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ste trabajo pretende ofrecer una vision

actualizada de los aspectos individuales y
colectivos determinados por el consumo alcohé-
lico exagerado y perseverante. Se exponen, en ca-
pitulos sucesivos, la fisiopatologia del etanol, el
concepto de aleoholismo y sus claves clinicas y
bioquimicas, asi como las repercusiones organi-
cas del alcoholismo en las esferas digestiva, cir-
culatoria, hematolégica, metabdlica y nutricional,
neuroldgica, ete. Se hace final insistencia en el
problema social del alcoholismo, con algunas re-
ferencias a la situacion espariola en general y de

1. Introduccién y en abundancia y,
por ende, factor im-
portante en la pro-
blemética sanitaria y
en el equilibro y ar-
monia social.

Ese impacto es sin
duda trascendente,

El consumo de bebi-
das alcohdlicas es
tan antiguo como la
historia misma del
hombre. Acaso el
primer documento

fosil acerca de este
hébito corresponda
a la denominada
«Venus del Cuernor, perteneciente a la etapa
del hombre de Cromafion y hallada en Laussel
(Francia) (1): una voluminosa mujer desnuda
levanta en su mano derecha un cuerno de bi-
sonte, en actitud de brindis...

Es seguro que en el Neolitico el hombre apren-
di6 a fabricar cerveza (Il milenio a. de J. C.).
En el Codigo de Hammurabi (1783-1750 a. de
J. G.), las bebidas embriagantes, las tabernas
y lo que en ellas acontece constituyen el tema
de cuatro de sus 282 parrafos conocidos (2).
Podriamos seguir escudriniando antecedentes
acerca del alcohol como alimento y droga en
diferentes etapas y culturas de la humanidad.
Pero lo que a nosotros concierne es mucho mas
concreto y actual: considerar a este producto
como inductor de impacto nocivo para la sa-
lud del sujeto que lo consume con asiduidad

nuestra comunidad en particular.

si se tienen en cuen-
ta estas tres conside-
raciones:

— el alcohol representa un aporte calérico re-
levante en la dieta actual: se evalia en un 6%
de las calorias en la ingesta diaria de un anglo-
sajon, aunque su valor casi se duplica entre los
latinos;

— per se, como tendremos ocasion de comen-
tar, el alcohol influye notablemente sobre el me-
tabolismo de principios inmediatos y oligoe-
lementos;

— el alcohol etilico ocasiona dafio toxico di-
recto sobre drganos de gran importancia en el
contexto metabolico de la economia, como hi-
gado y pancreas, asi como en otros parénqui-
mas o sistemas de primera linea para el sostén
vital y la regulacion orgdnica, como corazon,
sangre y sistema .nervioso.

Ello explica cumplidamente la resonancia del
alcohol sobre la economia del sujeto consumi-
dor inmoderado.
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1. Aspectos fisiopatologicos del etanol

Dos problemas deben ser comentados en este
capitulo:

— metabolismo normal del alcohol etilico, y
— mecanismos de la accion toxica del etanol.
Que seran tratados sucesivamente.

A)  Metabolismo del alcohol etilico (4, 5, 6)

En concordancia con los trabajos de ME-
LLAMBY, WIDMARK y otros, el etanol se absor-
be por difusion en forma completa y rapida a
través del tracto gastrointestinal, de manera que
en pocos minutos (unos 5) puede registrarse su
presencia en sangre, alcanzando su pico a la
media hora. De acuerdo con la capacidad ab-
sortiva a cada nivel, se estima que un 25% del
alcohol atraviesa la mucosa gastrica y el res-
tante 75% se asimila a través del intestino del-
gado, mayormente duodeno y yeyuno proxi-
mal. Cantidades importantes de vapor alcohd-
lico pueden pasar por la membrana alveolar
pulmonar.

A causa de su alta solubilidad, el etanol tras-
pasa con facilidad las membranas bioldgicas y
se distribuye por todo el agua corporal (espa-
cio aleohol = espacio agua), de manera que tras
breve plazo los niveles tisulares son similares a
la concentracion en sangre. El equilibrio sangre-
tejidos se alcanza mas rapidamente en los de
mas densa vascularizacion, como cerebro, pul-
mon e higado. Al ser poco liposoluble, los lipi-
dos tisulares lo captan escasamente (s6lo un 4%
del alcohol disuelto en agua); por ello, una mis-
ma cantidad de alcohol por unidad de peso
ocasiona en una persona obesa un alcoholeria
mas elevada que en los delgados. El alcohol
atraviesa la barrera placentaria, accediendo al
feto y al fluido amniotico.

La diferencia en la farmacocinética del alco-
hol seguin sexo se debe en parte al contenido
respectivo de agua corporal, menor en el sexo
femenino; ello ocasiona concentraciones tisu-
lares mas elevadas que en el varén para una
misma cuantia de ingesta y por tanto una me-
nor tolerancia frente a sus efectos dafiosos.
El metabolismo del alcohol etilico es principal-

mente hepatico (7, 8), segiin desmostraron ya
hace casi un siglo BATELLI y STERN; no obs-
tante, otros tejidos como la mucosa gastrica, in-
testino, rinon y médula dsea pueden oxidarlo
en pequedia cuantia. Asi se dispone del 90-95%
del aleohol ingerido, excretandose el resto por
rifién, pulmon (el aire espirado es por eso apto
para mediciones de alcohol) y piel.

Este metabolismo oxidativo implica dos pasos
sucesivos: conversion del etanol en acetaldehi-
do y transformacién ulterior de éste en acetato.
1. El primer paso metabolico en la oxidacion
del etanol estriba en su conversion en acetal-
dehido por medio de la alcoholdeshidrogena-
sa (ADH) en su mayor parte hepatica (9); esta
enzima responde de la catabolia del 90% del

- etanol, y el restante 10% queda del dominio

de otros sistemas oxidativos mencionados des-
pués (cuadro I).

Hay que contar no obstante con una ADH en
la mucosa gastrica, que en la rata se ha demos-
trado muy activa, capaz de justificar la oxida-
cién de un 20% de la oxidacion total del
etanol (10). Parece que existe también en el hu-
mano y que tiene mayor eficacia en el varon
que en la mujer, otro factor de menor toleran-
cia etilica de este sexo.

La ADH es una enzima limitante del catabolis-
mo endlico, que actia de acuerdo al siguiente
esquema (11):

CH;-CH,0H + NAD*

ADH
CH,-CHO + NADAH H*

Es decir, que cuando el alcohol se oxida a ace-
taldehido se exige la presencia de nicotinamida-
adenina-dinucledtido (NAD) como cofactor, el
que durante la reaccion se reduce a NADH. En
condiciones habituales, el ritmo de produccion
de NADH es superior a su tasa de reoxidacion,
de manera que la ratio NADH/NAD hepatica
aumenta indefectiblemente, condicionando a la
baja los procesos de 6xido-reduccion (12).
La ADH es una enzima citosolica no especifi-
ca del etanol, ya que también interviene en la
oxidacién de los esteroles y en la omega-
oxidacién de los ac. grasos.



Cuadro I. Vias metabdlicas esenciales del etanol

Aleoholdeshi-

drogenasa

Acetaldehido

deshidrogenasa

_—
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ACETALDEHIDO

ACETATO

ACETIL-CoA

NADH

CICLO DE KREBS

b

€0, H,0

Hay otras vias alternativas para la oxidacién
del alcohol etilico: MEOS vy catalasa.

Fueron LIEBER y DE CARLI (1968) (13) los que
clarificaron la via del MEOS, con el siguiente
tipo de reaccion:

CHy-CH,OH + NADPH* + H + 0,
MEOS .

— CH; CHO + NADP + 2H,0
MEOS son las siglas de «Microsomal Ethanol-
Oxidizing System», que senalan su ubicacion
en los microsomas del reticulo ergastoplasmi-
co. Parece que su actividad en condiciones ba-
sales es baja, aunque crece considerablemente
ante aportes etilicos elevados: el incremento
adaptativo de MEOS tiene como trasunto mor-
folégico una proliferacion del ergastoplasma
hepatocitario (14). MEOS es una P,;, —alco-
holoxigenasa, es decir, que su capacidad oxi-
dante depende del citocromo P .
La catalasa por su parte es una hemoproteina
localizada en los peroxisomas de la mayoria de
los tejidos. Fueron KEILIN y HARTREE (1936)
(15) quienes sugirieron su papel en el catabo-

lismo del etanol en base a la siguiente ecuacién:

CH,-CH,0H + 1,0,

catalasa

CH,-CHO + 2H,0

Hipoxantma + H,0 + O,

xantinoxidasa )
Xantina + H,0

La accién de catalasa esta limitada por la cuan-
tia de H,0, formada.

2. Elsegundo paso metabdlico del etanol es-
triba en la transformacion del acetaldehido ge-
nerado en acetato. Este paso tiene asimismo
radicacion hepatica, ya que los hepatocitos con-
tienen la correspondiente enzima, una aldehi-
dodeshidrogenasa (ALDH) situada en sus
mitocondrias. RACHER(1949) obtuvo por pri-
mera vez ALDH en higado de buey (16), con
capacidad para catalizar esta reaccion:

CHy-CHO + NAD* + H,0

ALDH
—— CH,-COOH + NADH + H*¥



En el humano, se ha demostrado la existencia
de al menos 2 isoenzimas de diferente activi-
dad: ALDH-1 y ALDH-2 (17).

