-general-20130717143256.html
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La revista Alcoholism, Clinical and Experimental Research está 

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

El desarrollo de estos dos últimos artículos y el creciente interés 

de los internistas en las complicaciones del alcoholismo han puesto de 

manifiesto la necesidad de estudios más ambiciosos que puedan dar 

mayor validez externa a los resultados aquí presentados. En ese 

sentido se han desarrollado varias iniciativas basadas en estudios 

multicéntricos d e co horte d e pacientes c on t rastorno p or u so d e 

alcohol. La R ed d e T rastornos A dictivos ( Programa A lcohol) d e la 

RETICS (Redes y Centros de Investigación Cooperativa en Salud, 

Instituto de Salud Carlos III) y el Grupo de Alcohol y Alcoholismo de 

la SE MI ( Sociedad E spañola de Medicina In terna) son dos e jemplos 

de lo a nterior. A mbas p lataformas p ueden liderar e l f uturo d e la 

investigación sobre complicaciones del alcoholismo en España en las 

próximas d écadas. S e trata d e r ecuperar e l p rotagonismo d e la 

Medicina I nterna en el estudio de una enfermedad sistémica.
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