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RESUMEN 

El consumo de alcohol es muy prevalente en nuestro medio y se asocia con daños en 

un gran número de órganos favoreciendo el desarrollo de enfermedades como la 

enfermedad hepática asociada al consumo de alcohol (EHA), la enfermedad 

cardiovascular, o el cáncer. El consumo excesivo de alcohol se relaciona también con 

alteraciones analíticas sugestivas de daño hepático. En la patogenia de la EHA, la 

inflamación sistémica, activación monocitaria, permeabilidad intestinal y translocación 

bacteriana son relevantes. Se desconoce si estos fenómenos ya están presentes en 

pacientes con formas menos avanzadas de la enfermedad. 

El objetivo de esta tesis doctoral es analizar los valores de marcadores de inflamación 

sistémica, de activación monocitaria y de translocación bateriana en pacientes con 

trastorno por uso de alcohol (TUA), así como su asociación con otros parámetros 

clínicos y analíticos, con el consumo concomitante de cocaína y/o cannabis, con la 

presencia de fibrosis hepática estimada por FIB-4, con el sexo o la presencia de 

factores de riesgo cardiovascular. Para este propósito, los estudios realizados han sido 

en pacientes con TUA ingresados para desintoxicación en dos Unidades de 

Adicciones de dos hospitales distintas del área metropolitana de Barcelona, el Hospital 

Universitario Germans Trias i Pujol de Badalona y el Hospital Universitario de Bellvitge 

de l’Hospitalet de Llobregat. 

Los pacientes con TUA ingresados para desintoxicación presentan niveles más 

elevados de marcadores de inflamación sistémica, activación monocitaria y 

translocación bacteriana. El consumo de cannabis en estos pacientes se asocia a 

niveles más elevados de sCD163, un marcador de activación monocitaria. Parámetros 

analíticos como los niveles elevados de glucosa, aspartato aminotransferasa (AST), 

volumen corpuscular medio (VCM), proteína C reactiva (PCR) o los niveles bajos de 

hemoglobina también se asocian con valores más elevados de marcadores de 

inflamación sistémica como la IL-6 y de activación monocitaria como el sCD14 o el 

CD163. La presencia fibrosis hepática avanzada medida con el índice FIB-4 se asocia 

a valores elevados de estos marcardores de inflamación sistémica y de activación 

monocitaria, así como a valores más elevados de proteína de unión al lipopolisacárido 

(LBP) y a valores menores de lipopolisacárido (LPS). La presencia de diabetes mellitus 

tipo 2 o de antecedente de enfermedad cardiovascular en pacientes con TUA se asocia 

con una media de sCD163 más elevada, además los pacientes con diabetes mellitus 

tipo 2 insulinizados presentan una media tanto de IL-6 como de IL-10 más elevada. Las 

mujeres presentan un consumo medio diario menor y una media menor de años de 

duración del TUA cuando ingresan para desintoxicación. Las mujeres presentaban una 

menor prevalencia de diabetes y de evento cardiovascular previo, así como una media 

menor de valores de sCD163 e IL-10 en plasma.  

 Los hallazgos estudiados han sido publicados en distintas revistas científicas como 

“Drug Alcohol and Dependece”, “Journal Clinical Medicine” o “Alcoholism: Clinical and 

Experimental Reserach” y el último fue parcialmente presentado como póster en el 

College on problems of drug dependence (CPDD) Annual meeting en Minneapoplis en 

el año 2022. 
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SUMMARY 

Alcohol consumption is highly prevalent in our environment and is associated with 

damage to a large number of organs, promoting the development of diseases such as 

alcohol-related liver disease (ARLD), cardiovascular disease, and cancer. Excessive 

alcohol consumption is also associated with laboratory abnormalities suggestive of liver 

damage. Systemic inflammation, intestinal permeability, bacterial translocation, and 

monocyte activation are relevant factors in the pathogenesis of ARLD. It is unknown 

whether these phenomena are already present in patients with less advanced forms of 

the disease. 

The aim of this doctoral thesis is to analyze the values of systemic inflammation 

markers, mononcyte activation and bacterial translocation in patients with alcohol use 

disorder (AUD), as well as their association with other clinical and analytical 

parameters, with concomitant use of cocaine and/or cannabis, with the presence of 

liver fibrosis estimated by FIB-4, with sex or the presence of cardiovascular risk factors. 

For this purpose, the studies carried out included patients with AUD admitted for 

detoxification in two Addiction Units of two different hospitals in the metropolitan area of 

Barcelona, Hospital Universitario Germans Trias i Pujol de Badalona and Hospital 

Universitario de Bellvitge de l’Hospitalet de Llobregat. 

Patients with AUD admitted for detoxification have higher levels of markers of systemic 

inflammation, monocyte activation, and bacterial translocation. Cannabis use in these 

patients is associated with higher levels of sCD163, a marker of monocyte activation. 

Laboratory parameters such as elevated glucose, aspartate aminotransferase (AST), 

mean corpuscular volume (MCV), C-reactive protein (CRP), and low hemoglobin levels 

are also associated with higher levels of systemic inflammation markers such as IL-6 

and monocyte activation markers such as sCD14 and CD163. The presence of 

advanced liver fibrosis, measured with the FIB-4 index, is associated with elevated 

levels of these systemic inflammation and monocyte activation markers, as well as with 

higher levels of lipopolysaccharide-binding protein (LBP) and lower levels of 

lipopolysaccharide (LPS). The presence of type 2 diabetes mellitus or a history of 

cardiovascular disease in patients with AUD was associated with higher mean sCD163 

levels, furthermore, patients with type 2 diabetes mellitus who were treated with insulin 

had higher mean levels of both IL-6 and IL-10. Women had lower mean daily 

consumption and a shorter mean duration of AUD when they were admitted for 

detoxification. Women had a lower prevalence of diabetes and previous cardiovascular 

event, as well as lower mean plasma sCD163 and IL-10 levels. 

The findings studied have been published in various scientific journals, including "Drug 

Alcohol and Dependence", "Journal of Clinical Medicine", and "Alcoholism: Clinical and 

Experimental Research”, the last one was partially presented as a poster at the College 

on Problems of Drug Dependence (CPDD) Annual Meeting in Minneapolis in 2022. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1  SITUACIÓN ACTUAL DEL CONSUMO DE ALCOHOL 

El consumo alcohol está ampliamente extendido en nuestra sociedad, y se calcula que 

aproximadamente 2300 millones de personas consumen bebidas alcohólicas en el 

mundo (1). 

En España es la droga legal más consumida con tasas superiores a las del tabaco y a 

los hipnosedantes. Se estima que aproximadamente el 76% de las personas entre 15 y 

64 años han consumido alcohol en los últimos 12 meses, un 64% en los últimos 30 días 

y el 9% diariamente en los últimos 30 días, siendo el consumo mayor en varones que 

en mujeres y siendo la cerveza la bebida alcohólica más consumida, seguida del vino y 

los combinados (2) (Figura 1). 

 

Tabla 1. Evolución prevalencia consumo alcohol entre población 15-64 años. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 1. Evolución prevalencia consumo alcohol entre población 15-64 años. Fuente: Observatorio Español de las 

Drogas y las Adicciones. Informe 2023. Alcohol, tabaco y drogas ilegales en España. Madrid: Ministerio de Sanidad. 

Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas; 2023. 270 p. 

 

El consumo de alcohol es el séptimo factor de riesgo de mortalidad superando a causas 

de muerte como la tuberculosis, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y la 

diabetes (1). En 2016, se calculó a nivel mundial que 2,8 millones de muertes fueron 

atribuibles al consumo de alcohol y se ha demostrado claramente también su 

contribución a la discapacidad y a los problemas de salud, siendo la carga de 

enfermedad especialmente relevante en la población entre 15 y 49 años (3).  
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En España, el consumo de alcohol es el 4º factor de riesgo de pérdida de salud (Años 

de Vida Ajustados por Discapacidad-AVAD) siendo el 2º en mujeres y el 5º en hombres 

(3). Además, el consumo de alcohol se considera un factor de riesgo para la aparición 

de más de 200 enfermedades siendo la enfermedad hepática, el cáncer y la enfermedad 

cardiovascular las más prevalentes (4). 

Los costes asociados a su consumo representan más del 1% del producto interior bruto 

(PIB) de países con ingresos en grado alto-medio teniendo en cuenta que los gastos 

sociales son a menudo más elevados que los gastos sanitarios (5). 

Existen distintos patrones de consumo de alcohol que van des de la abstinencia, el 

consumo ocasional, el consumo de riesgo, hasta el trastorno por uso de alcohol (TUA), 

siendo ésta última la forma más extrema del consumo perjudicial de alcohol. Para poder 

evaluar de una manera precoz el consumo de riesgo de alcohol se desarrolló el AUDIT 

(Alcohol Use Disorders Identification Test), un cuestionario simple de 10 preguntas cuyo 

objetivo es detectar problemas relacionados con el consumo de alcohol. Una cifra 

superior a 8 es indicativo de un consumo de alcohol de riesgo (2). 

Además, existe otro patrón de consumo llamado “binge drinking” o consumo de alcohol 

en atracón que consiste en el consumo de 5 unidades de bebida estándar, que equivalen 

a 10 gramos de alcohol puro en el caso del hombre) o 4 o más unidades de bebida 

estándar en el caso de las mujeres en un intervalo de tiempo menor de dos horas (2). 

Este patrón de consumo es el que lleva a la intoxicación, siendo el patrón más frecuente 

en varones y en edades inferiores a los 45 años (2). 

 

1.1.1 TRASTORNO POR USO DE ALCOHOL 
 

El trastorno por uso de alcohol (TUA) es la forma más extrema del consumo perjudicial 

de alcohol, y se caracteriza por la pérdida de capacidad para controlar su consumo y su 

uso, la priorización creciente de su uso que conlleva consecuencias en aspectos de la 

vida cotidiana el ámbito social, laboral y psicológico, tal y como se describe en la última 

versión del Manual Diagnóstico y Estadístico de los trastornos mentales (DSM-5) (1,6) 

(Tabla 1).  Existen distintos factores como el entorno, la situación socio-económica y 

factores genéticos que influyen en su desarrollo.  

 

Tabla 1. Criterios diagnósticos TUA: DSM-5 

Criterios diagnósticos Trastorno por Uso de Alcohol (TUA) (*) 

1- Se consume alcohol con frecuencia en cantidades superiores o durante un 
tiempo más prolongado de lo previsto 

2- Existe un deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar 
el consumo de alcohol 

3- Se invierte mucho tiempo en las actividades necesarias para conseguir 
alcohol, consumirlo o recuperarse de sus efectos 

4- Ansias o un poderoso deseo o necesidad de consumir alcohol 

5- Consumo recurrente de alcohol que lleva al incumplimiento de los deberes 
fundamentales en el trabajo, la escuela o el hogar 

6- Consumo continuado de alcohol a pesar de sufrir problemas sociales o 
interpersonales persistentes o recurrentes, provocados o exacerbados por 
los efectos del alcohol 
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*La presencia de al menos dos criterios indica TUA. De 2 a 3 criterios se clasifica como leve, de 4 a 5 como moderado, 

y 6 criterios o superior se considera un TUA severo  

 

El TUA es el trastorno mental más prevalente de forma global, se estima que 

aproximadamente 283 millones de personas presentan TUA mayores de 15 años 

(representa el 5.1% de los adultos) y la prevalencia es más elevada en hombres que en 

mujeres (8.6% vs 1.7%) (1,6). En Europa la prevalencia es más elevada en comparación 

con el resto del mundo con aproximadamente 66.2 millones de personas afectadas (1). 

Si analizamos los datos de España observamos que el 5.2% de la población entre 15 y 

64 años presentan un patrón de consumo de alcohol de riesgo con una puntuación en 

el Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) >8 (3). 

 

 

 

1.2  COMPLICACIONES ASOCIADAS AL CONSUMO DE 

ALCOHOL  
 

El TUA representa un problema de salud pública con una prevalencia en aumento en 

los últimos años, no solo por su contribución en el incremento de la morbimortalidad de 

las personas que lo sufren, sino también en el impacto negativo que genera a nivel 

económico y social (7). 

Las complicaciones relacionadas con el TUA a nivel hepático son bien conocidas en 

cuanto al riesgo de desarrollo de esteatosis, fibrosis, cirrosis hepática y en último lugar 

desarrollo de cáncer de hígado o hepatocarcinoma (8), pero no solo aumenta el riesgo 

de desarrollo de enfermedades hepáticas sino que también aumenta el riesgo de 

desarrollar complicaciones a nivel extrahepático, como es el desarrollo de otro tipo de 

neoplasias como el cáncer orofaríngeo, esofágico, estomacal, pancreático y cáncer 

colorrectal entre otros (8). 

Las manifestaciones extra-hepáticas que afectan a los distintos órganos pueden ser 

variables, siendo el tracto gastrointestinal (Figura 2) uno de los más afectados con 

alteraciones desde la oro-faringe con lesiones en la mucosa o deficiencias nutricionales, 

malabsorción (asociado a la alteración en el intestino delgado) hasta el intestino grueso 

7- El consumo de alcohol provoca el abandono o la reducción de importantes 
actividades sociales, profesionales o de ocio 

8- Consumo recurrente de alcohol en situaciones en las que provoca un riesgo 
físico 

9- Se continua con el consumo de alcohol a pesar de saber que sufre un 
problema físico o psicológico, persistente o recurrente probablemente 
causado o exacerbado por el alcohol.  

10- Tolerancia definida por algunos de los siguientes hechos: 
a) Una necesidad de consumir cantidades cada vez mayores de alcohol 

para conseguir la intoxicación o el efecto deseado 
b) Un efecto notablemente reducido tras en el consumo continuado de la 

misma cantidad de alcohol 

11- Abstinencia manifiesta por alguno de los siguientes hechos: 
a) Presencia del síndrome de abstinencia característico del alcohol 
b) Se consume alcohol (o alguna sustancia muy similar, como una 

benzodiacepina) para aliviar o evitar los síntomas de abstinencia 
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en forma diarrea o aumento de la permeabilidad intestinal, pasando por la afectación 

gástrica y esofágica con trastornos en la mucosa de ambos órganos (7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Manifestaciones del TUA gastrointestinales. Fuente: Abbas D, Ciricillo JA, Elom HA, Moon AM. Extrahepatic 

Health Effects of Alcohol Use and Alcohol-associated Liver Disease. Clin Ther. 2023 Dec;45(12):1201-1211.  

 

El TUA y el consumo crónico de alcohol además se ha relacionado directamente con 

una gran variedad de enfermedades cardiovasculares como la hipertensión, la 

miocardiopatía asociada al consumo de alcohol, las arritmias cardíacas como la 

fibrilación auricular o los accidentes vasculares cerebrales (9,10,11). 

 

Las complicaciones neurológicas derivadas del consumo de alcohol son muy variables 

en función del patrón de consumo (agudo o crónico) y la afectación del sistema nervioso 

central (SNC) y/o del sistema nervioso periférico (SNP) pudiendo dar lugar a 

enfermedades como el síndrome de Wernicke-Korsakoff, la demencia alcohólica 

(caracterizada por la dificultad para la resolución de problemas, alteración de la 

memoria anterógrada y capacidad de nuevo aprendizaje) y la neuropatía periférica entre 

otras, siendo algunas de ellas de carácter irreversible (7).  

El daño cerebral asociado al alcohol [Alcohol-related brain injury (ARBI)] es un término 

que engloba diferentes complicaciones neurodegenerativas causadas por el TUA, 

siendo una consecuencia poco reconocida, sin unos claros criterios diagnósticos 

estandarizados por lo que es difícil saber cuántos pacientes con TUA lo padecen (12). 

Las características del ARBI incluyen cambios en la función ejecutiva y en el 

comportamiento que a menudo requieren ingresos hospitalarios y generan una situación 

de estrés en el paciente y su entorno (13,14). La falta de reconocimiento de ARBI puede 

derivar a que el paciente sea etiquetado de “problemático” debido a su capacidad 

disminuida para comprender, recordar y por tanto cumplir los consejos y tratamientos 

clínicos (12). 
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Las alteraciones hematológicas como la anemia megaloblástica por déficit de vitamina 

B12 o de ácido fólico, la alteración del metabolismo óseo con una disminución de la 

densidad de masa ósea, un aumento de la grasa en la médula ósea y una menor 

proliferación de los osteoblastos, los trastornos endocrinológicos o los déficits 

carenciales nutricionales producidas por el TUA también pueden favorecer la aparición 

de enfermedades crónicas (7). 

Como se observa en la figura 3 no solo el consumo de alcohol crónico puede favorecer 

a la aparición de complicaciones hepáticas y extrahepáticas, también el consumo agudo 

puede provocar aparición de síntomas variables sobretodo, neurológicos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Complicaciones médicas derivadas del consumo excesivo de alcohol. Fuente:  Fuster D, Zuluaga P, Muga R. 

Complicaciones médicas del consumo excesivo de alcohol. Drogodependencias. Capítulo 11. Editorial Médica 

Panamericana. 2023. P. 140-140. 

 

Un aspecto importante sobre el impacto del consumo de alcohol crónico, es su 

afectación al sistema inmunitario. Éste se clasifica de forma habitual en la inmunidad 

adaptativa y la inmunidad innata, y el TUA tiene influencia sobre ambas (15). Por 

ejemplo, el efecto del etanol sobre la inmunidad adaptativa incrementa el número de 

linfocitos B y T en el consumo moderado mientras que en el consumo de alcohol 

perjudicial y en el TUA hay una disminución del recuento celular tanto linfocitos B y de 

Linfocitos T (tanto CD4 como CD8) y un aumento de los linfocitos T de memoria que 

aumentan la incidencia de enfermedades asociadas a la inflamación sistémica como la 

enfermedad cardiovascular o el cáncer (16). En la inmunidad innata el alcohol modifica 

la función de los monocitos y estos expresan Toll-like receptors (TLR) que a su vez 

reconoce una endotoxina llamada lipopolisacárido (LPS) derivada de la pared de las 

bacterias Gram-negativas, lo que provoca la activación de los monocitos, su maduración 

hacia macrófagos y en último término la secreción de diferentes citoquinas y 

quimioquinas (16). 