Los bebedores habituales toleran cantidades lla-
mativamente mas elevadas de alcohol, con po-
cas consecuencias clinicas aparentes. Ello se
explica por una adaptacién de su sistema ner-
vioso central v también por un metabolismo
mas acelerado del etanol, a cuenta de una ma-
yor efectividad del MEOS (18) y por incremen-
tada reoxidacion del NADH, en virtud de un
estado hipermetabolico hepatico.

En los tejidos periféricos, el acetato derivado
del acetaldehido se convierte en acetil-coenzima
Ay subsiguientemente en CO, y H,O a través
del ciclo de los acidos tricarboxilicos. Asi se ob-
tiene un rendimiento energético de 7.1 keal por
gramo de etanol. Los alcohélicos con frecuen-
cia extraen hasta un 50% de su aporte calori-
co del alcohol etlico, por lo cual pueden
desarrollar serios disturbios nutricionales, espe-
cialmente de proteinas, tiamina, folato y pirl-

doxina, como veremos mas adelante.
B. Toxicidad del etanol

Este aspecto es uno de los més interesantes del
tema del aleohol, ya que ha sido objeto de es-
tudios y aportaciones recientes de indudable
interés (5). En forma puntual, podemos consi-
derar los siguientes efectos nocivos (cuadro II):
1. El etanol —como otros anestésicos— in-
teracciona con los componentes lipidicos de las
membranas celulares, produciendo alteraciones
en su «fluidez» (19). Ello implica cambios en
la composicion lipidica misma, con incremen-
to, p.e., del colesterol esterificado. También se
han descrito modificaciones en las actividades
enzimaticas membranales, disminuyendo entre
otros los componentes de la cadena respirato-
ria celular (citocromos a y b, citocromoxidasa,
succinicodeshidrogenasa).

2. El exagerado metabolismo del etanol con-
lleva una substancial modificacion del estado
de 6xido-reduccion, especialmente en el parén-

Cuadro II. Mecanismos de injuria del alcohol etilico

Fluidificacion de

membranas

Modificacion
del estado
redox

Complejos
acetaldehi-
do-proteina

Autoinmunidad

Injuria en zona 3
del acino hepatico

Balonamiento
hepatocitario

Tibrogénesis

Inhibicion de fa

regcncracnm
celular




Cuadro IlI. Consecuencias metabélicas del aumento del cociente NADH/NAD

ETANOL

1t ACIDOSIS
LACTICA

| GLUCONEOGENESIS

ACETATO

( 4 OXIDACION AC. (;R.»\S()S)

quima hepatico, con aumento significativo del
cociente NADH/NAD (20), que implica reper-
cusiones metabolicas relevantes (cuadro III):
— disminucion de la neoglucogénesis;

— aumento de la lactacidemia;

— reduccion de la oxidacion de los acidos gra-
508, y

— mengua de la actividad del ciclo de Krebs.
3. Elacetaldehido es un compuesto interme-
diario de alta potencia y reactividad, por lo que
es logico que se haya evaluado como factor im-
portante de la toxicidad del etanol. De acuer-
do con la tesis de KENNEY, se admite hoy la
formacion de complejos («aductos») con pro-
teinas: el acetaldehido se une covalentemente
a proteicos de la membrana celular, proteinas
plasmaticas, proteinas de los microsomas he-
paticos, tubulina del hepatocito, etc. (21). La
formacion de aductos acetaldehido-proteina si-
gue esta pauta:

R
CH,-CH,0H CH,-CHO

+ H.
CHy-CH = N—R ——3— CH,-CH,-NH-R
(base Schiff (b. Schiff estable)

Es decir, el acetaldehido reacciona con grupos
amino de los polipéptidos, componiendo una
base Schiff inestable que luego, por reduccion,
se transforma en aducto acetaldehido-protena
estable (22).

Estos complejos son capaces de producir:
— inhibicion de la secrecion de proteinas he-
paticas;

— desplazamiento del fosfato de piridoxal de
sus puntos de unién a proteinas;

— alteraciones de las funciones biologicas de
los proteicos mismos;

— combinacidn con macromoléculas histicas,
causante de lesiones tisulares;

— en ultimo término, el aducto acetaldehido-
proteina puede actuar como molécula antigé-
nica, con capacidad para ser diana de anticuer-
pos ylo toxicidad mediana celularmente (23).
4. Uno de los mecanismos mas verosimiles del
dafio alcoholico estriba en la peroxidacién li-
pidica (24) inducida por radicales libres. Estos
radicales libres (superdxido e hidroxilo) tienen
origen diverso (microsomal, via catalasa, leu-
cocitario). Se ha demostrado definitivamente la
toxicidad de los lipoperoxidos y el papel pro-
tector del selenio a su respecto (VALIMAKI).




5. El alcohol etilico ejerce un efecto dafoso
selectivo sobre la denominada zona 3 del aci-
no hepatico (regién perivenular) (25), al punto
de convertirse esta lesion en un argumento his-
tolégico de hepatopatia alcoholica (26).

6. El alcohol induce balonamiento hepatoci-
tario, en parte atribuible a sobrecarga grasa pe-
ro también debido a aciimulo de proteinas (y
secundariamente de agua). Las proteinas sin-
tetizadas por estas células (albumina, transfe-
mina, etc.) no pueden ser secretados por
disminucion de los microtubulos hepaticos que
acarrea dificultades de drenaje (27). Dicho ba-
lonamiento puede originar compresién sinusoi-
dal y determinar a la postre disrupcién celular.
7. El etanol promueve fibrogénesis. La célu-
la responsable de la secrecién de colageno tipo
I es el lipocito o célula de ITO (28), capacita-
da ademas para su transformacion en miofi-
broblasto. El miofibroblasto perivenular y
yuxtasinusoidal esta dotado de capacidad con-
tractil y cabe que cause hipertension portal.

8. Eletanol, al menos en agudo, interfiere con
la incorporacion de timidina tritiada al DNA
de las células hepaticas, es decir, puede inhibir
la regeneracion celular, en éste y quizas tam-
bién en otros parénquimas.

9. El papel de la inmunidad, establecida se-
cundariamente frente a complejos acetaldehido-
proteina u otras dianas celulares (29), parece
hoy generalmente admitido. Estd en la base del
tratamiento con corticosteroides de la hepati-
tis aguda alcoholica grave.

II. El alcoholismo y sus claves

Aunque el practico debe contemplar y tratar
al paciente con ingesta alcohdlica aguda oca-
sional, es mucho mas frecuente que sea enfren-
tado al problema del alcohélico erénico, en el
que junto a unos rasgos generales clinicos y bio-
quirnicos indicativos de etilismo (30) cabe que
existan complicaciones organicas de gravedad
mas o menos manifiesta.

Concepto

El alcoholismo implica un consumo excesivo

y prolongado de alcohol, acompanado de adic-
cién al mismo. Para el médico, esta adiccion
implica que el alcohdlico desea y consume al-
cohol sin saciedad; se hace tolerante a los efec-
tos toxicos de la droga y, si suspende su
consumo, exhibe una serie de sintomas y sig-
nos que evidencian la dependencia fisica al al-
cohol (sindrome de supresion) (6).

Un alcoholismo se designa como primario cuan-
do no se encuentra supeditado a otro cuadro
morboso de base que determine la adiceion; eso
ocurre hasta en el 80% de los casos. Se consi-
dera contrariamente secundario si aparece en
¢l contexto de una enfermedad predisponente,
generalmente psiquidtrica (depresion, desorden
bipolar, esquizofrenia). Aunque el alcoholismo
primario se facilita en base a circunstancias am-
bientales exogenas en buen numero de casos,
no hay que despreciar factores enddgenos, ge-
néticos, en su determinisme: hay un tipo bien
reconocido de alcoholismo limitado a varones,
que comienza antes de los 20 anos y que se ca-
racteriza por una tendencia endlica incontro-
lable, ademas de una conducta impulsiva y
antisocial; los padres de estos jovenes son siem-
pre alcoholicos, y en general en ellos los proce-
dimientos de desintoxicacion estan condenados
al fracaso. Es ¢ésta una forma admitida de al-
coholismo genéticamente condicionado (tipo 11
de CLININGER).

La ingesta alcohdlica exagerada puede hacer-
se en forma metodica y diaria, aunque a veces
se ve esmaltada por libaciones voluminosas y
criticas, lo que los anglosajones denominan
«binge drinking» (borrachera). Por contra,
cuando el sujeto no bebedor habitual toma oca-
sionalmente alcohol etilico en abundancia se ha-
bla de «abuso alcohdlico» y naturalmente no
hay dependencia.

Estigmas clinicos de aleoholismo

El alcoholico exhibe una serie de datos clini-
cos que pueden orientar al practico en el reco-
nocimiento del consumo indebido.

1. Anamnesis.—El interrogatorio del paciente
sospechoso puede ofrecernos pistas de interés,
al mformarnos no solamente en forma directa



del habito (negado por cierto hasta en el 50%
de los alcohdlicos), sino también de circunstan-
cias desencadenantes. Asi habra que indagar
la ocupacién profesional del paciente (su posi-
ble relacion con la industria y comercio del
alcohol), entorno familiar (incluyendo alcoho-
lismo de los relativos), dificultades sociales que
propenden a la «facil solucion endlica» (proble-
mas familiares, de trabajo, judiciales), distur-
bios psiquicos (ansiedad, depresion), etc. En su
aspecto y conversacion puede evidenciar ras-
gos orientadores (lenguaje, baches de amnesia,
signos de supresion alcoholica).

