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1. CONSIDERACION INICIAL

Puede parecer extrano, y fuera de lugar, hablar del alcohol y del
alcoholismo en un curso sobre Seguridad Alimentaria, pero con una Vvi-
sion higiénico sanitaria y médico-social no podemos olvidar que tomar
bebidas alcohdlicas es un habito muy generalizado entre la poblacion y
forma parte de la comida habitual. No podemos olvidar que la toma de
bebidas alcohdlicas, en especial vino, durante las comidas o reuniones de
sociedad, crea un ambiente placentero y agradable. Es cierto que en la ac-
tualidad existe una cultura del vino. Se sabe 0 se presume de saber de vi-
nos.

Por todo esto creo que los organizadores de este curso han creido
oportuno dedicar una pequenisima parte del mismo al alcohol, en especial
en su proyeccion médico-social. No me ocuparé aqui de aspectos terapéu-
ticos porque se salen del alcance de este tema.

2. ALCOHOL Y ALCOHOLISMO

Laimportancia médico-social del acohol y mas bien el de la toma
del mismo es grande. Excluidos los efectos sobre el higado, el corazon, el
tracto digestivo, € sistema hematico ... (tabla I) el alcohol es la droga
que, en nuestro entorno, se consume en mayor cantidad y es la que
genera mayor numero de problemas sociales y sanitarios.
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TABLA I.-

PATOLOGIA ASOCIADA AL ALCOHOLISMO
1. Higado graso, hepatitis acoholica, cirrosis hepatica
Esofagitis, gastritis.

Pancreztitis.

2. Arritmia, miocardiopatia.

Hipertension.

3. Anemiamacrocitica. Trombocitopenia
Leucopenia.

4. Amenorrea. Atrofiatesticular.
Seudosindrome de Cushing.

5. Osteopenia. Traumatismos.

6. Cancer de boca, esdfago, estomago, vejiga.
7. Sindrome alcoholico fetal.

8. Alteraciones neuroldgicas (tabla II).

No podemos olvidar que & acohol es un depresor importante del
Sistema Nervioso Central, adormeciendo los centros cerebrales superio-
res, como €l del autocontrol, o que conduce a una desinhibicion conduc-
tal y emocional. Estas manifestaciones se producen en la primera fase de
latoma de alcohol pero posteriormente se produce relgacion, aumento de

la sociabilidad, dificultad para hablar, dificultad para asociacion de ideas
y alteracion de la coordinacion motora.

Conviene sefialar que las manifestaciones clinicas debidas al alco-
holismo pueden pasar desapercibidas en una consulta de Medicina Interna
hospitalaria o de ambulatorio, pudiendo alcanzar, segin autores america
nos, hasta el 50% de los casos. Por esto es ttil advertir que hay que estar
muy atentos parainterpretar sintomas de valoracion dudosa, ya que el que
bebe alcohol no cree, en muchas ocasiones, que esté abusando de la inges-
ta del mismo. Es frecuente la aparicion de sintomas caracterizados por fa-
cil fatigabilidad, insomnio, ansiedad, depresion, y en las mujeres, altera
ciones del ritmo menstrual. En individuos de edad elevada, -geriatrica-,
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con frecuencia se presentan alteraciones del estado mental, adormeci-
miento durante & dia y comportamientos sociales irregulares.

El acoholismo en |la embarazada es causa de retardo mental grave
en e nifio asi como de malformaciones. Se da con una frecuencia entre 1-
2 por mil nacidos vivos y esta acuiiado como “Sindrome alcohélico fetal”.
Manifestaciones parciales del sindrome se dan en un 2,5 por mil nacidos
vivos. Conviene sefialar que el retraso mental en nifios nacidos de madres
alcohodlicas, que contintan bebiendo durante el embarazo es la primera
causa de retraso mental evitable y latercera de todas las demencias infan-
tiles.

Los efectos del alcohol sobre e organismo se pueden manifestar
practicamente sobre todos |0s 6rganos y tejidos, lo que obliga a pensar en
un diagnéstico diferencial muy variado como, hipoglucemia, sepsis, ac-
Cion toxica de farmacos o drogas, intoxicacion por monoxido de carbono,
tumores, meningitis, hemorragia subaracnoidea, demencia. Parael despis-
tge de latoma cronica del alcohol es muy util el valor de la transferrina
pobre en carbohidratos, que se eleva en los bebedores cronicos de alcohol,
considerandose como un marcador importante para el seguimiento del al-
coholico crénico (1). Desgraciadamente esta técnica de valoracion esta
muy poco difundida-

El acoholismo es una enfermedad cronica en la que la toma de al-
cohol se hace imperiosa. El acohdlico consume alcohol y lo anhela sin
acanzar la saciedad. El alcohdlico, ademas, tolera cada vez mas los efec-
tos del alcohol, 1o que favorece que aumente la ingesta del mismo. Los
bebedores cronicos tienen una verdadera adaptacion del Sistema Nervioso
Central —SNC- lo que les permite soportar hasta niveles de 400-500
mg/ml en sangre sin entrar en coma.