Los mecanismos fisiopatológicos implicados en las complicaciones derivadas del 

consumo de alcohol son muy variables y algunos de ellos son desconocidos. Entre los 

mecanismos implicados conocidos en la lesión de órganos diana, destacan sobre todo 
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el daño hepático, la inflamación sistémica, la activación monocitaria, la permeabilidad 

intestinal y la translocación bacteriana. Uno de los principales mecanismos potenciales 

es la metabolización del alcohol en acetaldehído, generando especies reactivas de 

oxigeno (ROS), y el daño en el ácido desoxirribonucleico (DNA) (17).  

 

1.2.1  DAÑO HEPÁTICO 

El consumo de alcohol crónico produce una alteración en la función hepática y puede 

provocar distintas formas de daños estructurales en el parénquima hepático, lo que se 

conoce como enfermedad hepática asociada al alcohol. El hígado es el principal órgano 

donde se metaboliza el alcohol debido a que presenta gran cantidad de enzimas para 

catalizar las distintas reacciones oxidativas necesarias para poder realizar su 

metabolización (18). 

La absorción del alcohol se produce básicamente en el tracto gastro-intestinal, aunque 

aproximadamente el 80% del etanol es metabolizado en el hígado, principalmente en 

los hepatocitos (19).  

La enzima alcohol deshidrogenasa (ADH) es la principal catalizadora en la oxidación del 

etanol a acetaldehído, un metabolito tóxico, en el citoplasma de los hepatocitos (18,20). 

En la misma reacción, en la mitocondria se reduce el cofactor nicotinamida adenina 

dinucleótido oxidado (NAD+) formando coenzima NAD recudio (NADH) (Figura 4) que 

participa como cofactor en la formación de síntesis de ácidos grasos mediante cambios 

en el metabolismo de los hepatocitos que inducen a la formación de triglicéridos (debido 

a la esterificación del glicerol). La exposición continua al alcohol y la continua reducción 

de NAD+ a NADH contribuye a cambios en el metabolismo de los hepatocitos, su 

balonización crónica y el acúmulo de los triglicéridos provocando entre otros fenómenos 

el desarrollo de esteatosis hepática (20).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Vías de metabolización del alcohol en el hígado. Fuente:  Osna NA, Rasineni K, Ganesan M, Donohue TM Jr, 

Kharbanda KK. Pathogenesis of Alcohol-Associated Liver Disease. J Clin Exp Hepatol. 2022 Nov-Dec;12(6):1492-1513. 

doi: 10.1016/j.jceh.2022.05.004. Epub 2022 May 31. 

 

Existen otras vías de metabolización del alcohol como la del CYP2E1, enzima del 

citocromo P450 del hígado, localizado en el retículo endoplasmático. Esta vía de 

oxidación del alcohol aparece en pacientes con consumo crónico. En esta ocasión se 
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oxida el etanol, en presencia de oxígeno molecular (O₂), a acetaldehído y convierte el 

fosfato de NAD reducido (NADPH) a su forma oxidada, generando agua (20). Esta 

activación y el aumento de CYP2E1 conduce a su vez a mayor formación de ROS, 

implicadas en el estrés oxidativo (21). Además, todavía existe otra vía de metabolización 

que reside en los peroxisomas donde hay una desoxidación de peróxido de hidrogeno 

(H2O2) mediante el enzima catalasa generando acetaldehído y H2O (20,22). 

El acetaldehído durante la catálisis, es a su vez oxidado en la mitocondria mediante la 

aldehído-deshidrogenasa favoreciendo la formación de acetato que entra en la 

circulación sanguínea (19,23).  

En el tracto gastro-intestinal, aunque la metabolización del alcohol es menor respecto al 

hígado, también se produce un daño local en la mucosa sobretodo gástrica debido a la 

toxicidad del acetaldehído (19). 

La enfermedad hepática asociada al consumo de alcohol presenta amplio espectro de 

variantes en cuanto al grado de daño hepático provocado, que incluye: la esteatosis, la 

esteatohepatitis, la fibrosis, la cirrosis y el hepatocarcinoma (Figura 5), siendo la 

esteatosis hepática el estadio inicial, que ocurre en la mayoría de pacientes con un 

consumo elevado de alcohol (20). Cuando la esteatosis progresa, ésta se debe al 

desarrollo de fenómenos como la inflamación, el consecuente daño en los hepatocitos 

con infiltración neutrofílica y el fenómeno llamado balonización (degeneración del 

hepatocito) (21,24). Ésta progresión hacia esteatohepatitis ocurre en aproximadamente 

el 20-40% de los pacientes con consumo crónico de alcohol (20,21,25).   

 

Entre un 10-20% los pacientes con esteatosis hepática asociada al consumo de alcohol 

desarrollaran cirrosis hepática en respuesta a una inflamación sistémica mantenida y el 

estado de la inmunidad innata y adaptativa donde se encuentran implicados patrones 

moleculares asociados a patógenos (PAMPs) y patrones moleculares asociados al daño 

(DAMPs) (20,26).  

 

Existen otros factores modificadores que pueden exacerbar o desacelerar la progresión 

de la enfermedad hepática asociada al alcohol como la edad, el sexo (el sexo femenino 

tiene más susceptibilidad), la raza, factores genéticos, el tipo de consumo y el consumo 

acumulado, así como factores nutricionales, el consumo de otras drogas, la obesidad o 

la presencia de otras infecciones virales como el virus de la hepatitis C (VHC) o el VIH 

(20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Fases del daño hepático inducido por el alcohol. Fuente: Osna NA, Rasineni K, Ganesan M, Donohue TM Jr, 

Kharbanda KK. Pathogenesis of Alcohol-Associated Liver Disease. J Clin Exp Hepatol. 2022 Nov-Dec;12 (6):1492-

1513.. Epub 2022 May 31. 
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1.2.2  INFLAMACIÓN SISTÉMICA Y ACTIVACIÓN MONOCITARIA 

La inflamación hepática asociada al consumo de alcohol se genera por muchos 

mecanismos, siendo uno de los más importantes el mediado por PAMPs derivados del 

intestino, junto con la liberación de citoquinas y quimioquinas de las células de Kupffer 

y DAMPs liberado por los hepatocitos muertos. Además, un aumento de la respuesta 

inmune adaptativa inducida por neoantígenos y agregados de proteínas a través de 

ROS, puede contribuir aún más a la inflamación sistémica hepática (27). (Figura 6) 

 

 

  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Mecanismos implicados en el hígado graso por consumo de alcohol. Fuente: Seitz HK, Bataller R, Cortez-

Pinto H, Gao B, Gual A, Lackner C, Mathurin P, Mueller S, Szabo G, Tsukamoto H. Alcoholic liver disease. Nat Rev Dis 

Primers. 2018 Aug 16;4 (1):16.. Erratum in: Nat Rev Dis Primers. 2018 Aug 28;4(1):18. 

Los PAMPs derivados de la microbiota intestinal y los DAMPs liberados por células 

estresadas o dañadas son reconocidos por diferentes receptores Toll-like (TLR) y NOD-

like receptor (NLR) que se expresan en las células inmunitarias y en las células 

parenquimatosas del hígado.  

Los TLR activados provocan a su vez la activación de mediadores pro-inflamatorios 

como las citoquinas, las quimioquinas y moléculas de adhesión mediante transcripción, 

y éstas posteriormente provocaran inflamación en las células hepáticas (28). 

Una PAMP derivado del intestino como el lipopolisacárido (LPS) siendo uno de los 

mayores estimuladores de los TLR, es detectado por el TLR4, lo que provoca la 

activación del factor nuclear κB (NF-κB) y la producción de quimioquinas y citoquinas 

pro-inflamatorias como el ligando 2 de la quimiocina CC (CCL2) y la interleuquina (IL) 8 

reclutando macrófagos y neutrófilos al hígado, respectivamente. Además, la activación 

de NF-κB mediada por TLR4 induce la producción y liberación de las citoquinas pro-

inflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF) e IL-6 (citoquina secretada entre 

otras células por los macrófagos y que aumenta en distintas situaciones como el 

consumo crónico de alcohol y en pacientes con hepatitis aguda alcohólica) entre otras. 

(27, 29). 
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Las citoquinas e interferón-γ (IFN-γ) inician una respuesta pro-inflamatoria en los 

macrófagos, lo que resulta en la liberación del factor de necrosis tumoral (TNF), IL-1β, 

IL-6, IL-12 y ROS (30,31). Mediante la liberación de citoquinas y quimioquinas pro-

inflamatorias, los macrófagos interactúan con otras células inmunitarias, como los 

linfocitos T, los linfocitos B, los linfocitos T-citotóxicos y los neutrófilos (32, 33). Por otro 

lado, la liberación de citoquinas moduladoras como la IL-10, el factor de crecimiento 

transformante beta (TGF-β), la IL-4 y la IL-13, inducida por señales adaptativas e 

innatas, es fundamental para atenuar la inflamación y promover la cicatrización (34). 

Este TGF-β estimula potentemente la diferenciación de las células estrelladas hepáticas 

en miofibroblastos (35), responsables de la fibrogénesis durante los episodios de 

inflamación hepática y éstos experimentan una proliferación persistente que contribuye 

a la progresión de la enfermedad mediante la síntesis de componentes de la matriz 

extracelular y la potenciación de la inflamación junto con la liberación de quimioquinas, 

citoquinas y mediadores de fibrosis (36,37). 

Los macrófagos desempeñan un papel crucial tanto en la fibrogénesis hepática como 

en la resolución de la fibrosis, y varias moléculas liberadas por ellos participan en estos 

procesos, por lo que las concentraciones plasmáticas de dichas moléculas pueden 

reflejar el grado de fibrosis en las enfermedades hepáticas. Los receptores scavanger 

son expresados por los macrófagos como parte de un amplio panel de receptores 

responsables de la regulación de la endocitosis, la fagocitosis, la adhesión y la 

señalización siendo algunos de ellos indicadores de la respuesta inflamatoria en las 

enfermedades hepáticas. (38). Las proteínas más estudiadas son el grupo de células de 

diferenciación 163 (CD163) y el receptor de manosa (MR/CD206) (Figura 7). El CD163, 

un receptor scavenger es expresado exclusivamente por monocitos y macrófagos 

(39,40) ejerciendo su principal función biológica mediante la eliminación de complejos 

hemoglobina-haptoglobina durante la hemólisis (34). Una forma soluble (sCD163) está 

presente en el plasma, y la escisión enzimática del receptor CD163 por el sistema 

TACE/ADAM17 está altamente regulada al alza en respuesta a estímulos inflamatorios, 

incluyendo la respuesta al LPS (41,42). 

Figura 7. Activación de los macrófagos en respuesta a la immunomodulación. Fuente: Gantzel R. H., Kjaer M. 

B., Laursen T. L., Kazankov K., George J., Moller H. J., and Grønbæk H., Macrophage activation markers, soluble 

CD163 and mannose receptor, in liver fibrosis, Frontiers in Medicine. (2021) 
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Existen otras citoquinas pro-inflamatorias como IL-1β (también inducida por la vía TLR4- 

NF-κB y a través del inflamasoma), TNFα, IL-12, IL-18 que a su vez también promueven 

la inflamación sistémica hepática. Por contra, también se activan otras citoquinas como 

la IL-10 que promueven la supresión de la inflamación e inducen a la reparación del 

tejido dañado (28,43).  

En pacientes con infección crónica por VIH o VHC este aumento de las citoquinas pro-

inflamatorias (incluyendo entre otras IL-6) y el aumento de la activación monocitaria 

(medida por el receptor soluble del CD14 [sCD14], un marcador de LPS a las respuestas 

inmunes) se han asociado a peores resultados en relación a la salud, sobretodo en 

cuanto a un aumento de la morbimortalidad (44). 

En el TUA y la exposición continua al alcohol mantiene de forma permanente todas estas 

vías de activación y por tanto se perpetua la inflamación sistémica. Además, el TUA se 

asocia con un desequilibrio la respuesta inmunitaria entre el tipo Th-1 y el tipo Th-2, con 

mayor activación inmunitaria y mayor inflamación (45,46). 

La inflamación sistémica y aumento de la activación monocitaria han sido ampliamente 

estudiados en modelos animales, también en pacientes con cirrosis hepática asociada 

al alcohol y otras enfermedades hepáticas, pero no tanto en pacientes con TUA sin 

evidencia de enfermedad hepática (46,34). 

Las elevaciones más significativas de sCD163 plasmático se han observado en 

procesos de lesión hepática aguda como la hepatitis alcohólica (47), la insuficiencia 

hepática aguda (48) y la insuficiencia hepática aguda sobre crónica (ACLF de sus siglas 

en inglés), donde muestra un gran potencial como predictor independiente de mortalidad 

a corto plazo (49). 

 

1.2.3  PERMEABILIDAD INTESTINAL Y TRANSLOCACIÓN BACTERIANA 

La barrera intestinal regula el paso de materiales, nutrientes, microorganismos y otras 

sustancias del tracto gastrointestinal a la circulación sanguínea y a su vez previene el 

paso de sustancias tóxicas (50). El epitelio intestinal puede volverse más permeable si 

se producen cambios en su estructura permitiendo así el paso de patógenos y 

sustancias deletéreas a la sangre (50).  

El consumo alcohol induce cambios en dicha barrera, en concreto en las células 

epiteliales y en el espacio intercelular que alteran tanto la permeabilidad transepitelial 

como la permeabilidad paracelular (50) (Figura 8). Los cambios producidos a nivel de la 

permeabilidad transepitelial son debidos a la muerte celular provocada por el alcohol y 

a los cambios en la mucosa del intestino como ulceraciones y erosiones (51). En esta 

muerte celular están implicados los “DNA adducts” derivados del acetaldehído y las ROS 

que resultan del estrés oxidativo (52). Todos estos cambios dan como resultado el 

aumento de la permeabilidad intestinal. 
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Figura 8. Alteración de la barrera intestinal inducida por el alcohol. Fuente: Bishehsari F, Magno E, Swanson G, Desai 

V, Voigt RM, Forsyth CB, Keshavarzian A. Alcohol and Gut-Derived Inflammation. Alcohol Res. 2017;38(2):163-171 

El consumo crónico de alcohol como se ha descrito anteriormente tiene efectos sobre la 

mucosa intestinal y estos cambios producidos en las células epiteliales producen un 

aumento de la permeabilidad y a su vez cambios en la microbiota intestinal (disbiosis).  

Estos cambios favorecen la translocación del LPS y otras endotoxinas a la circulación 

sanguínea y éste fenómeno de aumento de LPS en sangre periférica se denomina 

endotoxemia metabólica (53).  

El LPS se une a la proteína de unión al LPS (LBP) y este complejo LBP-LPS es 

presentado al CD14 en la superficie celular, que se expresa principalmente en los 

macrófagos, neutrófilos y células dendríticas. Este mecanismo permite activar TLR4 

(54). 

En las células de Kupffer a través de TLR4, se produce la activación del factor nuclear 

κB (NF-κB) y como consecuencia la liberación de citoquinas, quimoquinas y ROS 

(Figura 9) (54,55). 
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Figura 9. Permeabilidad intestinal y endotoxemia inducida por el alcohol. Fuente:  Rao R. Endotoxemia and gut barrier 

dysfunction in alcoholic liver disease. Hepatology. 2009 Aug;50(2):638-44.  

 

La microbiota intestinal se define como el conjunto de microorganismos (bacterias, virus 

y otros) presentes en el tracto gastrointestinal (56) y ésta se ve alterada en pacientes 

con consumo crónico de alcohol con cambios en su composición provocando 

incremento de algunas especies como los bacilos Gram negativos o los Lactobacillus y 

una disminución de Bacterioides o anaerobios (57). Ensayos clínicos como el de K. 

Litwinowicz y colaboradores donde comparan la composición de la microbiota humana 

en sujetos sanos y en pacientes con TUA reafirman estos cambios (58). 

 

1.2.4  ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

La relación entre el consumo de alcohol y la enfermedad cardiovascular ha sido objeto 

de debate a lo largo de los años.  

Algunos estudios observacionales mediante afirman de forma repetida que un consumo 

leve-moderado de alcohol reduce el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en 

comparación con la abstinencia o el consumo excesivo (59,60,61). Si bien es cierto, hay 

que decir que en muchos de estos estudios existen sesgos de selección y no se han 

tenido en cuenta factores de confusión como el estilo de vida (se ha relacionado que el 

hecho de consumir 1 ó 2 Unidades de Bebida Estándar (UBEs) al día puede ser un 

rasgo de personas con hábitos de vida saludable), el estatus socioeconómico, las 

comorbilidades, los factores genéticos etc…, que no permiten establecer una causalidad 

directa exclusivamente derivada del consumo de alcohol (62,63). 

La enfermedad coronaria, la hipertensión arterial (HTA), el accidente vascular cerebral 

isquémico, incluso la diabetes mellitus son algunas de las enfermedades 

cardiovasculares descritas en los estudios que presentan menor riesgo de desarrollo 
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ante un consumo leve-moderado de alcohol, sobretodo relacionado con el consumo de 

vino (61,64). 

Cuando existe un consumo elevado o perjudicial de alcohol, el riesgo de desarrollo de 

distintas enfermedades cardiovasculares (hipertensión arterial, cardiopatía isquémica, 

vasculopatía periférica, enfermedad cerebrovascular, diabetes mellitus etc…) y la 

mortalidad asociada a las mismas está claramente aumentada como se ha descrito en 

múltiples estudios observacionales y ensayos clínicos (59,64). 