2. Ezxploracion fisica.—Hay toda una tipolo-
gia del alcoholico cuya contemplacion lleva
frecuentemente al diagndstico por simple ins-
peccion; recordemos algunos de sus rasgos.
Se trata de sujetos frecuentemente obesos —a
veces con aspecto cushingoide, aunque también
pueden ser magros—; con facies vultuosa en
la que resalta la inyeccion conjuntival, telan-
giectasias en pomulos e incluso angiomas este-
lares —que si son muy prominentes deben
hacer pensar en hepatopatia cronica—; la hi-
pertrofia parotidea no suele faltar, En sus ma-
nos destaca el eritema palmar, una contractura
tipo Dupuytren por retraccién de la fascia pal-
mar y cambios ungueales, con tendencia a la

Cuadro IV.

desaparicion lunular. La voz suele ser ronca,
grave; el aliento, impregnado de hedor endli-
¢o; hay temblor e incoordinacion muscular. La
exploracién puede ademas revelar los datos
concernientes a complicaciones organicas de-
terminadas, que se comentan en un apartado
ulterior.

Datos bioguimicos de alcoholismo

Las peculiaridades bioquimicas inducidas por
el alcoholismo resultan en general asequibles al
laboratorio clinico bien dotado. Incluimos aqui
las dosificaciones de la alcoholemia como ar-
gumento directo de consumo alcohdlico y mo-
dificaciones enzimaticas u otras como eviden-
cia indirecta (cuadro IV).

1. Dosificacion de la alcoholemia.

Puede llevarse a cabo por diversos procede-
res (31): reduccion del dicromato, medicién por
la alcoholdeshidrogenasa (32), cromatografia
gas/liquido (33) y a través de la determinacion
de la osmolaridad plasmatica (34). En cualquier
caso, suele haber una correspondencia entre los

" niveles de alcohol en sangre y la repercusion

sintomatica condicionada. Evidentemente, es-
ta proporcionalidad se rompe en el alcohdlico
crénico, tolerante a concentraciones elevadas.

Reduccidn del dicromato

Medicion por aleohol-

DOSIFICACION
DE ALCOHOLEMIA

deshidrogenasa

Cromatografia gas-liquido

VOLUMEN ERE
TROCITARIO

Osmolaridad plasmatica

CAMMA-GLUTAMIL-
TRANSPEPTIDASA

Transcetolasa

OTRAS DETERMINA-
CIONES BIOQUIMICAS

Ratio aminobutiricofleucina

Claves del laboratorio en el alcoholismo

Deshidrasa deltaaminole-
vulinica eritrocitaria



De acuerdo con DIAMOND (6), cabe establecer
estas correlaciones:

— una alcoholemia de 50 a 100 mg/dl tiene
una expresion discreta en forma de euforia, ten-
dencia gregaria y ligera incoordinacion, con
pérdida de «reflejos»;

— al nivel de 100 a 200 mg/dl, la palabra se
hace algo farragosa, hay cierta ataxia, el hu-
mor es labil, el sujeto puede mostrarse somno-
liento y con nauseas;

— en los 200 a 300 mg/dl, crece la letargia
y el sujeto puede quedar estuporoso, otras ve-
ces en actitud combativa, beligerante; el len-
guaje se hace incoherente y la emesis s la regla;
— los 300 a 400 md/dl conducen casi mevi-
tablemente al coma, y la muerte en depresion
respiratoria es la regla mas alla de los 500
mg/dl.

La medicion de los niveles de alcohol puede
realizarse también en aire espirado, con una re-
lacién sangrela.e. de 2.000/1.

2. Tests enzimaticos.

— el mas recurrido es la dosificacion de
gamma-globulina-transpeptidasa (GGT) (35).
La GGT es una enzima de origen hepatico cu-
ya sintesis se induce por el alcohol. El alcoholi-
co de consiguiente exhibe una elevacion
significante, por promedio 5 veces o mas el va-
lor normal. Las cifras altas son fruto no de un
exceso alcohdlico aislado, sino de un consumo
prolongado, al menos por tres semanas. Al sus-
penderlo, los niveles de GGT se reducen a la
mitad en dos semanas y se normalizan o casi
en cinco. La elevacion persistente pese a una
correcta abstinencia sugiere colestasis o hepa-
topatia cirrogena. El valor de la GGT entre al-
cohdlicos crénicos en el medio comunitario
aumenta casi en el 90% de los casos; para in-
crementar su caracter de marcador suele aso-
ciarse a la determinacion del volumen cor-
puscular medio: la macroleptocitosis eritroci-
taria es inducida directamente por el etanol y
esta presente hasta en un 60% de los casos,
siendo su remision por la abstinencia mas len-
ta. La consideracion conjunta de estos dos pa-
rametros acerca su procento de positividades
al 100% de los alcohdlicos cronicos (36);
— de las restantes mediciones enzimadticas es

especialmente interesante la de transcetolasa en
sangre total o en hematies, porque es una me-
dida directa del capital de tiamina e indirecta-
mente nos informa del consumo inmoderado
de etanol que condiciona su carencia. Otras de-
terminaciones utilizadas han sido el cociente
alfa-aminobutirato/leucina (37) y la deshidra-
sa del 4c. delta-aminolevulinico (38).
Repercursiones orgdnicas del alcoholismo

La exploracién del alcohdlico cronico puede
descubrir ademas datos concernientes a com-
plicaciones organicas determinadas por la in-
juria endlica inveterada. Conviene ahora hacer
un resumido inventario para, en capitulos su-
cesivos, glosar las mas relevantes por su frecuen-
cla y gravedad (6, 39).

a) Hepaticas: esteatosis - fibrosis - hepatitis -
cirrosis - hepatoma.

b) Pancreaticas: pancreatitis aguda - pancrea-
titis cronica calcificante.

¢) Gastrointestinales: gastritis - lcera - ma-
labsorcion - malignidades.

d) Musculoesqueléticas: miopatia - fracturas
- osteopenia.

¢) Cardiovasculares: miocardiopatia - hiper-
tension.

) Neurolégicas: encefalopatia hepatica -
neuropatia periférica - Wernicke-Korsakoff - de-
generacion cerebelosa - mielinolisis pontina -
Marchiafava-Bignami.

g) Psiquicas: ansiedad - depresion - demen-
cia - sintomas de abstinencia (delirio y epilep-
sia).

h) Metabolicas: hipoglicemia - hipertriglice-
ridemia - hiperuricenia - acidosis - porfiria.
i) Nutricionales: carencias vitaminimas y mi-
nerales.

i) Endocrinas: seudo-Cushing alcohdlico (40)
- ginecomastia - atrofia gonadal.

k) Fetales y neonatales: sindrome fetal alco-
hélico.

) Inmunolégicas: proclividad a infecciones.
) Sociales: crimen - suicidio - conflictividad
familiar y laboral.

Patal o T4
IV. Patologia hep

stica alcohéli

El higado es una diana predilecta de la injuria



aleohdlica, y por tanto una referencia a su pa-
tologia resulta ineludible (41, 42, 43). Es el
dano téxico directo del etanol el principal res-
ponsable, aunque no puede despreciarse el
papel patogénico colaborador del déficit nutri-
cional concomitante. He aqui algunos argumen-
tos de la toxicidad alcohdlica directa:

— la cirrosis puede ocurrir en alcoholicos nu-
tridos adecuadamente;

— hay condiciones de grave desnutricién
(kwashiorkor, p.e.) que no conducen a cirrosis;
— el factor clave de la capacidad cirrégena del
aleohol esta en su cuantia: no aparece hepato-
patia por bajo de los 40 g de etanol diarios,
en tanto que el porcentaje se eleva marcada-
mente entre los que consumen 160 g o mas al
dia;

— se cita como clave la experiencia de LIE-
BER y cols.: en babuinos, una dieta calorica-
mente suficiente en la que el 50% de las
calorias se aportan en forma de alcohol etilico,
puede ocasionar todos los cambios hepaticos
conocidos, cirrosis inclusive,

Es bien cierto que no sabemos por qué la he-
patopatia aparece solamente en un 30% de los
casos y la cirrosis plenamente desarrollada en
el 10%. Por lo demas, la injuria hepatica al-
cohélica ofrece cuatro expresiones histopatolo-
gicas no obligadamente sucesivas: esteatosis,
fibrosis, hepatitis y cirrosis.

Esteatosis hepdtica

El higado graso alcohdlico se caracteriza por
un deposito de vacuolas grasas en el interior de
los hepatocitos: es la lesion hepatica mas fre-
cuente y precoz, preludio o no de otras mas
avanzadas y graves (45). Como la mayoria de
las lesiones hepaticas producidas por el etanol,
tiene su preferente localizacion en la zona cen-
tral del lobulillo, aunque pueda luego gene-
ralizarse. El depdsito progresivo en la célula
hepatica va a formar una gran vacuola que dis-
tiende el citoplasma, desplaza periféricamente
el miicleo, y termina por romper la membrana
celular, con proyeccion al exterior de su con-
tenido y reaccién inflamatoria secundaria a base
de linfocitos y macréfagos (lipogranulomas).

En raras ocasiones, se produce la denominada
«degeneracion espumosa del higado» (46), he-
cha de esteatosis microvesicular masiva, asimi-
lable a la que ocurre en el sindrome de REYE
mnfantil.