Un efecto importante del acohol es que, si & acoholico interrum-
pe latoma del mismo, presenta sintomas y signos de supresion. Esto indi-
ca que existe una verdadera dependencia fisica al mismo. Este hecho es
posible porque e alcohol produce cambios adaptativos en la cascada de
senalizacion intracelular, con implicacion de los receptores de neuro-
transmision. Tras la supresion de la toma de alcohol, estos mecanismos de
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adaptacion se muestran hiperactivos produciéndose la excitabilidad neu-
ronal.

Ademas investigaciones recientes subrayan un importante efecto
del acohol sobre las membranas neuronales. Poco a poco con la toma de
alcohol se va produciendo rigidez de las membranas neuronales, por in-
cremento del fosfatidilinositol y de la cardiolipina (2). Laingestion de al-
cohol, con alcoholemias elevadas, vence larigidez de la membrana, que €
mismo determina, incrementando la fluidez de la misma. Cuando se inte-
rrumpe la ingesta de alcohol se rompe este equilibrio, desaparece la flui-
dez condicionada por €l alcohol y larigidez de la membrana que se expre-
sa con las manifestaciones clinicas caracteristicas de la afectacion del Sis-
tema Nervioso.

3. ABSORCION DEL ALCOHOL

El alcohol, CH3-CH,0OHj3, es unamolécula muy soluble en el agua,
difusible y de pequefio tamaio. Tras laingesta su absorcion se realiza, en
un 20-30%, en €l estomago y el resto en el intestino delgado, especial-
mente en € yeyuno.

Si laingestion se produce con el estbmago vacio un 50% se absor-
be en unos 15-20 minutos y € resto lo hace mas lentamente, en un perio-
do de 2 a 3 horas. También influye en la velocidad de absorcion la con-
centracion del alcohol y volumen con el que se toma. Se considera que
unadilucion al 20% es la que conduce a una mayor rapidez de absorcion
alcoholica. (3)

El acohol se distribuye por € organismo de modo irregular de-
pendiendo de la cantidad de agua que tengan los tejidos. No es soluble en
las grasas, por esto la distribucion varia con la edad, el sexo y la masa
corporal. En los ancianos, o en las personas mayores, € volumen de dis-
tribucion del alcohol esta reducido, por eso los niveles en sangre son ma-
yores con lamismaingesta de acohol que en un individuo de edad media.
Lo mismo ocurre en las mujeres, en las que la cantidad corporal de agua
también es menor. Ademas en las mujeres, como después veremos, el pi-
co de acoholemiatras su absorcion es mas elevado (4) que en el hombre
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por ser menor la metabolizacion del alcohol en la mucosa gastrica de las
mujeres.

En la mucosa gastrica existe una enzima, la alcoholdehidrogenasa
gastrica—ADH.G-, capaz de metabolizar un 20% de alcohol ingerido. La
cantidad de esta enzima es mayor en €l varon que en la mujer, por ésto
tras la ingesta de alcohol 1a acoholemia maxima es mayor en las muje-
res. La actividad de esta enzima varia de unos individuos a otros. Causa
de estavariacion es el polimorfismo genético de esta enzima.

Hay situaciones que condicionan una reduccion en la actividad de
laenzima—-ADH.G-. Esto se da claramente en |os individuos gastrectomi-
zados o enfermos portadores de by-pass duodenal. La ingesta de alimen-
tos ricos en glucosa enlentecen el vaciamiento gastrico y retrasan la ab-
sorcion, lo que determina que el pico de alcoholemia sea menor.

La actividad de la ADH-G varia en situaciones especiales. Es me-
nor en el ayuno que con €l estomago lleno. Esta situacion posiblemente se
debe a que e vaciamiento gastrico es mas rapido cuando éste esta vacio.
La velocidad de la absorcion del alcohol varia segun la hora en la que se
tome. En las primeras horas del dia, entre las 7 y las 8, la absorcion es
mas rapida que entre las 19-20 horas. Tal vez esto sea debido a que los
niveles de cortisona, hormona que activa la funcion gastrica, son mas ele-
vados durante |a maiiana.

En individuos de raza asiatica la actividad de esta enzima eS me-
nor, asi como en los ancianos. En el alcoholismo crénico se reduce la ac-
tividad de la ADH-G, actividad que se recupera cuando € individuo deja
de tomar acohol.

Seglin algunos autores la aspirina (5), la cimetidina (6) y la raniti-
dina (7) pueden reducir la actividad de la-ADG.H-. Este hecho puede te-
ner consecuencias legales en determinadas circunstancias. En un conduc-
tor, s toma algunos de estos farmacos, la alcoholemia puede estar eleva
da. Parece ser que el omeprazol no afecta a esta enzima, pero € helico-
bacter pylori disminuye su actividad (8).
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4. METABOLISMO

Siempre se ha senalado que la velocidad del metabolismo del al-
cohol es constante, sin embargo esto no parece ser siempre cierto. Se ha
considerado que e acohol se metaboliza a una velocidad entre 8 y 12
mg%/h. Estudios recientes indican que la cuantia metabolizada oscila en-
tre 9 y 36 mg/dl/h (3). En casos de gran ingestion de alcohol la metaboli-
zacion se completa en un periodo no superior a 20 horas.

