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RESUMEN

El consumo crénico de alcohol se acompana de un
amplio espectro de trastornos orgdanicos, derivados
de la accién directa de la oxidacion del alcohol y de la
produccioén de acetaldehido, o bien de las deficiencias
nutricionales asociadas. La enfermedad hepética alco-
holica es una de las alteraciones més frecuentes en
los alcohdlicos crénicos y se caracteriza por presentar
desde lesiones leves como esteatosis hasta una cirro-
sis hepatica. También son importantes las alteracio-
nes neurolégicas, de patogenia menos clara, pero
relacionadas con la accion directa del alcohol y las
deficiencias nutricionales. Asimismo, es frecuente
que el alcohdlico cronico tenga manifestaciones del
tracto gastrointestinal y pancreas, asi como trastor-
nos hematolégicos, metabdlicos y endocrinos. El
alcoholismo crénico también se asocia a osteoporosis
y osteopenia, al desarrollo de ciertos tipos de céancer
y a la fetopatia alcohdlica.

Palabras clave: Patologia organica, cirrosis alcohdlica,
consumo de alcohol, revision, sindrome alcohdli-
co fetal.

SUMMARY

Chronic alcohol intake results in a wide spectrum
of organic disturbances derived from the alcohol
oxidation and the subsequent generation of
acetaldehyde, as well as from the nutritional
deficiencies associated with alcohol intake. Alcoholic
liver disease is the most prevalent organic
abnormality observed in chronic alcoholic, ranging
from fatty liver to established cirrhosis. Neurologic
diseases are also frequent. Its pathogenesis is less
clear, but it probably results from the direct toxic
effect of alcohol as well as nutritional deficiencies.
Moreover, alcoholic patients also may experience
other diseases of the gastrointestinal tract and
pancreas, as well as hematological, metabolic and
endocrine disturbances. Chronic alcoholism is also
associated with osteopenia and osteoporosis, the
development of cancer and the fetal alcoholic
syndrome.

Keywords: Organic pathology, alcohol abuse,
alcoholic liver disease, alcoholic hepatitis,
alcoholic cirrhosis, fetal alcohol syndrome.

| consumo crénico de alcohol se asocia

con la aparicion enfermedades que afec-

tan casi todos los érganos. Los meca-
nismos fisiopatolégicos responsables de las
lesiones orgdanicas provienen en gran parte
de la oxidacion del alcohol y la produccion de
acetaldehido, de los efectos detergentes del
propio alcohol sobre las membranas celulares
y de la frecuente asociacién con deficiencias
nutricionales. Este articulo compendia la
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patologia orgénica relacionada con el consu-
mo excesivo de alcohol.

ENFERMEDAD HEPATICA

Desde la antigiedad se conoce la asocia-
cion entre el consumo de bebidas alcohdlicas
y el desarrollo de enfermedad hepética, aun-
que hasta hace unas décadas se consideraba
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que la enfermedad hepética era consecuen-
cia de las deficiencias nutricionales que sue-
len asociarse al alcoholismo, més que debi-
das al efecto toxico directo del alcohol. En la
actualidad existen suficientes datos epide-
miolégicos, clinicos y experimentales que
permiten afirmar que, aunque existan otros
factores que pueden contribuir a sus efectos
toxicos, el consumo cronico de alcohol es el
responsable del desarrollo de la lesion hepati-
ca. En este sentido existe una correlacién
lineal directa entre el consumo de alcohol per
capita y la mortalidad por cirrosis en una serie
de paises occidentales (figura 1)

La mayor parte del alcohol absorbido es
metabolizado en el higado, donde sufre dos
procesos oxidativos, mediante los cuales pasa
a acetaldehido y posteriormente a acetato. El
primer paso oxidativo se produce principal-
mente en el citoplasma del hepatocito y esta
catalizado por la enzima alcoholdeshidrogena-
sa. En una menor proporcion el alcohol se
oxida en los microsomas a través de una via
metabolica especifica denominada sistema
oxidativo microsomal para la oxidacion del
etanol. Las catalasas localizadas en los peroxi-
somas constituyen una tercera via metabdlica
Cuya importancia es escasa o nula. Las conse-
cuencias de la oxidacién del alcohol son la

produccion de acetaldehido y un desequilibrio
redox, ya que se produce nicotinamida adeni-
na dinuledtido reducidao (NADH) a partir de la
nicotinamida adenina dinucleotido (NAD) que
actla como coenzima aceptando hidrogenio-
nes. El segundo paso oxidativo consiste en la
formacién de acetato a partir del acetaldehido,
accion catalizada por una acetaldehido deshi-
drogenasa con el concurso también de NAD
que se reduce a NADH. La mayoria de efec-
tos toxicos del alcohol son debidos a la des-
proporcion NADH/NAD vy a la accién toxica del
acetaldehido (1).

Distintos estudios epidemiolégicos se han
verificado que sélo una proporcién relativa-
mente pequena de alcohdlicos tienen lesio-
nes hepdticas intensas, a pesar de una dura-
cion y una magnitud de la ingesta alcoholica
similar a la de los alcohdlicos sin lesiones. Se
deduce, por lo tanto, que existen otros facto-
res, ademas del consumo croénico de alcohol,
que influyen en el desarrollo de lesiones
hepaticas. Entre los factores investigados
destacan factores genéticos como el sexo,
los antigenos de histocompatibilidad y la pre-
valencia de las distintas isoenzimas de la
alcohol y de la aldehido deshidrogenasa (2), la
malnutricién, alteraciones inmunoldgicas y
los virus de la hepatitis (3).

Figura 1. Correlacion entre el consumo de alcohol y la mortalidad por cirrosis en
los paises occidentales.
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En el higado el consumo croénico de alcohol
se asocia con la aparicién de diversas lesio-
nes, que pueden observarse de forma indivi-
dualizada, pero que en muchas ocasiones
pueden coexistir. A continuacién se descri-
ben las enfermedades hepéticas debidas a la
ingesta excesiva de alcohol.

Esteatosis

El depdsito de grasa en el citoplasma de
los hepatocitos es la lesién més frecuente y
se observa, en mayor o menor grado, en la
mayoria de alcohdélicos como lesién Unica o
acompanando a otras alteraciones mas gra-
ves. La esteatosis es la consecuencia de los
cambios en el metabolismo de los lipidos
ocasionados por el alcohol y se caracteriza
por el depdsito de grasa en vacuolas de dis-
tinto tamano en el citoplasma de los hepato-
citos. Estas vacuolas se van uniendo hasta
formar una gran vacuola Unica que ocupa
todo el citoplasma y desplaza al nucleo hacia
la periferia de la célula. En ocasiones se aso-
cia a daho celular y se produce una respuesta
inflamatoria con participacion de linfocitos y
macroéfagos, constituyendo los lipogranulo-
mas. La esteatosis se localiza preferente-
mente en las areas centrolobulillares.

La esteatosis microvesicular es una forma
especial de esteatosis que se caracteriza por
la presencia de multiples vacuolas grasas de
pequefno tamano en el citoplasma que no
suele desplazar al nucleo. Esta lesiéon se dis-
tribuye en los hepatocitos situados alrededor
de la vena central y muchas veces se asocia a
una hepatitis alcohdlica o a una colestasis (4).