Los mecanismos moleculares y posibles mediadores responsables del daño tisular en 

las arterias son distintos. La producción de mediadores inflamatorios y antioxidantes 

derivados de la metabolización del etanol por sus distintas vías como se han descrito 

anteriormente generan ROS, que a su vez oxidan DNA celular, ácido ribonucleico (RNA) 

y proteínas iniciando una peroxidación de la membrana lipídica que induce la producción 

de mediadores inflamatorios causando estrés oxidativo a nivel celular (65). ROS y 

especies nitrogenadas, así como las citoquinas y quimioquinas inflamatorias como el 

TNFα o la proteína quimiotáctica monocitaria 1 (MCP-1) pueden ser uno de los factores 

contribuyentes del deterioro de la homeostasis de las células endoteliales de la pared 

de los vasos sanguíneos y el tono vascular lo que provocaría a largo plazo la 

hipertensión inducida por alcohol (65,66). Además, un desbalance entre 

vasoconstrictores endógenos como la angiotensina II que a su vez estimula la 

superóxido dismutasa a través de la activación de NADPH pueden contribuir también al 

daño tisular/vascular inducido por alcohol, como se ha demostrado en modelos con ratas 

(65,67,68). 

Además de estos mecanismos anteriormente descritos, los efectos del alcohol sobre el 

sistema nervioso autónomo, el eje renina-angiotensina, el aumento de la sensibilidad de 

los baroreceptores y el aumento de influjo de calcio en las células de músculo liso, 

provocan un aumento de las resistencias vasculares lo que conlleva a desarrollo de 

hipertensión (69). 

El consumo elevado de alcohol se asocia a un aumento de los niveles plasmáticos de 

colesterol HDL (high-density lipoprotein) (HDL-c) y triglicéridos y disminución de los 

niveles de LDL (low-density lipoprotein) colesterol (LDL-c) (70,71). Existen múltiples 

hipótesis en relación a la disminución del LDLc asociada al consumo de alcohol. Se ha 

sugerido que el alcohol puede estimular la síntesis de los receptores de LDL y por tanto 

su disminución de la concentración plasmática (72). El consumo de alcohol aumenta el 

aclaramiento fraccional de partículas de LDL, producidos por sus metabolitos como el 

acetaldehído que reduce la unión de LDL a su receptor específico y estas LDL 

modificadas son eliminadas de la circulación (72,73). 

La arterioesclerosis es otro de los mecanismos que se ha relacionado con el aumento 

del riesgo cardiovascular (74). El daño en el endotelio y la respuesta inflamatoria 

endotelial incluye la coordinación entre el sistema inmunitario a través de la inmunidad 

innata (con los macrófagos) y la inmunidad adaptativa (linfocitos B y T y las células 

dendríticas) siendo ambos sistemas capaces de generar sustancias inflamatorias como 

por ejemplo el TNFα (implicado en el desarrollo de la progresión de arterioesclerosis); 

interleucinas como la IL-6 o la IL-12 y también sustancias antiinflamatorias como la IL-
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10. Este balance entre sustancias inflamatorias y antiinflamatorias determinan la 

progresión de la arterioesclerosis (74) (Figura 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Fase temprana de lesiones arterioescleróticas. Fuente: Henein MY, Vancheri S, Longo G, Vancheri F. The 

Role of Inflammation in Cardiovascular Disease. Int J Mol Sci. 2022 Oct 26;23(21):12906 

 

 

1.3 UNIDAD DE DESINTOXICACIÓN HOSPITAL GERMANS 

TRIAS I PUJOL 
 

La Unidad de Desintoxicación del Hospital Germans Trias i Pujol se creó en el año 1986. 

Se trata de una unidad integrada dentro del Servicio de Medicina Interna donde la 

gestión de los pacientes que ingresan es exclusivamente realizada por médicos 

especialistas en Medicina Interna.  

Los pacientes seleccionados para ingreso hospitalario para desintoxicación tanto de 

alcohol como otras drogas (cocaína, opioides, cannabis…) provienen de distintos puntos 

de atención sanitaria del área Metropolitana-Nord, des de atención primaria, consultas 

externas de la Unidad de Adicciones o centros para el trastorno por uso de sustancias 

(Centros de Atención y Seguimiento [CAS]).  

Todos los ingresos se realizan de forma programada. Los pacientes con 

descompensación aguda de alguna de sus enfermedades previas (si las tienen), 

relacionadas o no con el consumo de alcohol u otras drogas son excluidos del ingreso 

hospitalario en la Unidad de Desintoxicación. 
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Previo al ingreso hospitalario se les realiza a todos los pacientes una entrevista detallada 

conjunta entre un/a doctor/a de la Unidad de Desintoxicación y un/a enfermero/a 

especializado/a en adicciones. En dicha entrevista se recogen datos epidemiológicos, 

sobre el entorno social, datos sobre el consumo de drogas y en especial sobre aquella 

droga causante de la necesidad del ingreso hospitalario, datos sobre sus comorbilidades 

previa al ingreso y se explica en qué consistirá el ingreso y las normas a seguir durante 

el proceso de hospitalización. 

Durante el ingreso, se les realiza a todos los pacientes una historia clínica completa, 

una exploración física y una analítica completa donde se evalúan distintos parámetros 

analíticos como se describirán más adelante. 

El objetivo principal del ingreso en la Unidad de Desintoxicación consiste en un primer 

abordaje integral del trastorno por el uso de la sustancia consumida, planificando el inicio 

de su deshabituación en aquellos casos que no la habían iniciado o continuando de 

forma más intensa en aquellos casos donde había fracasado el tratamiento ambulatorio. 

Las unidades de desintoxicación pueden tener un papel muy importante en los pacientes 

con TUA porque además de tener un riesgo aumentado de desarrollo de comorbilidades 

tal y como se ha detallado anteriormente, también en algunos estudios observacionales 

se ha evidenciado que aquellos pacientes con TUA grave no tratado tienen mayores 

tasas de mortalidad comparado con la población general (75). 

Inmaculada Rivas y colaboradores publicaron un estudio en 2011 (76) donde se 

incluyeron un total de 686 pacientes con una edad media de 43.8 años que ingresaron 

en la Unidad de Desintoxicación del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol y en la 

Unidad de Desintoxicación del Hospital Universitari de Bellvitge a los que se les realizó 

un seguimiento durante 3.1 años de mediana. Se observó un total de 78 defunciones lo 

que supone una tasa de mortalidad de 3.28 por cada 100 pacientes/año, casi 20 veces 

mayor que la tasa de mortalidad ajustada por edad en la población general. Las 

estimaciones de supervivencia para aquellos pacientes que presentaban mayor 

comorbilidad médica calculada a través del “Cumulative Illnes Rating Scale- Substance 

Abuse” (CIRS-SA) y éste era superior a 2 fueron significativamente menores que las 

observadas para pacientes con comorbilidad leve o moderada (Figura 11). Las 

principales causas de mortalidad fueron relacionadas con la enfermedad hepática 

(29%), enfermedad neoplásica (18.7%) y enfermedad cardiovascular (16%). 
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Figura 11. Rivas I, Sanvisens A, Bolao F, Fuster D, Tor J, Pujol R, Torrens M, Rey-Joly C, Muga R. Impact of medical 

comorbidity and risk of death in 680 patients with alcohol use disorders. Alcohol Clin Exp Res. 2013 Jan 

 

A lo largo de los últimos 40 años el perfil y las características basales de los pacientes 

y la sustancia principal consumida han cambiado de forma sustancial como se puede 

observar en los datos extraídos del estudio en 3 unidades de desintoxicación (Hospital 

Universitari Germans Trias i Pujol, Hospital Universitari Bellvitge y Hospital del Mar) del 

área metropolitana de Barcelona de A. Sanvisens et al publicado el año 2014 (77) 

(Figura 11). En los años 80 y 90 predominaba ampliamente el consumo de heroína por 

encima de cocaína y del alcohol, siendo ésta última la sustancia menos consumida en 

los pacientes que ingresaban en la unidad de desintoxicación en esa época. A partir 

del año 2000, se evidencia una inversión de las frecuencias y el porcentaje en cuanto 

a la droga consumida que motiva el ingreso hospitalario siendo el alcohol la sustancia 

consumida principal, aunque no de forma destacada. En la actualidad la principal 

sustancia que motiva el ingreso hospitalario para desintoxicación es el alcohol con 

amplia diferencia.   

Además, cabe destacar que en cuanto a comorbilidades una de las más llamativas es 

el porcentaje de pacientes ingresados con infección por el VHC y VIH, que en los años 

80 y 90 eran muy superiores a las actuales como también observaremos más adelante 

(Figura 12). 

 

 

Figura 12. Sanvisens A, Vallecillo G, Bolao F, Rivas I, Fonseca F, Fuster D, Torrens M, Pérez-Hoyos S, Pujol R, Tor J, 

Muga R. Temporal trends in the survival of drug and alcohol abusers according to the primary drug of admission to 

treatment in Spain. Drug Alcohol Depend. 2014 Mar  
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1.3.1 DETECCIÓN DE COMORBILIDADES 

En la Unidad de Desintoxicación del Hospital Germans Trias i Pujol, teniendo en cuenta 

que los principales responsables de la atención al paciente son médicos internistas otro 

de los objetivos del ingreso hospitalario es detectar e identificar aquellos pacientes con 

posibles comorbilidades médicas no conocidas previamente tanto a corto como a largo 

plazo para su abordaje e iniciar terapias no farmacológicas y farmacológicas si lo 

requiere de forma precoz. A su vez es una oportunidad para optimizar el tratamiento de 

las comorbilidades ya conocidas e incidir si lo requiere en las medidas higienico-

dietéticas de las mismas. 

 

1.3.1.1  Alteraciones ecográficas 

Un ejemplo de ello en cuanto a la detección de comorbilidades no conocidas es el 

estudio publicado por el Dr. Fuster y colaboradores en 2018 (79) donde se realizó a 

todos los pacientes con TUA ingresados en el Hospital Germans Trias i Pujol entre enero 

2013 y diciembre 2015 para desintoxicación sin enfermedad hepática conocida, una 

ecografía abdominal realizada por el servicio de Radiología, en ayunas y siguiendo las 

directrices del Colegio Americano de Radiología (86) dentro de los 3 primeros días de 

ingreso. El objetivo de la ecografía abdominal era identificar alteraciones ecográficas 

como esteatosis hepática, hepatomegalia, hígado heterogéneo, e hipertensión portal. 

En el estudio se incluyeron 301 pacientes con una mediana de edad de 46 años, siendo 

en su mayoría varones (80%), con un consumo de alcohol de mediana de 

180gramos/día previo al ingreso y una duración del TUA de 10 años (121 meses). 

Además, el 20.5% consumían cocaína, el 1% cannabis y 1.7% opioides.  

El 76,9% (n=220) de los casos presentaban alguna alteración ecográfica y un 44.8% 2 

o más alteraciones. En cuanto a los hallazgos ecográficos el 57,3% presentaban algún 

grado de esteatosis hepática, leve un 22.7%, moderada un 25% y grave un 9.7%. 

Además, el 49,5% de la población estudiada presentó hepatomegalia, el 16,6% 

presentaba un hígado heterogéneo y un 16,4% tenía signos ecográficos compatibles 

con hipertensión portal. Cabe destacar también que 15 pacientes presentaban lesiones 

ocupantes de espacio (LOEs) siendo 2 de ellas LOEs sugestivas de carcinoma 

hepatocelular. En la figura 13 se puede visualizar las características de los pacientes y 

los hallazgos ecográficos. 
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Figura 13. Fuster D, Garcia-Calvo X, Zuluaga P, Rivas I, Sanvisens A, Tor J, Muga R. Ultrasound findings of liver 

damage in a series of patients consecutively admitted for treatment of alcohol use disorder. Drug Alcohol Depend. 2018 

Sep 1;190:195-199. 

 

Además, como se muestra en la figura 14 se analizaron las asociaciones entre los 

hallazgos ecográficos y: 

- La infección por VHC. 

- Las alteraciones graves analíticas del perfil hepático definidas como la presencia 

de al menos dos de los siguientes criterios aspartato aminotransferasa (AST) 

≥74 U/L≤300 U/L, ratio AST/ alanina aminotransferasa (ALT) >2 y bilirrubina total 

> 1.2mg/dL. 

- Presencia de fibrosis hepática avanzada medida a través del FIB-4 siendo éste 

igual o superior a 3.25. 
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Los pacientes con infección por VHC presentaron una mayor prevalencia de hígado 

heterogéneo (25,4 % frente a 14,5 %, p = 0,04) e hipertensión portal (27,1 % vs 13,8 %, 

p <0,01) que aquellos sin infección por VHC. La presencia de alteraciones graves del 

perfil hepático se asoció con esteatosis hepática en alguno de sus grados (80,5 % frente 

a 55,5 %, p < 0,01), hepatomegalia (75,6 % vs 46,5 %, p < 0,01) e hipertensión portal 

(25 % vs 14,6 %, p = 0,08) en comparación con los sujetos sin criterios analíticos. 

Mientras que la presencia de fibrosis hepática avanzada mediante FIB-4 >3.25 se asoció 

con esteatosis hepática (81,3 % vs 52 %, p < 0,01), hepatomegalia (67,2 % vs 45,7 %, 

p < 0,01) e hígado heterogéneo (29,3 % vs 11,4 %, p < 0,01). 

 

 

Figura 14. Fuster D, Garcia-Calvo X, Zuluaga P, Rivas I, Sanvisens A, Tor J, Muga R. Ultrasound findings of liver 

damage in a series of patients consecutively admitted for treatment of alcohol use disorder. Drug Alcohol Depend. 2018 

Sep 1;190:195-199. 

 

1.3.1.2  Inflamación sistémica 

Ya en 2015 el Dr. Fuster y sus colaboradores se interesaron por la posible asociación 

de la inflamación sistémica y el consumo de alcohol en pacientes con TUA (80). En este 

estudio el objetivo fue evaluar el impacto de tres marcadores indirectos de inflamación 

como la anemia, y los niveles de fibrinógeno y ferritina, y su impacto en la mortalidad a 

medio plazo de pacientes con TUA. Este estudio longitudinal incluyó pacientes con TUA 

ingresados para desintoxicación hospitalaria entre 2000 y 2010, donde se analizaron las 

asociaciones entre los marcadores indirectos de inflamación descritos anteriormente y 

la mortalidad por cualquier causa mediante las tasas de mortalidad y los modelos de 

regresión de riesgos proporcionales de Cox. En este estudio se incluyeron 909 pacientes 

con TUA siendo la mayoría de los pacientes eran varones (80,3%), con una mediana de 

edad de 44 años (rango intercuartílico [RIC]: 38-50) y, al ingreso su consumo medio de 

alcohol era de 192 g/día (RIC: 120-265). Cuando se analizaron las variables analíticas 

al ingreso, 182 pacientes (20,5%) presentaban anemia; 210 (25,9%) tenían niveles de 

fibrinógeno >4,5 mg/dL; y 365 (49,5%) tenían niveles de ferritina >200 ng/mL. Al final 

del seguimiento que duró de mediana 3,8 años [RIC: 1,8-6,5]. 118 pacientes habían 

fallecido lo que corresponde a un 12,9% de la población del estudio. Los modelos de 

regresión de Cox mostraron que la presencia de anemia al inicio del estudio se asoció 

con la mortalidad (hazard ratio [HR]: 1,67, IC del 95 %: 1,11-2,52, p < 0,01); pero no 

hubo relación estadísticamente significativa entre la mortalidad y los niveles elevados 

de fibrinógeno o ferritina (Figura 15). 
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Figura 15. Fuster D, Sanvisens A, Bolao F, Zuluaga P, Rivas I, Tor J, Muga R. Markers of inflammation and mortality in 

a cohort of patients with alcohol dependence. Medicine (Baltimore). 2015 Mar;94(10) :e607.  

 

Siguiendo esta línea de investigación promovida en los últimos años y con el objetivo de 

profundizar más en la relación entre el TUA y la inflamación sistémica se han planteado 

algunas de las hipótesis de esta tesis doctoral. Además, debido al avance científico que 

ha permitido la posibilidad de determinar un amplio abanico de marcadores no solo de 

inflamación sistémica sino también en otros ámbitos como la activación monocitaria, la 

permeabilidad intestinal y translocación bacteriana han permitido generar nuevas 

hipótesis en cuanto al TUA y sus distintas asociaciones.  

Algunos de los marcadores que posteriormente analizaremos no se utilizan de forma 

rutinaria en nuestro día a día, pero el hecho de investigar en ellos, pueden tener un 

impacto futuro para valorar incluir su uso frecuente en este tipo de pacientes. 

La Unidad de Desintoxicación del Hospital Germans Trias y Pujol permite y ofrece 

debido a su larga trayectoria y reconocimiento científico en el ámbito de las adicciones 

y en concreto en la adicción derivado del consumo de alcohol, una gran oportunidad 

para desarrollar proyectos de investigación presentes y futuros.   
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2. HIPÓTESIS 
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2. HIPÓTESIS 

2.1. JUSTIFICACIÓN DE LOS ESTUDIOS 

Debido a las distintas vías de metabolización del alcohol y su afectación multiorgánica 

y multisistémica, los pacientes con trastorno por uso de alcohol (TUA) tienen una mayor 

inflamación sistémica, un aumento de activación monocitaria y un aumento de la 

translocación bacteriana lo que puede provocar un mayor riesgo de desarrollo de 

diversas enfermedades. 

En base a esto nos planteamos las siguientes hipótesis: 

- El TUA se asocia a un aumento de los niveles de marcadores de inflamación 

sistémica, activcación monocitaria y translocación bacteriana. 

- El consumo concomitante de cannabis y/o cocaína se asocia a unos mayores 

niveles de marcadores de inflamación sistémica, activación monocitaria y 

translocación bacteriana. 