Entre un 3y un 5% se elimina por €l aire espirado, €l sudor, la ori-
na, cifras que se elevan hastaun 10 6 12% si la alcoholemia es alta.

Laoxidacion de 1 gr de etanol produce 7,1 Kcal lo que equivale al
5-10% de las calorias diarias. Esta cifra se eleva considerablemente en los
alcoholicos cronicos, acanzando hasta el 50% de las calorias, siendo uno
de los factores que conducen ala desnutricion.

La fructosa aumenta mucho la oxidacion hepatica del alcohol,
existiendo gran variabilidad individual. Esta accion aceleradora de la
fructosa es mayor cuando laingesta se realiza a mismo tiempo que € a-
cohol. La sacarosa tiene menor actividad sobre la oxidacion alcoholica.
Con la edad la oxidacion del alcohol en el higado se reduce si bien no to-
dos los estudios han demostrado estas diferencias.

L os traumatismos craneoencefalicos y el coma reducen la veloci-
dad de oxidacion. El alcoholismo cronico aumenta la velocidad de oxida-
cion del alcohol, asi como también en los hipogonadismos, ya que la en-
zima al cohol dehidrogenasa hepatica esta mas activa y la oxidacion se rea
lizamas rapida.

Al igual que se ha sefialado que algunos farmacos pueden alterar
la actividad de la enzima ADH-G, otros son capaces de modificar la oxi-
dacion hepatica del alcohol. Algunos farmacos antihipertensivos, como la
nifediping, verapamil (9), frenan la oxidacion del alcohol y son capaces
de elevar las concentraciones del mismo en sangre.

Conviene seialar que los efectos secundarios sobre los niveles del
alcohol, producidos por algunos farmacos, pueden ser importantes s6lo en
algunas circunstancias, pero raravez, en medicinalegal, se pide lavalora
Cion en sangre de estos farmacos al tiempo que la alcoholemia. En general
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esta determinacion solo se realiza en circunstancias en las que los valores
de la alcoholemia son muy elevados por lo que dificilmente pueden ser
significativamente modificados o incrementados por latoma del farmaco.
Tal vez, en un futuro, esta circunstancia habra que tenerla mas en cuenta.

En Medicina Legal, en ocasiones, se redizan estudios de valora-
cion de la velocidad del descenso de la curva de acoholemia basandose
sobre el valor de dos determinaciones de la misma separados en el tiempo
y asi poder calcular retrospectivamente el pico mas elevado de la alcoho-
lemia. Este estudio puede tener mucha importancia cuando la alcoholemia
alcanza cifras proximas a los valores legales en el momento del examen
médico del accidentado o detenido por alguna agresion. Conviene sefialar
gue la exactitud de estos calculos no es grande (10).

El metabolismo del acohol se realiza por oxidacion habiendo tres
caminos metabolicos de diferente importancia cuantitativa. El primer ca-
mino es el menos significativo y lo realizan las catalasas. La catalasa ac-
tuando sobre el acohol, genera agua -HO,- y agua oxigenada —H,O,-. El
etanol pasa a cetaldehido.

El segundo sistema en importancia es €l de la oxidacion alcoholi-
ca en los microsomas celulares, sistema MEQOS. Esta oxidacion se lleva a
efecto mediante la oxidacion del coofactor nicotinamida adenina dinu-
cleotido fosfato -NADP- que pasa a su forma reducida -NADPH-. Esta
reaccion produce radicales libres que obligan al consumo de glutation,
pudiendo ser ésto secundariamente causa de hepatotoxicidad.

El camino metabolico mas importante es el que se realiza en el ci-
tosol de la célula. Intervienen dos enzimas, la alcohol dehidrogenasay la
aldehido-dehidrogenasa. El polimorfismo en los genes de estas dos enzi-
mas tiene un importante papel en la sensibilidad y/o dependencia a alco-
hol. La primera utiliza como coofactor la nicotinamida adenina dinucleo-
tido oxidada—NAD- que pasa a su forma reducida—NADH-.

En este primer escalén metabolico el alcohol, etanol, pasa a ace-
taldehido que puede lesionar membranas y producir necrosis (11). En €l
segundo escal6n, que también utiliza como coofactor la NAD, € acetal-
dehido pasa a acetilcoenzima A-CoA pudiendo pasar posteriormente a
acetato, y después a anhidrido de carbono —CO,- y agua—H,0- .
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El A-CoA puede entrar en € ciclo tricarboxilico y ser utilizado pa
raformar otros compuestos, como acidos grasos.

La renovacion del NADH se realiza gracias al consumo de altas
cantidades de oxigeno. Esto hace que las necesidades de éste en los hepa
tocitos sean importantes, 10 que determina en las zonas centrolobulillares,
gue tienen menor aporte de oxigeno, que las zonas periféricas, tendencia a
lanecrosis y degeneracion celular siendo causa de dafio hepatico.