La esteatosis hepatica aislada suele ser
asintomatica y manifestarse sélo por una
hepatomegalia blanda y no dolorosa que dis-
minuye de tamano con la abstinencia. Las
pruebas bioldgicas son inespecificas. La alte-
racion mas constante es una elevacion de la
gammaglutamil transpeptidasa y un pequefno
aumento de transaminasas. La ecografia
abdominal muestra un higado aumentado de
tamafo con una estructura muy brillante.
Algunos casos de esteatosis masiva pueden
presentarse con manifestaciones de insufi-

ciencia hepatica grave, con descenso del tiem-
po de protrombina y encefalopatia hepética.
Cuando la esteatosis se asocia a otras lesio-
nes mas avanzadas como fibrosis, hepatitis
alcohdlica o cirrosis, las manifestaciones clini-
cas que predominan son las propias de estas
Ultimas lesiones. La esteatosis microvesicular
alcohdlica que, como se ha indicado, suele
asociarse a lesiones de hepatitis alcohélica
presenta una sintomatologia inespecifica
como astenia, anorexia, nauseas, vomitos vy,
en ocasiones, dolor abdominal. La hepatome-
galia es constante y la ictericia frecuente. Tam-
bién es practicamente constante el aumento
de las concentraciones de colesterol y de tri-
glicéridos en el suero. En la mitad de los
casos existe una hiperbilirrubinemia conjugada
y un descenso del tiempo de protrombina (4).

Fibrosis

La fibrosis hepética sin lesiones de hepatitis
alcohdlica, sin esteatosis y sin cirrosis no es
una entidad clinico patolégica suficientemen-
te reconocida. Sin embargo, se ha observado
que existe un nimero creciente de pacientes
alcohdlicos que presentan un aumento de
coldgeno hepéatico como Unica lesion histolo-
gica. Se considera que la fibrosis es secunda-
ria a profundas alteraciones del metabolismo
del coldgeno que incluye un aumento de la
sintesis o fibrogénesis y una disminucién de
la degradacion o colagenolisis.

Las manifestaciones clinicas de la fibrosis
hepatica se caracterizan por trastornos gene-
rales inespecificos y hepatomegalia. En la
analitica destaca una hipertransaminasemia
moderada. La evolucion de la fibrosis hepéti-
ca es poco conocida, pero se considera que
la fibrosis pericelular y el engrosamiento de la
pared de las venas terminales podrian tener
un papel importante en la progresién a la
cirrosis (5).

Hepatitis alcohdlica

La hepatitis alcohdlica se caracteriza por la
existencia de areas de necrosis celular, con
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un infiltrado inflamatorio constituido por leu-
cocitos polimorfonucleares, en general de
localizacion centrolobulillar. En estas areas de
necrosis los hepatocitos son grandes y pre-
sentan un citoplasma claro, en cuyo interior
se observan agregados de una material
homogéneo, intensamente aciddfilo, de limi-
tes irregulares y de localizacion perinuclear,
que reciben el nombre de hialina alcohdlica o
cuerpos de Mallory, y estan constituidos por
una agregacion de fibrillas de naturaleza pro-
teica. Estas lesiones pueden asociarse a
esteatosis, fibrosis o cirrosis (6).

El espectro clinico de la hepatitis alcohdlica
es muy amplio y comprende desde formas
asintomaéticas hasta formas fulminantes con
insuficiencia hepatocelular (7). El cuadro clini-
Cco que puede estar precedido por una tem-
porada con una intensificacion de la ingesta
alcohdlica, se inicia con astenia, anorexia,
nauseas y vomitos. Al cabo de pocos dias
puede aparece dolor abdominal de predomi-
nio en hipocondrio derecho y epigastrio, icte-
ricia y fiebre. La palpacion del abdomen per-
mite comprobar una hepatomegalia dolorosa.
El resto de la exploracién muestra, a menu-
do, otros estigmas de alcoholismo como
hipertrofia parotidea, neuritis periférica, len-
gua carencial e, incluso, estigmas de hébito
cirrético. Los exdmenes bioldgicos revelan
signos discretos de insuficiencia hepatocelu-
lar, con transaminasas ligeramente elevadas,
que rara vez sobrepasan las 300 U/l. Casi
siempre la aspartato aminotransferasa (AST)
es superior a la alanino aminotransferasa
(ALT) con un cociente AST/ALT habitualmente
superior a 1.5. La gamma-glutamil transferasa
(GGT) suele estar muy elevada. Asimismo
por lo comun estadn presentes signos de
colestasis, con hiperbilirrubinemia conjugada
y elevacion de la fosfatasa alcalina. La anemia
macrocitica es secundaria al alcoholismo o a
carencias nutritivas. En la hepatitis alcohdlica
se observan con frecuencia trombocitopenia
y leucocitosis con desviacién a la izquierda.
En estos casos hay que descartar una infec-
cion concomitante (7).

Las manifestaciones clinicas de la hepatitis
alcohdlica sugieren, a veces, un abdomen

agudo como una colecistitis, una colangitis o
un absceso hepéatico. La identificaciéon del
factor etioldgico es importante para estable-
cer el diagndstico. En otros casos la hepato-
megalia puede tener una superficie abollona-
da, donde se ausculta un soplo debido a la
presencia de anastomosis arteriovenosas
intrahepaticas y a un aumento del flujo arte-
rial hepatico. En estos casos debe efectuarse
el diagnéstico diferencial con un carcinoma
hepatocelular. En ocasiones la hepatitis alco-
holica es totalmente asintomatica y se diag-
nostica en pacientes alcohdlicos que consul-
tan por problemas extrahepaticos o que
estan ingresados para tratamiento de su
dependencia alcohdlica y a los que se practi-
ca una biopsia hepéatica debido a la presencia
de alguna alteracion biolégica. Otras veces
predominan las manifestaciones propias de
una hepatopatia crénica, en particular las deri-
vadas de una hipertension portal, como asci-
tis 0 hemorragia digestiva por varices esofagi-
cas. Con menor frecuencia la hepatitis
alcoholica cursa con signos y sintomas de
insuficiencia hepatocelular grave, falleciendo
los pacientes a los pocos dias con una insufi-
ciencia renal progresiva. También de manera
ocasional, la hepatitis alcohélica se asocia a
esteatosis masiva, hemolisis e hiperlipemia
transitoria, fundamentalmente a expensas de
los triglicéridos, constituyendo el sindrome
de Zieve.

Hepatitis cronica

Los alcohdlicos pueden presentan lesiones
semejantes a una hepatitis crénica de etiolo-
gfa virica, pero el hecho de que se recuperen
tras la supresioén de la ingesta de alcohol es
muy sugestivo de que el agente responsable
de la enfermedad sea el alcohol. La hepatitis
crénica que presentan los alcohélicos no
tiene unas caracteristicas clinicas definidas vy,
en general, se detecta al practicar una biopsia
hepética. Las Unicas diferencias analiticas de
estos pacientes son unos niveles de ALT infe-
riores a los que se detectan en la hepatitis
cronica por virus C. Asimismo, es mas fre-
cuente que exista un aumento del volumen
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eritrocitario y del cociente AST/ALT y una
menor concentracion sérica de proteinas
totales y de albumina. Estas alteraciones se
producirian como consecuencia del consumo
cronico de alcohol. La deteccién sistematica
de los anticuerpos antivirus C permite delimi-
tar mejor la responsabilidad del alcohol en
estas hepatitis crénicas (8).

Cirrosis

La cirrosis alcohdlica se caracteriza por la
presencia de nddulos de regeneracion rodea-
dos de tejido fibroso que reemplazan a la
estructura lobulillar normal. En los estadios
iniciales, los nédulos son uniformes, peque-
fos, de unos 3 mm de didmetro, aunque en
las etapas finales el tamano de los nddulos
aumenta semejando una cirrosis macronodu-
lar como las de etiologia virica. La cirrosis
puede asociarse a lesiones de hepatitis alco-
hélica.

