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Resumen

El alcohol etilico es téxico para el organismo, pero
consumido de forma esporadica y a dosis bajas, sus
efectos son rapidamente reversibles.

Dosis elevadas sobre el tubo digestivo dan lugar a
trastornos de la motilidad esofégica, aparicion de reflu-
jo gastroesofagico con todas sus posibles consecuen-
cias, gastritis, trastornos del vaciado gastrico y diarreas.

A nivel cardiovascular el consumo agudo da lugar a
una reduccién aguda de la funcién contractil del cora-
z6n y a la aparicion de arritmias cardfacas. Las altera-
ciones agudas de la funcién contractil del corazén se
deben a un efecto inotrépico negativo del etanol
sobre el musculo cardiaco, pero este efecto suele
quedar enmascarado por un efecto indirecto cronotré-
pico e inotrépico positivo secundario a la liberacién de
catecolaminas. Mas importancia tiene la relacién
entre consumo de alcohol y arritmias cardiacas, cono-
cido bajo el término de “corazédn del fin de semana”
(holiday heart), que debe considerarse como una
forma preclinica de miocardiopatia alcohdlica.

Ademads de la embriaguez deben destacarse otros
efectos sobre el sistema nervioso central como sus
efectos sobre la electrofisiologia cerebral (potenciales
evocados visuales y auditivos), el metabolismo cere-
bral y la circulacién cerebral.

Existen posibles efectos beneficiosos del consumo
de cantidades moderadas como antiséptico gastrico e
intestinal, sobre el sistema cardiovascular (reduccion
de la mortalidad global y de la mortalidad coronaria) y
sobre la enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: Alcohol, Fisiologia humana, Aparato
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Summary

Ethyl alcohol is toxic for the organism but taken
sporadically and at low doses its effects are quickly
reversible.

High doses in the digestive tube lead to oesophageal
motility disorders, the appearance of gastro-
oesophogeal reflux with all its possible consequences,
gastritis, gastric emptying abnormalities and diarrhoea.

At a cardiovascular level, acute consumption leads
to a sharp reduction in the contracting function of the
heart and the appearance of cardiac arrhythmias; the
former being the result of a negative inotropic effect
of the ethanol on the cardiac muscle although this
effect is generally masked by an indirect positive
chronotropic and inotropic secondary effect from the
release of catecholamines. More important is the
relationship between alcohol consumption and
cardiac arrhythmias, popularly known as “holiday
heart” which must be considered as a preclinical form
of alcoholic miocardiopathy.

In addition to inebriation, it has other notable
effects on the central nervous system on, for
example, cerebral electrophysiology (visual and
auditory evoked potentials) cerebral metabolism and
cerebral circulation.

There are possible beneficial effects from the
consumption of moderate quantities as a gastric and
intestinal antiseptic, on the cardiovascular system
(reduction of overall mortality and of coronary
mortality) and on Alzheimer's disease.

Key words: Alcohol, human physiology, digestive
apparatus, cardiovascular system, blood pressure,
nervous system.
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INTRODUCCION

| alcohol etilico (etanol) es toxico para la

mayoria de tejidos del organismo. Su con-

SUMO cronico y excesivo se ha asociado
al desarrollo del sindrome de dependencia al
alcohol, pero también a numerosas enferme-
dades inflamatorias y degenerativas que pue-
den acabar con la vida de los sujetos que los
sufren. El paradigma de las lesiones orgénicas
producidas por el consumo crénico de etanol
es la cirrosis hepatica. Aunque esta enferme-
dad puede ser debida a otras causas como una
infeccion por los virus de las hepatitis By C,
desde hace afos se le considera un marcador
muy fiable cuanto interesa evaluar y cuantificar
a nivel poblacional las lesiones producidas por
el consumo crénico de alcohol. No obstante,
las lesiones hepaticas por alcohol suelen ini-
ciarse en forma de esteatosis hepéatica, para
progresar posteriormente a una hepatitis alco-
holica, una cirrosis hepatica e incluso un carci-
noma primitivo de higado. De todos modos,
las enfermedades producidas por el consumo
crénico de alcohol afectan a casi todos los teji-
dos y sistemas de organismo. No deben,
pues, olvidarse sus efectos sobre el sistema
cardiovascular (miocardiopatia alcohdlica), pan-
creas (pancreatitis aguda y cronica), sistema
nervioso central (atrofia cerebral y cerebelosa,
encefalopatias), nervios periféricos (polineuro-
patia alcohdlica), sistema musculo-esquelético
(osteoporosis, miopatia alcohdlica) y sobre el
feto (sindrome alcohdlico fetal), ni tampoco las
enfermedades psicoorgénicas (amnesia lacu-
nar, demencia alcohdlica), los trastornos psico-
ticos (alucinosis, celotipia alcohélica) u otras
enfermedades psiquidtricas como ansiedad y
depresion, a que puede dar lugar. El desarrollo
de estas enfermedades depende en gran
medida de la cantidad de alcohol consumido
por los pacientes (dosis total acumulada de
alcohol durante toda la vida del sujeto), aunque
también influye una cierta predisposicion per-
sonal (vulnerabilidad genética) y/o del concurso
de determinadas circunstancias ambientales
como malnutriciéon o infecciones concomitan-
tes, como, por ejemplo, los virus de las hepati-
tisByC.

Sin embargo, consumido de forma espora-
dica, los efectos del etanol sobre la fisiologia
humana son réapidamente reversibles, por lo
que de ninglin modo pueden incluirse en el
capitulo de enfermedades asociadas a su
consumo. Asimismo, consumido a dosis
moderadas, aungue sea de forma mantenida,
tampoco parecen causar ninguna enferme-
dad, e incluso se ha sugerido que su consu-
mo a dosis moderadas podria tener efectos
beneficiosos sobre la salud. De hecho, estu-
dios realizados durante la Ultima década en
paises de practicamente todos los continen-
tes han sugerido que consumo de cantidades
bajas y moderadas de alcohol reduce la mor-
talidad global, pero muy especialmente la
mortalidad por causa cardiovascular. En este
capitulo se analizan los efectos agudos del
etanol sobre los principales sistemas del
organismo (digestivo, cardiovascular y nervio-
s0), y también se hace mencién de los posi-
bles efectos beneficiosos del consumo
moderado de bebidas alcohdlicas, especial-
mente del vino, sobre el organismo.

1. EFECTOS AGUDOS DEL ETANOL SOBRE
EL APARATO DIGESTIVO.

En la préactica, el primer érgano en que
entra en contacto el alcohol es el tubo diges-
tivo, por lo que no debe extrafarnos que
afecte directa e indirectamente a un érgano
que debe atravesar hasta llegar al torrente cir-
culatorio. Al igual que en los otros tejidos del
organismo, los efectos del alcohol sobre el
tubo digestivo dependen en gran medida de
la dosis administrada, de tal manera que
dosis bajas suelen tener muy pocos efectos,
mientras que dosis mas elevadas dan lugar a
una gran variedad de trastornos, como se
refiere a continuacion (1).

1.1. Efectos sobre el esofago.

Numerosos estudios han sefalado que la
administracién aguda y crénica de alcohol,

44

Efectos del alcohol en la fisiologia humana



tanto por via oral como intravenosa, da lugar
a trastornos de la motilidad esoféagica y a la
aparicion de reflujo gastroesofégico, con
todas sus posibles consecuencias.

1.1.1. Esfinter esofagico inferior (EEI)

A dosis bajas (30 g de etanol), el consumo
de alcohol no parece tener ningun efecto
sobre la motilidad esofédgica. En cambio,
estudios realizados tanto en sujetos sanos
como en alcohdlicos crénicos a los que se
administré etanol a dosis elevadas (0,8 g/kg
de peso) por via oral e intravenosa han
demostrado que el alcohol reduce de forma
transitoria la presién basal del EEI, la amplitud
de las contracciones de este esfinter y la fre-
cuencia de relajacion después de una deglu-
cion. Estos efectos resultan ser més intensos
en los sujetos sanos (no alcohdlicos) que en
los pacientes alcohdlicos crénicos, lo que
sugiere el desarrollo de una cierta tolerancia
tras un consumo mantenido de alcohol. Ade-
mas, desaparecen a las 8 - 24 horas de la
administracién del alcohol, o que demuestra
su reversibilidad en los sujetos sanos. En los
pacientes alcohdlicos crénicos, los efectos
agudos del alcohol sobre el EEI son diferen-
tes. Tras un primer efecto de reduccion de la
presion del EEI, se observa un gran aumento
de presién en los dias siguientes. Esto ha lle-
vado a que algunos autores consideren que
parte de los trastornos esofdgicos observa-
dos en los pacientes alcohdlicos crénicos son
debidos a un fenémeno de abstinencia (2).