La esteatosis es en si poco sintomatica: acaso
hepatomegalia moderada, aumento de GGT,
ocasional colestasis leve; sin embargo, en esas
formas masivas la colestasis puede ser pronun-
ciada y de evolucién severa.

La razén bioquimica de la esteatosis debe bus-
carse en la sintesis hepatica acelerada de trigli-
céridos, desplazados de las mitocondrias por el
etanol; suele ceder con la abstinencia en breve
plazo, no mas de 4-6 semanas.

Fibrosis hepdtica

Una proliferacion colagénica fibrosante puede
surgir en forma aislada o en el contexto de un
higado graso o como secuela de necrosis hepa-
tica en el curso de una hepatitis alcoholica. En
todo caso, su desarrollo parece decisivo para
la final constitucion de una cirrosis.

Se inicia también en la region centrolobulillar,
en derredor de la vena central, constituyendo
una lesion que ha sido conocida como «necro-
sis hialina esclerosante centrolobulillar»; cuan-
do se mtensifica, puede conducir a hipertension
portal por compresion postsinusoidal (47).
También es posible observar depdsitos de co-
lageno en el espacio de DISsE, alrededor de las
hepatocitos (fibrosis pericelular).

La célula fibrégena por excelencia es el lipoci-
to o célula de ITO, capaz de responder a esti-
mulos variados: complejos acetaldehido-
proteina, concentraciones elevadas de ac.
lactico, actividad de las células de KUPPFER,
ete.

Hepatitis alcoholica

Bajo este encabezado se recogen una serie de
hechos morfologicos definidos y manifestacio-
nes clinicas variables, que oscilan desde casos
en que el paciente se mantiene asintomatico
hasta cuadros de grave insuficiencia hepatoce-
lular, con ictericia, fiebre, dolor hepatico, asci-



tis y encefalopatia, amén dé una mortalidad
elevada (49). La hepatitis es sin duda el cam-
bio mads estrechamente ligado a la accién toxi-
ca del etanol.

Su histopatologia nos muestra areas de necro-
sis celular, otra vez de distribucion centrolobu-
lillar, ademas de un infiltrado inflamatorio
constituido a base de leucocitos polimorfonu-
cleares (y no mononucleares, como en la he-
patitis viral). En las areas de necrosis destacan
los hepatocitos grandes, abalonados, que con-
tienen en su interior y en proximidad al micleo
actumulos de material intensamente eosinéfilo
conocido como «hialina alcohélica» o «cuerpos
de Mallory» (50), y constituido por un haz de
fibrillas de naturaleza proteica proxima a la ac-
tina (51). Presuntiva de hepatopatia alcohdli-
ca, la hialina de Mallory puede encontrarse
empero en situaciones ajenas.

Cirrosts alcohdlica

La cirrosis aleoholica es tradicionalmente con-
siderada micronodular o «cirrosis de Laennec».
Implica necesariamente dos componentes:
— né6dulos hepaticos regenerativos de peque-
no volumen, inferior a 3 cm de diametro, sin
polaridad sinusal-biliar organizada y por tanto
funcionalmente deficientes, y

— fibrosis avanzada, formando septos y puen-
tes que unen regiones portales y centrales y
disecan los lobulillos, desestructurandolos am-
pliamente.

Se estima que la cirrosis es el estadio final de
las lesiones hepaticas del alcohol y que la he-
patitis es una de sus posibles etapas anteceden-
tes; no obstante, no es la tnica ni obligada:
estudios secuenciales de biopsias han permiti-
do demostrar su gestacion desde higados estea-
tosicos, en especial cuando apunta ya la fibrosis
perivenular (52).

Entre el 5 y el 15% de los cirroticos alcohdli-
cos desarrollan hepatoma.

V. Pancreas y alcohol

El alcohol es un factor etiolégico de primera
magnitud en el desencadenamiento de pancrea-

titis, principalmente cromica; para algunos
autores, todas las pancreatitis inducidas con eta-
nol son primariamente crénicas, aunque debu-
ten con dolor agudo; este modo de pensar es
contestado por muchos.

Casi la mitad (47 %) de las necropsias de pa-
cientes alcohélicos evidencian fibrosis pancrea-
tica difusa, aunque la exteriorizacion climica de
estas lesiones no se realiza en muchos casos. El
prototipo de pancreatitis inducida por etanol
es el de cronica caleificante. Desde el I Sympo-
sium Internacional sobre Pancreatitis celebra-
do en Marsella en 1984 (33), se concede la
existencia de solo 2 tipos de pancreatitis, agu-
da y cronica; dentro de esta ultima se distin-
guen las formas obstructivas de las no obstruc-
tivas o calcificantes (34). Estas tltimas, con mu-
cho las mas frecuentes, suelen pasar por dos
etapas sucesivas: precalcificada (sin calcifica-
ciones radiologicamente ostensibles) y calcifi-
cada (con calcificaciones visibles).

El cuadro clinico incluye dolor abdominal re-
currente o persistente y signos mas o menos fla-
grantes de insuficiencia pancreatica, en sus dos
vertientes (exocrina y endocrina) (55).

A la pregunta de por qué solo una fraccion me-
nor de pacientes alcohélicos contraen pancrea-
titis —como en el caso de la hepatopatia— no
puede contestarse con certeza, aunque se han
esgrimido algunos factores explicativos:

— un posible antagonismo (luego denegado)
entre patologia hepatica y pancreatica, de ma-
nera que los alcohdlicos que caminan a la ci-
rrosis verian respetado su pancreas, acaso por
modificaciones favorables en el tipo de secre-
cién pancreatica;

— un hébito de ingesta alcoholica diferencia-
do (56): ingesta intermitente, critica y masiva,
frente al consumo continuado que suelen ob-
servar los hepatopatas;

— dertos factores genéticos, como determina-
dos antigenos de histocompatibilidad ma-
yor (57) (para los europeos, HLA Bw39 y HLA
B40)... y

— una dieta rica en grasa y proteina.

Se ha discutido también el mecanismo fisiopa~
toldgico del dafio pancreatico, postulandose tres
teorias que en modo alguno son excluyentes:



— como en el caso del higado, se piensa en
una citotoxicidad directa del alcohol etilico so-
bre las células de los acinis, en donde —siguien-
do el paralelismo con la hepatopatia— se
aprecian acumulos grasos. Hay datos de que
el alcohol aumenta la permeabilidad de las
membranas celulares, reduce el aporte sangui-
neo al 6rgano y puede incluso llevar a cabo una
activacion enzimatica intraparenquimatosa (38);
— largamente se ha postulado que el etanol
causa modificaciones en la secrecion pancrea-
tica (lo cual parece en efecto demostrado), pro-
curando la excrecion de un jugo rico en
proteinas, susceptibles de precipitar y formar
complejos con el calcio de tipo calculoso, que
obstruyen el flujo y provocan taponamiento
ductal (59). Se habla de una especial indole de
la proteina secretada («proteina calculosa») y
también de la mengua de factores estabilizan-
tes, tales mucopolisacaridos y citrato, que nor-
malmente se oponen a la precipitacién;

— hay, finalmente, quienes suponen que la
pancreatitis alcohdlica es producto del reflujo
biliar (60), condicionado éste por disturbios mo-
tores canaliculares achacables al etanol y/o por
la existencia de anomalias congénitas en su es-
tructura.

En todo caso, el resultado final es una glandu-
la apliamente fibrosada, con tapones ylo ealcu-
los intraacinares, conductos de calibre disforme
y con su epitelio descamado y netas lesiones
neurales que explican la importancia clinica del
dolor.

VI. Miocardiopatia alcohélica

Desde mediados del siglo pasado se conoce que
el alcohol puede producir insuficiencia cardia-
ca. Fueron famosos los trabajos de BOLLINGER
sobre la cardiopatia de los bebedores de cer-
veza de Munich, y de GRAHAM STEEL y WENC-
KEBACH acerca de la miocardiopatia beribérica
inducida por el alcohol, aunque posteriormen-
te se haya demostrado cumplidamente que la
injuria toxica del etanol sobre el miocardio es
prevalente y el déficit de tiamina ocasional y
mas contingente (61).

De acuerdo con BAYES (62), son condiciones

exigibles para pensar en miocardiopatia alco-
hélica las siguientes:

— Presencia a la vez de signos y sintomas cli-
nicos junto a datos electrocardiograficos o de
imagen compatibles con miocardiopatia (las so-
las anomalias electrocardiograficas no son ar-
gumento suficiente).

— Existencia de un pawén de ingesta alcoho-
lica intensa, superior a 1 litro de vino (o equi-
valente en otras bebidas) al dia, durante al
menos 10 afios.

— Exclusién de otras posibles etiologias de
afectacién miocardica (enfermedad valvular, hi--
pertension, coronariopatia, cardiopatia congé-
nita, miocarditis de otro tipo, cor pulmonale).
— Por lo mismo, una edad no superior a 60
anos (lo que no quiere evidentemente decir que
no haya cardiopatia alcohélica en sujetos de la
tercera edad, sino que es posible su mixtifica-
cién con patologia coronaria).

— Una mejoria clinica y paraclinica con la
abstinencia, aunque no obligada, es un dato
confirmativo muy convincente.