Las manifestaciones clinicas de la cirrosis
alcohdlica son similares a las que presentan
las cirrosis de otra etiologia, junto a alteracio-
nes ligadas al alcoholismo. En este sentido,
son mas evidentes los signos de desnutricién
e hipovitaminosis, la hipertrofia parotidea y la
retraccion palmar de Dupuytren. También son
frecuentes manifestaciones extrahepaticas
propias del alcoholismo como polineuritis,
trastornos de conducta o cuadros delirantes
indicativos de un sindrome de abstinencia.
Analiticamente existe una hipertransaminase-
mia y un aumento de la GGT, aunque los
datos mas sugestivos de cirrosis son el
aumento de la gammaglobulina, el descenso
del tiempo de protrombina y una trombope-
nia como reflejo del hiperesplenismo. La
cirrosis puede permanecer asintomatica,
especialmente en los pacientes que dejan de
beber. Cuando la enfermedad progresa apare-
cen los signos propios de hipertensién portal
como ascitis, circulaciéon colateral y varices
esofégicas con la posibilidad de hemorragia
digestiva. Cuando el grado de disfuncién
hepatocelular es muy marcado son frecuen-
tes los episodios de encefalopatia hepatica.

Carcinoma hepatocelular

Entre el 5% y el 15% de los pacientes con
una cirrosis hepatica alcohdlica desarrollan un
carcinoma hepatocelular. La causa de la dege-
neracion neoplasica no es conocida y, aunque
existen evidencias experimentales sobre el
potencial carcindgeno del alcohol, es posible
que los virus de la hepatitis tengan un papel
fundamental en el desarrollo de muchos de
estos hepatocarcinomas. En este sentido, se
ha observado que existe una estrecha rela-
cién entre los anticuerpos frente al virus Cy la
presencia de un carcinoma hepatocelular en
todo tipo de cirrosis. El desarrollo de un hepa-
tocarcinoma debe sospecharse ante el dete-
rioro rapido de un paciente con una cirrosis
hepatica. Actualmente el hepatocarcinoma
puede detectarse en fases iniciales mediante
la realizacion de ecografias perioddicas.

Prondéstico y tratamiento de la hepatopatia
alcohdlica

La esteatosis hepatica simple tiene un
buen pronéstico, aunque la evolucién puede
ser menos favorable en aquellos pacientes
gue siguen bebiendo y, ademés, tienen otras
lesiones como la fibrosis perivenular o la peri-
portal. En algunos de estos casos se ha cons-
tatado, al repetir la biopsia, la progresién a la
cirrosis. La mortalidad inmediata de la hepati-
tis alcohdlica oscila entre el 10% vy el 25% de
los casos, dependiendo de la gravedad de los
pacientes incluidos en cada serie. Los signos
de mal prondstico que comportan una eleva-
da mortalidad durante el primer mes después
del diagnéstico son una hiperbilirrubinemia
superior a 12 mg/dl, una tasa de protrombina
inferior al 50%, la encefalopatia hepética y la
insuficiencia renal (7). La hepatitis alcohdlica
es una lesion precirrdtica. En este sentido se
ha demostrado que la persistencia de la
ingesta de alcohol, la extension de la lesion
hepética y el sexo femenino son los factores
de riesgo para la evolucion hacia una cirrosis.

La cirrosis hepéatica compensada en los
pacientes que dejan de beber tiene una
supervivencia media acumulada relativamen-
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te prolongada que puede llegar a ser de casi
diez anos. Los signos de mal prondstico son
el aumento de la ictericia en ausencia de una
hepatitis alcoholica, la presencia de ascitis
refractaria al tratamiento diurético, la encefa-
lopatia, la hemorragia digestiva por rotura de
varices esofdgicas y la insuficiencia renal fun-
cional progresiva.

En el tratamiento de la hepatopatia alcoho-
lica la primera medida a considerar es la abs-
tinencia de alcohol. Con la abstinencia se
consigue la curacién de las lesiones iniciales
como la esteatosis, mientras que en las for-
mas mas avanzadas es posible mejorar la
supervivencia y retrasar la aparicién de com-
plicaciones. En este sentido la probabilidad
de supervivencia en pacientes con hepatopa-
tia alcohdlica grave es significativamente
superior en los pacientes que permanecen
abstinentes que en aquellos que siguen
bebiendo (figura 2). En las formas graves de
hepatopatia alcohdlica que requieren hospita-
lizacién es importante aplicar de manera pre-
coz una serie de medidas generales como
son la correccion de los trastornos hidroelec-
troliticos, mejorar el estado nutricional, admi-
nistrar preparados vitaminicos, tratar las
infecciones y otras complicaciones y prevenir
el sindrome de abstinencia (9).

En la hepatitis alcohodlica se han ensayado
diversos tratamientos especificos: glucocorti-
coides, esteroides anabolizantes, nutricion
con aminoacidos, antitiroideos, hormonas
hepatotroficas (insulina y glucagén), antifibro-
génicos (colchicina, d-penicilamina), cianida-
nol y silimarina. Los resultados obtenidos
hasta el momento con la mayoria de ellos
son negativos o contradictorios. Los Unicos
que han mostrado algun efecto son los gluco-
corticoides y los suplementos nutricionales.
En este sentido, en los pacientes con una
hepatitis alcohdlica grave que no presentan
contraindicaciones se recomienda el trata-
miento con prednisona a la dosis de 40 mg
administrados por via oral durante cuatro
semanas, seguido de una pauta descendente
durante otras dos semanas (20 y 10 mg/dia,
respectivamente). Asimismo, es conveniente
que estos pacientes consuman al menos 30
kcal/kg y 1g/kg de proteinas al dia. Para ello
deben administrarse suplementos nutriciona-
les y, en caso necesario, instaurar una pauta
de nutricion enteral (11) o parenteral. La-S-
adenosilmetionina también tiene un cierto
efecto favorable en la cirrosis alcohdlica (12).

El tratamiento de la cirrosis hepética con-
siste en el tratamiento de sus complicacio-
nes. Estudios experimentales efectuados en

Figura 2. Probabilidad de supervivencia de los pacientes con una hepatopatia
alcohdlica grave en relacion a la abstinencia.
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los ultimos afos han demostrado que algu-
nas sustancias como la fosfatidilcolina son
capaces de disminuir el dafio hepatico produ-
cido por el alcohol y retrasar el desarrollo de
fibrosis.

El trasplante hepético es en la actualidad
una opciodn terapéutica a tener en cuenta en
la cirrosis alcohdlica avanzada. La indicacion
de trasplante hepatico en estos pacientes
debe establecerse una vez transcurrido un
periodo de abstinencia de al menos seis
meses y en los pacientes que tengan con-
ciencia clara de su dependencia del alcohol y
un buen soporte sociofamiliar (13). Con una
buena seleccién la supervivencia al afio de
estos pacientes es de alrededor del 80%,
similar a la de la cirrosis de otra etiologia, con
una tasa de recidiva de la ingesta del alcohol
relativamente baja (14).

PATOLOGIA GASTROINTESTINAL

El alcohol es absorbido en el estébmago vy
en las primeras porciones del intestino, sien-
do muy elevada la concentracién que se
alcanza en el tracto gastrointestinal alto des-

pués de la ingestién de alcohol, lo que favore-
ce el desarrollo de lesiones en este tramo.
Sin embargo, el alcohol puede producir lesio-
nes en todo el aparato digestivo que se tra-
ducen en alteraciones tanto morfoldgicas
como funcionales de la mucosa (15) (tabla 1).

Esdfago

La administracion de alcohol, tanto aguda
como croénica, produce alteraciones motoras
del esoéfago caracterizadas por una disminu-
cion de la presion de los esfinteres esofagi-
cos superior e inferior y una disminucion de
la frecuencia de la peristalsis y de la amplitud
de las ondas peristalticas, sin cambios en la
velocidad de propagacion. Estos cambios se
observan preferentemente en alcohdlicos
crénicos que presentan una neuropatia peri-
férica. Las consecuencias de esta disfuncion
motora son el reflujo gastroesofagico que
condiciona la aparicién de esofagitis y favore-
ce el desarrollo de epitelio de Barrett, de
estenosis pépticas y de Ulceras del tercio
inferior del eséfago, todo lo cual aumenta la
posibilidad de hemorragias. En los alcoholi-
cos son frecuentes las nduseas y los vomi-

Tabla 1. Efectos del alcohol sobre el tracto gastrointestinal.