- La fibrosis hepática en pacientes con TUA se asocia a un aumento de los niveles 

de marcadores de inflamación sistémica, activación monocitaria y translocación 

bacteriana. 

- Los pacientes con TUA y factores de riesgo cardiovascular presentan niveles 

más elevados de marcadores de inflamación sistémica, activación monocitaria y 

translocación bacteriana 

- Las mujeres con TUA que ingresan para desintoxicación hospitalaria presentan 

niveles más elevados de los marrcadores de inflamación sistémica, activación 

monocitaria y translocación bacteriana, así como una diferente prevalencia de 

los factores de riesgo cardiovascular.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



HIPÓTESIS 

42 
 

 

 



 

   43 
  

3. OBJETIVOS 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

El objetivo principal es analizar distintos marcadores de inflamación sistémica, 

activación monocitaria y translocación bacteriana y su asociación con la enfermedad 

hepática y el riesgo cardiovascular en pacientes con TUA ingresados para 

desintoxicación.  

 

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1-  Estudiar la asociación entre diferentes características clínicas y analíticas de 

los pacientes con TUA y los marcadores de inflamación sistémica y activación 

monocitaria (Estudio 1). 

2-  Estudiar la asociación entre el consumo concomitante de otras drogas como 

el cannabis y la cocaína en pacientes con TUA y los marcadores de inflamación 

sistémica y activación monocitaria (Estudio 2). 

3- Estudiar la asociación entre la fibrosis hepática y los marcadores de 

inflamación sistémica, activación monocitaria y translocación bacteriana (Estudio 3). 

  4- Estudiar los marcadores de inflamación sistémica, activación monocitaria y 

translocación bacteriana y su asociación con el sexo y la presencia de factores de riesgo 

cardiovascular (Estudio 4). 
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4. MATERIAL Y 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

4.1 FUENTE DE DATOS Y SELECCIÓN DE PACIENTES 

Los pacientes incluidos en los estudios que conforman esta tesis doctoral presentaban 

TUA y fueron ingresados entre 2003 y 2021 para desintoxicación del alcohol en dos 

hospitales españoles, el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona y el 

Hospital Universitari de Bellvitge de Barcelona. El diagnóstico de TUA se estableció 

mediante los criterios del DSM-IV y posteriormente el DSM-5 en función del año en el 

que el paciente fue ingresado.  

Los pacientes debían tener una edad mayor a 18 años y eran derivados para ingreso 

hospitalario de desintoxicación de alcohol desde atención primaria, desde centros para 

el trastorno por uso de sustancias (Centros de Atención y Seguimiento [CAS] o desde 

la consulta externa de la Unidad de Adicciones. Los criterios principales para el ingreso 

hospitalario fueron: alto riesgo de abstinencia alcohólica grave, incapacidad para tomar 

tratamiento vía oral, múltiples intentos de desintoxicación previa o fracaso del 

tratamiento de desintoxicación ambulatoria. 

Fueron excluidos los pacientes con TUA que presentaba enfermedades autoinmunes, 

infecciones agudas o enfermedad hepática descompensada y o aquellos que 

presentaban enfermedad psiquiátrica grave.  

 

4.2 VARIABLES ESTUDIADAS 

Se recogieron múltiples variables, incluidas variables sociodemográficas, datos sobre el 

consumo de alcohol y otras sustancias, comorbilidades médicas entre ellas los factores 

de riesgo cardiovascular, variables analíticas, análisis de orina, índices como el FIB-4. 

 

4.2.1 VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS Y DE CONSUMO DE ALCOHOL 

Se recogieron variables como la edad, sexo, así como datos sobre el consumo de 

alcohol y otras sustancias, tipo de consumo, cantidad y frecuencia del mismo, edad de 

inicio y años acumulados de consumo. El consumo de alcohol fue medido en forma de 

gramos (g) de alcohol al día. Cabe señalar que una unidad de bebida estándar (UBE) 

equivale a 10 gramos de alcohol puro.   

 

4.2.2 VARIABLES ANALÍTICAS 

A todos los pacientes ingresados para deshabituación se les extrajo una analítica 

sanguínea donde se incluían: 
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a) Parámetros del hemograma como la hemoglobina, el VCM, las plaquetas, los 

leucocitos y el recuento de linfocitos y neutrófilos. 

b) Parámetros bioquímicos: glucosa, función renal, ionograma (sodio, potasio, 

cloro, magnesio y calcio), albúmina, proteínas totales, perfil hepático 

(bilirrubina, AST, ALT, gamma-glutamil transferasa (GGT), fosfatasa alcalina 

(FA), perfil lipídico con colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos. 

c) Marcadores de inflamación no específicos como la PCR y la velocidad de 

sedimentación globular (VSG). 

d) Serologías de VHC y VIH. 

e) Marcadores plasmáticos de: 

- Inflamación sistémica: IL-6 e IL-10. 

- Activación monocitaria: CD163, sCD163 y sCD14.  

- Translocación bacteriana: Lipopolisacárido (LPS) y la proteína de unión al 

LPS (LPS binding protein (LBP)). 

Los marcadores de inflamación sistémica y activación monocitaria fueron cuantificados 

mediante un test immunoabsorbente ligado a enzimas (Bio-techne, Abingdon, UK) de 

acuerdo con las especificaciones de manufactura. Para sCD163, se usó una dilución 

1:10 y para sCD14, se utilizó una dilución 1:200. Se trazó una curva de calibración para 

CD163 y sCD14.  

Los niveles de IL-6 se analizaron utilizando un Cytometric Bead Array (Beckton 

Dickinson, Laagstraat, Bélgica) en un citómetro de flujo (BD LSRFortessa). Las 

muestras de plasma no se diluyeron y se trazó una curva estándar para calcular las 

concentraciones de IL-6, siendo el límite inferior de detección de 0,03 pg/ml. En aquellos 

ensayos en los valores de IL-6 estaban por debajo del umbral de detección, se 

estableció un valor de 0,03 pg/mL para el análisis estadístico.  

Los niveles de IL-10 se determinaron con el mismo método que IL-6. El límite inferior de 

detección fue de 0,02 pg/mL. En aquellos ensayos donde la concentración de IL-10 era 

inferior al umbral de detección, se estableció un valor de 0,02 pg/mL para el análisis 

estadístico. 

Cuando se detectaban niveles de sCD163 superiores a 1000 ng/mL, se estableció el 

valor de 1000 ng/mL para el análisis estadístico. 

Las concentraciones plasmáticas de LPS y LPB se midieron mediante un test de 

immunoabsorción ligado a enzimas LPS ELISA kit (abx517692, Cambridge, UK) y LBP 

ELISA kit (abx575210, Abbexa, Cambridge, UK) respectivamente, y se utilizó una 

dilución 1:10.  

Por otro lado, se realizó un análisis de orina a todos los pacientes durante las primeras 

horas de ingreso para detectar la presencia de cocaína o cannabis mediante un análisis 

cualitativo de cromatografía de masas (THC Flex Dimensión; Siemens Healthcare 

Diagnostics, Surrey, UK). 
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4.2.3 ÍNDICE FIB-4 

El índice FIB-4 es un índice no invasivo que incluye variables sociodemográficas y 

analíticas para estimar el riesgo de fibrosis hepática. Inicialmente descrito en una 

cohorte de pacientes con infección por el VIH y el VHC (63), su uso se ha generalizado 

a otros tipos de pacientes con riesgo de enfermedad hepática. El cálculo del FIB-4 se 

realiza con la siguiente fórmula. 

 

 

 

Se define como fibrosis hepática avanzada si el valor del índice FIB-4 es superior a 3.25. 

 

4.3  DISEÑO DE LOS ESTUDIOS 

Diseñamos cuatro estudios transversales para responder a los distintos objetivos 

planteados anteriormente.  

 

4.3.1  ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

En los distintos estudios se realizó un análisis estadístico analítico donde se utilizaron 

distintos tipos de test como por ejemplo el test chi-cuadrado para evaluar diferencias 

significativas entre variables cualitativas y el test T-student para evaluar diferencias 

significativas entre variables cuantitativas. 

Además, se realizaron análisis de regresión logística multivariados que incluyó por 

ejemplo edad, sexo y consumo de alcohol y la presencia de infección y todas las 

covariables que fueron significativas en el análisis bivariado. Entre las covariables, se 

incluyeron parámetros de laboratorio habituales como la hemoglobina, el VCM; las 

plaquetas, las transaminasas y la bilirrubina entre otras que se prueban rutinariamente 

en pacientes con TUA ingresados para desintoxicación hospitalaria. 

Cuando se realizaron análisis de los distintos marcadores de inflamación sistémica, 

activación monocitaria o translocación bacteriana, se desarrolló un modelo diferente 

para cada marcador donde el resultado primario comprendió el cuartil más alto/bajo de 

cada marcador y la categoría de referencia incluyó todos los demás valores del 

marcador específico. 

En todos los estudios se utilizó un software SPSS (versión 15.0.1, Chicago, Illinois) para 

el análisis estadístico de los datos y se consideró estadísticamente significativo un p-

valor <0.05. Los intervalos de confianza establecidos fueron del 95% alrededor del punto 

real estimado. 
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4.3.1.1  Análisis estadístico estudio 1 

Para responder a dicho objetivo secundario las variables cuantitativas fueron 

expresadas mediante la mediana, rango intercuartílico (RIC), media y desviación 

estándar. Para las variables cualitativas se expresaron mediante porcentajes y 

frecuencias absolutas.  

Utilizamos el test chi-cuadrado para evaluar asociaciones entre variables cualitativas y 

el test T-student para evaluar diferencias de medias en variables cuantitativas entre 

pacientes que presentaron marcadores en el cuartil más alto versus pacientes que no 

presentan esos marcadores. 

Se realizaron análisis de regresión logística multivariados ajustados por ejemplo edad, 

sexo y consumo de alcohol y la presencia de infección por el virus de la hepatitis C, así 

como las otras variables que se asociaban de forma significativa en el análisis bivariado. 

Entre las co-variables, incluimos parámetros de laboratorio habituales como la 

hemoglobina, el VCM; las plaquetas, las transaminasas y la bilirrubina entre otras 

determinaciones que se realizan de forma rutinaria en pacientes con TUA ingresados 

para desintoxicación hospitalaria. 

 

4.3.1.2  Análisis estadístico estudio 2 

Realizamos un análisis de regresión logística para determinar si existía asociación entre 

el consumo de cocaína y cannabis y tener los niveles de sCD163, sCD14 e IL-6 en el 

cuartil más elevado. Los análisis se ajustaron por sexo, edad y niveles de AST. En esta 

ocasión las características de los pacientes incluidos son las mismas del estudio 1. 

 

4.3.1.3  Análisis estadístico estudio 3 

En el tercer estudio utilizamos el test chi-cuadrado para las diferentes asociaciones entre 

variables cualitativas y la presencia de fibrosis hepática avanzada estimada con FIB-4. 

Asimismo, utilizamos el test T-student para evaluar las diferencias entre las medias en 

variables cuantitativas entre los pacientes con fibrosis hepática avanzada y aquellos que 

no la presentaban. 

Por otro lado, realizamos un análisis de correlación no ajustado entre los niveles de los 

diferentes marcadores plasmáticos y los valores de FIB-4 tratada como una variable 

continua. Además, realizamos un análisis de correlación ajustada por sexo, consumo de 

alcohol y presencia de infección por VHC.  

También realizamos un análisis de regresión logística para detectar la asociación. entre 

los niveles de marcadores plasmáticos en el cuartil más elevado y la presencia de 

fibrosis hepática avanzada medida con FIB-4.  

Finalmente, realizamos un análisis de regresión logística para detectar la asociación 

entre los niveles de LPS en el cuartil más bajo y la presencia de fibrosis hepática 

avanzada.  
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Todos los análisis de regresión logística se ajustaron por sexo, consumo de alcohol y 

presencia de infección por VHC.  

 

4.3.1.4  Análisis estadístico estudio 4 

Realizamos un análisis para evaluar si el sexo femenino se asociaba con el patrón de 

consumo de alcohol y otras drogas, la presencia de comorbilidades, y los parámetros 

de laboratorio de rutina y marcadores de activación inflamación sisteémica (IL-6 e IL-

10), activación monocitaria (sCD163 y sCD14) y translocación bacteriana (LPS) y LBP). 

Paralelamente se compararon las medias de los marcadores de inflamación sistémica, 

activación monocitaria y translocación bacteriana según la presencia o no de factores 

de riesgo cardiovascular como: hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 2 con y sin 

insulinoterpia, dislipemia o antecedente de evento cardiovascular previo al ingreso.  

 

4.4  CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Todos los estudios realizados fueron aprobados por el Comité de Ética del Hospital 

Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona y el Hospital Universitari de Bellvitge. 

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado. Los métodos utilizados para 

la realización de los estudios cumplían los estándares éticos para la investigación 

médica y los principios de buena práctica clínica de acuerdo con la Declaración de 

Helsinki de la Asociación Médica Mundial. 
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5. RESULTADOS 

Para responder los distintos objetivos planteados anteriormente se han realizado 

diferentes estudios en una serie de pacientes con diagnóstico de TUA que fueron 

ingresados entre 2003 y 2021 para deshabituación alcohólica en dos hospitales 

(Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona y el Hospital Universitario de 

Bellvitge de l’Hospitalet de Llobregat).  

En el anexo de la tesis doctoral se pueden encontrar los artículos originales. 

 

5.1  CARACTERÍSTICAS BASALES 

El perfil de los pacientes, sus características basales socio-demográficas, las 

características del consumo de alcohol y otras sustancias, las comorbilidades previas, 

así como los parámetros analíticos incluyendo la mediana de los niveles de marcadores 

de inflamación sistémica, activación monocitaria y translocación bacteriana fueron muy 

similares entre ellas en los estudios realizados para responder el objetivo principal y los 

objetivos secundarios presentados.  

El número de pacientes incluidos para responder los dos primeros objetivos fueron 289, 

para el 3r objetivo fue de 353 pacientes y de 469 pacientes para el cuarto objetivo. 

 

5.1.1  CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS Y DE CONSUMO DE 

ALCOHOL Y OTRAS SUSTANCIAS 

5.1.1.1 Estudio 1 

Se incluyeron 289 pacientes con una edad mediana de 50 años, siendo en su mayoría 

varones (77%), >80% nacidos en España, con una mediana de consumo de alcohol de 

142 gramos/día, una duración del TUA de 20 años. Además, el 76% eran también 

fumadores, el 23% consumían cocaína, el 22% cannabis y el 11% consumían ambas 

sustancias (Tabla 1). 

Tabla 1. Características sociodemográficas y de consumo de alcohol y otras sustancias. 

 

Edad [mediana (RIC)] 50 (43.5-57) 

Sexo masculino (%) 77 

Consumo de alcohol gramos/día [mediana (RIC)]  142 (100-220) 

Duración del TUA (años) [mediana (RIC)] 20 (10-28) 

Consumo tabaco (%) 76 

Consumo de cocaína (%) 23 

Características de los pacientes (n=289) 
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5.1.1.2  Estudio 2 

En este estudio se incluyeron los mismos 289 pacientes reclutados en el estudio 1 con 

las mismas características basales (Tabla 2). 

Tabla 2. Características sociodemográficas y de consumo de alcohol y otras sustancias. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.1.1.3  Estudio 3 

Se incluyeron 353 pacientes con una mediana de edad de 50 años, siendo en su 

mayoría varones (77%), con una mediana de consumo de alcohol de 140 gramos/día y 

una mediana de duración del TUA de 20 años (Tabla 3). 

Tabla 3. Características sociodemográficas y de consumo de alcohol.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Consumo de cannabis (%) 22 

Consumo de cocaína y cannabis (%) 11 

Edad [mediana (RIC)] 50 (43.5-57) 

Sexo masculino (%) 77 

Consumo de alcohol gramos/día [mediana (RIC)]  142 (100-220) 

Duración del TUA (años) [mediana (RIC)] 20 (10-28) 

Consumo tabaco (%) 76 

Consumo de cocaína (%) 23 

Consumo de cannabis (%) 22 

Consumo de cocaína y cannabis (%) 11 

Edad [mediana (RIC)] 50 (43.5-57) 

Sexo masculino (%) 77 

Consumo de alcohol (gramos/día) [mediana (RIC)] 140 

Duración del TUA (años), mediana (RIC) 20 (10-28) 

Características de los pacientes (n=289) 

Características de los pacientes (n=353) 
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5.1.1.4  Estudio 4 

En este estudio incluyeron 469 pacientes con una mediana de edad de 50 años, siendo 

en su mayoría varones (77%), con una mediana de consumo de alcohol de 150 

gramos/día y una mediana de duración del TUA de 20 años. Además, el 78.3% eran 

fumadores, el 29% consumían cocaína, el 25.4% cannabis y el 18% opioides (Tabla 4). 

Tabla 4. Características sociodemográficas y de consumo de alcohol y otras sustancias. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.1.2 PARÁMETROS ANALÍTICOS Y MARCADORES DE INFLAMACIÓN 

SISTÉMICA, ACTIVACIÓN MONOCITARIA Y TRANSLOCACIÓN 

BACTERIANA 

En las siguientes tablas se resume las características analíticas de los pacientes 

incluidos en los estudios, incluyendo la mediana de los niveles de marcadores de 

inflamación sistémica, activación monocitaria y translocación bacteriana.  

 

5.1.2.1  Estudio 1  

En las siguientes tablas (5 y 6) se describen las características analíticas, así como las 

características de los marcadores de inflamación sistémica, activación monocitaria y 

translocación bacteriana de los pacientes incluidos en el estudio (N=289). 

Tabla 5. Características analíticas. 