1.1.2. Motilidad esofédgica.

En sujetos sanos, la administracién aguda
y crénica de alcohol también reduce la fun-
cién motora del cuerpo medio del eséfago,
con reduccion tanto de la frecuencia como de
la amplitud de las ondas peristélsicas, pero
sin afectar a la velocidad de propagacion de
estas ondas. En cambio, en los alcohdlicos
crénicos se observa un gran aumento de la
amplitud de las ondas peristalsicas. En nues-
tra experiencia, un 50% de los alcohélicos
crénicos presentan ondas peristélsicas hiper-
cinéticas, con una amplitud de ondas del ter-

cio medio del eséfago superior a 150 mm de
Hg, lo que define al trastorno como un “eso-
fago en cascanueces” (nutcracker esopha-
gus), junto a una relaciéon entre la amplitud de
las ondas entre el tercio medio e inferior del
esofago de menos de 0,9 (cuando en todos
los controles era superior a 0,9). Esta altera-
cién manomeétrica explicaria que un elevado
porcentaje de pacientes alcohdlicos crénicos
refieran disfagia leve en el tercio medio del
es6fago cuando son interrogados especifica-
mente en este sentido (3). Estas alteraciones
son reversibles tras varios meses de absti-
nencia, con reduccion de la amplitud de las
ondas en el tercio medio del es6fago y una
normalizacion de la relacion entre la amplitud
de las ondas de los tercios medio y distal del
eséfago. En cambio, las alteraciones persis-
tieron en todos los casos reevaluados que
mantenian la ingesta endlica (3).

1.1.3. Esfinter esofdgico superior

En pocos estudios se ha analizado la fun-
cion del esfinter esofagico superior, a pesar
de que se trata de la Ultima barrera frente a
una posible aspiracion del material refluido
del estbmago. La administracién aguda de
alcohol por via oral e intravenosa a volunta-
rios sanos produce una reduccién de la pre-
sién de este esfinter, junto a una disminucién
significativa de la amplitud media de contrac-
cion tras la deglucién. Este trastorno podria
explicar, al menos en parte, la elevada inci-
dencia de neumonia por aspiracién y de abs-
cesos pulmonares en los pacientes alcoholi-
cos croénicos tras una intoxicacion alcoholica
aguda. A ello, habria que afadir que cantida-
des moderadas de alcohol también parecen
inhibir el reflejo tusigeno. No obstante, toda-
via es preciso realizar nuevos estudios en
pacientes alcohodlicos crénicos con o sin
administracién de alcohol, para poder llegar a
conclusiones definitivas en este sentido.

1.1.4. Reflujo gastroesofdgico

Por otra parte, el consumo de alcohol facili-
ta el desarrollo de esofagitis por reflujo al
reducir tanto la funcién del esfinter esofagico
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inferior como las contracciones peristalsicas
de la porcion distal del esofago. La reducciéon
de la presion del esfinter inferior facilita el
reflujo del contenido gastrico al eséfago,
mientras que la disminucion de las ondas
peristalsicas del esdgafo impide una rapida
devolucion del contenido esoféagico al esté-
mago. En un estudio cruzado controlado con
placebo se comprobdé que la administracion
de 180 ml de vodka causé una reduccioén sig-
nificativa del pH intraesofagico y un incre-
mento de otros indices de reflujo gastroeso-
fagico comparado con un placebo en 11 de
12 sujetos sanos (4). A partir de estos resul-
tados, los autores concluyeron que la admi-
nistracion de dosis relativamente moderadas
de alcohol induce la aparicion de reflujo gas-
troesofagico. En otro estudio a 23 alcohdlicos
cronicos se les practicd una endoscopia
digestiva, una manometria esofdgica y un
registro del pH intraesofdgico durante 24
horas (3). Més de la mitad de los casos pre-
sentaron un reflujo anormal, a pesar de que
la presion media del esfinter esoféagico infe-
rior estaba aumentada. Ello sélo puede expli-
carse si el alcohol también altera las relajacio-
nes espontaneas del esfinter, de modo que a
lo largo de las 24 horas del dia predominan
los episodios de trastorno de relajacion del
esfinter sobre los episodios de hipertensién
del mismo. En cualquier caso, los alcohdlicos
crénicos presentan frecuentemente sinto-
mas de reflujo, alteraciones de la pHmetria
de 24 horas y datos histolégicos de esofagitis
por reflujo.

1.1.5. Patogenia de los efectos del alcohol
sobre el eséfago

La magnitud de estas alteraciones de la
motilidad esofégica disminuye de forma signi-
ficativa tras la administracion de alcohol por
via oral e intravenosa, por lo que se ha suge-
rido que podria tratarse de una manifestacion
mas del sindrome de abstinencia al alcohol.
Ademas, como estos trastornos se observan
tanto después de la administracion de alcohol
por via oral como por via intravenosa, no se
considerd la posibilidad de que el efecto del
etanol fuera directo sobre la musculatura del

eso6fago, sino que se atribuyeron a alteracio-
nes neurolégicas. La observacién de una
mayor prevalencia de estos trastornos de la
motilidad esofagica en los pacientes alcohdli-
cos con neuropatia periférica parece confir-
mar esta hipotesis. No obstante, en un estu-
dio realizado por nuestro grupo se comprobé
la presencia de estos trastornos en pacientes
alcohdlicos tras la ingestién aguda de alcohol.
La elevada cifra de alcoholemia de estos
pacientes (1,20 + 0,62 g/L) parece excluir la
presencia de una abstinencia endlica. Tampo-
co se halld ninguna relacién de los trastornos
de la motilidad esofdgica con la presencia de
neuropatia periférica definida por criterios
electrofisiolégicos, ni con la existencia de
reflujo gastroesofégico, definido por criterios
endoscoépicos, histoldgicos y por pHmetria de
24 horas. Todo ello nos lleva a pensar que se
trata de un efecto agudo y directo del etanol
sobre la musculatura lisa del eséfago. Es
conocido que el etanol reduce el contenido
de calcio intracitosélico, lo que motiva una
reduccién de la fuerza de contraccion de las
fibras musculares lisas. La hipercontractilidad
observada en los alcohdlicos cronicos deberia
explicarse por un efecto de liberacién de neu-
rotrasmisores, que conduzca a un espasmo
de fibras musculares lisas (5).

1.2. Efectos del etanol sobre el estomago

Desde hace afios se conocen los efectos
deletéreos del consumo de etanol sobre la
mucosa géstrica. El paradigma de estos efec-
tos es la gastritis aguda inducida por la inges-
tion de grandes cantidades de alcohol. No
obstante, por otra parte, muchos médicos
todavia aconsejan el consumo de cantidades
moderadas de alcohol como anti-anorexige-
no, es decir, para abrir el apetito. El hecho de
que predomine uno u otro efecto depende
fundamentalmente de la cantidad de alcohol
consumida, pero puede que también tengan
importancia los productos no-alcohdlicos pre-
sentes en determinadas bebidas alcohdlicas
como vino y cerveza.
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1.2.1. Efectos sobre la funcion gédstrica

Muchos investigadores han estudiado los
efectos del alcohol sobre la secrecién acida
gastrica. Estudios en perros con estémagos
denervados (sometidos a una vagotomia) han
demostrado que la administracién topica de
etanol a bajas concentraciones (entre el 8 'y
14%) produce una estimulacién transitoria de
la secrecion géstrica no mediada por gastrina.
En cambio, a concentraciones més elevadas
los efectos del etanol son los contrarios, es
decir una inhibicién de la secrecion &cida por
el estémago. Estos efectos se acompanaron
de alteraciones morfolégicas de la mucosa
géstrica (véase mas adelante). Asimismo,
estudios en animales de experimentacion han
demostrado que dosis bajas de vino y cerveza
producian un aumento de la secrecién de gas-
trina e histamina por el estbmago, mientras
que la administracion de la misma cantidad de
alcohol en forma de etanol puro no produjo
ningun efecto. Estos autores concluyeron que
puede que algunos componentes no-alcohdli-
cos de determinadas bebidas sean responsa-
bles de los efectos estimulantes de la secre-
cion géstrica (6). Aunque siempre es dificil
extrapolar los resultados de estudios realiza-
dos en animales de experimentacion al hom-
bre, puede que el mencionado efecto estimu-
lante del apetito se deba a esta activacion de
la secrecién acida, aunque nunca pueden des-
cartarse efectos sobre el hipotdlamo.

También se ha referido que el alcohol, a
dosis moderadas, tendria un efecto “antisép-
tico” frente a gérmenes ingeridos por via
oral. Asi, en un estudio epidemiolégico reali-
zado en el Sudeste de Alemania en el que se
incluyeron 1410 adultos entre 15y 69 afos se
comprobd que los sujetos que consumian
cantidades moderadas de alcohol tenian una
menor prevalencia de infeccién por Helico-
bacter pylori que las personas abstemias. En
cambio, los sujetos que consumian cantida-
des elevadas de alcohol tenian la misma pre-
valencia de infeccién que el grupo control
(personas abstemias). El efecto positivo del
consumo moderado de alcohol se atribuyé a
un posible efecto antiséptico, mientras que la
mayor prevalencia de infeccién por H. pylori

en los consumidores excesivos de alcohol se
explicd por los posible efectos adversos del
alcohol sobre el tracto digestivo o sobre el
sistema inmune (7).