El consumo de oxigeno excesivo cambia el potencial redox de la
célula, incrementandose la relacion NADH/NAD, siendo esto causa de al-
teracion y en general de las manifestaciones clinicas en el sistema nervio-
so0. Consecuencia de este cambio del potencial redox es el incremento de
larelacion acido lactico -lactato- aacido piruvico —piruvato- con €l con-
siguiente incremento de la glicolisis y deplecion importante de las reser-
vas de glucogeno. La hiperlactacidemia favorece la menor eliminacion
renal de acido urico y por esto, en €l acohodlico, hay hiperuricemia y ten-
denciaala gota. Latiamina o Vit B1, que tiene un escaso almacen en €
organismo, actua como coofactor del paso de acido piruvico a acetilcoen-
zima A, lo que favorece el incremento de acido lactico y la acidosis lacti-
casecundaria.

El incremento de NADH produce aumento de hidrogeno —H- que
favorece la formacion de cuerpos cetonicos y de acidos grasos, asi como
un freno de la actividad del ciclo tricarboxilico con generacion reducida
de ATP, esdecir de auténtica energia celular. Al mismo tiempo se frena el
consumo metabolico de acidos grasos, que como se sabe son una de las
fuentes importantes de energia en e organismo. Esto es una de las causas
gue favorecen la aparicion del higado graso en los enfermos alcohoélicos.

La gammaglutamiltranspeptidasa —-GGT- se incrementa en los en-
fermos bebedores de acohol bastando solo un incremento de la ingesta
del mismo, durante unas pocas semanas, para que ésto se ponga de mani-
fiesto.
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5. LA INTOXICACION ALCOHOLICA AGUDA.

Los sintomas de la intoxicacion aguda son, en cierta medida, bien
conocidos por la sociedad, ya que esta situacion se produce en ambientes
sociales muy variados. Hay varias fases en laintensidad de las manifesta-
ciones clinicas dependiendo de la cuantia y del ritmo de ingesta del alco-
hol (12).

En laprimerafase hay euforia, pérdida de inhibicion social, locua
cidad, manifestacion de conductas expansivas, por desgracia en muchas
ocasiones poco sociables. En agunos individuos se produce una tenden-
ciaalasomnolenciay alatristeza, eslo que se llama“borrachera triste”.

En la segunda fase aparece deterioro cognitivo, que crece en inten-
sidad segun la dosis de alcohol. El habla se hace entrecortada y aparece
incoordinacion motora, los movimientos oculares se hacen lentos e irre-
gulares, llegando a producirse nistagmus y diplopia. Paralelamente a estos
sintomas aparecen manifestaciones de actividad simpatica caracterizadas
por midriasis, taquicardia, rubor de la piel. Cuando se alcanza la relgja
cion de la pared vascular se produce pérdida intensa del calor corporal
con aparicion de hipotermia, que puede conducir a la muerte.

En una fase mas avanzada se produce deterioro de las funciones
cerebelosas y vestibulares apareciendo disartria, ataxia. Finamente cuan-
do los niveles de acoholemia alcanzan valores de 400-500 mg% se pro-
duce estupor y posteriormente coma.

Es importante sefialar que la ingesta de alcohol en cantidades im-
portantes, ain siendo en cortos periodos de tiempo, puede conducir al
[lamado “sindrome cardiaco del dia de fiesta”, en el que las arritmias pue-
den ser muy importantes produciendo incluso la muerte (13). En estas cir-
cunstancias también puede aparece amnesia. Esta pérdida de memoria
puede prolongarse durante varias dias de duracion, es importante y similar
al “sindrome de amnesia global pasajera”.

El poder arritmogeno del alcohol ha sido ampliamente estudiado.
La accion toxica se debe a una accion directa sobre el miocardio y no por
cambios del pH sanguineo, ni del pO2, o del potasio. Entre nosotros, este
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tema ha sido recientemente estudiado por la Dra. Anadén utilizando cer-
dos como animal de experimentacion (14).

Los trastornos ritmicos del corazon en el bebedor cronico se deben
auna accion directa del alcohol sobre el miocardio y es una indicacion de
dilatacion ventricular precoz, asi como de inicio de fibrosis intersticial.
Un hecho curioso que merece la pena subrayar, es que la fibrilacion auri-
cular en los acohdlicos no la nota el enfermo con latidos cardiacos abe-
rrantes. El enfermo alcohdlico con fibrilacion no es consciente de la mis-
ma. Esto es muy similar alo que ocurre en los diabéticos.

6. SISTEMA NERVIOSO Y ALCOHOL

La patologia neurologica producida por el alcohol es muy variada.
(tabla II).

TABLA II.-
PATOLOGIA NEUROLOGICA POR EL ALCOHOL
1. Polineuropatia. Disautonomia.
Demencia. Degeneracion cerebelosa.
Amnesia global pasajera
2. Enfermedad de Marchiafava-Bignami
Enfermedad de Wernicke-K orsakoff
Neuropatia por beriberi
Pelagra
Ambiopia carencial
Mielinolisis pontina central.
3. Intoxicaciéon aguda
4. Sindrome de abstinencia.
Temblor.
Alucinaciones.
Convulsiones.

Delirium tremens.
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Mucho se ha estudiado |a base fisiopatol 6gica de |a ateracion neu-
rolégica producida por el alcohol. No parece ser que sea el acetaldehido
en sangre e responsable de ésta. Hay un efecto dosis-dependiente, pero
indudablemente hay factores genéticos que favorecen, en algunos indivi-
duos, una mayor sensibilidad del Sistema Nervioso a alcohol.