 
Parámetros analíticos 

 
Mediana (RIC) 

Hemoglobina (g/dL)  14.1 (12.8–15.2) 
 

Leucocitos (109/L)  6.4 (5.0–7.6) 
 

VCM (fl) [mediana  94.8 (91–99) 
 

Edad [mediana (RIC)] 50 (43-57) 

Sexo  masculino (%) 77 

Consumo de alcohol gramos/día [mediana (RIC)] 150 (100-223) 

Duración del TUA (años) [mediana (RIC)] 20 (10-28) 

Consumo tabaco (%) 78.3 

Consumo de cocaína (%) 29 

Consumo de cannabis (%) 25.4 

Consumo de opioides (%) 18 

Características de los pacientes (n=469) 
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Plaquetas (109/L)  189 (136–239) 
 

Glucosa (mg/dL)  92 (82.9–103) 
 

Creatinina (mg/dL)  0.77 (0.65–0.89) 
 

Albumina (g/L)  40 (37−42.8) 
 

Ferritina (ng/mL)   177 (79–377) 
 

Bilirrubina (mg/dL) 0.69 (0.47–1.11) 
 

AST (U/L)  41 (24.5-77.5) 
 

ALT (U/L)  29 29 (18-49.2) 
 

GGT (U/L)  92.5 (38-279.5) 
 

FA (U/L)  76 (59–105) 
 

Colesterol (mg/dL)  187 (156-221) 
 

Triglicéridos (mg/dL)  109 (77-178.6) 
 

Fibrinógeno (mg/dL)  341 (276-392) 
 

 

Además, un 36% presentaban una VSG >20mm y un 32.5% una PCR >5mg/L. 
 

 

Tabla 6. Características de los marcadores de inflamación sistémica y activación 

monocitaria. 
 

 

 
 

 

Marcador 

 

 

 
 

 

Mediana (RIC) 

CD163 (ng/mL)  759 (494–1000) 
 

sCD14 (106 pg/mL)  1.68 (1.33-2.08) 
 

IL-6 (pg/mL)  4.37 (1.3-9.71) 
 

 

 

5.1.2.2  Estudio 2 

En las siguientes tablas (7 y 8) se describen las características analíticas y de los 

marcadores inflamación sistémica y activación monocitaria de los pacientes incluidos en 

el estudio (N=289). 

En la tabla 9 se describe los niveles de los distintos marcadores de inflamación sistémica 

y activación monocitaria en función del consumo del TUA asociado o no a consumo de 

otras sustancias. 
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Tablas 7. Características analíticas. 

 
Parámetros analíticos 

 
Mediana (RIC) 

Hemoglobina (g/dL)  14.1 (12.8–15.2) 
 

Leucocitos (109/L)  6.4 (5.0–7.6) 
 

VCM (fl)  94.8 (91–99) 
 

Plaquetas (109/L)  189 (136–239) 
 

Glucosa (mg/dL)  92 (82.9–103) 
 

Creatinina (mg/dL)  0.77 (0.65–0.89) 
 

Albumina (g/L)  40 (37−42.8) 
 

Ferritina (ng/mL)   177 (79–377) 
 

Bilirrubina (mg/dL) 0.69 (0.47–1.11) 
 

AST (U/L)  41 (24.5-77.5) 
 

ALT (U/L)  29 (18-49.2) 
 

GGT (U/L)  92.5 (38-279.5) 
 

FA (U/L)  76 (59–105) 
 

Colesterol (mg/dL) 187 (156-221) 
 

Triglicéridos (mg/dL) 109 (77-178.6) 
 

Fibrinógeno (mg/dL) 341 (276-392) 
 

 

Además, un 36% presentaban una VSG >20mm y un 32.5% una PCR >5mg/L. 
 
 

Tabla 8. Características de los marcadores de inflamación crónica y activación 

monocitaria. 
 

 
 

 

 
 

 

Marcador 

 

 
 

 

 
 

 

Mediana (RIC) 

sCD163 (ng/mL) 759 (494–1000) 
 

sCD14 (106 pg/mL) 1.68 (1.33-2.08) 
 

IL-6 (pg/mL) 4.37 (1.3-9.71) 
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Tabla 9.  Niveles de marcadores de inflamación sistémica y activación monocitaria en 

función del consumo de alcohol asociado o no a otras drogas.  

 
 

IL-6 (pg/mL) 

[media (DE)] 

 

sCD163 

(ng/mL) 

[media (DE)] 
 

 

sCD14 (x 106 

pg/mL) 

[media (DE)] 

TUA 9.57 (16.5) 741 (245) 1.76 (0.57) 

TUA y consumo cocaína 6.67 (11.75) 622 (281) 1.64 (0.45) 

TUA y consumo de cannabis 16.1 (5.8) 726 (299) 1.71 (0.54) 

TUA y consumo de cocaína y 

cannabis 

8.2 (15.9) 646 (313) 1.66 (0.46) 

 

 

5.1.2.3  Estudio 3  

En las siguientes tablas (10 y 11) se describen las características analíticas, así como 

las características de los marcadores de inflamación sistémica, activación monocitaria y 

translocación bacteriana de los pacientes incluidos en el estudio (N=353). 

Tabla 10. Características analíticas 
 
 

 

 

Parámetros analíticos 

 
 

 

 

Mediana (RIC) 

Hemoglobina (g/dL)  14 (12.7–15.2) 
 

Leucocitos (109/L)  6.4 (5.0–7.6) 
 

VCM (fl)  94.7 (90.9–99) 
 

Plaquetas (109/L) 191 (137–242) 
 

Glucosa (mg/dL)  92 (84.3-102.8) 
 

Creatinina (mg/dL)  0.77 (0.65–0.89) 
 

Ferritina (ng/mL)  185.75 (81.25-386.83) 
 

Bilirrubina (mg/dL)  0.67 (0.47–1.11) 
 

AST (U/L)  39 (23-75) 
 

ALT (U/L)  29 (18-50) 
 

GGT (U/L)  93 (37-288.5) 
 

FA (U/L)  79 (59–106.5) 
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PCR (mg/L)  2.5 (0.9-5.9) 
 

VSG (mm)   12 (5-27) 
 

Fibrinógeno (mg/dL)  329 (269-388) 
 

FIB-4  1.92 (1.07-3.69) 

 

Los pacientes tenían de mediana de FIB-4 de 1.92 (RIC (1.07-3.69)) y 94 de ellos 

(27.4%) presentaban una fibrosis hepática avanzada con un índice FIB-4 >3.25. 

 

Tabla 11. Características de los marcadores de inflamación sistémica, activación 

monocitaria y translocación bacteriana.  

 
 

 

 
 

Marcador 

 

 
 

 
 

 

Mediana (RIC) 

sCD163 (ng/mL) 763 (475.9–1000) 
 

sCD14 (106 pg/mL) 1.65 (1.29-1.97) 
 

IL-6 (pg/mL) 3.31 (0.87-8.16) 
 

IL-10 pg/mL) 0.63 (0.02-2.30) 
 

LPS (pg/mL) 1075 (410-2282) 
 

LPB (pg/mL) 20 (10.5-44.8) 

 

5.1.2.4 Estudio 4  

En las siguientes tablas (12 y 13) se describen las características analíticas, así como 

las características de los marcadores de inflamación sistémica, activación monocitaria y 

translocación bacteriana de los pacientes incluidos en el estudio (N=469). 

Tabla 12. Características analíticas. 

 
Parámetros analíticos 

 
Mediana (RIC) 

Glucosa (mg/dL)  92 (82.9-101.8) 
 

Creatinina (mg/dL)  0.76 (0.67–0.89) 
 

Colesterol (mg/dL)  189 (158-221) 
 

 

 



RESULTADOS 

64 
 

Tabla 13. Características de los marcadores de inflamación sistémica, activación 

monocitaria y translocación bacteriana.  

 
 

 
 

Marcador 

 

 
 

Mediana (RIC) 

sCD163 (ng/mL) 734 (464–1000) 
 

sCD14 (106 pg/mL) 1.73 (1.36-2.24) 
 

IL-6 (pg/mL) 3.31 (1.07-7.76) 
 

IL-10 pg/mL) 0.57 (0.02-2.01) 
 

LPS (pg/mL) 846 (336-1858) 
 

LPB (pg/mL) 26 (12.1-58.8) 

 

 

5.1.3.  COMORBILIDADES  

En nuestras distintas cohortes un 5% aproximadamente de los pacientes tenían 

infección por VIH y un entre 11-12.5% una infección por VHC. Paralelamente 

presentaban un índice de masa corporal (IMC) de mediana de 25.6 (RIC (22.3−29.3)). 

 

5.1.3.1  Estudio 4 

En este estudio 4 donde se incluyeron 469 pacientes se analizaron algunas 

comorbilidades relacionadas con el riesgo cardiovascular como la hipertensión arterial, 

la diabetes mellitus y la dislipemia tal y como se muestra en la tabla 14. 

Tabla 14. Comorbilidades. 

 
 
 

Comorbilidad 

 
 
 

N (%) 

Hipertensión arterial 170 (36.6%) 
 

Diabetes mellitus (tipo 1 y 2) 
 Diabetes mellitus tipo 2 

 Diabetes tipo 2 insulinizados 

 

58 (12.5%) 
 57 (12.2%) 

 26 (5.6%) 
 

Dislipemia  
 

232 (50.2%) 

Antecedente de evento cardiovascular 
previo 
 

48 (10.4%) 
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5.2  ASOCIACIONES 

5.2.1  ESTUDIO 1 

Se analizaron un total de 289 pacientes y la asociación entre distintos valores analíticos 

y los marcadores de inflamación sistémica (IL-6) y activación monocitaria (CD163 y 

sCD14). 

Las siguientes tablas (15, 16 y 17) muestran las asociaciones bivariadas entre las 

características clínicas y analíticas con los distintos marcadores nombrados 

anteriormente.  Los niveles de los marcadores de inflamación sistémica y activación 

monocitaria se dividieron por cuartiles, y se contrastaron los valores en el cuartil más 

elevado contra todos los demás valores. 

 

Tabla 15. Análisis bivariado CD163. 

 

Variable 

 

Cuartil más 

elevado de 

CD163 

 

 

Todos los 

demás cuartiles 

 

 

p-valor 

Sexo masculino [n (%)] 85 (86.7) 139 (72.9) <0.01 

Edad [media (DE)] 52.3 (9.4) 49.7 (10.5) 0.04 

Índice masa corporal [media (DE)] 25.7 (4.9) 26.7 (6.1) 0.13 

Consumo de alcohol (g/día), [media 

(DE)] 

174 (124) 166 (107) 0.54 

Duración del TUA (años), [media (DE)] 21.4 (11.4) 18.7 (11.2) 0.06 

Consumo de tabaco [n (%)] 74 (75.5) 146 (77.7) 0.19 

Glucosa (mg/dL), [media (DE)] 104 (34.6) 95.7 (37.8) 0.05 

Albúmina (g/dL), [media (DE)] 38.5 (5.2) 40.4 (3.8) <0.01 

Creatinina (mg/dL), [media (DE)] 0.95 (1.07) 0.81 (0.23) 0.23 

AST (U/L), [media (DE)] 85 (48) 41 (38) <0.01 

ALT (U/L), [media (DE)] 51 (36) 33 (27) <0.01 

GGT (U/L), [media (DE)] 478 (566) 161 (382) <0.01 

FA (U/L), [media (DE)] 148 (247) 86 (85) <0.01 

Bilirrubina (mg/dL), [media(DE)] 1.2 (0.73) 0.7 (0.46) 0.02 

Colesterol total (mg/dL), [media (DE)] 179 (60) 195 (49) 0.01 

Triglicéridos (mg/dL), [media (DE))] 121 (99) 154 (109) 0.02 

Hemoglobina (g/dL), [media (DE)] 13.4 (1.9) 14.1 (1.8) <0.01 

VCM (fL), [media (DE)] 97.1 (9.5) 93.8 (7.4) <0.01 
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Plaquetas (109/L) [media (DE)] 171 (208) 212 (62) 0.06 

Fibrinógeno (mg/dL), [mediana (RIC)] 332 (108) 349 (105) 0.21 

Ferritina (ng/mL), [mediana (RIC)] 503 (627) 249 (333) <0.01 

Infección  por el VHC [n (%)] 20 (20.6) 11 (5.8) <0.01 

Infección por el VIH [n (%)] 8 (8.2) 6 (3.2) 0.06 

VSG > 20 mm [n (%)] 50 (51.0) 56 (35.0) <0.01 

PCR > 5 mg/L [n (%)] 35 (35.7) 59 (31.1) 0.42 

 

Los  valores de CD163 en el cuartil más elevado se asociaron con el sexo masculino 

(86,7%, cuartil más alto vs. 72,9%, todos otros cuartiles, p < 0,01); edad avanzada (52,5 

años vs 49.,7 años, p = 0,04), infección por VHC (20,6% vs 5,8%, p < 0,01); niveles 

medios más altos de AST (85 vs. 41 U/L, p < 0,01), ALT (51 vs 33 U/L, p < 0,01), GGT 

(478 vs 161 U/L, p < 0,01), FA (148 vs 86 U/L, p < 0,01) bilirrubina (1,2 vs. 0,7 mg/dL, p 

< 0,01) y VCM (97,1 vs. 93,8 fL, p < 0,01) y VSG >20mm (51% vs. 35%, p < 0,01). Por 

otro lado, niveles medios más bajos de hemoglobina (13,4 vs. 14,1 g/dL, p < 0,01), 

albúmina (38.5 vs 40.4 g/dL p <0.01), triglicéridos (121 vs 154mg/dL, p = 0.02), y 

colesterol (179 vs. 195 mg/dL, p = 0,01) se relacionaron con el cuartil más elevado. 

 

Tabla 16. Análisis bivariado sCD14. 

 

 

Variable 

 

Cuartil más 

elevado de 

sCD14 

 

Todos los 

demás 

cuartiles 

 

 

p-valor 

Sexo masculino [n (%)] 55 (75.3) 169 (78.2) 0.61 

Edad [media (DE)] 51.9 (8.7) 50.1 (10.7) 0.17 

Índice masa corporal [media (DE)] 25.3 (6.5) 26.6 (5.4) 0.12 

Consumo de alcohol (g/día), [media (DE)] 167 (83) 169 (121) 0.92 

Duración del  TUA (años), [media (DE)] 19.9 (11.0) 19.6 (11.5) 0.88 

Consumo de tabaco [n (%)] 56 (76.7) 164 (76.9) 0.99 

Glucosa (mg/dL), [media (DE)] 107 (48) 95 (20.0) 0.04 

Albúmina (g/dL), [media (DE)] 39.0 (5.3) 40.0 (4.0) 0.15 

Creatinina (mg/dL), [media (DE)] 1.01 (1.91) 0.81 (0.26) 0.16 

AST (U/L), [media (DE)]  72 (48) 51 (45) <0.01 

ALT (U/L), [media (DE)] 43 (32) 37 (31) 0.15 

GGT (U/L), [media (DE)] 404 (607) 223 (445) 0.02 

ALP (U/L), [media (DE)] 116 (140) 104 (168) 0.54 
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Bilirrubina (mg/dL), [media (DE)] 0.98 (0.67) 0.87 (0.59) 0.18 

Colesterol total (mg/dL), [media (DE)] 191 (67) 189 (49) 0.78 

Triglicéridos (mg/dL), [media (DE))] 158 (137) 137 (93) 0.17 

Hemoglobina (g/dL), [media (DE)] 13.6 (1.9) 13.0 (1.8) 0.11 

VCM (fL), [media (DE)] 97 (8) 94 (8) <0.01 

Plaquetas (109/L) [media (DE)] 180 (71) 205 (147) 0.17 

Fibrinógeno (mg/dL), [mediana (RIC)] 365 (115) 336 (102) 0.04 

Ferritina (ng/mL), [mediana (RIC)] 536 (655) 267 (363) <0.01 

Infección por el VHC [n (%)] 10 (13.8) 21 (9.9) 0.35 

Infección por el VIH [n (%)] 5 (6.9) 9 (4.2) 0.35 

VSG > 20 mm [n (%)] 36 (49.3) 60 (32.6) 0.01 

PCR > 5 mg/L [n (%)] 40 (54.8) 54 (25.1) <0.01 

 

Los valores de sCD14 en el cuartil más elevado se asociaron con niveles medios más 

altos de glucosa (107 vs. 95 mg/dL), AST (72 vs. 51 U/L, p < 0,01), GGT (404 vs 223 

U/L p =0.02), VCM (97 vs. 94 fL, p < 0,01), fibrinógeno (355 vs. 336 mg/dL, p = 0,04), y 

ferritina (536 vs. 267 ng/mL, p < 0,01), así como una VSG >20mm (49,3 vs. 32,6%, p < 

0,01) y un nivel de PCR >5mg/L (54,8 vs. 25,1%, p < 0,01). 