Desde un punto de vista clinico, podemos con-
siderar dos categorias de miocardiopatia alco-
holica:

A)  Un primer grupo, el mas numeroso, de pa-
cientes que no exhiben signos de insuficiencia
cardiaca congestiva. Los sintomas maés habitua-
les en este caso son los trastornos paroxisticos
del ritmo cardiaco {no raramente, fibrilacién
auricular), disnea de esfuerzo, palpitaciones y
cenestesias precordiales no anginosas. Los es-
tudios de imagen nos muestran un corazon po-
co o nada agrandado, que conserva una buena
fraccion de eyeccion. En el ekg hay evidencia
ocastonal de las arritmias, ademas de trastor-
nos en la repolarizacion (entre los que el mas
caracteristico es el descrito por EVANS como T
espinosa, hendida o hundida) (63) y posibles
signos de crecimiento de camaras.

No suele haber aumento del volumen minuto,
pero su existencia es dato ttil porque nos orien-
ta hacia cardiopatia beribérica (64) y alienta
al empleo de tiamina. En general, todo este cua-
dro se modifica muy favorablemente con la abs-
tinencia alcoholica.

B) El segundo grupo tiene menor volumen.



y lo integran aquellos pacientes que ofrecen cla-
ros signos de msuficiencia cardiaca.

La miocardiopatia es de tipo congestivo, con
bajo volumen minuto, acusada cardiomegalia
y signos de fracaso retrogrado referido al pe-
quefio circulo pero mas predilectamente al te-
rritorio venoso dependiente del corazén de-
recho.

El ekg es mucho mas patoldgico, con més gra-
ves trastornos del ritmo, alteraciones de la con-
«duccion intraventricular y crecimiento de
cavidades. La ecocardiografia bidimensional es
demostrativa tanto de la hipodinamia como de
los cambios estructurales camerales; el calculo
de la fraccion de eyeccion muestra su claro
descenso.

El prondstico de la miocardiopatia alcohélica
depende en esencia de dos variables: antigiie-
dad y severidad de la semiologia en el momento
del diagnéstico y grado de obediencia del pa-
ciente al tratamiento, en especial a la supresién
radical de toda bebida alcohdlica (65).

La terapia incluye (66), ademas de la abstinen-
cia, la utilizacion de vitamina Bi si existe alto
volumen minuto o alteraciones significativas de
la transcetolasa (aunque no haya inconvenien-
te en generalizar su empleo); el uso de anti-
arritmicos puede estar justificado en ciertas ins-
tancias. Guando hay signos de .C.C. el reposo
es fundamental y con él se consigue regresion
de la sintomatologia y mengua evidente de la
cardiomegalia. Digital y diuréticos pueden es-
tar indicados, aunque su aplicacion ha de ser
muy cautelosa por la frecuente intolerancia del
alcoholico. No tenemos suficiente experiencia
de los IECA, pero su empleo no es descabella-
do si las resistencias periféricas son suficiente-
mente elevadas (ausencia de cardiopatia beri-
bérica).

Macroscopicamente, en el corazon afecto por
miocardiopatia enolica hay cambios conspicuos
si el paciente muere en msuficiencia cardiaca,
apareciendo entonces las camaras cardiacas y
globalmente dilatadas, con un miocardio pali-
do y flacido, areas de engrosamiento esclerdti-
co endocardico y eventuales trombos murales.
El examen microscopico descubre hipertrofia
cardiaca, fibrosis intersticial y vacuolizacién

miofibrilar. En ultramicroscopia se ha destaca-
do la anémala morfologia mitocondrial (tume-
faccion, desaparicién de crestas) por algunos
autores, en tanto que otros (BISHOP) resaltan las
alteraciones del reticulo ergastoplasmico; nue-
vamente se pone aqui de manifiesto la carga
grasa (goticulas de triglicéridos) dentro de las
miofibrillas. Hay acusada deplecién de enzimas
oxidantes en el musculo cardiaco (67).

Alcohol y enfermedad cardiaca coronaria

El problema de la influencia del alcohol sobre
la patologia de las arterias coronarias ha sido
muy debatido desde el inicio mismo del cono-
cimiento de estos procesos. HEBERDEN consi-
dero beneficiosa la accion vasodilatadora de
alcohol frente a la angina, y en el mismo senti-
do se pronunciaron EVANS, RUSSECK (68) y
otros. La polémica desde entonces no ha cesa-
do: si bien desde el punto de vista anatomopa-
tologico las lesiones coronarias en corazones de
alcoholicos no parecen menores que en los de
no alcohélicos (salvo quiza en la eventualidad
de hepatopatia asociada) de acuerdo con SAC-
KETT, VEYDEN y otros (69), es lo cierto que
desde el angulo epidemiologico si parece que
el etanol confiere alguna proteccion para con
la morbimortalidad coronaria.

Como dice KEMM (70) en BMJ, hay acuerdo
bastante general en admitir una curva en for-
ma de U al respecto de coronariopatia en rela-
c16n al consumo alcoholico, de manera que el
punto mas bajo de incidencia se sitiia en el gru-
po de los que consumen alcohol morigerada-
mente: una unidad diaria o 7 a la semana (una
unidad es un vaso de vino o 1/3 de cerveza o
una copa de licor). La curva se muestra ascen-
dente tanto en los abstemios como entre los
consumidores que rebasan el limite de 3 uni-
dades dia o 21 unidades/semana. Asi, el limite
de seguridad (para el corazén, que no para
otros 6rganos) estaria en 21 unidades de alco-
hol por semana en el caso del varén y 14 en
la mujer (cuadro V).

La accion antiaterogena podria basarse en su
favorable influencia como inductor de un alza
del col-HDL y en su eficacia como antiagre-
gante plaquetario. En tasas mas elevadas, el al-



Cuadro V. Alcohol y coronariopatia
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cohol produce hiperlipemia con exceso de
VLDL y cambios tensionales capaces de ejer-
cer un efecto mas bien adverso, invirtiendo la
tendencia de las dosis mas pequenas.

VIL.  Alcohol y células de la sangre

La influencia del etanol sobre las células san-
guineas es importante y no demasiado bien re-
conocida o ponderada por el clinico. Es la
consecuencia de una accion toxica directa del
alcohol, de ciertas carencias vitaminicas (fola-
to, piridoxina) y también de patologias asocia-
das como hepatopatia o hiperesplenismo (71).

A)  Alcohol y hematies

De acuerdo con EICHNER y HILLMAN (72), po-
demos considerar tres cuadros que se estable-
cen en forma sucesiva:

1. En una primera etapa se detecta simple-
mente macrocitosis sin anemia, eritrocitos de
didmetro regularmente superior a 7 micras. Es
una anomalia frecuente, hasta para aceptarse
como marcadora del consumo de alcohol, al
mismo titulo que el alza de los niveles de GGT.
De acuerdo con LEROUX y PARAF estaria pre-
sente hasta en el 82-96% de los casos, aunque
otros autores (y nosotros mismos en paragrafos
anteriores), hemos dado procentos inferiores de
positividad.

Segun demostré BINGHAM (73), se trata de una
«thin-macrocytosis» o macrocitosis plana, de
macroleptocitos, con un volumen practicamen-
te normal y asimismo un normal contenido de
hemoglobina. )
Este cambio, que puede acompafiarse de otras
anomalias morfoldgicas eritrocitarias (dianoci-
tosis, acantocitosis, estomatocitosis, etc.), es el
fruto de la accion directa del etanol, por lo que



cede bien con la abstinencia. -

La médula se significa por una vacuolizacién
citopldsmica y nuclear en los precursores eri-
trocitarios, sobre todo en los mas inmaduros,
proeritroblastos y eritroblastos baséfilos, un tan-
to parecida a la que se induce por cloranfenicol.
2. La segunda etapa se caracteriza por ane-
mia macrocitaria. El recuento de hematies es-
ta ya francamente reducido y los eritrocitos son
voluminosos, hay una «thick-macrocytosis», con
mayor contenido de Hb por célula. La médula
ofrece entonces rasgos francamente megaloblis-
ticos (74).

Esta anemia es propia de etilicos que consu-
men mas de 80 g de alcohol por dia, y se esti-
ma en relacion a un déficit de folato; quiza por
ello se vea mas en sujetos malnutridos que con-
sumen licores que en los bien portantes que be-
ben sobre todo cerveza (cuyo contenido en
folato es 13 veces superior). Correspondiente-
mente, el tratamiento con esta vitamina es re-
munerativo, a condicion de una abstinencia en
el consumo del téxico.

3. La tercera etapa es la anemia sideroblés-
tica (74): el alcoholismo se convierte asi en Ia
causa mas frecuente de anemia sideroblastica,
una de las modalidades de mielodisplasia. En
sangre pueden descubrirse siderocitos, es de-
cir, hematies adultos con granulos de hierro
tingibles con azul prusia (cuerpos de PAPPEN-
HEIMERY); pero es mas caracteristica la aparicion
en el extraido medular de numerosos sidero-
blastos en corona o anillo, por la formacién de
depésitos férricos (mitocondriales) en derredor
del nicleo. La presencia de estos acimulos de
hierro en células rojas palidas, con escasa car-
ga hemoglobinica, sefiala la dificultad de incor-
poracion del hierro en la molécula del heme,
verosimilmente por carencia de fosfato de piri-
doxal (coenzima Be).

B) Alcohol y leucocitos

Senalaremos resumidamente tres detalles:

— laleucopenia que subsigue a la intoxicacién
alcohdlica aguda (76}, con menos de 3.000 ele-
mentos por mum3, a veces seguida de franca
leucocitosis en fases mas tardias;

— la neutropenia crénica del alcohélico, que
le hace proclive (ademas de por otros meca-
nismos) a infecciones de diverso tipo; y

— los cambios en los mononucleares: linfope-
nia global, reduccién de linfos T, freno a las
respuestas linfoblasticas por los estimulantes ha-
bituales...