En e acohdlico existe malnutricion y, si bien es cierto que hay
factores carenciales como déficit de tiamina (15), responsable del sindro-
me de Wernicke-Korsakoff, la hiponatremia aguda en la mielolinolisis
pontina, el factor carencial no puede explicar toda la patologia neurologi-
ca

Ademas de las alteraciones ya comentadas de cambios en la cas
cada de senalizacion intracelular, de modificaciones en la fluidez de las
membranas neuronales y cambios en el potencial redox, se ha investigado
mucho la posible alteracion de los receptores neuronales en la génesis de
las alteraciones neurologicas.

Hay aumento de actividad del receptor del gamma aminobutirico,
hecho determinante de la sedacion producida por el alcohol. La alteracion
de los receptores dopaminérgicos y serotoninergicos son capaces de crear
dependencia a acohol. Por otro lado, los fendémenos de inhibicion, des-
encadenados por la toma de acohol y expresados como ateracion de la
esfera cognitiva e incluso amnesia, se deben a trastornos en |os receptores
glutaminérgicos. También al trastorno de estos se deben las convulsiones,
especialmente tras su supresion.

7. CLINICA DE LA ABSTINENCIA ALCOHOLICA

El sindrome de abstinencia alcohdlica se puede desencadenar por
supresion brusca de la ingesta de alcohol o una importante reduccion de la
toma del mismo. Cuando mas alcohol se ha tomado mas facil es que se
produzca e sindrome de abstinencia. El sindrome esta caracterizado por
temblor, alucinaciones, convulsionesy delirium tremens (tabla ll1).
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TABLA III

CRONOLOGIA DE LAS MANIFESTACIONES
POR SUPRESION ALCOHOLICA.

Dias lal4- Temblor, insomnio, ansiedad
la7- Alucinaciones
la2- Convulsiones
3a7- Delirium tremens

El temblor es frecuentisimo, de aparicion matutina, bastando sim-
plemente la abstinencia nocturna. Suele acompanarse de las llamadas “pi-
tuitas matutinas” que son nauseas y vomitos. El enfermo puede controlar
esta situacion bebiendo nada mas levantarse por la manana. El temblor es
especialmente localizado en las manos y se incrementa con la actividad
motora y estados emocionales. Es un temblor de ata frecuencia, 6-8 osci-
laciones segundo. Si el enfermo no toma acohol el temblor se hace mas
intenso, aparece insomnio, hay agitacion, inyeccion conjuntival, enroje-
cimiento, taquicardia, taquipnea, hipertension arterial y sudoracion. En
esta fase hay alteracion de la atencion, ansiedad, desorientacion y se ma-
nifiesta muy negativo aresponder alas preguntas que se |le hacen.

El temblor que se origina precozmente puede durar de 3 a 5 dias,
incluso no es raro gque dure hasta 3 semanas. El temblor mejora con los
agonistas apadrenérgicos o los antagonistas gadrenérgicos (17), lo que
puede justificar € que haya una hiperactividad de |as neuronas adrenérgi-
casy e queen e LCR se encuentren elevados los niveles de noradrenali-
na.

Un porcentgje no escaso, unos 25% de pacientes, presentan, con la
abstinencia, aucinaciones caracterizadas por pesadillas, fendbmenos de
ilusion, alucinaciones, generalmente visuales, pero también auditivas, tac-
tiles eincluso olfatorias.
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Las aucinaciones visuaes pueden incluir vision de insectos, la
[lamada microzoobsias, pero también pueden ver animales. Son muy pe-
culiares las aucinaciones auditivas, que son como voces de familiares o
de amigos que pueden cronificarse y realmente hay que diferenciarlas de
la esquizofrenia.

Las convulsiones, cuando se presentan son intensas. En enfermos
sin historia epiléptica en los que aparecen convulsiones hay que pensar
siempre en un sindrome de abstencion. Se manifiesta en la clinica con un
cuadro convulsivo, generalmente unico, siendo muy excepcional el estado
epiléptico (18). Son contracciones tonico-Clonicas generalizadas, tipo
gran mal, que pueden acompanarse, y de hecho asi ocurre, a alucinaciones
y atemblor. Cuando mas frecuentes son los periodos de abstinencia, tam-
bién son mas frecuentes la aparicion de las crisis comiciales. Las crisis
convulsivas en € alcohdlico son autolimitadas y no requieren tratamiento
antiepiléptico posterior. En ocasiones puede existir convulsiones focales,
lo que obliga a descartar un traumatismo u otro proceso. EI mismo plan-
teamiento hay que hacer cuando los periodos postcriticos son prolonga-
dos. Las crisis se presentan en las primeras 48 h. y pueden desencadenar
“delirium tremens”.