1.2.2. Efectos sobre la mucosa gastrica

La resistencia del estémago a su propia
auto-digestion por las enzimas que segrega
se debe a la existencia de una barrera gastri-
ca a la difusion del &cido luminal. La primera
consecuencia clinica de la alteracion de esta
barrera es el desarrollo de una gastritis
aguda. Estudios en voluntarios sanos han
demostrado que tras una intoxicacién alcoho-
lica aguda se desarrolla una gastritis endos-
copica con eritema, erosiones, petequias y
exudado de la mucosa a las 6 horas siguien-
tes en mas del 80% de los casos. Todos
estos cambios fueron reversibles en 7 - 20
dias en todos los casos en que se repitio la
endoscopia. En otro estudio se comprobé
gue la administracion de una dosis Unica de
200 ml de un licor ya produce un cierto grado
de inflamacién de la mucosa géstrica, espe-
cialmente la del antro y en algunos casos
llega a producir erosiones y hemorragias.
Estas lesiones habfan desaparecido a los tres
dias en todos los casos reevaluados. La
reversibilidad de la gastritis y la propension a
la hemorragia depende del grado de insulto
de la barrera de la mucosa géstrica y de la
concentraciéon de acido que entra en contac-
to con la mucosa lesionada (8). Todavia no se
conocen con exactitud cuéles son los meca-
nismos que utiliza el alcohol para producir las
lesiones géastricas, pero los trabajos mas
recientes sugieren una hiperproduccion de
factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a),
aumento de la apoptosis e incremento de la
peroxidacion lipidica inducida por radicales
libres. Otros irritantes gastricos como la aspi-
rina o los antiinflamatorios no esteroideos
pueden potenciar los efectos del alcohol y
aumentar el riesgo de hemorragia. No obs-
tante, a pesar de la evidente asociacién entre
alcohol y lesiones de la mucosa gastrica, no
se ha hallado ninguna evidencia concluyente
de que el etanol, por si mismo, cause Ulcera
péptica.
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1.2.3. Efectos sobre la motilidad gastrica

La relacion entre alcohol y motilidad gastri-
ca es doble. Por una parte, el consumo agudo
y crénico de alcohol modifica la motilidad
géstrica (vaciado gastrico). Se ha referido que
la ingestion de dosis bajas de alcohol no sue-
len modificar la motilidad géastrica. En cam-
bio, a dosis elevadas, el alcohol disminuye la
velocidad de vaciado géastrico. No obstante,
por otra parte, se ha comprobado que la
absorcién del etanol al torrente circulatorio
depende en gran medida del vaciado géastrico
(9). Un vaciado més rapido del estbmago per-
mite el paso de una mayor cantidad de alco-
hol al intestino y, con ello, una mayor absor-
cién de este toéxico. Ello se explica porque
casi todo el metabolismo de primer paso del
alcohol tiene lugar en el estémago por la enzi-
ma alcohol deshidrogenasa (ADH) de la pared
gastrica. Cuanto mas rapido sea el paso del
alcohol al intestino, més cantidad escapara a
la ADH géstrica y la cantidad absorbida sera
mayor. De hecho, el metabolismo de primer
paso del alcohol en los pacientes gastrecto-
mizados es practicamente nulo, de ahi su
mayor vulnerabilidad a los efectos de las
bebidas alcohdlicas (10).

1.3. Efectos sobre el intestino delgado

Un porcentaje relativamente elevado de
sujetos presenta diarrea mas o menos inten-
sa tras una intoxicacion alcohdlica aguda.
Esta diarrea es de causa multifactorial. Por un
lado, la elevada concentraciéon de alcohol en
el intestino delgado produce un aumento de
la motilidad intestinal. Varios estudios han
comprobado que la ingestion aguda de alco-
hol causa un aumento de la motilidad intesti-
nal, medida, por ejemplo, mediante el tiempo
de transito oro-cecal. Este efecto se ha atri-
buido a una accién sobre el sistema nervioso
auténomo y/o un efecto inflamatorio sobre la
mucosa intestinal (véase mas adelante), pero
lo mas probable es que se trate de un efecto
directo del etanol sobre las fibras musculares
lisas del intestino delgado (11). Por otro lado,
la administracion intrayeyunal de alcohol a

concentraciones elevadas produce lesiones
hemorragicas de la mucosa intestinal. Asimis-
mo, la administracion de concentraciones
mas fisioldgicas (45 - 60 g de etanol) a volun-
tarios sanos también produce lesiones
estructurales de la mucosa intestinal demos-
tradas por biopsia de yeyuno, junto a una
reduccion de la actividad de las enzimas disa-
caridasas de la mucosa intestinal y una altera-
cion en el transporte de fluidos y nutrientes a
través de la pared intestinal, con la posibilidad
de desarrollo de malabsorcion intestinal. En
otras palabras, una simple dosis de alcohol ya
es capaz de producir lesiones géstricas
(antro) y duodenales detectables tanto a nivel
macroscopico como microscopico. No obs-
tante, también merece destacarse que el
consumo de alcohol aumenta la permeabili-
dad intestinal incluso antes de que puedan
observarse alteraciones de la mucosa intesti-
nal con el microscopio éptico. De hecho, un
elevado porcentaje de alcohdlicos crénicos
presenta malanutricién cal6rica y/o proteica,
aproximadamente un 20% en nuestro medio
(10). Las causas de malnutricion en los alco-
holicos son multiples e incluyen una reduc-
cion de la ingesta caldrica, una maladigestion
de causas gastricas y pancreéaticas, malabsor-
cion de los nutrientes en el intestino delgado,
insuficiencia hepatica (hepatopatia crénica) e
incremento de las necesidades metabdlicas
relacionadas con el propio metabolismo del
etanol. Los efectos agudos del alcohol sobre
el intestino delgado contribuyen, pues, al
menos en parte, en la malnutricion observada
en estos pacientes. Curiosamente, en caso
de déficits nutritivos, especialmente de acido
folico y tiamina, se agravan las lesiones pro-
ducidas por el alcohol en la mucosa intestinal
y empeora la malnutricion. No obstante,
todos estos efectos son rapidamente reversi-
bles, ya que la diarrea suele ceder a los
pocos dias de abandonar la ingesta endlica.

1.4. Efectos agudos sobre el pancreas

El consumo excesivo de alcohol da lugar a
un gran numero de alteraciones pancreaticas,
entre las que destacan la pancreatitis aguda
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edematosa o necrotizante, y la pancreatitis
crénica con o sin insuficiencia pancreatica
secundaria. No obstante, como no todos los
pacientes alcohdlicos crénicos desarrollan
pancreatitis aguda o crénica, se cree que es
necesario el concurso de otros factores para
que aparezcan estas enfermedades (véase
capitulo 4.1).

Por otra parte, diferentes estudios experi-
mentales han demostrado que el etanol
modifica la secrecién pancredtica tanto in
vivo como in vitro. Estos efectos varian
segun la especie animal analizada y la via de
administracién del etanol. En perros y ratas,
la administracion oral e intragdstrica de alco-
hol estimula la secrecion pancreatica. Asi, la
ingestion de etanol aumenta la secrecion
gastrica, estimula la liberacion de secretina y
promueve la secrecién pancreatica a través
de varios mecanismos. También en estudios
in vitro con acinis pancreaticos extraidos de
cobayas se ha comprobado que el etanol
induce un incremento de un 50% en la secre-
cién basal de amilasa, pero inhibe el incre-
mento de la secrecidn causado por secretina,
colecistocinina, carbacol o péptido intestinal
vasoactivo (VIP). No obstante, en otros estu-
dios se han referido efectos opuestos, por lo
que es posible que esta disparidad de resul-
tados se deba a las diferentes condiciones de
los experimentos. En el hombre, se han reali-
zado muy pocos estudios en los que se haya
analizado los efectos agudos del etanol sobre
la funcion pancreética. Los resultados han
sido muy variables, probablemente debido al
empleo de diferentes dosis de alcohol y de
distintas bebidas alcohdlicas (13). No obstan-
te, la mayoria de autores consideran que el
alcohol modifica de forma significativa la
secrecién pancreatica tanto en voluntarios
sanos como en alcohdlicos crénicos. Los
mecanismos a través de los cuéles la admi-
nistraciéon aguda de alcohol modifica la secre-
cion pancreéatica no se conocen. En algunos
estudios se ha comprobado que el etanol
administrado por via intravenosa aumentaba
la secrecion de amilasa junto a una elevacién
de la colecistocinina plasmatica. Pero en
otros no se ha hallado alteraciones hormona-

les, por lo que se ha sugerido que se podria
tratar de un efecto directo del etanol sobre el
pancreas exocrino (14).