Esoéfago

— Disfuncién motora con disminucién de la presién de los esfinteres
— Esofagitis por reflujo y sus complicaciones

— Céncer de esofago

Estomago

— Gastritis aguda
— Gastritis crénica
— Retraso en el vaciamiento géastrico

Intestino delgado

— Alteraciones de la mucosa duodenal y yeyunal
— Menor actividad de las enzimas de la mucosa

— Cambios en la actividad motora

— Alteracion de los mecanismos de transporte

— Malabsorcion
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tos, lo que puede ocasionar la aparicion del
sindrome de Mallory-Weiss, que es una
causa de hemorragia digestiva.

Estudios epidemiolégicos han hallado una
asociacion entre el consumo de alcohol y el
céncer de esdéfago, especialmente en los
pacientes que ademads son fumadores. En
estos casos el alcohol puede actuar como
carcindégeno, vehiculizar al agente cancerige-
no presente en el tabaco o alterar la mucosa
esofdgica haciéndola mas vulnerable a otros
carcinégenos. En la patogenia del cancer de
eséfago también pueden intervenir factores
nutricionales, como las deficiencias de hierro,
cinc y vitamina A, que son muy frecuentes en
los alcohdlicos.

Estémago

La gastritis es consecuencia de la rotura de
la barrera mucosa gastrica originada por el
alcohol. La gastritis aguda después de una
ingestion importante de alcohol es muy fre-
cuente y revierte al cabo de unos dias de abs-
tinencia. El diagndstico se efectua por fibro-
gastroscopia y las lesiones endoscopicas
caracteristicas son mucosa eritematosa, ero-
siones, petequias y hemorragias. La gravedad
de la gastritis se relaciona con la intensidad
de las alteraciones de la barrera mucosa y
con la concentracién de acido que entra en
contacto con la mucosa. La ingestion simulta-
nea de medicacién potencialmente hemorra-
gipara como é&cido acetilsalicilico o antiinfla-
matorios no esteroideos, también favorece la
intensidad de la gastritis alcohdlica. La inges-
tién croénica de alcohol da lugar a gastritis cré-
nica, tanto a la variedad superficial como a la
gastritis crénica atréfica con hipoclorhidria,
que es la forma mas frecuente. También se
ha referido una alta prevalencia de infeccion
por Helicobacter pylori entre los alcohdlicos
crénicos lo que favoreceria el desarrollo de
gastritis crénica (16).

La rotura de la barrera mucosa géstrica da
lugar a la retrodifusién de iones hidrégeno
que ocasiona el dafio celular. Los mecanis-
mos que se han invocado como causantes de

las alteraciones de la barrera mucosa géastrica
son una disminucion de la produccién de
moco, cambios en el flujo sanguineo de la
mucosa, una inhibicién del transporte activo
de iones, un aumento de la permeabilidad
celular, la rotura de la membrana celular, hipe-
rosmolaridad, una disminucién de la concen-
tracién intracelular de prostaglandinas y una
disminucion del AMP ciclico (17). Posible-
mente el dano de la mucosa géastrica se deba
a una combinacion de varios de estos meca-
nismos. A pesar de estos efectos deletéreos
sobre la mucosa géstrica, no existen eviden-
cias de una mayor incidencia de Ulcera pépti-
ca entre los alcohdlicos cronicos.

Los efectos del alcohol sobre la motilidad y
el vaciamiento gdastricos son contradictorios y
parecen depender de la dosis. La administra-
cién de una dosis baja de alcohol acelera el
vaciamiento géstrico, mientras que la admi-
nistracion de dosis altas o a mayor concentra-
cion disminuye la motilidad y retrasa el vacia-
miento gastrico. Las alteraciones de la
motilidad géstrica dependen de la existencia
de una neuropatia periférica, de manera que
en los alcohdlicos crénicos sin neuropatia el
vaciamiento gastrico es normal.

Intestino delgado

En animales de experimentacién la admi-
nistracién intragéastrica de alcohol a una con-
centracion similar a la que tienen las bebidas
alcoholicas produce erosiones y pequefas
hemorragias en las vellosidades intestinales
que aparecen a los pocos minutos y remiten
al cabo de unas horas. La intensidad de estas
lesiones se correlaciona con la concentracién
del alcohol ingerido y con la proximidad del
segmento estudiado. Lesiones similares se
han observado en voluntarios sanos despues
de ingerir una dosis Unica de alcohol (18). La
ingestion croénica de alcohol se acompana del
acortamiento y la disminucién del nimero de
células diferenciadas de las vellosidades
yeyunales y de un aumento de las células
proliferativas de las criptas. Una menor activi-
dad de las disacaridasas de la mucosa, un
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aumento de la permeabilidad del agua y otros
solutos y cambios en la motilidad intestinal
son los mecanismos causantes de la diarrea
que, con frecuencia, presentan los alcohdli-
cos cronicos. Las alteraciones estructurales
del intestino delgado son las responsables de
la malabsorcién de distintos nutrientes como
d-xylosa, la glucosa, aminodcidos, acido félico
y otras vitaminas y minerales. Por el contra-
rio, el alcohol no afecta directamente la
absorciéon de grasas. La malnutricién y las
alteraciones hepéticas y pancreéticas asocia-
das al alcoholismo crénico son las responsa-
bles de la esteatorrea (19).

PATOLOGIA PANCREATICA

Diversos estudios epidemioldgicos han
demostrado la existencia de una estrecha
relacion entre el consumo excesivo de alco-
hol y la pancreatitis cronica (20). El alcohol
generalmente da lugar a una pancreatitis cro-
nica, recurrente y calcificante, pero se requie-
re un periodo de abuso de alcohol entre 6y
12 afos para que aparezcan los primeros sin-
tomas de pancreatitis. El mecanismo patogé-
nico de la pancreatitis alcohodlica no es bien
conocido. Clasicamente se ha invocado una
disfuncién del esfinter de Oddi en la patoge-
nia de la pancreatitis alcohdlica. En este sen-
tido, existe una teoria que sugiere que el
alcohol disminuiria el tono del esfinter de
Oddi, facilitando el reflujo del contenido duo-
denal al padncreas. La enterocinasa presente
en el jugo duodenal activaria a las enzimas
pancreaticas en el interior de la glandula y
daria lugar a la pancreatitis. Por el contrario,
otra teoria propugna que el alcohol produciria
un espasmo del esfinter, facilitando la comu-
nicacion entre la via biliar y los conductos
pancreéticos. Este hecho darfa lugar al paso
de bilis al pancreas, lo que causaria la pancre-
atitis. Estas teorias son muy discutibles ya
que las evidencias experimentales que las
sustentan son poco convincentes. El alcoho-
lismo crénico también produce cambios en la
secrecién pancredtica, produciendo un

aumento en la concentracion de proteinas
que formarian precipitados en los conductos
pancredticos y darian lugar a la formacién de
trombos que, a su vez, ocasionarian la obstru-
cion, inflamacién y necrosis de la zona drena-
da por estos conductillos. Estos trombos
podrian calcificarse y afectar a conductos
pancreaticos de mayor calibre. Lo mas suge-
rente de esta teoria es que puede aplicarse a
cualquier tipo de pancreatitis cronica, aunque
no existen evidencias claras de que los preci-
pitados de proteinas sean la causa y no la
consecuencia de los cambios metabdlicos
gue se producen durante la pancreatitis. El
alcohol también produce cambios en la com-
posicién y fluidez de las membranas que pue-
den contribuir a la patogenia de la pancreati-
tis. La influencia de la dieta en la patogenia
de la pancreatitis no esté suficientemente
aclarada. El papel de la malnutricion en la
patogenia de la pancreatitis se apoya en el
hecho de que los pacientes con una pancrea-
titis alcohdlica presentan signos de malnutri-
cion y en la observacion de que los cambios
en la secrecién pancreatica se normalizan
con una dieta correcta, incluso con la persis-
tencia de la ingesta de alcohol. Por otra parte,
algunos estudios clinicos demuestran una
elevada ingesta de proteinas y de grasa en
los pacientes con pancreatitis alcohdlica.