C) Aleohol y plaquetas

Dos puntos merecen comentario:

— La trombocitopenia aguda (LINDEBRAUM)
(76) que la accion toxica de una ingesta alco-
hélica masiva es capaz de condicionar, pudien-
do llegar a niveles tan criticos como de 15.000
plaquetas X mm 3. Ello conlleva el riesgo de
hemorragia en pacientes que en tal situacién
no es raro que sufran traumatismos (especial-
mente los craneales pueden ser de pesadas con-
secuencias, en forma de hematomas subdurales
o parenquimatosos). Como en el caso de los leu-
cocitos, la fase de recuperacion puede condu-
cir a trombocitosis acusadas, superiores al
millén de plaquetas.

— El segundo punto destacable seria la trom-
bopatia del alcohdlico cromico (HAUT y CO-
WAN) (77), a cuenta de que el etanol es capaz
de disminuir la agregabilidad plaquetaria a di-
versos estimulantes fisioldgicos (primero ante ac.
araquidénico y luego con ADP, colageno y
adrenalina). En este sentido, y puesto que no
modifica substancialmente la sintesis de pros-
taciclina por el entotelio vascular, hay que ha-
blar de una accién antitrombogeénica del alcohol
etilico.

VIII.  Trastornos metabélicos inducidos por el
aleohol

Nos referiremos sucintamente a los mas osten-
sibles en el metabolismo de hidrocarbonados
y grasas.

A)  Alcohol e hidratos de carbono

Los efectos del alcohol etilico sobre el metabo-
lismo de los azuicares son multiples y no univo-
cos. Algunos de ellos, como la hipoglicemia del
etanol, tienen auténtico interés para el practi-



co. El caracter aleatorio de esa influencia esta
en relacion a diversas variables, como tipo de
ingesta alcoholica (aguda o cronica, discreta o
masiva), via de administracion del etanol (oral
o0 venosa) y sujeto de experiencia (hombre o ani-
mal de laboratorio).

1. Hiperglicemia ¢

Se dice que una ingestién aguda de alcohol pue-
de ocasionar hiperglicemia transitoria (78), y
que ella apaga la ansiedad y disconfort del su-
jeto y facilita su adiccion a la droga. Esta hiper-
glicemia estaria en relacién con la movilizacién
del glucdgeno hepatico, aunque mas bien pa-
rece depender de una activacion del SN auto-
nomo de sentido adrenérgico. En todo caso,
esta hiperglicemia solo aparece con dosis muy
elevadas de etanol en personas no habituadas
al toxico.

De vez en cuando, se leen comunicaciones que
notifican que el alcohol ha producido intoleran-
cia a los hidratos de carbono (79) o incluso dia-
betes franca. Sin embargo, la regla es que el
diabético tolera bien pequenas cantidades de
alcohol y hasta que el etanol es favorable para
mejorar la liberacién de insulina por la ingesta
y menguar la flecha hiperglicémica (80).

2. Hipoglicemia

Probablemente se trata del efecto mas conspi-
cuo, que se conoce desde hace mas de 50 afios,
y que eventualmente puede cobrar considera-
ble gravedad. Hay tres aspectos susceptibles de
consideracion:

— hipoglicemia de ayuno provocada por eta-
nol (81);

— hipoglicemia reactiva y etanol (82);

— e hipoglicemia de otras etiologias acentua-
da por el alcohol (83).

En gracia a la brevedad, sélo nos ocuparemos
del primer aspecto.

La hipoglicemia de ayuno endlica se suele pre-
sentar en sujetos mal alimentados que recien-
temente han realizado una ingestion alcohélica
importante, apareciendo al cabo de 6 a 36 ho-
ras. El paciente puede quedar simplemente es-
tuporoso o francamente comatoso, con niveles
glicémicos en general inferiores a 2,2 mol y fre-

cuentemente por bajo de los 1,5 mmol. Puede
exhibir aliento alcoholico mas o menos pronun-
ciado, aunque la alcoholemia es variable, mu-
chas veces inferior a 100 mg/dl. Existe hipo-
termia y trismo, y bioquimicamente resalta una
constante acidosis lactica. Las dosificaciones
hormonales revelan bajas insulinemias y eleva-
dos niveles del complejo contrainsular (84).

En su fisiopatologia cuenta sobre todo el fra-
caso de la neoglucogénesis a cuenta del exage-
rado consumo de NAD (convertido en NADH)
requerido por la accion oxidante de la alcohol-
deshidrogenasa (85). Eso explica la acidosis lac-
tica, reflejo del fracaso del ciclo de Cori. La
pobreza del higado en glucogeno por la mal-
nutricion y una cierta inencia pituitario-adrenal

_son factores colaboradores (cuadro VI).

B)  Cambios lipidicos en el alcohdlico

La hiperlipemia acusada es una consecuencia
bien conocida de la ingestion crénica de alco-
hol etilico (JANUS) (86). El aspecto opalescen-
te o francamente turbio del suero en estos
pacientes nos sefiala ya el exceso de triglicéri-
dos circulantes. Esta hipertrigliceridemia es ma-
yormente de caracter endégeno, vehiculada por
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) de
origen primordialmente hepatico y accesoria-
mente intestinal (87).

Por lo tanto, la hiperlipoproteinemia que se
plantea corresponde al tipo IV de la clasifica-
cién de la OMS. No obstante, en sujetos mas
severamente afectos puede coexistir un exceso
de quilomicrones: el suero tiene entonces apa-
riencia lechosa y la hiperlipoproteinemia debe
ser cualificada como de tipo V, mixta de las
formas endogena y exdgena.

En cuanto a la repercusion clinica, una hiper-
lipemia alcohélica de grado ligero o0 moderado
permanece asintomatica. Solo los grados seve-
ros de hipertrigliceridemia, en especial valores
superiores a 1.000 mg/dl, son susceptibles de
expresion mas o menos florida (88). Recorde-
mos la clasica lipemia retiniana y los xantomas
eruptivos, asi como la posible —y temible—
pancreatitis (89).

Las relaciones entre alcohol y pancreas son



Cuadro VI. Mecanismos y variedades de hipoglicemia inducida por etanol

1 NADH/NAD

FALLO i
NEOGLUCOGENESIS

HIPOGLICEMIA
ALCOHOLICA

GLUCOGENOPENIA
NUTRICIONAL

INERCIA PITUITARIO-
ADRENAL

H. POTENCIADA
POR ETANOL

complejas (90). El alcohol es capaz de inducir
pancreatitis por injuria directa sobre los acinis;
asu vez, éste y otros tipos de pancreopatias in-
flamatorias provocan hiperlipemia. Pero, ade-
mas, la hiperlipemia alcoholica de grado severo
es causa de dolor abdominal agudo e incluso
de inflamacion pancreatica susceptible de Tle-
gar a la necrosis. El conocimiento de estos he-
chos hace de la reduccion de la ingesta de
aleohol como recurso hipolipemiante un obje-
tivo primordial en estos pacientes.

Si nos preguntamos ahora para concluir cudl
es el mecamsmo de produccion de este cam-
bio graso, es decir, del exceso de VLDL, de-
beremos senalar que es esencialmente secun-
dario a una sobreproduccién de este tipo de li-
popreteinas, a nivel de la pared del intestino
delgado (hipertrigliceridemia postprandial tran-
sitoria) y mas fundamentalmente en el parén-
quima hepatico (hiperlipemia crénica
persistente). La razén de este anabolismo exa-

gerado de VLDL hay que referirla a una inter-
ferencia oxidativa con los acidos grados (una
consecuencia mas de la escasez de la coenzi-
ma NAD) y, por lo mismo, una oferta exagera-
da de glicerolfosfato (el substrato que se une a
los ac. grasos en la sintesis de triglicéridos) (cua-

dro VII).

IX. Alteraciones nutricionales del enolismo

La malnutricion es el resultado de un desequi-
librio entre requerimientos energéticos globa-
les o especificos y posibilidades de suplencia de
los mismos a expensas de los alimentos. La mal-
nutricion del alcoholico cronico es una realidad
frecuente (92), y puede significar un ingreso glo-
bal deficiente o un aporte desequilibrado a la
baja de determinados principios inmediatos u
ohigoelementos; en el primer caso podremos
hablar de desnutricion «calorica» o «calérico-
proteica»; en el segundo, las carencias se tra-



ducirén o no por una semiologia peculiar co-
rrectible mediante una suplencia concreta.
El hecho de que no pocos alcohélicos en nues-
tro medio aparezean con un aspecto normal
y soporte ponderal adecuado o incluso flore-
ciente (hasta la reconocida obesidad del seudo-
Cushing endlico), no nos debe desorientar y ha-
cer concluir a la ligera en «buen estado nutriti-
vo»; bajo ese manto graso pueden ocultarse
carencias especificas importantes, como un dé-
ficit vitaminico causa de severa neuropatia o
una carencia, por ejemplo, de magnesio con to-
das sus consecuencias.

El glosario de las alteraciones nutricionales de-
terminadas por el alcohol debera incluir los si-
guientes extremos:

— estudio de los mecanismos del déficit nu-
tricional;

— consideracion de algunas carencias especi-
ficas; y

— descripcion de cuadros clinicos nutricionales
alcohol-dependientes.