2. EFECTOS AGUDOS DEL ETANOL SO-
BRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR.

Actualmente nadie duda del efecto deleté-
reo del consumo excesivo de alcohol sobre el
sistema cardiovascular, ya gue su consumo
excesivo da lugar a patologias graves como
la miocardiopatia alcohdlica (15), hipertension
arterial (16), arritmias (17) y accidente vascu-
lares cerebrales (18). No obstante, a lo largo
de la historia muchos médicos han llegado a
prescribir bebidas alcohélicas como “ténico”
cardiaco. Asimismo, en los Ultimos afos tam-
bién han aparecido numerosos articulos que
sugieren que el consumo moderado de alco-
hol reduce la mortalidad global y muy espe-
cialmente la mortalidad por cardiopatia coro-
naria (19). A continuaciéon se analizan los
efectos agudos del consumo de alcohol
sobre el corazén vy la circulacion, y posterior-
mente se comentardn los posibles efectos
beneficiosos del consumo moderado de bebi-
das alcohdlicas y especialmente vino sobre el
sistema cardiovascular.

En la practica clinica resulta muy dificil dife-
renciar los efectos agudos y crénicos del
alcohol sobre el sistema vascular, ya que
muchas veces ambos efectos se dan simulta-
neamente en una misma persona. Asi,
muchos de los efectos “agudos” del alcohol,
por ejemplo, sobre el ritmo cardiaco, soélo se
observan en pacientes alcohdlicos crénicos
con una miocardiopatia dilatada, un efecto
crénico del consumo de alcohol y, de hecho,
en algunas ocasiones los efectos agudos del
alcohol sirven para desenmascarar una dis-
funcion cardiaca cronica asintomatica (20).

2.1. Efectos sobre la contractilidad

Estudios experimentales realizados en
miocitos cardiacos o en corazones aislados
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(denervados) han demostrado que el etanol
ejerce un efecto inotrépico negativo que con-
lleva una reduccion de la contractilidad cardia-
ca. Este efecto resulta ser dosis dependien-
te, ya que cuanto mas elevada es la
concentracion de etanol en la perfusién del
corazén, mayor es la depresion de la contrac-
tilidad. Ademas, es répidamente reversible ya
que a los 5 minutos de eliminar el alcohol de
la perfusion, el corazén recupera su contracti-
lidad normal (21). Sin embargo, los resultados
de la administracién in vivo de etanol a ani-
males de experimentacion y a humanos han
sido muy dispares. Estas discrepancias se
deben a que el etanol tiene dos efectos: un
efecto directo inotrépico negativo y un efecto
indirecto inotréopico y cronotrépico positivo
debido a la liberacién de catecolaminas. De
este modo, el efecto directo negativo sdlo
puede ponerse de manifiesto si se produce
un blogueo del sistema auténomo. En perros
conscientes tratados con propranolol y atropi-
na, la administracién aguda de etanol causa
una reduccion del gasto cardiaco y un incre-
mento de la presion telediastélica (22). Por
todo ello, en situaciones normales, el efecto
final del etanol sobre la contractilidad cardia-
ca dependeréa de qué accion prevalece.

En la préctica, los efectos agudos del eta-
nol sobre la contractilidad tienen muy pocas
consecuencias clinicas tanto en los sujetos
no alcohdlicos como en los alcohdlicos créni-
cos con funcién cardiaca normal. Sin embar-
go, se ha sefalado que podrian ser relevan-
tes en los pacientes con miocardiopatia y
otros tipos de cardiopatia, ya que se ha sefa-
lado que la ingestion de 200 ml de whisky
puede producir una reduccion significativa del
gasto cardiaco y de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo en este tipo de
pacientes. También se ha referido que la
ingestion aguda de alcohol reduce el tiempo
de ejercicio hasta la apariciéon de angina y
aumenta la depresién del segmento ST para
una misma carga de trabajo. No obstante, no
existe un consenso total en este sentido.

Los efectos agudos del etanol sobre la fun-
cion contractil del musculo cardiaco son muy
pleomorficos. El etanol deprime la contractili-

dad al inhibir el proceso de excitacién-con-
traccién y al interferir la captacion vy liberacion
de Ca2+ por el sarcolema y reticulo sarco-
pldsmico (véase mas adelante) (23).

2.2. Efectos sobre el ritmo cardiaco

El consumo de alcohol se ha asociado cla-
sicamente a la induccién de arritmias cardia-
cas. El etanol tiene un efecto directo sobre el
ritmo cardiaco e incluso ingestas relativamen-
te modestas de alcohol dan lugar a una taqui-
cardia ritmica. Por otro lado, los pacientes
alcoholicos crénicos presentan frecuente-
mente enfermedades cardiacas (miocardiopa-
tfa), trastornos neuro-hormonales vy alteracio-
nes electroliticas (Na*, K*, PO, y Mg*), que
explicaria en parte la elevada frecuencia de
arritmias que presentan este tipo de pacien-
tes (17).

La ingesta de cantidades moderadas de
alcohol no suelen alterar el ritmo cardiaco en
sujetos normales y sélo pocos estudios han
observado efectos arritmogénicos de altas
dosis de etanol en sujetos no alcohdlicos con
una funcion cardiaca normal. Sin embargo,
los pacientes alcohdlicos crénicos pueden
presentar un gran numero de arritmias, espe-
cialmente tras intoxicaciones agudas de eta-
nol. De hecho, un tercio de los pacientes
atendidos en un servicio de Urgencias por
una crisis de fibrilacién auricular referian una
sobreingesta de etanol las horas previas. Asi-
mismo, si solo se consideran los menores de
65 anos, esta proporcion aumenta a dos ter-
cios. En este mismo sentido, en un estudio
epidemioldgico, el riesgo relativo de fibrila-
cion auricular, taquicardia supraventricular y
extrasistoles ventriculares era dos veces
superior en los sujetos que consumian mas
de seis copas al dia comparado con los que
consumian menos de una copa al dia (24).

La asociacién entre consumo de alcohol y
arritmias cardiacas se ha popularizado bajo el
término de “corazon del fin de semana” (holi-
day heart). En 1978, Ettinger et al (25) descri-
bieron una serie de 24 pacientes (20 varones
y 4 mujeres) que sufrieron arritmias cardiacas
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durante el fin de semana. La arritmia mas
comunmente observada fue la fibrilacién auri-
cular paroxistica, aungque también se observa-
ron otros tipos de arritmia como flutter auri-
cular, taquicardia auricular, taquicardia de la
unién, extrasistoles supraventriculares multi-
ples, y taquicardia ventricular. Aunque ningu-
no de estos pacientes presentaba datos
sugestivos de cardiopatia en un estudio pos-
terior se comprob6 que la mayoria de ellos
sufria de una miocardiopatia subclinica. Por
ello, el sindrome del “corazén del fin de
semana debe considerarse como una forma
preclinica de la miocardiopatia alcohdlica.

En estudios electrofisioldgicos se ha com-
probado que las arritmias observadas en los
pacientes alcohdlicos cronicos, principalmen-
te la taquicardia ventricular, pueden desenca-
denarse por estimulacién eléctrica cardiaca
tras la ingestién de alcohol, pero no cuando el
sujeto se halla sobrio. Estos hechos confir-
man que la ingestion de alcohol aumentaria la
susceptibilidad a presentar arritmias cardia-
cas en sujetos alcohdlicos en los que el con-
sumo de alcohol les provocaba arritmias o
palpitaciones. En nuestra experiencia, la apa-
riciéon de arritmias en los sujetos alcohdlicos
croénicos depende de la concentracion de eta-
nol en plasma (alcoholemia) y de la presencia
de miocardiopatia. En un estudio se adminis-
tr6 1 g de etanol /Kg de peso por via oral a
una serie de 20 pacientes con miocardiopatia
alcohdlica (fraccién de eyeccién inferior al
50%), a 20 alcohdlicos crénicos con una fun-
ciéon cardiaca normal (fracciéon de eyeccién
superior al 55%) y a 10 sujetos sanos. A
todos ellos se les realizd un registro electro-
cardiografico durante las 8 horas siguientes a
la ingestion alcohdlica, a la vez que se les
determinaba la alcoholemia cada hora. Los
pacientes alcohdlicos con miocardiopatia pre-
sentaron un numero significativamente
mayor de extrasistoles ventriculares compa-
rado con los alcohdlicos sin miocardiopatia y
los controles. Ademas, la mayoria de extrasis-
toles observados en los alcohdlicos con mio-
cardiopatia eran complejos, en forma de
dobletes e incluso tripletes. En el grupo de
alcohdlicos con funciéon miocéardica normal

sélo se aprecié un aumento significativo de
extrasistoles ventriculares simples, compara-
do con el grupo control. Ademads, se compro-
b6 que el nUmero maximo de extrasistoles
coincidia con el pico méaximo de alcoholemia
(17). Todos estos hechos explican la elevada
prevalencia de muerte subita tras el consumo
de alcohol en los pacientes alcohdlicos croni-
cos.