En los alcohdlicos cronicos los sintomas de
pancreatitis aguda generalmente aparecen
cuando ya estan bien establecidos los cam-
bios funcionales e histolégicos de pancreati-
tis crénica. El cuadro clinico se caracteriza por
episodios recurrentes de dolor abdominal
precipitados por un aumento de la ingesta
habitual de alcohol. Cuando la enfermedad
progresa los episodios dolorosos suelen ser
mas frecuentes pero menos intensos, predo-
minando las complicaciones como malabsor-
cion, formacién de seudoquistes, ictericia y
diabetes. En algunos pacientes el curso clini-
co es muy insidioso y aparecen los signos de
insuficiencia pancreatica sin el antecedente
de episodios agudos. El diagnéstico de pan-
creatitis cronica se efectla por pruebas de
funcién pancreéatica y por técnicas de ima-
gen. Las técnicas de imagen utilizadas son la
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ultrasonografia, la tomografia axial computari-
zada y la colangiopancreatografia retrograda
endoscopica.

El carcinoma de pancreas es mas frecuente
en pacientes alcohdlicos, aunque se correla-
ciona mejor con el consumo de tabaco que
con el consumo de alcohol. La mayoria de
pacientes con un carcinoma de pancreas tam-
bién tienen lesiones de pancreatitis crénica,
por lo que su diagndstico puede ser dificil (21).
Aparte de las técnicas de imagen habituales, la
ultrasonografia endoscépica puede ayudar al
diagnostico de carcinoma de pancreas.

PATOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO

El consumo excesivo de alcohol, tanto
agudo como crénico, asi como su interrup-
cioén brusca produce diversos sindromes neu-
rolégicos, que son debidos a efectos toxicos
del etanol y del acetaldehido y a deficiencias
nutricionales (22,23) (tabla 2). El mecanismo
de la toxicidad del alcohol no es bien conoci-
do, aunque se cree que los cambios en la
composicion proteica y lipidica de las mem-
branas desempenan un papel importante.

Intoxicacion alcohdlica

Los sintomas de la intoxicacion alcohdlica
reflejan una depresion de las funciones de las

neuronas del sistema nervioso central. De
acuerdo con el grado de intoxicacion los sin-
tomas mas comunes son excitacion, desinhi-
bicién, verborrea, alteraciones de la conduc-
ta, incoordinacion de movimientos y de la
marcha, irritabilidad, estupor y coma. La can-
tidad de alcohol necesaria para producir into-
xicacion varfa mucho de una persona a otra 'y
depende, entre otros factores, del habito
alcohdlico, del sexo y de la edad. Una intoxi-
cacioén leve o moderada no requiere un trata-
miento especial, mientras que el coma etilico
constituye una urgencia médica grave, espe-
cialmente por la posible depresion de la fun-
cion respiratoria.

Sindrome de abstinencia alcohdlica

El sindrome de abstinencia alcohdlica es la
consecuencia de la dependencia fisica al
alcohol. Las principales manifestaciones clini-
cas del sindrome de abstinencia son temblo-
res, alucinaciones, convulsiones y delirio. El
sintoma maés frecuente son los temblores
que aparecen a las pocas horas de la absti-
nencia y afectan sobre todo a manos, labios y
lengua, y suelen acompaharse de nauseas,
diaforesis, debilidad e irritabilidad. Entre las
24 y 48 horas del cese de la ingesta alcohdéli-
ca aparecen alucinaciones visuales o auditi-

Tabla 2. Enfermedades neurolégicas producidas por el alcohol

Intoxicacion alcohdlica

Sindrome de abstinencia

Enfermedades relacionadas con trastornos nutricionales

— Sindrome de Wernicke-Korsakoff

— Degeneracién cerebelosa alcohdlica
— Polineuropatia alcoholica

— Neuritis éptica

Enfermedades de patogenia desconocida

— Sindrome de Marchiafava-Bignani
— Mielinolisis pontina central
— Demencia alcohdlica
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vas, que posteriormente suelen desaparecer
en pocos dias. Sin embargo, algunos pacien-
tes pueden tener alucinaciones auditivas
durante un tiempo prolongado y desarrollar
un cuadro clinico similar a la esquizofrenia. El
alcohol puede precipitar una crisis en pacien-
tes epilépticos en el curso de una ingesta
importante y ocasionar convulsiones en
pacientes no epilépticos en la fase inicial del
periodo de abstinencia. El delirium tremens
es una manifestacion grave del sindrome de
abstinencia caracterizado por confusioén, alu-
cinaciones, temblores, agitacion, taquicardia,
pupilas dilatadas, sudoracion profusa y fiebre.
Los pacientes se recuperan al cabo de unos
dias, aungue en los pacientes que presentan
una patologia asociada como una enferme-
dad hepdtica o pancreatica, traumatismos o
neumonia por aspiracién pueden tener mal
prondstico.

Sindrome de Wernicke-Korsakoff

El sindrome de Wernicke-Korsakoff es un
trastorno nutricional causado por una deficien-
cia de tiamina (24). La encefalopatia de Wer-
nicke representa la fase aguda, mientras que
la psicosis de Korsakoff es la fase cronica. La
encefalopatia de Wernicke se caracteriza por
trastornos oculomotores, ataxia cerebelosa y
confusion mental. Los trastornos oculomoto-
res son nistagmus, diversos tipos de paralisis
oculares u oftalmoplejia total. La ataxia afecta
al tronco y a las extremidades inferiores. La
confusién mental se caracteriza por desorien-
tacion, falta de atencién y mala capacidad de
respuesta. El estupor y el coma son frecuen-
tes en las formas no diagnosticadas de ence-
falopatia de Wernicke y que no reciben trata-
miento con tiamina por via parenteral. La
mayoria de pacientes que no se recuperan en
48-72 horas desarrollan psicosis de Korsakoff
que se caracteriza por diversos grados de
amnesia anterograda y retrégrada, con con-
servacion relativa de otras funciones intelec-
tuales. La enfermedad es potencialmente
reversible mediante tratamiento precoz con
tiamina, pero en més del 50% de los casos la
recuperacion es incompleta.

Degeneracion cerebelosa alcohdlica

La degeneracioén de la corteza cerebelosa,
especialmente del vermis anterior y superior y
de las areas hemisféricas adyacentes, es un
hallazgo frecuente en las autopsias de alcoho-
licos cronicos. La enfermedad es mas frecuen-
te en hombres que en mujeres y se caracteri-
za por una ataxia del tronco y extremidades
inferiores que condiciona una marcha inesta-
ble con conservacion de la coordinacion de las
extremidades superiores. También puede
observarse nistagmus, disartria y temblores.
La enfermedad evoluciona lentamente a lo
largo de anos y puede mejorar con un aporte
nutricional adecuado y el cese de la ingesta de
alcohol. La practica de una tomografia axial
computarizada o de una resonancia nuclear
magnética pude ayudar a confirmar la sospe-
cha clinica. La patogenia de la degeneracién
cerebelosa es desconocida, aungue se ha atri-
buido al déficit nutricional y los efectos toxicos
directos del alcohol y del acetaldehido.

Sindrome de Marchiafava-Bignani

El sindrome de Marchiafava-Bignani consis-
te en una desmielinizacion del cuerpo calloso.
Es muy poco frecuente y que se observa casi
exclusivamente en alcohdlicos crénicos. Se
caracteriza por sintomas de afectacion bilateral
de los lébulos frontales y disfuncién hemisféri-
ca bilateral. Entre ellos destacan alteraciones
del lenguaje, trastornos de la marcha, aumen-
to del tono muscular e incontinencia urinaria.
Los pacientes pueden presentar, ademas,
trastornos de conciencia, temblores, convul-
siones, afasia, hemiparesia y otros trastornos
motores. El curso es progresivo hasta la muer-
te que suele aparecer en pocos anos. Se des-
conoce la patogenia de este sindrome, aunque
su asociacién con la mielinolisis pontina cen-
tral o con la enfermedad de Wernicke sugiere
la existencia de un factor nutricional comun.