Este ultimo aspecto en realidad se integra den-

tro de las complicaciones organicas del alco-
holismo que se estudian en otros diferentes
capitulos, lo que nos releva de comentarios que
inducirfan innecesarias redundancias.

Mecanismos de deficit nutricional

Existen en el alcoholico una serie de circuns-
tancias que facilitan su desnutricién (93):

— inadecuada ingesta dietética, ya que el al-
cohol puede representar la principal fuente de
calorias y la anorexia es factor colaborador en
no Pocos casos;

~— un ambiente adverso en el tracto gastroen-
térico, por la frecuencia de vomitos y diarrea;
— un sindrome malabsortivo no raro, en ba-
se a deficiencias en la secrecion biliar, pancreo-
patia alcohdlica, carencia de transportadores,
folicopenia, etc.;

— una demanda metabélica acrecida en for-
ma unilateral hacia procesos metabélicos rela-
cionados con la masiva presencia de alcohol en
el organismo;

Cuadro VIL. Génesis de la lipemia del etanol
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— y una disfuncién hepatica, que perturba el
almacenamiento de oligoelementos a su nivel,
interfiere con la formacion de coenzimas des-
de las vitaminas v su copula a las correspon-
dientes apoenzimas, exigiendo ademas la propia
enfermedad hepatiea una reposicion acelerada
de ac. nucleicos.

Carencias especificas inducidas por el

alcoholismo

Muy brevemente, mencionamos en este apar-
tado las deficiencias en oligoelementos: mine-
rales y vitaminas.

1. Minerales

Son equivalentes inorganicos de las vitaminas,
que deben ser ingresados en su totalidad a ex-
pensas del contenido ambiente. Resultan im-
portantes porque muchos de ellos se integran
en moléculas proteicas o actiian como activa-
dores de enzimas de gran relevancia fisiologi-
ca. Su déficit suele ser la consecuencia de
ingesta deficiente y pérdidas digestivas; pero en
algunos casos cuenta también una excrecion
uniraria indebidamente alta (caso del magne-
sio y zinc) (94). Hay por contra algunos mine-
rales en exceso que arriesgan incluso a intoxi-
cacién: nos referimos al excedente de hierro en
las bebidas alcohdlicas contenidas en recipien-
tes de este metal y al cobalto afiadido a la cer-
veza como espumante.

Magnesio.—Las carencias de Mg en el alcoho-
lico representan un trastorno mayor por su
constancia, cuantia y repercusion. El papel in-
tracelular del Mg es, en efecto, relevante: esta
implicado en la smtesis y catabolia del ATP,
en la utilizacion de los principios inmediatos (ac-
tivacion de la hexoquinasa, regulacion de las
enzimas del ciclo de Krebs...), en la sitesis pro-
teica (influencia sobre el RNA de transferencia),
etc.

Las repercusiones clinicas del déficit de Mg son
discutidas. Se ha especulado sobre su posible
papel en la patogenia del delirium tremens, atri-
buido a una caida en la bomba catidnica en
la que el papel regulador del Mg resulta funda-
mental (95). La hipomagnesemia suele asociar-

se a tetania, tanto por la carencia de este cation
per se como por la inercia paratiroidea y falta
de respuesta a la PTH que su déficit condicio-
na (96).

Zine.—El zine, otro gran desconocido hasta
afios recientes, se encuentra asimismo reduci-
do en el alcohélico, en el que se registra una
hipercineuria significativa procedente de la re-
serva hepatica (97). Aunque en la mayoria de
casos su deficiencia no se expresa clinicamen-
te, ¢l papel de este metal no debe ser negligi-
do, por su implicacion en la actividad de
enzimas tan importantes como la fosfatasa al-
calina, anhidrasa carbénica de los eritrocitos y
la misma alcohol-deshidrogenasa.
Calcio.—Su déficit puede coordinarse con la
hipomagnesemia, ser resultado de una malab-
sorcién enteral por déficit de vitamina D
(1-25-OH-colecalciferol) o incluso secucla de
una grave pancreatitis alcoholica (98).
Potasio.—Asl como una ingesta aguda de al-
cohol puede reducir la excrecion renal de K,
en el alcohdlico cronico las pérdidas de este ca-
tion por ap. digestivo (vomito, diarrea) pueden
ser sensibles, condicionando incluso debilidad
muscular y repercusiones electrocardiograficas.
La reparacion del K debe ser pareja a la de Ca
y Mg, ya que en caso contrario una tetania la-
tente puede hacerse manifiesta.

2. Vitaminas

De entre las vitaminas hidrosolubles, en otros
capitulos se ha hecho suficiente mencion y co-
mentario de los déficits de folato y piridoxina,
aunque respecto a esta ultima habria que su-
brayar aqui su importante papel en un haz de
reacciones referidas al metabolismo de los ami-
noacidos (descarboxilacién, transaminacion, ra-
cemizacion). Eso lo hace en forma de fosfato
de piridoxal, y resulta decisivo en la provision
de neuraminas, tanto de indole estimulatoria
(dopamina, serotonina) como inhibidoras (GA-
BA). Los disturbios psiquiatricos de los alcohd-
licos crémicos pueden no ser ajenos a esta
perturbacion metabélica (99).

En todo caso, hablar de carencias vitaminicas
en el alcoholismo es pensar en un déficit de tia-
mina, la que en forma fosforilada (cocarboxi-



lasa) cumple un rol fundamental en los procesos
de descarboxilacion que conducen los acidos
grados y cetoacidos al paso final de acido acé-
tico y acetil-coenzima A para su inclusion en
el ciclo de Krebs. En la carencia de esta vita-
mina colaboran, ademas de los mecanismos
apuntados al principio, la administracion intem-
pestiva, no infrecuente desgraciadamente, de
grandes cantidades de hidratos de carbono, ca-
paces de acentuar agudamente su déficit al
acrecer sus necesidades pudiendo conducir a
cuadros carenciales tan serios y dramaticos co-
mo una polioencefalitis hemorrégica superior
de Wernicke-Korsakoff (oo, pues, a la suero-
terapia glucosada generosa sin los suplementos
convenientes de tiamina).

La carencia de vitamina B1 puede exteriorizar-
se en dos direcciones: hacia una patologia mio-
cardica (con o mas frecuentemente sin edema),
caracterizada clasicamente por una insuficien-
cia con alto gasto; esta circulacién hipercinéti-
ca'esta justificada por la vasodilatacion perifé-
rica y apertura de shunts.

La otra forma (la que en su tiempo se llamé
beriberi seco) se define por un cuadro neurolé-
gico (100), en el que las més de las veces des-
taca una neuropatia periférica, inicialmente de
dominio sensitivo, distal y simétrico, con pa-
restesias y pérdida de las sensibilidades epi-
criticas (tactil y profunda) preferentemente
(disociacion tabetiforme) y predominando en
principio en extremidades inferiores; mas tar-
diamente los reflejos se apagan y el déficit mo-
tor se instaura.

Desde luego, los casos de pelagra que atn hoy
se pueden descubrir en nuestro medio son pa-
trimonio exclusivo de los alcohdlicos invetera-
dos y desnutridos. El déficit de ac. nicotinico
condiciona el cuadro clinico clasico de derma-
titis —diarrea— demencia; la semiologia neu-
rolégica suele estar en un primer plano, a veces
con signos de estirpe estriada, asi como fend-
menos de liberacion frontal, junto a un dete-
rioro psiquico neto cognitivo, de pérdida de
memoria, delirio, depresion agitada o estupor
(101).

Concluyamos este capitulo simplemente recor-
dando que cuando hay malabsorcién se hace

patente la carencia de vitaminas oleosolubles
(A-D-E-K), con las repercusiones clinicas de to-
dos conocidas.

X. Alcohol y sistema nervioso

Parece indiscutible que los cuadros nosologicos
incluidos en este apartado responden principal-
mente a una naturaleza carencial. Ya se ha he-
cho mencién en el capitulo precedente a la
neuropatia alcohdlica al tratar el tema de los
déficits de tiamina; corresponde ahora enfocar
nuestra atencion hacia la patologia del sistema
nervioso central (102), en euya problematica
quedan incluidos el sindrome de Wernicke-
Korsakoff (103), la degeneracién cerebelosa
cortical (104), la mielindlisis central pontina
(102), enfermedad de Marchiafava-Bignami
(105) y, por extension, la ambliopia alcoholico-
tabaquica. En gracia a la brevedad, centrare-
mos nuestro comentario en el primero de los
procesos mencionados.

Sindrome de Wernicke-Korsakoff

Hay acuerdo en aceptar que la encefalopatia
de Wernicke v la psicosis de Korsakoff son dos
facetas, una precoz y aguda y otra tardia y re-
sidual, de un mismo proceso. Su dependencia
de una profunda carencia de tiamina de ori-
gen endlico es casi constante: asi sucedia en to-
dos menos dos de los 254 casos recogidos por
VIGTOR, ADAMS y COLLINS (103).

Tres elementos clinicos componen la encefalo-
patia de Wernicke: disturbios cognitivos, alte-
raciones oculomotoras y ataxia;

— el paciente muestra un sindrome claramente
confusional, con desorientacién témporo-espa-
cial y alteraciones de la memoria; con fre-
cuencia se muestra apatico y somnoliento, en
mutismo y sin actividades propositivas;

— las anormalidades oculares incluyen nistag-
mo, paralisis bilateral de abductores y altera-
ciones de la mirada conjugada. Responde con
extraordinaria rapidez al tratamiento con tia-
mina (ja veces desde la primera inyeccion!),
aunque personalmente hemos asistido a casos
con sindrome de Parinaud persistente;

— la ataxia es sobre todo estatica, referida més



a la estacion en pie v a la marcha, afectando
menos al lenguaje y posturas segmentarias; res-
ponde con menor rapidez a la aneurina.