 

Tabla 17. Análisis bivariado IL-6 

 

Variable 

 

Cuartil más 

elevado de IL-6 

Todos los 

demás 

cuartiles 

 

p-valor 

Sexo masculino [n (%)] 52 (76.4) 160 (78.0) 0.61 

Edad [media (DE)] 52.5 (9.4) 49.7 (10.3) 0.04 

Índice masa corporal [media (DE)] 26.4 (6.4) 26.2 (5.7) 0.86 

Consumo de alcohol (g/día), [media (DE)] 148 (72) 174 (110) 0.02 

Duración del  TUA (años), [media (DE)] 21.0 (11.5) 19.9 (11.5) 0.47 

Consumo de tabaco [n (%)] 52 (76.4) 157 (76.4) 0.63 

Glucosa (mg/dL), [media (DE)] 95 (24) 100 (33) 0.31 

Albúmina (g/dL), [media (DE)] 37.9 (4.8) 40.2 (4.2) <0.01 

Creatinina (mg/dL), [media (DE)] 0.78 (0.37) 0.88 (0.73) 0.26 

AST (U/L), [media (DE)]  75 (45) 53 (48) 0.01 

ALT (U/L), [media (DE)] 41 (29) 37 (30) 0.37 
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GGT (U/L), [media (DE)] 419 (572) 234 (446) 0.02 

ALP (U/L), [media (DE)] 145 (267) 88 (80) 0.09 

Bilirrubina (mg/dL), [media(DE)] 1.2 (0.78) 0.81 (0.52) <0.01 

Colesterol total (mg/dL), [media (DE)] 172 (51) 196 (54) <0.01 

Triglicéridos (mg/dL), [media (DE))] 110 (80) 155 (114) <0.01 

Hemoglobina (g/dL), [media (DE)] 13.3 (2.1) 14.1 (1.7) <0.01 

VCM (fL), [media (DE)] 98 (11) 94 (7) <0.01 

Plaquetas (109/L) [media (DE)] 195 (246) 199 (67) 0.89 

Fibrinógeno (mg/dL), [mediana (RIC)] 349 (130) 343 (99) 0.70 

Ferritina (ng/mL), [mediana (RIC)] 506 (652) 289 (407) <0.01 

Infección por el VHC [n (%)] 10 (14.9) 19 (9.4) 0.21 

Infección por el VIH [n (%)] 11 (5.4) 3 (4.4) 0.74 

VSG > 20 mm [n (%)] 39 (57.4) 61 (29.9) <0.01 

PCR > 5 mg/L [n (%)] 34 (50.0) 57 (27.9) <0.01 

 

Los valores de IL-6 en el cuartil más alto se asociaron con edad avanzada (52,5 años 

vs 49.,7 años, todos los demás cuartiles, p = 0,04); mayor AST (75 vs. 53 U/l, p < 0,01), 

GGT (419 vs. 234 U/L, p < 0,01), VCM (98 vs. 94 fL, p < 0,01), bilirrubina (1.2 vs 

0.8mg/dL, p <0,01), ferritina (506 vs. 289 ng/mL, p < 0,01); VSG > 20mm (57,4 vs. 

29,9%, p < 0,01) y PCR > 5mg/L (50 vs. 27,9%, p < 0,01); y paralelamente con un menor 

consumo de alcohol (148 vs. 174 g/d, p = 0,02), albúmina (37,9 vs. 40,2 g/dL, p < 0,01), 

hemoglobina (13,3 vs. 14,1 g/dL, p < 0,01), colesterol total (172 vs. 196 mg/dL, p < 0,01) 

y triglicéridos (110 vs. 155 mg/dL, p < 0,01). 

Además, los pacientes en el cuartil más alto para cada marcador se asociaron con los 

cuartiles más altos para los otros 2 marcadores, como se muestra en la Tabla 18. 

 

Tabla 18. Asociación bivariada de pacientes en los cuartiles más altos en cuanto a la 

expresión de CD163, sCD14 e IL-6. 

 
 

Cuartil más 

elevado 

 

Todos los demás 

valores 

 

p-valor 

Cuartil más 

elevado 

 

CD163 
 

sCD14 [n (%)] 38 (38.9) 35 (18.3) <0.01 

IL-6 [n (%)] 37 (39.4) 31 (17.3) <0.01 
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sCD14 
 

CD163 [n (%)] 38 (38.9) 35 (18.3) <0.01 

IL-6 [n (%)] 26 (38.2) 42 (25.8) <0.01 

 
 

IL-6 
 

sCD163 [n (%)] 37 (39.4) 31 (17.3) <0.01 

sCD14 [n (%)] 26 (38.2) 42 (25.8) <0.01 

 

 

5.2.2 ESTUDIO 2 

En el análisis univariado, la cocaína se asoció con una menor probabilidad de tener 

niveles plasmáticos de sCD163 en el cuartil más alto (odds ratio [OR] = 0,48, intervalo 

de confianza [IC] del 95 % = 0,26−0,91, p = 0,02), pero no con tener niveles de IL-6 o 

sCD14 en el cuartil más alto [OR (95 % IC=0,57 (0,28–1,16), p=0,12 y 0,73 (0,38–1,41), 

p=0,73; respectivamente].  

Además, en el análisis univariado no se detectó asociación con el consumo de cannabis 

y tener niveles de IL-6, sCD163 o sCD14 en el cuartil más alto [OR (IC 95 % = 0,89 

(0,46–1,76), p = 0,75; 1,45 (0,81-2,57), p=0,20; y 0,88 (0,46-1,69), p=0,70; 

respectivamente]. Tampoco se encontró una asociación entre el cannabis y consumo 

de cocaína y tener cualquiera de los marcadores plasmáticos en el cuartil más alto [OR 

(IC 95 % = 0,70 (0,27–1,78), p = 0,45; 0,87 (0,39–1,92), p = 0,74; y 0,51 (0,91–1,39), p 

= 0,19; respectivamente].  

En el análisis de regresión logística multivariado (Figura 16) que se ajustó por género, 

edad y niveles de AST; no se detectaron asociaciones entre consumo de cocaína y 

niveles de marcadores de inflamación sistémica o activación monocitaria en el cuartil 

más alto. En el análisis ajustado, el consumo de cannabis fue asociado con una mayor 

probabilidad de tener niveles de sCD163 (es decir, un marcador de activación 

monocitaria) en el cuartil más alto (OR = 2,34, IC del 95 % = 1,07–5,15, p = 0,03). Sin 

embargo, el consumo de cannabis no se asoció con niveles de IL-6 o sCD14 en el cuartil 

más alto. No se encontró asociación entre el consumo concomitante de cocaína y tener 

niveles de marcadores de inflamación o activación monocitaria en el cuartil más alto.  
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Figura 16.  Resultados del análisis de regresión logística multivariado presenta los resultados del análisis de regresión 

multivariado. 

 

5.2.3  ESTUDIO 3 

Los participantes con fibrosis hepática avanzada tuvieron una mayor ingesta de alcohol 

al momento del ingreso (186 frente a 161 g/día, p < 0,05), una mayor duración del TUA 

(22,8 vs. 17,5 años, p < 0,01) y una mayor prevalencia de infección por VHC (23,6 vs. 

9,3%, p < 0,01).  

Como se observa en la Tabla 19, los pacientes con fibrosis hepática avanzada tenían 

niveles más elevados de sCD163 (944 vs. 638 ng/mL, p < 0,01), sCD14 (1,9 x 106 vs. 

1,7 x 106 pg/mL p < 0,01), LPB (55 frente a 35,4 pg/mL, p = 0,04), IL-6 (16,9 frente a 

5,9 pg/mL, p = 0,04) e IL-10 (2,5 vs. 1,4 pg/mL, p < 0,01), pero valores medios de LPS 

más bajos (1272 vs. 1975 pg/mL,) p = 0,02). 

 

Tabla 19. Valores medios de los marcadores plasmáticos estratificados según la 

presencia de fibrosis hepática avanzada. 

 No fibrosis hepática 

avanzada 

Fibrosis hepática 

avanzada 

 

p-valor 

sCD163 (ng/mL) 638 (256) 944 (130) <0.01 

sCD14 (x 106 pg/mL) 1.7 (0.5) 1.9 (0.5) <0.01 

IL-6 (pg/mL) 5.9 (13.9) 16.9 (48.0) 0.04 

IL-10 (pg/mL) 1.4 (3.2) 2.5 (3.3) <0.01 

LPS (pg/mL) 1975 (2217) 1272 (2071) 0.02 

LBP (pg/mL) 35.4 (46.0) 55 (71.3) <0.01 

 

En la tabla 20 se incluyen los resultados de los análisis de correlación ajustados por 

sexo, consumo de alcohol antes del ingreso y la presencia de infección por VHC. Como 

se puede observar los niveles de sCD163, sCD14, IL-6, IL-10 y LBP se correlacionaron 

directamente con los valores de FIB-4 (correlación ajustada coeficientes 0,214, 0,452, 

0,317, 0,204 y 0,171, respectivamente) mientras que los niveles de LPS fueron 

asociados de forma inversa con los valores de FIB-4. 
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Tabla 20. Correlaciones ajustadas según niveles de FIB-4 y marcadores plasmáticos. 

 
 

Coeficiente de correlación ajustado 

 

p-valor 

sCD163  0.214 <0.01 

sCD14  0.452 <0.01 

IL-6  0.317 <0.01 

IL-10  0.204 <0.01 

LPS  -0.283 <0.01 

LBP  0.171 <0.01 

 

También se realizó un análisis de regresión logística ajustados para evaluar la 

asociación entre los niveles de marcadores plasmáticos en el cuartil más alto y la 

presencia de fibrosis hepática avanzada. Todos los análisis se ajustaron por sexo, 

consumo de alcohol y presencia de infección por VHC. Como se puede ver en la tabla 

21, los niveles plasmáticos de todos los marcadores, excepto LPS, en el cuartil más alto 

se asociaron de forma significativa a la presencia de fibrosis hepática avanzada con un 

odds ratio ajustado que oscila entre 1,84 para IL-10 y 11,49 para sCD163. Por el 

contrario, los niveles de LPS en el cuartil más bajo se asociaron de forma significativa 

con la presencia de fibrosis hepática avanzada (odds ratio ajustado 2,58 (IC 95%) 1,48–

4,58), p < 0,01). 

 

Tabla 21. Regresión logística para asociación de marcadores plasmáticos y fibrosis 

hepática avanzada 

 
 

Odds Ratio ajustado (95%, interval de 

confianza) 

 

p-valor 

sCD163  11.49 (6.42-20.56) <0.01 

sCD14  1.87 (1.11-3.16) 0.02 

IL-6  2.99 (1.79-5.01) <0.01 

IL-10  1.84 (1.11-3.16) 0.02 

LPS  1.09 (0.66-1.79) 0.74 

LPB 2.13 (1.30-3.50) <0.01 
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5.2.4  ESTUDIO 4 

En el análisis estadístico, las mujeres tuvieron menores niveles de consumo de alcohol 

(150 vs. 184 g/día, p<0,01), menor duración del TUA (15 vs. 21 años, p<0,01), menor 

prevalencia de diabetes (6% vs. 14,5%, p=0,01) y de eventos cardiovasculares previos 

(4,8% vs. 12,1%, p=0,03), así como menor prevalencia de niveles plasmáticos de 

sCD163 e IL-10 en el cuartil más alto (16% vs. 17%, p=0,02 y 17% vs 26% p=0,04 

respectivamente).  No se encontraron otras diferencias asociadas al sexo.  

En la tabla 22 se incluyen los resultados. 

Tabla 22. Análisis descriptivo de las características clínicas y parámetros de laboratorio 

y marcadores estratificado por sexo. 
 

Variable  

 

Hombres 

 

Mujeres 

 

p-valor 

Edad [media (DE)] 50.0 (9.8) 48.9 (10.5) 0.31 

Consumo de alcohol y otras drogas    

Consumo de alcohol (g/día), [media (DE)] 184 (117) 150 (94) <0.01 

Duración del  TUA (años), [media (DE)] 21.1 (11.4) 15.1 (10) <0.01 

Consumo de cocaína [n (%)] 6 (24.2) 30 (22) 0.79 

Cannabis [n (%)] 62 (25) 21 (16.4) 0.12 

Cocaína y Cannabis [n (%)] 58 (16.1) 13 (12.1) 0.32 

Opiáceos [n (%)] 17 (6.9) 2 (1.4) 0.07 

Factores de riesgo cardiovascular    

Hipertensión arterial  [n (%)] 137 (38.3) 33 (31.1) 0.18 

Índice masa corporal [media (DE)] 26.4 (5.1) 26.2 (5) 0.86 

Diabetes Mellitus [n (%)] 52 (14.5) 6 (5.7) 0.02 

Dislipemia [n (%)] 176 (49.9) 33 (31.1) 0.68 

Antecedente de evento cardiovascular [n (%)] 43 (12.1) 5 (4.8) 0.03 

Parámetros de laboratorio    

Colesterol total (mg/dL), [media (DE)] 243 (9.9) 201 (50) 0.66 

Creatinina (mg/dL), [media (DE)] 0.84 (0.55) 0.73 (0.61) 0.18 

Glucosa (mg/dL) ), [media (DE)] 95 (36) 92 (32) 0.46 

Marcadores de activación monocitaria, 

inflamación crónica y translocación bacteriana 

en su cuartil más elevado 

   

sCD163  125 (35) 25 (32.2) 0.02 
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sCD14  83 (23.2) 33 (30.6) 0.12 

IL-6  87 (25.2) 25 (24) 0.81 

IL-10  95 (27.5) 18 (17.3) 0.04 

LPS  80 (26.7) 18 (19.1) 0.14 

LBP  79 (26.4) 18 (19.1) 0.22 

 

Paralelamente en las tablas 23a y 23b se comparan las medias de los marcadores 

según la presencia o no de factores de riesgo cardiovascular y evento cardiovascular 

previo al ingreso observando que, las medias de los niveles de sCD163 eran más 

elevados en pacientes con hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 2 tanto 

insulinizados como no insulinizados y con evento cardiovascular previo en comparación 

de los que no presentaban esa condición. Paralelamente la media de los niveles de IL-

6 e IL-10 se mostraron más elevados en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 

insulinizados. Por el contra los pacientes sin hipertensión arterial presentaban niveles 

más elevados de sCD14. 

Tabla 23a. 

 
 
 
 

HTA 
 

 
 
 

DM tipo 2 

 
 
 

DM tipo 2 con insulina 

 
 
 

No 

 
 

Si 

 
 

p-valor 

 
 

No 

 
 

Si 

 
 
 

p-valor 

 
 

No 

 
 

Si 

 
 

p-valor 

sCD163 727,77 793,34 0,02 734,21 862,33 <0,01 742,52 871,11 0,02 

sCD14 1,87 1,76 0,02 1,83 1,80 0,33 1,83 1,90 0,29 

IL-6 8,90 6,99 0,21 8,13 8,68 0,44 7,04 26,84 <0,01 

IL-10 1,43 1,59 0,30 1,45 1,77 0,23 1,41 2,56 0,02 

LPS 1505,51 1409,96 0,32 1466,36 1486,28 0,47 1466,78 1507,49 0,46 

LPB 42,64 43,46 0,44 43,55 38,65 0,26 42,56 50,65 0,24 

 

Tabla 23b. 

 
 

 

 

Dislipemia 
 

 

 

Antecedente evento cardiovascular 

 
 
 

 
 

 

No 

 
 

 
 

 

Si 

 
 

 
 

p-valor 

 
 

 
 

No 

 
 

 
 

Si 

 
 

 

p-valor 

sCD163 754,53 750,80 0,46 753,63 718,40 <0,01 

sCD14 1,87 1,80 0,11 1,85 1,71 0,06 

IL-6 9,99 6,47 0,07 6,99 7,60 0,77 

IL-10 1,59 1,40 0,24 1,51 1,36 0,88 

LPS 1316,51 1618,44 0,06 1467,79 1487,77 0,87 

LPB 42,16 44,20 0,34 42,31 40,22 0,88 
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6. DISCUSIÓN 
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6. DISCUSIÓN 

Los pacientes con TUA ingresados para desintoxicación presentan niveles más 

elevados de marcadores de inflamación sistémica, activación monocitaria y 

translocación bacteriana y en ocasiones cuando se asocian a otras sustancias como el 

cannabis algunos marcadores como el sCD163 también presentan dicha asociación. 

Parámetros analíticos como los niveles altos de glucosa, AST, GGT, VCM, PCR o los 

niveles bajos de hemoglobina también se asocian con los distintos marcadores de 

inflamación sistémica como la IL-6 y activación monocitaria como el sCD14 o el CD163.  

La presencia de estos marcadores elevados de inflamación sistémica y activación 

monocitaria sumados a los niveles elevados de LBP y disminuido de LPS siendo éstos 

marcadores de translocación bacteriana, se asocian a fibrosis hepática avanzada 

medida a través del FIB-4.  

Las mujeres presentan una menor prevalencia de diabetes mellitus y evento 

cardiovascular previo con niveles más bajos de sCD163 e IL-10, todo ello con un menor 

consumo de alcohol y una duración más corta del TUA. 

 

6.1.  MARCADORES DE INFLAMACIÓN SISTÉMICA Y 

ACTIVACIÓN MONOCITARIA EN EL TUA 

En el estudio 1 descrito previamente una proporción de pacientes con TUA ingresados 

para desintoxicación hospitalaria presentó en su cuartil más elevado marcadores de 

inflamación sistémica y activación monocitaria.  El análisis de regresión multivariante 

reveló que los niveles de glucosa, AST y bilirrubina, así como la infección por VHC, se 

asociaron de forma positiva con los niveles elevados de CD163 en el cuartil superior, 

marcador relacionado con la activación monocitaria. Paralelamente, los niveles de 

hemoglobina se asociaron de manera inversa con los niveles de CD163 en el cuartil 

superior.  

Además, el consumo de alcohol antes del ingreso, un VCM más alto, niveles de 

colesterol más bajos y una PCR >5 mg/l se asociaron con la expresión de IL-6 en el 

cuartil superior, lo cual pone de manifiesto una inflamación sistémica. 

La asociación entre niveles más bajos de hemoglobina y niveles más altos de CD163, 

así como la asociación entre niveles más altos de VCM y niveles más altos de IL-6, 

merece una mención especial, ya que en un estudio previo realizado en pacientes con 

TUA ingresados para deshabituación hospitalaria en nuestra Unidad de desintoxicación, 

aquellos en las que se detectaba la presencia de un VCM elevado y anemia se asociaron 

con un aumento de la mortalidad (80). 

Los niveles elevados de glucosa, AST y GGT los niveles de triglicéridos y una PCR >5 

mg/L se asociaron positivamente con la producción de sCD14 en el cuartil superior. 