Mielinolisis pontina central

La mielinolisis pontina central es una enfer-
medad desmielinizante rara que se caracteri-
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za por una disfuncién neuronal localizada en
la protuberancia. Las manifestaciones clinicas
consisten en cuadriparesia progresiva, parali-
sis seudobulbar y parélisis parcial o completa
de los movimientos horizontales del ojo. La
enfermedad tiene a menudo una evolucién
fatal en 2 0 3 semanas y el diagnéstico con
frecuencia no se efectla antes del falleci-
miento. La patogenia de este proceso es
desconocida, aunque se ha sugerido que
pueden desempenar un papel los cambios
bruscos en los niveles séricos de sodio pro-
ducidos al corregir los desequilibrios electroli-
ticos y la pérdida de agua. No se dispone de
un tratamiento especifico.

Polineuropatia alcohdlica

La polineuropatia es probablemente la
complicacion nutricional mas comun que
afecta el sistema nervioso de los alcohdlicos
(25). Los sintomas comienzan distalmente y
siempre se afectan primero las extremidades
inferiores, a menudo de forma exclusiva. El
curso es insidioso y progresivo. Los pacien-
tes aquejan dolor, parestesias y debilidad. En
los casos graves se observan déficits moto-
res distales y simétricos y atrofia. El reflejo
aquileo estd disminuido o ausente, incluso en
las fases asintométicas. El diagnostico clinico
es claro y puede complementarse mediante
electromiograma. El tratamiento consiste en
la abstinencia alcoholica, administracion de
vitaminas del complejo B y mejoria del esta-
do nutricional. A pesar de ello, la recupera-
cion es lenta y a menudo incompleta.

PATOLOGIA MUSCULARY CARDIACA

Miopatia alcohdlica aguda

La miopatia aguda alcohdlica consiste en
una necrosis muscular aguda que ocurre en
bebedores muy importantes. La gravedad
varia desde una rabdomiolisis con mioglobi-

nuria a formas asintomaticas en las que sélo
se observa una elevacion transitoria de las
enzimas musculares.

La rabdomiolisis aguda suele aparecer des-
pués de un episodio de ingesta importante y
se caracteriza por dolor subito, hinchazén y
debilidad en uno o varios grupos musculares,
elevacion de la creatincinasa sérica, mioglobi-
nuria y necrosis de las fibras musculares. El
dolor dura unos pocos dias, pero la debilidad
puede persistir mas tiempo. El diagnéstico se
basa en la clinica, en la elevacion de la crea-
tincinasa, en la electromiografia y en la biop-
sia que muestra la necrosis de las fibras mus-
culares. La complicacion mas grave es la
insuficiencia renal aguda debida a una necro-
sis tubular provocada por la mioglobinuria. Sin
embargo, en la mayoria de los casos el proce-
so es autolimitado y la recuperacion se pro-
duce al cabo de unos dias 0 semanas de abs-
tinencia alcohdlica.

Miopatia alcohdlica crénica

Este tipo de miopatia se caracteriza por
una progresiva debilidad y pérdida de masa
muscular de los grupos musculares proxima-
les, especialmente de las piernas. El cuadro
suele ser indoloro, la mayoria de pacientes no
tienen antecedentes de miopatia aguda y de
manera casi constante se observa una neuro-
patia periférica asociada. El examen de la
biopsia muscular muestra una atrofia selecti-
va de las fibras del tipo llb. La incidencia de
este tipo de miopatia es desconocida ya que
la atrofia de las fibras musculares tipo Il es
también frecuente en alcohdlicos sin sinto-
mas de enfermedad muscular (26).

Esté bien demostrado el papel directo del
alcohol o de sus metabolitos en la patogenia
de la patologia muscular. Sin embargo, no
esta bien aclarado el papel concomitante de
las deficiencias nutricionales, de los desequi-
librios electroliticos y de la isquemia. El trata-
miento consiste en la abstinencia de alcohol,
en corregir las alteraciones nutricionales y de
los electrolitos y en tratar la patologia renal
asociada.
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Miocardiopatia alcohdlica

La asociacion entre el consumo excesivo de
alcohol y la miocardiopatia congestiva se des-
cribié hace més de un siglo, aunque se atribu-
y6 a déficits nutricionales o al efecto téxico de
ciertos aditivos. Sin embargo, en estudios
posteriores en los que se excluyd a los alco-
holicos malnutridos, ha podido demostrarse
una relacion directa entre el consumo de alco-
hol y las lesiones cardiacas (27).

La administracion aguda de alcohol puede
producir trastornos mecanicos y cambios
electrofisioldgicos en el corazén, efectos que
suelen ser subclinicos. En los alcohdélicos cré-
nicos y en pacientes con una cardiopatia, la
ingestion aguda de etanol puede producir
alteraciones con traduccién clinica.

El consumo crénico de alcohol puede con-
ducir a una disfunciéon cardiaca progresiva
que acaba en una miocardiopatia congestiva.
Para ello se requiere un consumo excesivo
de alcohol durante 10 o mas afnos. El inicio
del proceso es insidioso, con astenia, moles-
tias toracicas, palpitaciones y algun episodio
aislado de fibrilacion auricular. Cuando la
enfermedad progresa aparecen manifestacio-
nes de insuficiencia cardiaca, derecha e
izquierda. Asi, puede haber ortopnea, disnea
paroxistica nocturna, ingurgitacion yugular y
edemas. Si persiste la ingesta alcohdlica se
produce la muerte por insuficiencia cardiaca
0 por sus complicaciones a los pocos anos
de haberse iniciado la clinica. También puede
producirse la muerte subita por fibrilacion
ventricular. En el electrocardiograma se
observan diversas anomalias del espacio ST y
de la onda T, ensanchamiento de las ondas P
bloqueo auriculoventricular, hemibloqueos y
bloqueos de rama, y arritmias. En la ecocar-
diografia se puede demostrar una dilatacién
de las cuatro cavidades, hipertrofia ventricular
izquierda y disminucion de la funcion contréac-
til de ambos ventriculos. El cateterismo cardi-
aco revela una disminucién del gasto cardia-
co, elevacion de las presiones de llenado de
ambos ventriculos y descenso importante de
los indices de contractilidad.

El tratamiento de la miocardiopatia alcohdli-
ca consiste en la abstinencia, combinada con
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y de
las arritmias acompanantes. El pronéstico
esta en relacion con la duracién y gravedad de
los sintomas antes de iniciar la abstinencia.