Los mecanismos implicados en la patoge-
nia de las arritmias cardiacas inducidas por
alcohol en los pacientes alcohélicos crénicos
parecen ser multiples. Los alcohélicos créni-
cos afectos de miocardiopatia clinica o subcli-
nica presentan lesiones focales que pueden
retrasar la conduccién de estimulos y favore-
cer la aparicion de taquiarritmias por el meca-
nismo de re-entrada. Los alcohdlicos también
presentan una prolongacién del intervalo QT,
que indica una repolarizacion prolongada que,
a su vez, facilitaria la aparicién de arritmias
ventriculares automaticas. De hecho, la pro-
longacion del intervalo QT es un factor pre-
dictivo de mortalidad en los alcohdlicos con
hepatopatia alcohdlica. Los alcohdlicos créni-
cos también presentan una elevacion de las
catecolaminas circulantes tanto tras una
sobreingesta de alcohol como durante las
desintoxicaciones. Una estimulacion adrenér-
gica del miocardio puede desencadenar
extrasistoles ventriculares y facilitar la apari-
cion de arritmias. De hecho, la hiperactividad
simpatica se considera una de las principales
causas de arritmia en los alcohdlicos créni-
cos. Otras causas de arritmias en los alcohé-
licos son la presencia de una neuropatia vagal
o la existencia de alteraciones electroliticas
como hipopotasemia o hipomagnesemia. Por
Ultimo, también se han referido las apneas
del suefo como causa de arritmias y muerte
sUbita en este tipo de pacientes.

2.3. Alcohol y muerte subita

Los pacientes alcohdlicos tienen un mayor
riesgo de sufrir una muerte subita indepen-
dientemente de que presenten o no una car-
diopatia coronaria. De hecho, aproximada-
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mente una cuarta parte de las muertes subi-
tas en personas jévenes o adultas de media-
na edad se relacionan con una sobreingesta
de alcohol. Muchos de estos casos en reali-
dad sufren una miocardiopatia alcohdlica sub-
clinica. Asimismo, en algun estudio epidemio-
l6gico se ha observado una correlacion entre
incidencia de muerte subita y consumo de
alcohol en varones de mediana edad con y
sin cardiopatia coronaria. No obstante, en la
mayoria de estudios, el aumento en la inci-
dencia de muerte subita sélo se observaba a
partir de seis copas al dia (26).

Los mecanismos de muerte subita relacio-
nados con el consumo de alcohol todavia no
se conocen con exactitud. No obstante,
como se han identificado pocos pacientes
alcohdlicos con taquicardias ventriculares
sostenidas, se ha postulado que la taquicar-
dia ventricular en los alcohdlicos rapidamente
degenera a una fibrilacién auricular.

2.4. Efectos del alcohol sobre la funcion
ventricular.

El consumo excesivo de alcohol tiene un
efecto tdxico sobre el miocardio que conlleva
la aparicion de una miocardiopatia alcohdlica.
No obstante, el desarrollo de esta entidad no
es inmediato, sino que va apareciendo a lo
largo de varios anos. Se considera que se
requiere un consumo de alcohol superior a 10
anos para que aparezcan manifestaciones cli-
nicas de una miocardiopatia alcohdlica (véase
mas adelante). Al analizar la historia natural
de esta entidad se ha apreciado que primero
aparece una disfuncion ventricular subclinica
(sistélica y/o diastoélica) y posteriormente se
desarrolla la miocardiopatia alcohdlica con
signos de insuficiencia cardiaca congestiva y
la posibilidad de presentar un gran nimero
de arritmias supra- y ventriculares o incluso
una muerte subita. En los Ultimos estadios
las manifestaciones de esta miocardiopatia
son similares a las de la miocardiopatia dilata-
da idiopatica.

De todos modos, la prevalencia de mani-
festaciones clinicas de insuficiencia cardiaca

en los pacientes alcohdlicos crénicos es rela-
tivamente baja. La mayoria de ellos se hallan
asintomaticos durante un largo periodo de
tiempo. No obstante, numerosos estudios
realizados en este tipo de pacientes han
sefalado que ya en esta fase de la enferme-
dad, muchos presentan alteraciones de la
funcioén sistoélica y/o diastélica del ventriculo
izquierdo. En este mismo sentido, estudios
necrépsicos de corazones de pacientes alco-
holicos crénicos asintométicos revelan la
existencia de aumento del peso cardiaco,
dilatacién ventricular y cambios histolégicos
de lesion miocéardica como hipertrofia de mio-
citos, miocitolisis vacuolar y fibrosis intersti-
cial. Existen, pues, evidencias funcionales e
histolégicas de lesion miocardica antes de la
aparicion de una miocardiopatia alcohdlica cli-
nica.

2.4.1. Disfuncion diastdlica

Estudios en animales de experimentacion
y en pacientes alcohdlicos cronicos han refe-
rido la existencia de alteraciones de la fun-
cion diastélica del ventriculo izquierdo tras un
consumo crénico y excesivo de alcohol. Asi,
aproximadamente el 40% de los varones
alcohdlicos sin disfuncion sistdlica, presentan
una prolongacién del tiempo de relajacion
ventricular, una reduccion de la velocidad
maxima diastélica precoz, una menor acelera-
cion del flujo inicial y un mayor cociente auri-
cula y velocidad maxima precoz, parametros
todos ellos sugestivos de alteracion primaria
de la relajacién miocardica. También se ha
observado una asociacién inversa entre fun-
cion diastélica y consumo moderado de alco-
hol, lo que sugiere que la fase diastélica del
ciclo cardiaco seria méas sensible a los efec-
tos toxicos del alcohol que la fase sistdlica vy,
en consecuencia, que las alteraciones del lle-
nado del ventriculo izquierdo serian una de
las primeras manifestaciones de la miocardio-
patia alcohdlica.

En un estudio realizado en nuestro centro
se estudid la funcioén diastolica de 35 alcohd-
licos cronicos con disfuncion sistdlica (frac-
cion de eyeccion < 50%) y 77 con funcién
sistolica normal (fraccién de eyeccién >
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50%). Un tercio de los pacientes sin miocar-
diopatia mostraban parametros ecocardiogra-
ficos sugestivos de disfuncion diastélica. Asi-
mismo, dos tercios de los pacientes con
miocardiopatia (fraccién de eyeccion < 50%)
mostraron también estos pardmetros. En
cambio, los pacientes con mayor afectacién
sistodlica (fraccion de eyeccion < 32%) pre-
sentaron una “pseudonormalizacién de la
funcion diastoélica” Asimismo, se hallé una
correlacién entre los pardmetros de funcién
diastoélica y el consumo de alcohol, indepen-
diente de la edad. Se confirma, pues, que la
disfuncién diastoélica parece preceder a la dis-
funcién sistdlica en los pacientes alcohélicos
crénicos y que esta disfuncién suele coexistir
en los pacientes con disfuncion sistolica
(miocardiopatia), aunque suele ser mas dificil
de objetivar en los casos méas evolucionados
con una fraccién de eyeccién mas baja (27).

2.4.2. Disfuncion sistdlica

Asimismo, numerosos estudios en pacien-
tes alcohdlicos sin manifestaciones clinicas
de insuficiencia cardiaca han referido altera-
ciones funcionales del ventriculo izquierdo
mediante la aplicaciéon de diferentes explora-
ciones cardiolégicas. En un estudio prospecti-
vo realizado por nuestro grupo se analizé la
funcién miocardica de 46 pacientes alcoholi-
cos a los que se les practicd un estudio car-
diolégico que incluia ecocardiografia y ventri-
culografia isotépica. Ademas, a aquellos en
los que se hallé una disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo (fraccién de eyeccion <
50%) y dilatacién ventricular (didametro tele-
diastélico > 56 mm) se les practicé un catete-
rismo cardiaco con coronariografia y biopsia
endomiocardica. Los pacientes alcohdlicos
crénicos presentaron una fraccion de eyec-
cion significativamente inferior al grupo con-
trol (569 frente al 67%; p < 0,001). Como seis
de ellos tuvieron una fraccién de eyeccién
inferior al 50% junto a una dilatacion del ven-
triculo izquierdo, se concluyé que un 13% de
los pacientes alcohélicos créonicos que acu-
den para desintoxicacion presentan una mio-
cardiopatia subclinica. Cuando se analizaron
los factores determinantes de esta disfun-

cién cardiaca, se comprob6 que existia una
correlacion negativa altamente significativa
entre la fraccion de eyeccion y la dosis total
acumulada de alcohol (r = 0,63; p < 0.001),
asi como una correlacion positiva entre la
masa ventricular izquierda y la dosis total acu-
mulada (r = 0,54; p < 0,001), por lo que tam-
bién concluimos que el alcohol es un téxico
para el miocardio de un modo dosis depen-
diente. De este modo, los alcohdlicos que
habian bebido mas presentaban una mayor
afectacion cardiaca que los que habian bebi-
do menos cantidad. Asimismo, se hallé una
dosis umbral de 20 Kg de etanol / Kg de peso
corporal. Aproximadamente un tercio de los
pacientes que han bebido més de esta dosis
total desarrollan una miocardiopatia subclini-
ca (15).