Por lo tanto, las anomalías metabólicas y los niveles elevados de AST (parámetros 

sugestivos de hepatopatía alcohólica subclínica), se asociaron con la activación 
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monocitaria. A pesar de que la población del estudio no presentaba hepatopatía terminal 

manifiesta o conocida, los resultados de laboratorio en relación a los niveles elevados 

de AST, GGT y ALT, pueden sugerir la presencia de daño hepático en una etapa 

temprana. En estudios previos de nuestra cohorte de pacientes con TUA ingresados 

para tratamiento de desintoxicación hospitalaria, las complicaciones hepáticas fueron 

una causa importante de mortalidad (81), y además los pacientes presentaron 

anomalías ecográficas sugestivas de daño hepático (78) sin que presentaran 

manifestaciones clínicas de hepatopatia crónica.  

La asociación entre los niveles de CD163 en el cuartil más alto y la infección por VHC 

es de interés, al igual que otras asociaciones bien caracterizadas entre la infección por 

VHC y el consumo de alcohol (como el aumento de la citotoxicidad, deterioro de la 

respuesta inmunitaria, aumento del estrés oxidativo, aumento de los depósitos de hierro 

y progresión de la lesión hepática) (82). Estas asociaciones patológicas explicar en parte 

la menor supervivencia de los pacientes con TUA con infección por VHC concomitante 

(83). Por lo tanto, el tratamiento del VHC y el cese por completo del consumo de alcohol 

debería ser una prioridad en estos pacientes. A pesar de ello cabe destacar que el 

consumo de alcohol sigue siendo una de las principales razones subyacentes a la no 

prescripción del tratamiento del VHC (84); aunque se ha visto que el consumo de alcohol 

no afecta negativamente al objetivo de conseguir una respuesta viral sostenida (85). 

Por otro lado, los niveles elevados de glucosa sugieren una posible resistencia a la 

insulina, y la mediana del IMC en la población del estudio fue de 25,6; por lo que más 

de la mitad de los pacientes incluidos en este estudio presentaban sobrepeso. Estos 

datos junto con la asociación entre niveles elevados de triglicéridos y niveles de sCD14 

en el cuartil superior sugiere la presencia de síndrome metabólico. En este contexto es 

conocida la asociación entre el síndrome metabólico y la esteatosis hepática no 

alcohólica, que comparten algunas vías patogénicas con la hepatopatía alcohólica (86), 

con el consecuente impacto doble de la hepatopatía en pacientes con elevado consumo 

de alcohol y la presencia de obesidad o sobrepeso (87,88). Por lo tanto, las anomalías 

metabólicas deben abordarse y tratarse de forma prioritaria junto con el TUA en estos 

grupos de pacientes para disminuir el riesgo de progresión a enfermedad hepática (86). 

Hay estudios donde se han evidenciado niveles de sCD14 más elevados en aquellos 

que presentaban esteatohepatitis no alcohólica en comparación a los que presentaban 

hígado graso no asociada al consumo de alcohol lo que puede sugerir los niveles de 

sCD14 elevados puedan tener relación con mayor inflamación hepática y estadios más 

avanzados de hepatopatía. (89,90). 

Nuestros resultados (ver tabla 18) indican que los pacientes con un marcador en el 

cuartil más elevado (CD163, sCD14 o IL-6) tenían una mayor probabilidad de tener los 

otros dos marcadores también en el cuartil más elevado. En un estudio que incluyó a 97 

con consumo muy elevado de alcohol y 51 sujetos de control, se observaron 

asociaciones positivas entre los niveles de CD163, sCD14 e IL-6 y la cantidad de alcohol 

consumido (91). Otros estudios han reportado niveles más altos de sCD14 e IL-6 en 

pacientes con TUA, en comparación con controles sanos (92,93,94) y niveles reducidos 

de marcadores de inflamación y permeabilidad intestinal después de 2 a 3 semanas de 

abstinencia alcohólica (95,96).  
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Este estudio no reporta una asociación entre la cantidad de consumo de alcohol y los 

niveles de CD163 y sCD14, probablemente porque nuestra cohorte representa los casos 

más extremos de pacientes con TUA que requieren desintoxicación hospitalaria, con 

altas tasas de consumo de alcohol al ingreso (mediana de 142 g/día; RIC de 100 a 

220g/día) y con un largo período de TUA y además no se incluyó una cohorte de sujetos 

de control sanos, ni de personas con un consumo de alcohol leve o moderado. 

Además, el análisis multivariante reveló una asociación entre una menor ingesta de 

alcohol y la probabilidad que los niveles de IL-6 se encontraban en el cuartil más alto (p 

= 0,04). Este hallazgo, si bien algo contradictorio, podría explicarse por una causalidad 

inversa, según la cual los pacientes con TUA con niveles más altos de IL-6, compatibles 

con inflamación sistémica, podrían consumir “menos” alcohol debido a que su salud 

física general probablemente sea peor.  

En un meta-análisis de 2022 Moura y sus colaboradores (97) analizaron 23 estudios 

donde comparaban los niveles de 14 citoquinas en pacientes con TUA versus 

pacientes sanos. Se incluyeron un total de 627 de pacientes con TUA y 686 de 

pacientes sanos se incluyeron, excuyendo a aquellos pacientes con enfermedades 

autoimmunitarias, comorbilidad elevada, tratamiento 

inmunosupresor/immunomodulador o diagnóstico incierto de TUA. Los resultados 

mostraron de forma estadísticamente significativa que únicamente los niveles de IL-6 

eran más elevados en los pacientes con TUA que en los controles sanos, sin haber 

diferencias en las otras citoquinas.  

 

6.2.  MARCADORES DE ACTIVACIÓN MONOCITARIA EN 

PACIENTES CON TUA Y CONSUMO DE CANNABIS 

En el estudio 2 los pacientes con TUA ingresados para desintoxicación, el consumo 

concomitante de cannabis se asoció con niveles de sCD163 en el cuartil superior, lo 

cual es consistente con el aumento de la activación monocítica. La asociación entre el 

consumo de cannabis y los marcadores de activación monocitaria ha sido poco 

estudiada. En un estudio con pacientes consumidores de metanfetamina infectados por 

VIH, Vidot y sus colaboradores los consumidores de cannabis tenían niveles más altos 

de sCD14 respecto a los no consumidores, pero no encontraron una asociación entre el 

consumo de cannabis y sCD163 (98). Por el contrario, en nuestro estudio encontramos 

una asociación entre el consumo de cannabis y los niveles de sCD163 en el cuartil 

superior, pero no entre el consumo de cannabis y los niveles de sCD14 en el cuartil 

superior. Los niveles más altos de sCD163 en este tipo de pacientes podrían reflejar 

una activación monocitaria que no solo pone de manifiesto la respuesta mediada por 

LPS, sino también el daño tisular causado por el alcohol y sus metabolitos, mecanismo 

importante en la patogénesis de la hepatopatía alcohólica. 

Los niveles elevados de sCD163 reflejan la activación de los macrófagos, monocitos y 

de las células de Kupffer en respuesta a estímulos inflamatorios y se han encontrado 

asociaciones con fibrosis hepática en pacientes con hepatitis viral (99), infección por 

VIH (100) y enfermedad del hígado graso no alcohólico (101). Además, los niveles 

elevados de sCD163 se han asociado también con una mayor mortalidad en pacientes 

con VIH (102) y pacientes con hepatitis alcohólica (47).  
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Un estudio brasileño en 2019 con pacientes con VIH reveló que el consumo de cannabis 

se asociaba a un perfil antiinflamatorio, mientras que el consumo de cocaína se 

asociaba con un aumento de los niveles del factor de necrosis tumoral α. Los pacientes 

que consumían tanto cannabis como cocaína presentaban un perfil mixto con 

predominio de citoquinas inflamatorias (103). Estos resultados dispares entre estos dos 

estudios y nuestra serie de pacientes con TUA ingresados para desintoxicación podrían 

atribuirse a las características basales de las poblaciones estudiadas sobretodo en 

cuando a comorbilidades como la presencia de VIH y el tipo y el patrón de consumo de 

las sustancias. Por ejemplo, todos los participantes en los estudios de Vidot y Castro 

tenían infección por VIH, la cual es conocida su asociación con la activación inmunitaria 

(102,104). Además, el patrón de consumo de sustancias también fue diferente entre los 

participantes del estudio. En el estudio Vidot, todos los participantes eran hombres 

consumidores de metanfetamina (98), mientras que en el estudio Castro, 21 de los 62 

participantes consumían cannabis; 8 consumían cocaína y 13 consumían cannabis y 

cocaína (103). Respecto al consumo de alcohol, que fue universal en esta serie de 

casos, no se reportó en el estudio Castro (103) mientras que la medida del consumo de 

alcohol en el estudio Vidot fue la puntuación de índice de severidad de adicción en 

relación al alcohol (98), que no se asocia con los niveles de sCD14 o sCD163. 

Respecto otros marcadores, pese a que los niveles medios de IL-6 fueron mayores en 

quienes consumían cannabis y alcohol en comparación con quienes solo consumían 

alcohol, el cannabis no se asoció con niveles de IL-6 o sCD14 en el cuartil superior en 

el análisis de regresión ajustado. 

El cannabis es la tercera droga más consumida en el mundo, después del alcohol y el 

tabaco (105) y la 4ª en España tras el alcohol, el tabaco y los hipnosedantes (2) (Figura 

17). La prevalencia del consumo de cannabis está aumentando en los últimos años 

(106) y además el consumo es legal en varios países, incluido Estados Unidos (107) y 

es probable que siga aumentando en el futuro próximo. Aunque cabe decir los 

problemas médicos relacionados con el cannabis no son tan comunes como los 

relacionados con el consumo de cocaína o heroína (108).  

 

Figura 17. Porcentaje de consumo de drogas en España en los últimos 12 meses de población entre 15-64 años. Fuente:. 

Observatorio Español de las Drogas y las Adicciones. Informe 2023. Alcohol, tabaco y drogas ilegales en España. Madrid: 

Ministerio de Sanidad. Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas; 2023. 270 p. 
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A día de hoy hasta donde sabemos, ningún estudio previo a la publicación ha 

investigado el impacto adicional del consumo de cannabis en la activación inmunitaria y 

la inflamación sistémica en pacientes con un consumo perjudicial de alcohol. Los 

hallazgos actuales podrían sugerir que el consumo concomitante de cannabis en 

pacientes con TUA, junto con la presencia de niveles elevados de marcadores de 

activcación monocitaria como el sCD163, puede conllevar un mayor riesgo de 

mortalidad y otros problemas relacionados con la salud, por lo que estos pacientes 

podrían requerir un seguimiento más intensivo e iniciar medidas precoces para fomentar 

la abstinencia tanto del consumo de cannabis como del alcohol. Abordar el consumo de 

cannabis en pacientes con otros trastornos por uso de sustancias puede ser difícil, ya 

que no existen tratamientos farmacológicos dirigidos y las terapias no farmacológicas 

utilizadas han mostrado resultados dispares en cuanto a la disminución del consumo de 

cannabis (109). 

En este estudio no se detectó una asociación entre el consumo de cocaína y los otros 

marcadores de activación monocitaria o inflamación sistémica en esta serie de 

pacientes. De hecho, en el análisis univariante, el consumo de cocaína se asoció con 

una menor probabilidad de presentar niveles de sCD163 en el cuartil superior, 

asociación que no se produjo en el análisis de regresión logística ajustado. En este 

estudio, nuestro objetivo fue evaluar el efecto adicional del consumo de cocaína y/o 

cannabis sobre IL-6, sCD163 y sCD14 en pacientes con TUA grave. Conocemos que el 

TUA se asocia con un aumento marcadores de inflamación sistémica y activación 

monocitaria, a los que se le añaden ciertos factores de riesgos de que también provocan 

mayor inflamación y activación monocitaria, como un IMC relativamente alto, niveles 

elevados de enzimas hepáticas y una proporción considerable de infección por VHC 

como se describe en el estudio 1. Por lo tanto, determinar el efecto aislado del consumo 

concomitante de cocaína sobre la inflamación y la activación de monocitos puede ser 

difícil. Por lo tanto, el efecto perjudicial del consumo de cocaína en pacientes con TUA 

podría atribuirse a otros mecanismos además de los implicados en la patogénesis de la 

hepatopatía alcohólica (110). 

 

6.3.  MARCADORES DE INFLAMACIÓN SISTÉMICA, 

ACTIVACIÓN MONOCITARIA Y TRANSLOCACIÓN BACTERIANA 

EN PACIENTES CON TUA Y SU ASOCIACIÓN CON FIBROSIS 

HEPÁTICA 

En esta serie de pacientes con TUA sin enfermedad hepática conocida ingresados para 

tratamiento hospitalario de desintoixación, los niveles de marcadores plasmáticos 

compatibles con un aumento de la inflamación sistémica, un aumento de la activación 

monocitaria y un aumento de LBP se asociaron con la presencia de fibrosis hepática 

avanzada. 

En particular, los niveles de IL-6, IL-10, sCD14, sCD163 y LBP en el cuartil superior y 

los niveles de LPS en el cuartil inferior se asociaron con la fibrosis hepátiva avanzada 

medida con FIB-4. 
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Se observaron las mismas asociaciones cuando los niveles de marcadores se 

correlacionaron con FIB-4 como variable continua. Los niveles de IL-10, sCD14, sCD163 

y LBP se correlacionaron directamente con los valores de FIB-4, mientras que los 

niveles de LPS se correlacionaron negativamente con FIB-4. Todos los análisis que 

detectaron estas asociaciones se ajustaron por sexo, consumo de alcohol antes del 

ingreso y presencia de infección por VHC. Cabe destacar que, en esta población de 

estudio, los pacientes con fibrosis hepática avanzada presentaban un mayor consumo 

de alcohol antes del ingreso y una mayor prevalencia de infección por VHC. 

Como se mencionó anteriormente, los niveles de LPS se correlacionaron negativamente 

con los valores de FIB-4, y los niveles de LPS en el cuartil inferior se asociaron con una 

mayor probabilidad de fibrosis hepática avanzada. Estos hallazgos sugieren que niveles 

más altos de LPS podrían indicar que la translocación bacteriana ocurre principalmente 

en una fase temprana de la patogenia de la enfermedad hepática asociada al alcohol, 

cuando los pacientes aún no han desarrollado fibrosis hepática significativa. La 

activación monocitaria, la inflamación sistémica y los niveles más altos de LBP no se 

producen tanto en las primeras etapas de la enfermedad hepática asociada al alcohol, 

sino en etapas posteriores, razón por la cual todos estos marcadores se asociaron con 

valores más altos de FIB-4 y con una mayor probabilidad de valores de FIB-4 sugestivos 

de la presencia de fibrosis hepática avanzada. 

La asociación entre los niveles de IL-6 y la fibrosis hepática se ha descrito previamente 

en una cohorte de pacientes con VIH con consumo perjudicial de alcohol (111) y en 

otras cohortes de pacientes con VIH o VHC (112). Sin embargo, estudios previos no 

detectaron una asociación entre los niveles de IL-10 y los marcadores no invasivos de 

fibrosis hepática (111). La asociación entre los marcadores inflamatorios y la fibrosis 

hepática es de interés, ya que tanto los niveles elevados de IL-6 como los valores de 

FIB-4 compatibles con fibrosis hepática avanzada se han asociado con una mayor 

mortalidad y otros problemas de salud en diferentes entornos (113,114,115). 

Otros autores han demostrado que los marcadores de activación monocitaria, 

especialmente el sCD14, también se han asociado con la mortalidad y otras 

complicaciones asociadas en pacientes con VIH (116,117). En un estudio realizado en 

pacientes con infección crónica por VHB o VHC, Sandler y sus colaboradores vieron 

que, los niveles elevados de sCD14 se correlacionaban con los niveles de AST y 

ferritina, lo que, según los autores, indicaba inflamación hepática (118). En ese mismo 

estudio, los niveles elevados de sCD4 se correlacionaron con la GGT, la FA y la alfa-

fetoproteína, lo que, según los autores, indicaba cierto grado de fibrosis hepática (118). 

Desconocemos otro estudio que haya estudiado la asociación entre marcadores 

plasmáticos de activación monocitaria, translocación bacteriana y fibrosis hepática en 

pacientes con TUA.  

Sí que se han estudiado los niveles de LPS en pacientes con TUA y parecen disminuir 

con la abstinencia alcohólica (119,93). Los niveles elevados de LBP se asocian con la 

mortalidad en pacientes con cirrosis descompensada o hepatitis aguda alcohólica (120) 

y parecen disminuir con el uso de betabloqueantes en pacientes con hipertensión portal 

(121). Sin embargo, los niveles en pacientes con TUA sin enfermedad hepática 

manifiesta no han recibido mucha atención en la literatura. Nuestros hallazgos respaldan 

el uso del LBP como marcador indirecto de translocación bacteriana en pacientes con 
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TUA. Además, ningún otro estudio ha evaluado la asociación entre los niveles de LPS y 

LBP y la fibrosis hepática avanzada. 

Es importante destacar que nuestros hallazgos, además, subrayan que la activación 

monocitaria, la inflamación sistémica y la translocación bacteriana están presentes en 

pacientes con TUA ingresados para tratamiento hospitalario, pero sin enfermedad 

hepática terminal o descompensada conocida, y que estos niveles se asocian con los 

valores de FIB-4 y la presencia de fibrosis hepática avanzada evaluada con medidas no 

invasivas. Estos hallazgos pueden sugerir que los pacientes con valores de FIB-4 

sugestivos de fibrosis deben recibir de forma prioritaria un tratamiento y un seguimiento 

más intensivo para asegurar la abstinencia alcohólica, ya que conseguir esta abstinencia 

se asocia con una mayor supervivencia incluso en aquellos sujetos que ya presentan 

formas avanzadas de enfermedad hepática relacionada con el alcohol (122). 