El delirium tremens aparece entre las 48 y 72 horas. Hay obnubi-
lacion, insomnio, agitacion, temblor, alucinaciones vividas junto a signos
de hiperactividad del sistema nervioso autonémico con fiebre, taquicar-
dia, sudoracion, midriasis (19). En general desaparece en 72 horas de ma-
nerarapida. Después de la fase inicial de agitacién e insomnio, el enfermo
cae profundamente dormido y se despierta ltucido, tranquilo pero agotado
y con amnesia de lo ocurrido. En e LCR puede haber hipoglucemia,
hiponatremia, hipopotasemia, hipocloremia, hipofosforemia e hipomag-
nesemia. En la fase activa hay alcalosis respiratoria por |a taquipnea pu-
diendo ser ésta importante.

En ocasiones se produce la muerte en la cua intervienen fenome-
Nnos traumaticos e infecciones y otras que no son claramente reconocidas.
Lo que s es cierto es que la autopsia de los enfermos que mueren con
“delirium tremens”, muestra edema cerebral difuso, sin signos de focali-
zacion.
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8. TRANSTORNOS METABOLICOS

Son muy frecuentes las alteraciones metabolicas en el alcoholismo
cronico y también tras la ingesta aguda del mismo.

La hipoglucemia es muy frecuente en e bebedor cronico y puede
ser grave en la intoxicacion aguda. Este hecho es importante tenerlo pre-
sente en los centros de urgencia que atienden a alcohdlicos, fundamen-
talmente por las noches y en los fines de semana. La hipoglucemia esta
producida por e descenso de glucdogeno hepatico y por reduccion en la
cuantia de glucogenolisis. También hay elevacion del acido lactico y del
acido urico.

Es frecuente la hipomagnesemia, fundamentalmente debida a la
pérdida del magnesio por el tubulo renal (20). También se asocia a esta
pérdida renal la que se produce por los vomitos, que son frecuentes en los
alcoholicos. A estas perdidas alcohodlicas se suma una reduccion en la in-
gesta del mismo por carencia dietética y también, en ocasiones, por una
absorcion deficiente secundaria a la patologia pancreatica que puede aso-
ciarse. La pérdida renal de magnesio arrastra a potasio, siendo también
frecuente la hipopotasemia.

Existe un trastorno importante del metabolismo de los lipidos (11).
Hay mayor lipolisis, con elevacion de los acidos grasos y de los triglicéri-
dos, los cuales también se elevan por Sintesis hepatica lo que condiciona
una considerable hiperlipoproteinemias VLDL. La alteracion en el mane-
jo de los acidos grasos, y de los triglicéridos, determina esteatosis hepati-
ca, que como es bien sabido, es lafase inicial de la patologia de esta im-
portante viscera. En ocasiones hay una minima elevacion de la lipoprotei-
naHDL.

En e alcohdlico, con relativa frecuencia, aparece acidosis metabo-
lica consecuencia de los ayunos prolongados y de la hiponutricion. No
podemos olvidar que el alcoholico mas del 50% de las calorias se produ-
cen por oxidacion del alcohol. La oxidacion de los acidos grasos también
produce tendencia a la acidosis metabodlica con elevacion del acido be-
tahidroxibutirico sin elevacion de la acetona, como ocurre en el déficit in-
sulinico.
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En ocasiones en |os acohdlicos se asocia alcalosis respiratoria, se-
cundaria a trastornos respiratorios —neumonias- y en especia por la ta-
quipnea. Ademas si hay vomitos estos condicionan pérdida de hidroge-
niones.

Es importante sefalar que la toma de acohol eleva €l nivel de es-
trogenos en las mujeres postmenopausicas que toman estrogenos (21). Es-
ta circunstancia debe ser considerada ante |os posibles efectos secundarios
producidos por los estrogenos.

9. INTOLERANCIA ALCOHOLICA NATURAL.

Algunos individuos pueden presentar intolerancia a alcohol por
trastorno del metabolismo del mismo. En estos les aparece, tras la toma
de alcohol, una amplia constelacion de sintomas y signos como rubor,
marcada vasodilatacion facial, sensacion de calor, palpitaciones, tagquicar-
dia, hipotension, sudoracion. También puede aparecer sensacion de sed,
cefalalgia de caracteristicas vasculares, asi como disnea, vértigo, sincope,
nauseas, vomitos y debilidad. Se trata de un complejo sintomatico que al-
canza niveles de emergencia médica. La intolerancia se debe a la presen-
cia de niveles elevados de acetaldehido por ateracion en el metabolismo
del etanol. Esta situacion se puede producir por una hiperactividad, mayor
velocidad, en el paso de etanol a acetaldehido por la accion de la alcohol-
dehidrogenasa. También puede ser producida por reduccion en el paso del
acetaldehido a acido acético, por reduccion funcional de la enzima al-
dehido dehidrogenasa. En esta enzima se ha caracterizado la sustitucion
del acido glutamico por la lising, en la posicion 487, lo que produce in-
cremento de acetaldehido al no metabolizarse adecuadamente.

Esta intolerancia alcohdlica, se presenta en la poblacion japonesa
en un 10%, cifra muy superior a la que se da entre los occidentales. Los
individuos con esta alteracion metabolica estan protegidos frente al alco-
holismo. Los farmacos utilizados en la clinica para impedir la toma de al-
cohol, los farmacos llamados con efecto “antabus”, tienen un mecaniSmo
de accion farmacologica similar al de la intolerancia natural a alcohol. Se
trata realmente de un bloqueo de la enzima a dehidodehidrogenasa por 1o
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gue, en estos individuos, aparecen sintomas con el cuadro clinico senala
do anteriormente paralaintolerancia natural.