El Wernicke tiene una mortalidad cifrada en
el 10%, pero su resolucion completa no es des-
graciadamente la regla, sino mas bien la excep-
cion: tras la fase aguda, el sujeto suele entrar
en un cuadro descrito hace ya ras de un siglo
por KORSAKOFF (1877) con el nombre de «psi-
cosis polineuritica». Y es que una polineuritis
enolica, del tipo descrito anteriormente, es fre-
cuente acompanante de la alteracion intelecti-
va, en la que destacan las modificaciones de
la memonia y fabulaciones. La memoria inme-
diata esta poco interferida, y asi las tareas ha-
bituales se realizan sin impedimento. Existe en
cambio una amnesia retrograda con lagunas,
en las que suelen faltar principalmente los re-
cuerdos de eventos desagradables. Las fa-
bulaciones tienden a llenar esas lagunas: gene-
ralmente no son completas, ya que mas que in-
ventar el sujeto utiliza materiales mnésicos frag-
mentarios. Aunque no hay pérdida profunda
de juicio, la personalidad del enfermo esta al-
terada, pudiendo aparecer unas veces como pa-
sivo y apatico y otras irritable y ocasionalmente
inestable. La psicosis de KORSAKOFF responde
mal o solo parcialmente a la terapia con tiami-
na, en contraste con los resultados de la fase
aguda.

Serialemos para concluir que las lesiones detec-
tadas en los casos necropsiados implican estruc-
turas de la linea media, desde el tronco cerebral
a la comisura anterior. Los cuerpos mamilares
estan invariablemente afectados y la amnesia
se relaciona con determinadas estructuras ta-
lamicas (micleo dorsomedial y pulvinar).

XI. TImpacto social del alcoholismo

Este impacto deriva de dos hechos incontro-
vertibles: el alcohol es una droga toxica y su
consumo esta extraordinariamente generahza-
do. Reconocer la repercusion social exige, por
tanto, esbozar algo de la epidemiologia de este
habito, cuantificar en suma el problema (106).
Los trabajos de investigacion acerca del con-
sumo de aleohol se basan en 2 fuentes de da-

tos: ventas de bebidas alcoholicas expresadas
en litros de etanol puro per capita y encuestas
sobre su consumo (107). En el primer aspecto,
y refiriéndonos al afio 1980, Espafia ocupaba
el segundo lugar del ranking en una lista de 24
paises después de Francia, con un consumo de
14,1 litros por persona y afo. Por su parte, las
encuestas sobre consumo del anio 1985 (EDIS)
senalan que un 7% de espanioles (13% varo-
nes y 1,5% mujeres) beben mas de 100 ml de
alcohol puro cada dia, nivel altamente dafio-
so. Finalmente, de acuerdo con los expertos del
Plan Nacional de Drogas, el nimero de alco-
hélicos en nuestro pais se sitiia alrededor de los
2.000.000 (entre 1,9 v 2,3 millones).

Ahora bien: de acuerdo con LEDERMAN (108),
conforme aumenta el consumo de alcohol en
una poblacién, también se incrementa el -
mero de sujetos que lo hace en cantidades ele-
vadas y peligrosas para la salud y por via de
consecuencia el impacto sobre la salud de la
sociedad en general acrece. Correlaciones, tanto
temporales como ecologicas, parecen dar la ra-
zon a la curva logaritmica del consumo alco-
holico disefiada por Lederman.

La mortalidad inducida por el etanol es logi-
camente significativa, dado el alto indice de
consumo de cantidades claramente nocivas
(109). Se ha setialado que para 1985 las muer-
tes atribuibles al alcohol en Espana fueron
12.223, lo que representa un 4,08% de la mor-
talidad total de ese afio. Las causas de deceso
son, por orden de magnitud: cirrosis hepatica
(7.,6), suicidios (4,4), canceres aerodigestivos
(4,1) y accidentes (3,5). El ministro de Salud
Piblica norteamericano (Surgeon General)
apunta cifras mas altas: casi un 10% de la mor-
talidad global tiene relacién con el abuso alco-
holico.

Si nos preguntamos ahora por los factores de-
terminantes o al menos facilitadores del consu-
mo de alcohol en una poblacién dada, podemos
hablar de elementos de influencia individual o
personal y otros de indole general o social. En-
tre los primeros figuran factores genéticos y fa-
miliares, de religion, clase social y ocupacién,
de edad y sexo. Entre los segundos hay tres de
importancia reconocida: precio de las bebidas



alcohdlicas, disponibilidad y propaganda. Su
consideracion es importante cuando se trata de
establecer una lucha antialcoholica.

Dicho esto, podemos senalar ya que las conse-
cuencias sociales del habito alcohdlico van a in-
cidir sobre tres ambitos: familiar, laboral y
comunitario.

1. En el mas restringido ambito familiar, el
alcoholismo es fuente de disgregacion y malas
relaciones entre sus miembros: rifas, agresio-
nes, olvido de la educacion de los hijos, motivo
de separacion o divorcio y factor de facilitacion
del habito en la descendencia.

2. En el terreno laboral, la influencia del al-
cohol es perversa:

— incremento del absentismo directamente re-
lacionado al alcohol;

mayor numero de accidentes de trabajo;
descenso del rendimiento laboral;

como consecuencia de todo ello, fuente de
pérdida de puestos de trabajo.

3. También es necesario resaltar la influen-
cia que el alcoholismo procura sobre la comu-
nidad en general, en forma de conductas anu-
sociales (robos, agresiones, suicidios) y acciden-
tes de carretera, dato este ultimo que en nues-
tros dias cobra especial relieve entre jovenes
diez y veinte-aneros particularmente durante los
fines de semana.

Una pregunta interesante a este respecto seria
cual es el limite superior de alcoholemia per-
misible para que la conduccién de un vehiculo
no sea peligrosa (110). Los resultados de diver-
sas experiencias de conduccion simulada, in-
cluyendo los del Medical Research Council
britanico, fijaban el dintel en 17,4 mmol/l o sea
en unos 80 mg/dl, un nivel que suele alcanzar-
se con tres unidades de bebida (por ejemplo,
dos vasos de vino y una cerveza). Estudios ul-
teriores han demostrado dos cosas: primero,
que la capacidad de manejo del vehiculo auto-
movil con eficacia se reduce sin duda por en-

cima de los 10,9 mmol/l (50 mg/dl) de
alcoholemia y, segundo, que no existe eviden-
cia de un umbral por debajo del cual las habi-
lidades del conductor se mantengan intactas.
Por consecuencia, un consejo para los conduc-
tores: cuanto menos se beba, mejor, v mejor
aun si no se bebe nada; en todo caso, hay que
evitar alcoholemias superiores a los 50 mg/d]
(no mas de dos unidades de bebida).

Puede llegarse a evaluar un «coste social pro-
ducido por el alcohol», que en USA se ha fija-
doenel 2,.3% del P.LB. y en un 3,9% del total
del gasto sanitario de este pais.

En Espana hay un trabajo del Departamento
de Samdad y Seguridad Social de la Generali-
dad de Cataluria, en el que se hacen estima-
ciones de costos entre 17.000 y 42.000 millones
de pesetas al ano. Extrapolando estos datos al
conjunto del estado espanol, el montante ascen-
deria a 100.000-250.000 millones de pesetas
anualmente.

En los cuadros anexos (VII-IX-X), tomados de
la publicacion de la Junta de Andalucia Los an-
daluces ante las drogas, se ofrecen algunos da-
tos relativos a nuestra comunidad. Destaca la
importante poblacién que consume mas de 100
cc de etanol al dia (cifrada en un 11% en el
ano 88 y mas reducida hasta un todavia consi-
derable 5% en el ano 92); la relativa juventud
de la gran mayoria de bebedores pesados; y la
creciente preponderancia de la cerveza como
bebida alcohdlica predilecta.

En otro articulo publicado en Seminario Medi-
co se comunica una encuesta sobre alcoholis-
mo en la poblacion giennense. <

L. Sillero Arenas, Delegacion Provincial de Sa-
nidad. J. Sillero F. de Cafete, Instituto de Es-
tudios Giennenses.




Cuadro VIII. Consumo de alcohol en Andalucia (1988)

Tipologia % poblacion (+ 16 a) N.© personas
Abstinentes (0 cc) 39,0 (52,0) 1.730.137
Ligeros (1-25 cc) 19,5 (20,2) 865.069
Moderados (26-75 cc) 21,1 (17,97 1.024.773
Altos (76-100 cc) 71 (5,3) 314.974
Excesivos (101-150 cc) 6,3 279.484
Gran riesgo (+ 150 cc) 5,0 (%8) 291.812

Los datos entre parentesis, correspondientes a 1992.

Cuadro TX. Bebedores excesivos y de gran riesgo. Reparto por edades
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Cuadro X. Bebidas consumidas en Andalucia

Tipos de bebidas % de encuestados
Ninguna 52,0
Cerveza 36.3
Vino 15,6
Licores 3,6
Whisky 7.1
Combinados 6,5
Vermut, aperitivos, finos 0,6
Carajillos 0,5
Champana 0,4
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