2.4.3. Miocardiopatia alcohdlica

La miocardiopatia alcohélica se define
como una enfermedad degenerativa del mio-
cardio debida a un consumo excesivo de
alcohol, que afecta a personas sin cardiopatia
coronaria, hipertensiva, ni valvular. Como no
se dispone de ningin marcador especifico de
esta enfermedad, la relacion entre las lesio-
nes miocardicas y el consumo de alcohol se
basa estrictamente en datos epidemioldgi-
cos. Los criterios diagnoésticos de esta mio-
cardiopatia son: 1) Historia de ingesta prolon-
gada de alcohol, generalmente mas de 10
anos; 2) Dilatacién del ventriculo izquierdo
(diametro telediastélico > 56 mm o mejor, un
indice telediastolico > 31 mm/m3); 3) Fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo baja,
generalmente inferior al 50%); 4) Exclusién
de otras causas de cardiopatia. En nuestra
experiencia, esta enfermedad se observa tipi-
camente en pacientes alcohdlicos entre 30 y
60 anos de edad con una ingesta diaria de
alcohol entre 112 y 380 g (media 185 + 52)
durante un periodo entre 10 y 40 afos (media
23 = 7). Los sintomas son inespecificos y
similares a otras formas de miocardiopatia
dilatada. En cambio, su evolucién clinica
depende basicamente de su capacidad de
abstinencia y del grado de disfuncién miocar-
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dica en el momento del diagnostico (véase
més informacién en el apartado 4.1).

2.4.4. Fisiopatologia de las lesiones cardia-
cas inducidas por alcohol

A pesar de los numerosos estudios realiza-
dos, todavia no se conoce con exactitud la
fisiopatologia de las lesiones cardiacas induci-
das por el alcohol. Hace afnos, las lesiones
cardiacas observadas en los pacientes alco-
hélicos se atribuian a diferentes circunstan-
cias asociadas al alcoholismo crénico. Algu-
nos casos se atribuyeron a contaminaciones
de las bebidas alcohdlicas por arsénico (epi-
demia de miocardiopatia en Manchester,
Inglaterra). Otra epidemia de miocardiopatias
se atribuyd a una intoxicacion por cobalto que
se utilizaba como antiespumante de la cerve-
za (casos de Minneapolis en Estados Unidos,
Quebec en Canadd y Leuven en Bélgica).
También se han referido casos de miocardio-
patia por defectos iénicos (P K, Mg, Se). No
obstante, inicialmente la mayoria clinicos e
investigadores atribuian la miocardiopatia
alcohdlica a un déficit de tiamina (vitamina
B;). Sin embargo, existen grandes diferencias
clinicas entre la miocardiopatia alcohélica
(bajo gasto cardiaco) y el beri-beri occidental
(alto gasto cardiaco), la ausencia de mejoria
con tratamiento con vitamina B, y la falta de
correlacién con el estado nutricional de los
pacientes. Probablemente, se tratan de cir-
cunstancias asociadas al alcoholismo o de
casos aislados, pero ninguno de estos facto-
res explica la disfuncién ventricular que se
observa en un elevado porcentaje de pacien-
tes alcohdlicos crénicos.

Actualmente, se cree que las lesiones car-
diacas observadas en los alcoholicos crénicos
se deben a un efecto téxico directo del alco-
hol sobre el miocardio. De hecho, en un estu-
dio realizado en nuestro grupo en una serie
de 50 pacientes alcohdlicos cronicos se
observd una correlacién negativa altamente
significativa entre la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo vy la dosis total acumula-
da de alcohol consumida por los pacientes a
lo largo de la vida, lo que sugiere un efecto
dosis dependiente del alcohol sobre el mio-

cardio. Este efecto del etanol se ha relaciona-
do con alteraciones de la respiracién mito-
condrial y de la oxidacién de acidos grasos
similares a las observadas en las mitocon-
drias del higado. También se ha senalado que
el etanol podria inducir un cambio metabdlico
del musculo cardiaco hacia un metabolismo
glucolitico anaerobio, o causar lesiones por la
accion de radicales libres formados por tras-
tornos en la peroxidaciéon de los lipidos o a
alteraciones de la sintesis proteica. De todos
modos, las teorias més actuales relacionan
las alteraciones con cambios en los lipidos y
proteinas de las membranas bioldgicas. Se
ha sefalado que el etanol altera los canales
iénicos, las bombas idénicas e incluso la per-
meabilidad basal a los iones. Asimismo, estu-
dios in vitro sehalan que el etanol reduce la
contractilidad muscular a través de mecanis-
mos dependientes del calcio. En los animales
expuestos al alcohol se observa una reduc-
cion de la densidad de canales de calcio del
sarcolema y del reticulo sarcoplasmatico.
También se observa que el etanol interfiere
en la union del calcio a la troponina e incluso
en la sintesis de las proteinas contractiles.
Cualesquiera que sea el mecanismo, parece
haber un acuerdo en que los cambios en los
flujos de calcio intracitosélico son los respon-
sables del efecto inotrépico negativo del eta-
nol. Queda por dilucidar hasta qué punto
estos cambios son suficientemente impor-
tantes para causar una lesién irreversible de
la fibra miocardica y su posterior necrosis.

Por otra parte, probablemente existan
otros factores que junto al consumo de alco-
hol expliquen por qué sélo una proporcién de
los pacientes desarrollan una determinada
complicacién de su alcoholismo. En este sen-
tido se ha senalado que las mujeres son mas
sensibles que los varones para desarrollar
una hepatopatia alcohdlica o trastornos cere-
brales (atrofia) por alcohol. En nuestro grupo
realizamos un trabajo comparativo de los
efectos del alcoholismo sobre el funcionalis-
mo cardiaco de 100 varones alcohdlicos y 50
mujeres alcohdlicas (28). Aunque los varones
y mujeres tenian una edad similar, aquéllos
habfan bebido mucho méas que ellas (p <
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0,001). Ademés se comprobd que la fraccion
de eyeccion de los varones y mujeres alcohé-
licos se correlacionaba con la dosis total acu-
mulada de alcohol, pero las pendientes de
ambas rectas eran significativamente diferen-
tes (P = 0,0006). De todo ello se desprende
que, a pesar de que las dosis de alcohol inge-
ridas por las mujeres era sélo el 60% de la de
los varones, la incidencia de miocardiopatia
subclinica era similar en uno y otro sexo. Ello,
junto a la mayor pendiente de la correlacién
entre la fracciéon de eyeccién y la dosis total
acumulada indica que las mujeres son mas
sensibles que los hombres a los efectos toxi-
cos del etanol sobre el miocardio.

Por otra parte, actualmente, se esta estu-
diando la relaciéon de determinados polimor-
fismos de distintos genes en la patogenia de
muchas enfermedades. En otro estudio se
analizé la participaciéon de otros factores
genéticos en el desarrollo de una miocardio-
patia alcohdlica. Recientemente, se ha suge-
rido una creciente importancia de la enzima
conversora de la angiotensina (ECA) en la
hipertrofia cardiaca, funcionalismo miocérdico
y mortalidad cardiaca. En este estudio se
observé que el 56% de los alcohdlicos con
una fraccién de eyeccién inferior al 56% pre-
sentaban el genotipo ECA “DD" comparado
con el 8% de los pacientes con funcién car-
diaca normal. Los pacientes con genotipo DD
de la ECA tienen una probabilidad 16 veces
superior a los que tienen el alelo “1" lo que
indica que también existe una susceptibilidad
genética a las lesiones cardiacas por alcohol.

2.5. Efectos del alcohol sobre la presion
arterial

La relacion entre consumo de alcohol y el
desarrollo de hipertension arterial (HTA) es
conocida desde hace anos al observar una
mayor prevalencia de HTA entre los pacien-
tes alcohdlicos crénicos. Tanto trabajos de
tipo transversal como los escasos estudios
longitudinales prospectivos han aportado evi-
dencias de una tipica relacién de dosis-res-
puesta entre el consumo de alcohol y la

hipertension arterial cuando la ingestion
supera los 30 g de etanol al dia. Los bebedo-
res de menos de esta cantidad presentan
cifras tensionales menores a la de los abste-
mios, lo que confiere una forma de “J” a la
relaciéon entre ambas variables (29). Asimis-
mo, en estudios longitudinales como el reali-
zado con 300 controladores aéreos a los que
siguieron durante tres anos se ha podido
constatar un perfecto paralelismo entre las
cifras de presién arterial y la ingestion alcohé-
lica. Los sujetos que mantenian la ingestion
estable también mantenian estables sus
cifras de presion arterial, mientras que aque-
llos que la aumentaban también incrementa-
ban sus cifras tensionales (30).