10. EL ALCOHOL COMO PROBLEMA SOCIAL (22)

El consumo de alcohol ocupa el tercer lugar entre las causas de
muerte evitables, detras del tabaquismo y de la obesidad.

Y a se ha senalado que el alcohol produce una intensa dependencia
psicolégica, sintiendo el alcohdlico una necesidad apremiante de beber.
En e bebedor cronico, el alcohdlico, se produce perdida de memoria, di-
ficultad cognitivay demencia. Es decir, € acohol produce un grave dete-
rioro social y puede ser considerado como un agente productor de “dafio
social”. La cuantia de este dafio socia esrealmente considerable.

En Espana un milloén de personas, durante los dias laborables, be-
ben alcohol en exceso, en cantidades proximas al alcoholismo. Atn es
mas significativo el que, en el Gltimo afio, la mitad de los jovenes, entre
20y 25 aios de edad, se han emborrachado al menos unavez. En las chi-
cas este valor se reduce a un tercio.

En términos practicos se llama unidad de medida “estandar” a la
cantidad de alcohol contenida en un vaso de vino o en una caiia de cerve-
za. El riesgo parala saud se acanza cuando se toma, durante una sema-
na, 35 unidades para e varon y 20 para la mujer. Se considera el limite de
tolerancia 21 unidades para €l varon y 14 para la mujer. Beber en exceso
es tomar 10 unidades diarias para el varon y 5 para la mujer.

El problema de |a toma de acohol en los fines de semana es muy
serio. Se calcula que en Espaiia, en los fines de semana, 1.300.000 perso-
nas se emborrachan, de los cuales 285.000 alcanzan niveles de acohole-
mia de alto riesgo. Entre los 20 y 24 afios de edad el 10% de los jovenes
entran en esta categoria, es decir son bebedores de fin de semana. Esta ci-
fraseelevaal 12,2% entrelos 25y los 29 afos. Se considera que el iniCio
de latoma de alcohol en Espana se realiza entre los 13 y 14 afios de edad
y, en la poblacion escolar, el 58% toma alcohol en cantidades excesivas
por lo menos unavez a mes (22).
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Es conocido que los varones duplican con creces a las mujeres en
padecer alcoholismo, pero las mujeres son mas susceptibles ala hepatopa
tia alcohdlica, y especificamente, se incrementa en ellas el riesgo a cancer
de mama (23). En contraposicion se ha sefialado que la ingesta baja o
moderada de alcohol, reduce la mortalidad, de causa vascular, en las mu-
jeres de una edad igual o superior a50 afios (24) (25).

El alcohol es responsable en un 60-70% de los homicidios, de un
75% de las punaladas que se ven en los Servicios de Urgencia. Es el
maximo responsable de la violencia doméstica e interviene en otros facto-
res como suicidios, abusos sexuales.

Las muertes por accidente debidas al alcohol alcanza cifras ate-
rradoras. Como valores medios se sefiala que el 37,4% de los conductores
fallecidos por accidente estaban bgo los efectos del alcohol. ESs sorpren-
dente que en un estudio realizado en 19 paises, con una cifra superior a
200 automoviles por 1000 habitantes, el 70% de las muertes por accidente
se debian al alcohol. También tiene valor sefalar que en un grupo de 200
alcoholicos, durante los periodos que estuvieron tomando alcohol, hubo
19 muertes, frente a solo 4 muertes en |os periodos que se mantuvieron en
abstinencia.

En Espana se calcula que mueren 12.000 personas al afio como
consecuencia del acohol. En Europa una de cada cuatro muertes en jove-
nes se debe a alcohol, 1o que equivale, en términos absolutos, a que en
Europa mueran al afio 57.000 jovenes por beber alcohol.

El nimero de muertes relacionadas con el alcohol, en los EE.UU,
oscila entre 100.000 y 200.000 al afio, siendo el gasto por atencioén a in-
dividuos afectados por €l alcohol de unos 100 billones de dolares anuales,
lo que equivale al 15% del gasto anual parael cuidado delasaud (27).

11. EXPRESION CLINICA DEL NIVEL DE ALCOHOLE-
MIA.

La acoholemia se mide en gramos de alcohol por litro de sangre.
Un nivel de 0,5 g/l, produce euforia, sobrevaloracion de sus facultades,
disminucion de los reflejos. 1 g/l de alcohol produce desinhibicion, difi-
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cultad para hablar y alteracion en la coordinacion motora. Estos datos cli-
nicos indican y sefialan el peligro de la toma de alcohol para realizar de-
terminadas actividades, en especia |a de conducir.

Un nivel de 1,5 g/l se asocia a embriaguez, con pérdida del control
de las facultades superiores.- 2 g/l produce incoordinacion en el habla y
en lamarcha, asi como vision doble.- 3 gr/l condiciona apatia, somnolen-
cia, tendencia al estupor y cuando €l nivel alcanzalos 4 g/l casi es obliga-
do la aparicion del coma. La alcoholemia de 5 g/l produce muerte por pa-
ralisis de los centros respiratorios y vasomotores.