 

6.4  TRASTORNO POR USO DE ALCOHOL EN MUJERES Y 

RELACIÓN DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR 

CON MARCADORES DE INFLAMACIÓN SISTEMICA, 

ACTIVACIÓN MONOCITARIA Y TRANSLOCACIÓN 

BACTERIANA 

En este estudio, donde la mayoría de los pacientes con TUA ingresados para 

deshabituación son de sexo masculino, las mujeres presentaron un menor consumo de 

alcohol, una duración más corta del TUA, una menor prevalencia de diabetes y de 

evento cardiovascular previo, así como niveles más bajos de sCD163 e IL-10.  

El consumo de alcohol entre hombres y mujeres ha sido ampliamente estudiado desde 

distintos puntos de vista respecto a sus diferencias, tanto a nivel epidemiológico como 

a nivel complicaciones asociadas. En España la prevalencia y el patrón de consumo en 

sujetos de 15 a 64 años son distintos, siendo todavía el sexo masculino el sexo con 

mayor prevalencia en cuanto al consumo en alguna ocasión en los últimos 12 meses 

(82.1% varones vs 70.8% mujeres), los últimos 30 días (73.1% en varones vs 55.7% 

mujeres), y en las intoxicaciones etílicas agudas en los últimos 12 meses (21.5% 

varones vs 11.9% mujeres), aunque entre los 15 y 24 años las diferencias son mucho 

menos marcadas en el consumo los últimos 12 meses (77.3% vs 75.1%) y los últimos 

30 días (65.2% vs 60%) (Figura 18) (2).  

En nuestra experiencia en la Unidad de Adicciones destaca que el porcentaje de 

pacientes ingresadas para deshabituación es proporcionalmente mucho menor que los 

hombres (alrededor de un 25%), con un consumo de alcohol menor total y una duración 

del TUA menor. Esto puede sugerir que las mujeres presentan un mayor impacto 

derivado del consumo perjudicial de alcohol con una menor cantidad consumida y un 

menor tiempo total consumido en comparación con los hombres. Estos datos 

concuerdan con los descritos por otros autores incidiendo además en que el tiempo 

transcurrido entre el inicio del consumo problemático y la aparición de complicaciones 

derivadas es más corto en las mujeres que en los hombres (123, 124).  
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Se han descrito diferentes hipótesis para explicar estas diferencias, como pueden ser 

una menor educación, disponer de menores ingresos, un mayor desempleo, la 

presencia de más hijos viviendo en casa o un mayor estrés parental. (125). Además, las 

mujeres experimentan barreras tanto internas como externas para el tratamiento del 

TUA como podría ser la baja percepción de la necesidad de tratamiento, la culpabilidad 

y la vergüenza derivadas del consumo de alcohol o la visión social de las mujeres con 

TUA (126). Otro aspecto diferencial es que las mujeres presentan mayor prevalencia de 

transtornos mentales como la depresión o la ansiedad (126). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Prevalencia del consumo de bebidas alcohólicas entre la población de 15-64 años según sexo y Edad (%), 

España 2022. Fuente: Observatorio Español de las Drogas y las Adicciones. Informe 2023. Alcohol, tabaco y drogas 

ilegales en España. Madrid: Ministerio de Sanidad. Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas; 2023. 

270 p. 

La asociación de marcadores de inflamación sistémica, activación monocitaria y 

translocación bacteriana en pacientes con TUA sin enfermedad hepática según el sexo 

ha muy sido poco estudidada en la literatura. En 2018 Irina A y su grupo de trabajo de 

Kentucky (127) estudiaron en una cohorte de 48 pacientes (34 varones y 14 mujeres) 

con TUA sin enfermedad hepática conocida admitidos para un programa de 

desintoxicación la asociación de distintos marcadores de daño hepático (ALT, AST, 

CK18 M65, CK18 M30 y la proteína transportadora de ácidos grasos del hígado 

(LFABP)), inflamación sistémica (TNFα) y translocación bacteriana (LPS, LPB y 

flagelina) al momento del ingreso, en el octavo día y al quinceavo día del ingreso 

observando que el 69% del total tenían marcadores de daño hepático elevado, 

presentando las mujeres niveles más elevados de los mismos con un consumo menor 

de alcohol y de menor tiempo de TUA. Este fenómeno de la susceptibilidad aumentada 

de las mujeres a presentar lesión hepática inducida por alcohol, ha sido descrita 

previamente (128), observándose que en las mujeres consumidoras de alcohol 

presentan una actividad menor de la ADH en la mucosa gástrica comparativamente con 

los hombres (129), añadiendo probablemente un efecto hormonal de los estrógenos 

(130). 

Además, en el estudio de Irina A y su grupo también observaron una correlación entre 

aquellos pacientes varones con aumento de marcadores de daño hepático 

(especialmente ALT) con niveles más elevados LPS y que éste último disminuía de 

forma progresiva con la abstinencia.  
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En nuestro estudio en el análisis no ajustado, la media de sCD163 era significativamente 

mayor tanto en pacientes con hipertensión, diabetes mellitus tipo 2 y/o antecedente de 

evento cardiovascular. Este biomarcador de activación monocitaria se ha relacionado 

con la fisiopatología de la diabetes mellitus por sus asociaciones positivas en el riesgo 

de desarrollo de dicha enfermedad (131), su implicación en la resistencia insulínica 

(132,133) y la obesidad (133). En cohortes de pacientes con VIH los niveles elevados 

plasmáticos elevados de sCD163 se han asociado con diversos factores de riesgo 

cardiovascular (edad, colesterol HDL, IMC) y con un aumento en la puntuación del 

riesgo cardiovascular en la escala de Framingham y la formación de arterioesclerosis 

(134).  

La media valores de IL-6 fue significativamente mayor en pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2 insulinizados. El uso de insulina sugiere un peor control metabólico de la 

diabetes mellitus. Los niveles elevados de IL-6 se han asociado también a la obesidad, 

a la resistencia insulínica (135) y en dos grandes cohortes poblacionales sin enfermedad 

cardiovascular conocida se asociaron con una mayor incidencia de enfermedad 

coronaria durante el seguimiento a largo plazo (136). En un estudio de 2014 de Gordon 

Lowe y su equipo proporcionó la primera evidencia donde los pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2 y niveles elevados de IL-6 presentaron asociaciones significativas en 

cuanto a complicaciones macrovasculares y mortalidad (137). 

La combinación de la presencia de TUA, diabetes mellitus y elevación de sCD163 y/o 

IL-6 podría sugerir que este paciente podría tener un riesgo aumentado de desarrollo de 

complicaciones cardiometabólicas en un futuro. 

 

6.5.  FORTALEZAS Y LIMITACIONES 

Las fortalezas de los estudios realizados incluyen el amplio tamaño de la cohorte y una 

recogida de datos extensa en cuanto a comorbilidades, parámetros clínicos y analíticos 

del paciente que permiten la detección de la asociación entre las características clínicas 

y de laboratorio, así como los marcadores de inflamación sistémica, activación 

monocitaria y translocación bacteriana. 

Los estudios transversales como los descritos anteriormente suelen tener habitualmente 

menor valor para poder establecer causalidad en comparación con los retrospectivos, 

sin embargo, tienen especial utilidad para definir necesidades de salud de una población 

en un tiempo concreto, siendo así en muchas ocasiones el primer paso para poder 

realizar futuras investigaciones más detalladas.  

Los estudios realizados presentan algunas limitaciones.  

En primer lugar, una limitación es la ausencia de grupo control de sujetos sanos para su 

comparación, por lo que se consideró que los valores del cuartil más alto de los 

biomarcadores caracterizaban mejor a los pacientes con anomalías de laboratorio más 

evidentes. Además, la mayoría de pacientes incluidos en nuestros estudios son varones 

con una representación del 77% (tasa similar a lo descrito en la literatura en otras series) 

por lo que algunos de los resultados obtenidos podrían estar influidos por estas 

diferencias de sexo y aplicarían a pacientes con TUA grave mayoritariamente de sexo 

masculino.  
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Cabe destaca destacar que el análisis de los biomarcadores se realizó una única vez 

el segundo día del ingreso, y éstos podrían disminuir tras periodos de abstinencia 

alcohólica más prolongados. 

En relación a los biomarcadores seleccionados únicamente se analizó un biomarcador 

anti-inflamatorio (IL-10). Existen otros biomarcadores de inflamación sistémica, por lo 

que el panel de biomarcadores se podría ampliar en investigaciones futuras para 

profundizar en el estudio de la respuesta inflamatoria y su comportamiento en este tipo 

de pacientes.  

En los estudios se incluyeron pacientes con VHC y VIH, dos infecciones que se sabe 

que se asocian tanto con la inflamación como con la activación monocitaria, aunque en 

ninguno de ellos la prevalencia fuera superior al 13%. La prevalencia observada en 

nuestra muestra es similar a la de otras cohortes de pacientes con TUA en países 

industrializados, donde no es extraño el consumo de opiáceos previo al desarrollo del 

consumo de alcohol perjudicial.  

Otro aspecto a tener en cuenta es que para estimar la fibrosis hepática avanzada se 

utilizó el índice FIB-4. Esta herramienta no se ha validado frente al estándar de oro 

como es la biopsia hepática para la hepatopatía alcohólica (138). Cabe señalar que la 

elastografía hepática no estaba disponible en nuestra institución en el momento de 

realización de estos estudios y que el FIB-4 ha sido ampliamente utilizado en cohortes 

de pacientes con trastorno por uso de sustancias en las que la realización de una 

biopsia hepática es poco plausible. 

Cabe destacar que los pacientes incluidos en los estudios son pacientes con las formas 

más graves del consumo de alcohol, con una mediana de consumo de alcohol de 140-

142 g/día previo al ingreso; por lo tanto, los hallazgos encontrados no serían de entrada 

extrapolables a aquellos pacientes con consumo de alcohol leve-moderado. 

Por último, aunque se realizaron análisis multivariados ajustados por diversos factores, 

pueden existir confusores residuales. Así, se requerirá de más estudios de investigación 

para entender toda la complejidad de las asociaciones de los diferentes marcadores 

plasmáticos de inflamación sistémica, activación monocitaria y translocación bacteriana 

en pacientes con TUA grave que requieren desintoxicación hospitalaria.   
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7. CONCLUSIONES 
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7. CONCLUSIONES 

 

Las principales conclusiones derivadas de esta tesis doctoral son las siguientes: 

1-Los niveles de marcadores de inflamación sistémica (IL-6) y de activación 

monocitaria (CD163 y sCD14) en el cuartil más elevado se asocian con niveles más 

elevados de glucosa, enzimas hepáticas y lípidos, a la infección por VHC y a niveles 

de PCR >5 mg/L, lo que permite identificar potencialmente a los pacientes con TUA 

con alto riesgo de peor pronóstico a medio plazo. 

2-En nuestra serie de casos de pacientes con TUA, el consumo concomitante de 

cannabis se asoció con la presencia de niveles de sCD163 en el cuartil más elevado, 

lo que es compatible con mayor activación monocitaria. 

3-En los pacientes ingresados con TUA ingresados para desintoxicación, los niveles 

más altos de marcadores de inflamación sistémica, activcación monocitaria y 

translocación bacteriana y los niveles más bajos de LPS, se asocian con valores más 

elevados de FIB-4. Asimismo, la presencia de fibrosis hepática avanzada según el 

FIB-4, se asoció a valores de marcadores de inflamación sistémica, activación 

monocitaria y translocación bacteriana en su cuartil más elevado.  

4-Las pacientes con TUA ingresados para desintoxicación hospitalaria presentan un 

menor consumo de alcohol, una duración más corta del TUA, una menor prevalencia 

de diabetes mellitus y de evento cardiovascular previo, así como niveles más bajos de 

sCD163 e IL-10. La presencia de diabetes mellitus tipo 2 o de antecedente de evento 

cardiovascular en pacientes con TUA se asocia con una media de sCD163 más 

elevada, además, los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 insulinizados presentan 

una media tanto de IL-6 como de IL-10 más elevada.  
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8. LÍNEAS DE 
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8. LÍNEAS DE FUTURO 

La realización de esta tesis doctoral puede permitir en base a los resultados obtenidos, 

la posibilidad de generar nuevas hipótesis, líneas de investigación y profundizar más 

sobre los temas tratados.  

En términos generales, los marcadores de inflamación sistémica, activación 

monocitaria, translocación bacteriana y permeabilidad intestinal son áreas de 

investigación en auge, con un gran número de estudios publicados en los últimos años 

y no solo en el ámbito del consumo de alcohol, sino en otras áreas como las 

enfermedades hepáticas no relacionadas con el consumo de alcohol, la diabetes 

mellitus, la obesidad, la insuficiencia cardíaca y las enfermedades sistémicas.  

A pesar de ello, se desconocen todavía algunos aspectos de la fisiopatología y el 

impacto que tienen estos marcadores en cuanto al riesgo de desarrollo o de 

progresión de las enfermedades, en especial en los pacientes con TUA.  

El conocer mejor estos mecanismos fisiopatológicos y la implicación que puede tener 

la presencia elevada de estos marcadores en los pacientes con TUA sin enfermedad 

hepática conocida puede ser importante para poder predecir un posible impacto futuro 

en cuanto a mayor riesgo otras enfermedades como las cardiovasculares o incluso 

como factor pronóstico de mortalidad. Es conocido que, por ejemplo, las 

enfermedades sistémica inflamatorias o autoinmunes se asocian a un mayor riesgo 

cardiovascular y existen estrategias de prevención para ello. 

Los pacientes con TUA de nuestros estudios, son en sí una población especial, con 

características distintas a la población general con abstinencia para el consumo de 

alcohol o con un consumo leve-moderado o incluso aquellos con enfermedad hepática 

conocida ya establecida asociada al consumo de alcohol.  

A día de hoy en los pacientes con TUA no existe una estrategia definida de 

prevención, ni de tratamiento precoz del desarrollo de las posibles comorbilidades más 

allá de las recomendaciones aplicadas a la población general, ni tampoco de 

seguimiento. A nivel farmacológico la aplicación de terapias antiinflamatorias como el 

uso de corticoides en ciertos pacientes con hepatitis aguda asociada al consumo de 

alcohol es habitual en nuestra práctica diaria. A pesar de ello, se desconoce si en 

pacientes con TUA sin enfermedad hepática conocida con marcadores de inflamación 

sistémica y/o activación monocitaria y/o translocación bacteriana elevados, el disponer 

de un fármaco “antiinflamatorio” podría disminuir el riesgo de desarrollo de 

complicaciones en un futuro.  

En esta línea, aunque no son propiamente fármacos considerados antiinflamatorios, 

existe interés en el papel que puedan jugar los análogos del GLP1 inicialmente 

utilizados como fármacos antidiabéticos y que con los años se han utilizado también 

para la obesidad. En los últimos años últimos años se ha empezado a evaluar en 

pacientes con insuficiencia cardíaca, enfermedad hepática no asociada al alcohol, en 

la demencia tipo Alzheimer, debido a su mecanismo de acción y su efecto en distintos 
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órganos y tejidos. Estudios preliminares en pacientes con TUA indican que estos 

fármacos disminuyen la necesidad de consumo de alcohol. 

El hecho de tener la posibilidad identificar precozmente pacientes ingresados con TUA 

y riesgo de desarrollo complicaciones médicas en los próximos años ya sea por la 

detección marcadores específicos o por la presencia comorbilidades o una 

combinación de ambas, puede permitir realizar una intervención precoz y más 

agresiva en cuanto a la abstinencia alcohólica e implementar un tratamiento precoz de 

las comorbilidades.  

Por otro lado, en los resultados obtenidos hemos observado que en pacientes con 

TUA se producen cambios en los marcadores de translocación bacteriana, y aunque 

en esta tesis no se ha hecho hincapié ni se ha analizado los cambios que produce el 

alcohol en el microbiota intestinal, hay interés por su estudio. De hecho, se están 

recogiendo muestras de heces en pacientes con TUA ingresados en la Unidad de 

Desintoxicación del Hospital Germans Trias i Pujol en los últimos años para evaluar la 

presencia de cambios en el microbiota intestinal.  

El poder analizar el impacto que puede tener estos cambios en la microbiota intestinal 

en cuanto al riesgo de desarrollo de comorbilidades e incluso como factor pronóstico 

de mortalidad puede ser de gran interés. En pacientes con cirrosis hepática es 

conocido el uso de ciertos antibióticos como la rifaximina en el caso de encefalopatía 

hepática o el norfloxacino como profilaxis en pacientes que han presentado un 

episodio de peritonitis bacteriana espontánea. Asimismo, el trasplante fecal es una 

terapia utilizada en los últimos años en algunos pacientes con hepatitis aguda 

asociada al consumo de alcohol refractaria el tratamiento convencional.  

En esta línea sería de especial interés saber si el uso de prebióticos o probióticos, que 

ya conocemos que pueden producir cambios en la microbiota intestinal, pueden tener 

utilidad en pacientes con trastorno por uso de alcohol sin enfermedad hepática 

conocida.  
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García-Calvo X, Bolao F, Sanvisens A, Zuluaga P, Tor J, Muga R, Fuster D. Significance of 

Markers of Monocyte Activation (CD163 and sCD14) and Inflammation (IL-6) in Patients 

Admitted for Alcohol Use Disorder Treatment. Alcohol Clin Exp Res. 2020 Jan;44(1):152-

158. doi: 10.1111/acer.14228. Epub 2019 Dec 3. PMID: 31797394. 



ANEXOS 

112 
 

 

 



ANEXOS 

113 
 

 

 

 



ANEXOS 

114 
 

 

 

 



ANEXOS 

115 
 

 

 

 



ANEXOS 

116 
 

 

 

 



ANEXOS 

117 
 

 

 

 



ANEXOS 

118 
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Sanvisens A, Tor J, Muga R. Cannabis use is associated with monocyte activation (sCD163) 

in patients admitted for alcohol use disorder treatment. Drug Alcohol Depend. 2020 Nov 
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Associated with Liver Fibrosis in Alcohol Use Disorder. J Clin Med. 2021 Aug 8;10(16):3496. 
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