El efecto presor del alcohol también se ha
estudiado en individuos normotensos e hiper-
tensos. En ambos grupos, la ingestion de
alcohol a dosis elevadas (entre 0,75y 1 g de
etanol/kg de peso) producia una elevacién de
las presiones sistoélica y diastdlica, y también
de la frecuencia cardiaca. La elevacion tensio-
nal causada por la ingestién de alcohol varia
entre 5y 8 mm de Hg (31-32). En los pacien-
tes alcohdlicos cronicos también se ha halla-
do una prevalencia de HTA superior a la
poblacién general y también se ha observado
una reduccién de las cifras tensionales al
cesar su ingesta endlica (16), lo que también
confirmaria el efecto presor del alcohol en
esta poblacién. Sin embargo, en nuestra
experiencia este efecto presor en los pacien-
tes alcohdlicos crénicos no es uniforme, ya
que solo se observa en unos pacientes y en
otros no. Asi, se ha comprobado que aproxi-
madamente el 80% de los pacientes alcoho-
licos cronicos hipertensos reducen de forma
significativa la presion arterial hasta alcanzar
cifras practicamente normales al mes de abs-
tinencia endlica. En cambio, entre los alcoho-
licos normotensos, soélo el 50% muestran
una reduccién significativa de la presion arte-
rial. Ello nos ha llevado a sugerir la existencia
de un grupo de sujetos sensibles a los efec-
tos presores del alcohol y otros resistentes a
este efecto, como ocurre con los sujetos
sensibles y resistentes a los efectos presores
de la sal.
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El efecto presor del alcohol se ha atribuido
a una activaciéon del sistema simpatico adre-
nérgico, a un incremento del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, a un aumento del
cortisol, a un incremento de la resistencia a la
insulina y/o un vasoespasmo de las fibras
musculares lisas de los vasos sanguineos por
alteraciones ionicas (Mg* y Ca**) o anomalias
del transporte de Na* (17).

2.6. Efectos de dosis moderadas de alco-
hol sobre el sistema cardiovascular

Desde tiempos practicamente inmemoria-
les, la sociedad ha atribuido al vino y otras
bebidas alcohdlicas un efecto beneficioso
sobre el sistema cardiovascular, sin ninguna
base cientifica. No obstante, en las ultimas
décadas numerosos estudios epidemiolégi-
cos realizados en multiples paises han
demostrado que las curvas de riesgo de mor-
talidad en funcién del consumo de alcohol
tienen una forma de “U” o de “J’ de modo
que las personas abstemias tienen un riesgo
mayor de muerte que aquellos que beben
una cierta cantidad de alcohol, generalmente
entre 10 y 40 gramos al dia. En el otro extre-
mo de la curva, los pacientes alcohdlicos tie-
nen una mortalidad significativamente supe-
rior a las personas abstemias y, por supuesto,
mayor que aquellas que beben una cantidad
reducida de alcohol (33-34).

Estos estudios han recibido gran numero
de criticas como, por ejemplo, que la mayor
mortalidad de las personas abstemias podria
ser debida a que en este grupo se hubieran
incluido sujetos enfermos en los que se les
hubiera prohibido el consumo de alcohol por
algun problema meédico o incluso podria
haber ex alcohodlicos. No obstante, estudios
mas recientes en los que se han controlado
estas posibles variables han deparado resul-
tados similares a los anteriores (19). Asimis-
mo, en otros estudios en los que se ha dife-
renciado el tipo de bebida alcohdlica
consumida se ha observado que los efectos
beneficiosos del vino tinto serian superiores
a los de otras bebidas alcohdlicas, que se atri-
buye a sus mayores efectos antioxidantes y
antiinflamatorios (35-36).

Incluso, en 1996 la Asociacién Americana
de Cardiologia llegd a concluir que los bebe-
dores moderados de alcohol tienen un riesgo
entre el 40 y 50% menos de sufrir un infarto
de miocardio que los abstemios. Existe,
pues, un amplio consenso sobre los efectos
beneficiosos del consumo moderado de bebi-
das alcohdlicas y del vino en particular sobre
la mortalidad global y especialmente sobre la
mortalidad coronaria, por lo que actualmente
es frecuente que los médicos en general y
sobre todo los cardiélogos aconsejen la
ingesta moderada de vino a sus pacientes, Si
no existe una contraindicacion formal para
ello.

Estos efectos del alcohol sobre el sistema
cardiovascular se han atribuido a los siguien-
tes mecanismos:

1. Aumento del HDl-colesterol y especial-
mente de las subfracciones HDL, y
HDL,.

2. Reduccién de la capacidad de oxidacion
de las particulas de LDL-colesterol.

3. Disminucion de la agregabilidad plaque-
taria, reduccion del fibrindgeno incre-
mento de la actividad fibrinolitica y anti-
trombina del suero.

4. Cambios en el endotelio vascular que
modifica la sintesis de éxido nitrico que
causa vasodilatacién, y reduccién de la
sintesis de las moléculas de adhesién
monocitarias y endoteliales que partici-
pan en los primeros estadios de la arte-
riosclerosis.

Sin embargo, también se ha referido que la
menor mortalidad global y el menor riesgo de
presentar una cardiopatia coronaria de los
bebedores moderados también podrian ser
debido a que este tipo de sujetos tienen habi-
tos de vida mas sanos, como fumar menos,
realizar mas ejercicio y seguir una dieta
mucho mas sana. De hecho, el vino es uno
mas de los multiples componentes de la
dieta Mediterranea, que incluye abundantes
frutas y verduras, que contienen una elevada
cantidad de compuestos antioxidantes.
Puede que la menor mortalidad por cardiopa-
tia coronaria en los paises mediterraneos no
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sea debido a su mayor consumo de vino, sino
al tipo de dieta que siguen sus habitantes
(37). Queda, pues, por establecer de forma
definitiva si el consumo moderado de bebi-
das alcohdélicas y especialmente vino tiene
realmente un efecto anti-arteriosclerético o si
la menor mortalidad de los bebedores mode-
rados se debe a otros factores concomitan-
tes, como los relacionados con la dieta y el
ejercicio.

3. EFECTOS AGUDOS DEL ALCOHOL
SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO

Entre todos los efectos producidos por la
ingestion aguda de alcohol sobre el sistema
nervioso central merece destacarse la intoxi-
cacioén alcoholica aguda. Los signos y sinto-
mas de esta intoxicacion son bien conocidos
y se correlacionan con las concentraciones
de alcohol alcanzadas en sangre, que al finy
al cabo traducen los niveles de etanol en el
cerebro. A medida que van aumentando la
cifra de alcoholemia, el sujeto intoxicado pre-
senta primero una fase de hiperexcitabilidad
del cortex, para presentar después un sindro-
me confusional y cerebeloso, hasta llegar
finalmente a sufrir un coma mas o menos
profundo. También merecen comentarse las
intoxicaciones patolégicas y las lagunas o
amnesias alcohdlicas (black outs). La intoxica-
cion patologica se refiere a la répida aparicion
de una excitacién extrema, con conductas
irracionales o violentas, después de la inges-
tion de pequefas cantidades de alcohol.
Estos episodios duran de minutos a horas y
suelen ir seguidos de un estado de somno-
lencia, del cual el paciente se despierta sin
recordar nada. Por algin motivo no conocido
el etanol produce un efecto excitante en
lugar de sedante, de forma similar a las reac-
ciones patolégicas observadas en los pacien-
tes tratados con barbituricos. Las lagunas
alcoholicas se refieren a las amnesias, en
ocasiones de horas, que algunos pacientes
presentan tras una intoxicacion alcohélica
aguda. Parece tratarse de un trastorno agudo
de la memoria de fijacion, sin alteracion de
las otras funciones cerebrales como la

memoria inmediata o la remota. Aunque se le
considera como un signo de dependencia al
alcohol, las lagunas alcohdlicas pueden apa-
recer en cualquier fase del alcoholismo, inclu-
so en los bebedores esporadicos. En el apar-
tado 4.2 se expone una descripcidon mas
detallada de las manifestaciones clinicas de
la intoxicacién alcohdlica aguda, su relacion
con los niveles de alcoholemia, la fisiopatolo-
gfa de las alteraciones observadas vy las prin-
cipales recomendaciones terapéuticas.

A continuacién se exponen efectos menos
conocidos del alcohol sobre el sistema ner-
vioso, como son sus efectos sobre la electro-
fisiologia cerebral, el metabolismo neuronal y
la circulacién del cerebro, junto a los efectos
de dosis moderadas de alcohol sobre algunas
funciones y alteraciones cerebrales.