HIPERTENSION ARTERIAL

En la mayoria de estudios sobre la posible
asociacién entre el consumo de alcohol y la
tensién arterial, se ha observado que en las
personas con un consumo medio de tres a
cuatro bebidas diarias, la tension sistélica era
3 a4 mmHg superior a la de los no bebedo-
res y la tensioén diastélica, 1 a 2 mmHg supe-
rior (28). Estas elevaciones son mas marca-
das en las personas que consumen de cinco
a seis bebidas diarias, lo que demuestra una
relacion dosis-respuesta entre la tension arte-
rial y el consumo de alcohol. Se desconocen
los mecanismos que pueden provocar esta
elevacion de la tension arterial, aunque hay
que considerar la efectos biolégicos sobre la
regulacién cardiovascular, un efecto directo
sobre el sistema nervioso central, la absti-
nencia y modificaciones en el metabolismo
del calcio (29). Los alcohdlicos que desarro-
llan un sindrome de abstinencia pueden pre-
sentar transitoriamente hipertensién impor-
tante, probablemente relacionada con la
activacion del sistema nervioso simpatico y
del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

PATOLOGIA ENDOCRINA

Los efectos gonadales del consumo de
alcohol son frecuentes en los alcohdlicos
(30). Aunque estos efectos gonadales se han
considerado como una consecuencia de la
afectacién hepatica, esta bien demostrado
que el alcohol puede producir per se disfun-
cion sexual, especialmente en los hombres,
que experimentan hipoandrogenizaciéon con
disminucién de la libido, impotencia o ambas
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cosas. La patogenia de estas anomalias no
es bien conocida, aunque se ha observado
que el alcohol o sus metabolitos pueden
afectar directamente la funcién testicular al
disminuir la produccién de testosterona e
interferir en la union de la gonadotropina con
el tejido testicular. Ademas, el alcohol puede
influir sobre el eje hiopotadlamo-hipéfiso-gona-
dal. Los alcohélicos pueden presentar tam-
bién hiperestrogenizacion que se manifiesta
por eritema palmar, arafias vasculares y gine-
comastia, junto con cambios bioguimicos
como una aumento de la globulina fijadora de
los esteroides sexuales. El alcohol puede
inducir cambios en el metabolismo de la tes-
tosterona y de los estréogenos, asi como alte-
raciones en los receptores de estos ultimos,
efecto que puede ser especialmente impor-
tante en los pacientes con una hepatopatia
avanzada o con una anastémosis portosisté-
mica. El alcohol también puede ser causa de
infertilidad. En este sentido, se ha visto que
el semen de los alcohdlicos a menudo pre-
senta anomalias, como un menor nimero y
motilidad de los espermatozoides y una
mayor proporcién de formas anormales de
éstos. Aungue es un hecho menos conocido,
se sabe que el alcohol puede lesionar la
arquitectura ovarica en ratas alimentadas con
etanol, lo que puede explicar en parte la infer-
tilidad de las mujeres alcohdlicas.

Otra alteracion endocrinoldgica observada
en los alcohdlicos cronicos es el “seudosin-
drome de Cushing” (31) caracterizado por
facies de luna llena, emaciacién muscular,
estrias abdominales, debilidad, astenia e
hipertensién. Este sindrome puede ser indis-
tinguible del verdadero sindrome de Cushing
por la elevacion de los niveles plasmaticos de
cortisol y la incapacidad de la dexametasona
de suprimir su secrecién. Sin embargo, el
“seudosindrome de Cushing” desaparece
con la abstinencia y puede reaparecer al reini-
ciar la ingestion de alcohol. Su patogenia
parece relacionada con un efecto estimulador
del alcohol sobre la secrecién de cortisol,
posiblemente mediado a través de la ACTH.

En los alcohdlicos, especialmente en los
qgue presentan una hepatopatia, también se

han observado alteraciones de la hormona de
crecimiento aungue carecen de relevancia cli-
nica. También se ha descrito la presencia de
niveles basales elevados de prolactina y una
mayor respuesta de esta Ultima a la hormona
liberadora de tirotropina, efectos que son
mas destacados cuando existe una cirrosis
hepdtica, circunstancia en la que también se
ha observado una menor conversion de T4 a
T3y alteraciones de las proteinas fijadoras de
tiroxina, aunque sin importancia clinica. La
funcion paratiroidea, en general, no esta afec-
tada en los alcohdlicos croénicos.

TRASTORNOS METABOLICOS

Hipoglucemia y cetoacidosis

La hipoglucemia es una complicacién poco
comun del abuso alcohdlico. Suele aparecer
después de un ayuno prolongado o en indivi-
duos gravemente mal nutridos tras la inges-
tién de una gran cantidad de etanol. General-
mente hay estupor y coma, y en algunas
ocasiones se observan ademas otros hallaz-
gos neuroldgicos, tales como desviacién con-
jugada de la mirada, rigidez de las extremida-
des, convulsiones y reflejo de Babinski. La
patogenia de esta hipoglucemia se atribuye
principalmente a la inhibicién de la gluconeo-
génesis hepatica por el alcohol, en casos de
notable agotamiento de los depdsitos de glu-
coégeno hepatico. Ademas puede existir un
trastorno de la secrecion enddgena de gluco-
corticoides.

La cetoacidosis alcohélica ocurre en los
individuos que abusan crénicamente del alco-
hol, quienes después de un exceso importan-
te y reciente desarrollan dolor abdominal y
vomitos, que conducen a una situacion de
emaciacion aguda. De hecho, en la mayoria
de los pacientes con cetoacidosis alcohdlica
no se detectan niveles de alcoholemia debido
a que han permanecido en ayuno durante
mas de 1 dia. Los pacientes presentan
taquipnea, aliento cetdsico y alteraciones
digestivas que, en general, reflejan la existen-
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cia de una gastritis aguda. Puede haber des-
hidratacion y delirium tremens. El equilibrio
acido-base revela habitualmente una acidosis
metabdlica moderada, aunque el pH sangui-
neo puede estar elevado a causa de la alcalo-
sis respiratoria concomitante o de la alcalosis
metabdlica debida a los vomitos, o de ambas
cosas. Los niveles séricos de cetonas estan
notablemente elevados, y puede haber un
ligero aumento de las cifras séricas de lacta-
to. La cetosis suele desaparecer al cabo de
unas pocas horas de administrar glucosa y
suero salino por via intravenosa. La patoge-
nia de este sindrome se atribuye a la interrup-
cion de la ingesta alcohdlica, lo que da lugar a
la liberacién de un blogueo previo de la ceto-
génesis, inducido por el alcohol.

Hiperuricemia

El consumo de alcohol se ha relacionado
con hiperuricemia y ataques de gota en los
pacientes propensos a ello. El mecanismo
de la hiperuricemia es una disminucién en la
excrecién urinaria de acido Urico, secundaria

a hiperlactacidemia. El lactato inhibe compe-
titivamente la eliminaciéon del acido Urico por
el tubulo proximal renal y, por consiguiente,
reduce la excrecion de urato. Ademas, en los
pacientes gotosos con mayor produccion de
acido Urico, la ingesta alcohélica puede exa-
cerbar la sintesis de urato por degradacion
acelerada de los nucledtidos de adenina.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

Las manifestaciones hematoldgicas son muy
frecuentes en los alcohdlicos crénicos con o
sin afectaciéon hepatica. Estas anomalias se
manifiestan sobre todo a los hematies, pero
también a los leucocitos y a las plaguetas (tabla
3). Asimismo, el consumo de alcohol produce
algunas alteraciones en la hemostasia.

Eritrocitos

La mayoria de alcohdlicos tienen un
aumento del volumen corpuscular medio de
los hematies (32). Esta anomalia se asocia

Tabla 3. Complicaciones hematoldgicas producidas por el alcohol

Hematies

— Efecto directo sobre la eritropoyesis
— Déficit de folato

— Alteraciones del metabolismo del hierro

Hemodlisis

— Estructura anormal de las membranas

— Hipofosfatemia

Leucocitos
— Neutropenia

— Trastorno de la adherencia y de la quimiotaxis
— Trastorno de la funcién de los macréfagos

—Trastorno de la funcién de los linfocitos

Plaquetas

— Trombopenia
— Funcién anormal
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con el consumo de alcohol y suele desapare-
cer al cabo de unas semanas de abstinencia.
Aunque el déficit de folato es frecuente en
los alcohdlicos, la macrocitosis simple no
tiene relacién con aquel y se considera que
es una consecuencia del efecto téxico direc-
to del alcohol o de sus metabolitos sobre los
eritroblastos en desarrollo que son vacuola-
dos. Sin embargo, los alcohdlicos pueden
presentar déficits vitaminicos que dan lugar a
megaloblastosis. Asi, en los casos con un
déficit nutricional de folato se observa mega-
loblastosis, aunque la vitamina B12 y la afec-
tacion gastrica e intestinal pueden desempe-
Aar un papel en este tipo de anemia. En los
alcohdlicos con un déficit de folato también
es frecuente una anemia siderobléstica, aun-
que la funcién anormal de la piridoxina o la
disminucién de la actividad de las enzimas
que intervienen en la sintesis del hem, asi
como los trastornos del metabolismo del hie-
rro pueden contribuir a este tipo de anemia.