3.1. Efectos del alcohol sobre la electrofi-
siologia cerebral

Los efectos del alcohol sobre la actividad
eléctrica del cértex cerebral y estructuras pro-
fundas del cerebro se han estudiado desde
hace afos. Aunque existen diferentes méto-
dos de registro de la actividad eléctrica cere-
bral, los estudios mas recientes se han basa-
do en el analisis de los efectos del alcohol
sobre los potenciales evocados visuales y
auditivos.

Los efectos de dosis bajas de alcohol
sobre los potenciales evocados visuales sue-
len ser minimos y de hecho en un estudio
reciente se comprobaron mas alteraciones
en el examen de la funcién cerebral mediante
el Wisconsin Card Sorting Test en los sujetos
evaluados que trastornos de los potenciales
evocados visuales (38). En cambio, en un
estudio practicado con 40 alcohdlicos asinto-
maéticos que habfan acudido para desintoxica-
cién se comprobd una prolongacion de la
latencia P100 de los potenciales evocados
auditivos. Esta alteracién estaba muy estre-
chamente relacionada con la dosis total acu-
mulada de alcohol, de modo que los pacien-
tes que habian bebido méas presentaron una
alteracion significativamente mas acusada
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que los que habian bebido menos (39). En
cambio, no se aprecié ninguna alteracion iéni-
ca ni nutricional en los pacientes evaluados,
por lo que se concluyé que debe tratarse de
un efecto téxico directo del alcohol sobre las
vias Opticas.

No obstante, el estudio de los potenciales
evocados auditivos ha aportado mucha mayor
informacién. Por un lado, estudios en volunta-
rios sanos han permitido comprobar como
dosis bajas y altas de alcohol alteran los
potenciales evocados auditivos, pero esta
afectacion es diferente segun el sujeto tenga
0 no un alto riesgo de desarrollar un alcoho-
lismo. En efecto, los hijos de pacientes alco-
holicos, que tienen un mayor riesgo de des-
arrollar un alcoholismo (véase el capitulo 6.4.
para mayor informacién), presentan un mayor
decremento de la amplitud la onda P200
cuando aumenta la alcoholemia (sensibilidad
aguda) y un mas rapido retorno a la normali-
dad de esta onda P200 cuando la alcohole-
mia disminuye (tolerancia aguda), cuando se
compara con sujetos con bajo riesgo de alco-
holismo. Estos datos sugieren que los suje-
tos con alto y bajo riesgo de desarrollar un
alcoholismo presentan diferentes sensibilida-
des a los efectos electrofisioldgicos del alco-
hol (40).

También se han hallado diferencias en los
registros de potenciales evocados auditivos
entre los pacientes alcohdlicos crénicos y
diferentes grupos control. Asi, se ha compro-
bado que los alcohdlicos cronicos presentan
una reduccion de amplitud y una prolonga-
cion de la latencia de las ondas N100 y P200,
junto a una alteracién de la prueba del “mis-
match negativity' La onda P300 ha desperta-
do gran interés en los investigadores, porque
es la que mejor se correlaciona con los resul-
tados de las pruebas neuropsicoldgicas. Los
alcohdlicos crénicos también presentan una
latencia significativamente mas prolongada
de la onda P300 que sus controles (41). Tam-
bién en estos casos se trataba de enfermos
alcoholicos cronicos sin ningun trastorno
nutricional, por lo que lo mas probable es que
se trate de un efecto dosis-dependiente del

alcohol sobre el sistema nervioso central
(39).

3.2. Efectos del alcohol sobre el metabolis-
mo cerebral.

También se han estudiado los efectos agu-
dos del etanol sobre el metabolismo cerebral
utilizando la tomografia de emisién de posi-
trones (PET). Tras la administracion de 0,5 g
de etanol/ kg de peso a 8 voluntarios sanos
se aprecié una reduccién de la actividad glo-
bal cerebral con afectacion de practicamente
todas las éreas cerebrales (42). No obstante,
estudios posteriores han permitido compro-
bar que el etanol reducia sobre todo la activi-
dad del cértex occipital, mientras que aumen-
taba en el cértex temporal izquierdo vy
ganglios basales izquierdos. Este patron de
afectacién es similar al observado en los suje-
tos tratados con benzodiazepinas (loraze-
pam), lo que explicaria la similitud de los
efectos sedantes entre el alcohol y estos far-
macos (43).

3.3. Efectos del alcohol sobre la circulacion
cerebral.

La introduccién de la técnica del SPECT
(single photon emission tomography) ha per-
mitido el estudio del flujo sanguineo cerebral
regional (rCBF) in vivo en diferentes situacio-
nes. Cuando se aplicd esta técnica para estu-
diar los efectos agudos de la ingestion de
etanol sobre la circulacion cerebral se obtu-
vieron resultados dispares, aunque general-
mente existe un cierto consenso en que
dosis bajas de alcohol causan una vasodilata-
cién con aumento del rCBF mientras que
dosis altas causan una vasoconstriccién con
una reducciéon del rCBF. No obstante, estos
efectos no actlian por igual en todos los terri-
torios cerebrales. Asi, en un estudio con
voluntarios sanos, tras la administracién de
alcohol se observé un aumento de la circula-
cion del lébulo prefrontal derecho. No obstan-
te, cuando los sujetos eran pretratados con
naloxona i.v. no se aprecié ningln cambio cir-
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culatorio, por lo que los autores concluyeron
que la euforia que ocurre durante la ingestion
aguda de etanol se asocia con una activaciéon
del cortex prefrontal derecho que podria estar
mediada por el sistema opioide enddgeno
(véase mas adelante) (44).

En cambio, en los alcohdlicos crénicos el
patréon de alteraciones del flujo sanguineo
cerebral es diferente. En un estudio de 40
pacientes alcohdlicos crénicos asintomaéticos
(42,5 + 9,1 anos) se observd una reduccion
del flujo sanguineo cerebral global en todos
los I6bulos comparado con los controles (p <
0,001), con afectacion en el 65% de ambos
|6bulos frontales y en menor proporcién de
los l6bulos temporales y occipitales. Los
pacientes alcohdlicos también presentaban
una alteracién de las pruebas neuropsicolégi-
cas frontales, de tal modo que se hallé una
correlacion altamente significativa entre
grado de hipoperfusion frontal y alteracion de
las pruebas neuropsicolégicas (pruebas de
trazado Ay B) (r =-0,6535; p < 0,001). Estas
alteraciones de la perfusiéon cerebral se
observaron tanto mientras los pacientes
mantenian la ingestién alcohdlica como a los
10 dias de abandonar el habito endlico. En
cambio a los 2 meses de abstinencia, la rCBF
de los l6bulos frontales se normalizé en
todos los casos en que no se aprecio atrofia
frontal en la tomografia computerizada (TC)
cerebral. Asimismo, se observé una correla-
cion negativa entre la perfusion cerebral y el
consumo de etanol en el mes previo (r = -
0,6289; p < 0,001), por lo que se consider6
que los efectos de alcohol sobre la circula-
cion cerebral son agudos o subagudos. Asi,
pues, los alcohdlicos asintomaticos presen-
tan una hipoperfusién reversible del 16bulo
frontal, que se relaciona con la ingestién
reciente de alcohol, refleja una alteracién de
la funcion de estos l6bulos y es independien-
te de la presencia de atrofia frontal (45).
Cuando en otro estudio se repitieron las
exploraciones después de la administraciéon
de 150 mg de naltrexona, se aprecié una
mayor reduccién del rCBF a nivel de los gan-
glios basales y la region temporal izquierda,
areas muy ricas en receptores opioides.

Estos resultados confirman la implicacion del
sistema opioide enddgeno en el sindrome de
dependencia al alcohol (46).

3.4. Efectos de dosis moderadas de alco-
hol

También se han referido algunos efectos
beneficiosos del consumo moderado de bebi-
das alcoholicas sobre algunas funciones y
patologias cerebrales. Asi, en un estudio epi-
demiolégico en el que se incluyeron mas de
3777 varones y mujeres mayores de 65 anos
de la region de Burdeos, Francia, se comprobo
que los bebedores moderados de vino tenian
una prevalencia de enfermedad de Alzheimer
un 75% inferior al grupo control (personas abs-
temias)(47). Asimismo, en otro estudio poste-
rior los mismos autores observaron que los
sujetos mayores de 65 anos que bebian regu-
larmente cantidades moderadas de vino obte-
nian unos resultados en las pruebas neuropsi-
coldgicas de evaluacion de la funcion mental
significativamente mejores que las personas
abstemias (48). De todos modos, antes de
considerar estos resultados como definitivos,
deberian ser reproducidos por otros grupos de
investigacion, preferiblemente de otras areas
geograficas no tan ligadas con la produccién y
comercializacion de vino.
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