Los alcoholicos pueden presentar anemias
hemoliticas, aunque éstas son mas frecuen-
tes en los casos en gque existe una hepatopa-
tia grave. Se han descrito diversos sindromes
hemoliticos en pacientes con una hepatopa-
tia alcohodlica debido a alteraciones de los
hematies o a la esplenomegalia secundaria a
la enfermedad hepatica y a la hipertension
portal. Cambios en la composicién de los lipi-
dos de la membrana eritrocitaria y en las lipo-
proteinas plasmaticas secundarios al consu-
mo de alcohol, pueden disminuir la fluidez de
estas membranas y dar lugar a acantocitosis.
Se han descrito, ademas, anemias relaciona-
das con la presencia de dianocitos, estomato-
citos y triangulocitos. Se desconoce la pato-
genia de estas anomalias morfolégicas.
Finalmente se ha observado anemia hemoliti-
ca en alcohdlicos con hipofosfatemia marca-
da que puede ocasionar niveles bajos de ade-
nosin trifosfato, necesario para mantener la
actividad metabdlica de los eritrocitos.

Leucocitos

En los alcohdlicos puede haber granulocito-
penia y trastornos de la adherencia, moviliza-

cién y guimiotaxis de los granulocitos, asi
como alteraciones funcionales de los macré-
fagos y linfocitos que pueden explicar, en
parte, la menor resistencia de estos sujetos a
las infecciones. No se conoce bien la preva-
lencia de estas anomalias ni tampoco el
papel respectivo que pueden desempenar el
alcohol, la malnutricién, la hepatopatia u otras
enfermedades asociadas (33).

Plaquetas

La trombopenia es una consecuencia bien
conocida de la ingesta alcohdlica, aunque en
la mayorfa de los casos es poco importante y
sin repercusiones clinicas. Generalmente la
cifra de plaquetas se normaliza en el plazo de
una semana después de haber cesado la
ingesta de alcohol. El efecto sobre las pla-
quetas parece ser debido a una inhibicién
directa del alcohol sobre la trombocitopoye-
sis, ya que puede observarse trombopenia en
ausencia de déficit de folato y de esplenome-
galia (34). El etanol también puede ocasionar
anomalias funcionales de las plaquetas, inclu-
so en ausencia de trombopenia. En efecto,
en los alcohdlicos crénicos puede observarse
un alargamiento del tiempo de hemorragia,
un descenso de la agregacion plaquetaria y
una menor liberacion de tromboxano A2 a
partir de las plaquetas, anomalias que des-
aparecen al cabo de 1 a 3 semanas de absti-
nencia. No se conocen bien los mecanismos
de la disfuncién plaquetaria, aunque pueden
estar relacionados con alteraciones en las
funciones de las membranas de las plaguetas
circulantes y de los megacariocitos.

Hemostasia

En los alcohdlicos los factores de la coagu-
lacién suelen encontrarse dentro de los limi-
tes normales a menos de que exista una
hepatopatia importante (35). Sin embargo, la
antitrombina Il puede estar disminuida en los
alcohdlicos crénicos, lo que puede explicar
que se produzcan trombosis espontaneas en
estos pacientes. Cuando los alcohdlicos pre-
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sentan tiempos de hemorragia anormales se
debe principalmente a trastornos de la fun-
cion plaquetaria.

OSTEOPENIA

El consumo cronico de alcohol se ha rela-
cionado con la aparicién de osteopenia y
osteoporosis, probablemente por un efecto
directo del alcohol o del acetaldehido sobre la
funcién osteobléstica. Durante muchos afos
se ha descrito una pérdida de masa 6sea en
los individuos alcohélicos, manifestada por
una mayor incidencia de fracturas, aunque se
considerd que los traumatismos vy la asocia-
cién con una hepatopatia eran los factores
primordiales. Sin embargo, estudios recien-
tes indican que los alcohdlicos pueden pre-
sentar osteopenia sin que haya una hepato-
patia significativa, lo cual indica que el alcohol
tiene un efecto toxico directo sobre los oste-
oblastos y el remodelado 6seo. Asi pues,
aunque los alcohdlicos pueden presentar
déficit nutricionales y malabsorcion de calcio
y de vitamina D y anomalias de la funcién
tiroidea, los bajos niveles de osteocalcina,
que es un marcador sensible del recambio
metabdlico éseo, hallados en los alcohdlicos
sin hepatopatia indican que el alcohol puede
ejercer una accién toxica directa sobre los
osteoblastos (36). El trastorno puede recupe-
rarse parcialmente tras la abstinencia prolon-
gada (37).

ALCOHOLY CANCER

La relacion entre el consumo de alcohol y
el cancer se basa en estudios epidemiolégi-
cos que han demostrado una clara asociacion
entre el consumo excesivo de alcohol y el
cancer bucal, laringeo y esofagico (38). Se ha
observado que los alcohdlicos tienen un ries-
go 10 veces mayor de presentar cancer bucal
y laringeo. En este tipo de céncer es impor-
tante el efecto combinado del abuso de alco-

hol y de tabaco, mientras que otros factores
como las bebidas muy calientes, las deficien-
cias de vitaminas Ay C y la mala higiene den-
tal son menos importantes. El papel del alco-
hol en el desarrollo del cdncer esoféagico es
todavia méas importante ya que el riesgo rela-
tivo aumenta logaritmicamente con el consu-
mo creciente de alcohol, incluso cuando se
corrigen los resultados de acuerdo con el
consumo de tabaco. Los déficits de hierro,
cinc y vitamina A también pueden estar impli-
cados en la patogenia del cancer esofégico.
El cancer hepatico también se ha relacionado
con el consumo de alcohol. La relacion entre
el alcohol y el cancer de pancreas y de colon
es menos clara, y en relacion a esta ultima
localizacion existen estudios contradictorios
sobre la influencia del consumo de cerveza
en el desarrollo de céncer de recto. Existen
varios estudios epidemiolégicos que mues-
tran una asociacion entre el consumo de
alcohol y el cancer de mama (39), aunque
otros autores consideran que aungue el ries-
go de desarrollar un cancer de mama entre
los alcohdlicos es mayor que el de la pobla-
cion no alcohdlica, las diferencias son relati-
vamente pequefas. Dado que no existen
pruebas de que el alcohol sea carcinbgeno
per se, puede haber otros mecanismos que
contribuyan a la carcinogénesis. Asi es posi-
ble que el alcohol aumente la susceptibilidad
de diversos tejidos a los carcindégenos quimi-
cos, para lo cual puede activar dichos carciné-
genos, alterar su metabolismo, inducir défi-
cits nutricionales y modificar la respuesta
inmunitaria. Ademas, hay que considerar la
presencia de sustancias contaminantes carci-
négenas en las bebidas alcohdlicas.

SINDROME ALCOHOLICO FETAL

El consumo crénico de alcohol durante el
embarazo produce una serie de alteraciones
en el desarrollo fetal que se manifiestan por
un retraso en el crecimiento intrauterino que
da lugar a recién nacidos de bajo peso, ano-
malias congénitas especialmente en boca y
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tracto genitourinario, irritabilidad, retraso inte-
lectual y, en los casos mas graves, el sindro-
me alcohdlico fetal (40). Las anomalias crane-
ofaciales incluyen alteraciones oculares como
cavidades oculares pequehas, ptosis palpebral
y estrabismo, nariz pequena con puente nasal
ancho, y labio superior grande. Las alteracio-
nes del sistema nervioso central incluyen
numerosos defectos estructurales y funciona-
les cuyas consecuencias son microcefalia,
hipoplasia del nervio 6ptico, disminucion de la
agudeza auditiva, dificultad de aprendizaje y
retraso mental.
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