Es muy importante recordar que el Codigo Penal Espafiol conside-
rafalta, cuando se conduce con una acoholemia superior a0,5 g/l en san-
gre (14), lo que equivale a 0,25 mg/l en el aire espirado. El nivel de esta
alcoholemia se reduce a0,3 g/l 6 a 0,15 mg en el aire espirado ante situa
ciones especiales, como la de los conductores de autobuses, colegios, ...
Hay que senalar que esta cuantia se puede alcanzar en un varon de 70 Kg,
con latoma de unalata de cerveza, con el estomago vacio.

Hay un estudio interesante en el que se relacionan niveles de alco-
holemia con las condiciones del individuo para la conduccion, reflejando-
se el incremento del riesgo que presentan indicado por un factor multipli-
cador segtin los niveles de alcoholemia (tabla IV).
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TABLAIV.-
ALCOHOLEMIA Y EFECTO SOBRE LA CONDUCCION
Alcoholemia Efectos Riesgo
(g/L) Multiplicado por
0,15 Reduccion de los reflejos 1,2
0,2 Dificultad para mantener la conduccion 15
recta.
Apreciacion dificultosa de las distancias
0,3 Percepcion inadecuada de la velocidad. 25
Alteracion de los movimientos.
0,5 Estado euforico 3,0
Menor percepcion del riesgo.
Reaccion retardada.
0,8 Comportamiento alterado 45
1,2 Incremento de lafatiga 9,0
Pérdida de la vision
15 Estado de embriaguez significativa. 16,0

12. FACTORES DE VULNERABILIDAD PARA EL ALCO-
HOLISMO.

Un aspecto, por € que ha habido mucho interés, es conocer que
factores intervienen, o pueden intervenir, en la tendencia a alcoholismo.
Dicho de otro modo saber cuales son los factores de vulnerabilidad pa-
ra que se produzca la tendencia hacia el alcoholismo (28).

En lainfancia, los nifios con hiperactividad y déficit de atencion se
muestran mas proclives a acoholismo con e paso del tiempo. Lo mismo
ocurre con aguellos nifios, y jovenes, que tengan marcados rasgos de im-
pulsividad y baja tolerancia a la frustracion. Igua tendencia se ha sefiala-
do, por los psicologos y psiquiatras, para aquellos nifios y jovenes que
muestran un déficit en la ejecucion de determinadas baterias de test neu-
rosicologicos. En individuos de edad avanzada y en viejos, el alcoholismo
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se da con mayor frecuencia en aguellos que tienen un bajo nivel socia y
economico, asi como también una mala asistencia médica, viven solos, o
tienen conflictos matrimoniales. En general el alcoholismo se presenta
con una alta frecuencia en los trastornos de la afectividad y de la persona-
lidad, asi como también en la esquizofrenia.

Se sefiala que la disminucion de las ondas alfa, en el EEG de repo-
S0, se asocia a una mayor tendencia a acoholismo. Mayor importancia y
aplicabilidad tiene & estudio de los potenciaes evocados.. Es caracteristi-
co de individuos proclives a acoholismo la disminucion en la amplitud
del componente p300 (29), dato que constituye un verdadero endofenoti-
po

En los ultimos afnos se han hecho muchos estudios buscando mar-
cadores genéticos de susceptibilidad, centrandose especialmente en el po-
limorfismo de los genes de |os enzimas que intervienen en e metabolismo
del alcohol, asi como en los polimorfismos de los receptores de la trans-
Mision neuronal.

Es evidente que los diferentes alelos de los enzimas codifican sub-
unidades que tienen una actividad diferente en su capacidad para metabo-
lizar el acohol (30). Este polimorfismo esta irregularmente distribuido
entre grupos poblacionales |o que condiciona mayor o menor tendencia a
alcoholismo, como se ha sefialado entre caucasianos, japoneses, chinos
(3D).

El estudio del polimorfismo del receptor D4, de la dopamina, ha
demostrado su importancia en la predisposicion alcoholica. Las secuen-
cias repetidas por tres veces en e aelo 4 —D4(3)- se da con una frecuen-
ciatres veces superior en los alcoholicos y la secuencia seis veces repeti-
das en € aelo 4 -D4(6)- se da cuatro veces con mayor frecuencia en los
alcoholicos. Estos valores son altamente significativos (32).

Las secuencias repetidas dos, cinco y siete -D4(2), D4(5), D4(7)-
Se encuentran en igual proporcion entre la poblacion. El consumo mayor
de alcohol se da en la combinacion alélica D4(5)(6) (33). Igualmente se
han sefialado diversas combinaciones del alelo D4 en los muy fumadores.
El antecedente familiar fue significativamente elevado en los portadores
de lacombinacion alélica D4 (2)(4).
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Experimentalmente se ha sefialado que ratones carentes del recep-
tor D4 de la dopamina son muy sensibles al alcohol, también a la cocaina
y alaanfetamina.

Un tema que ha interesado mucho a los estudios del alcoholismo
es conocer, en lamedida de lo posible, la tendencia a acoholismo en los
hijos de padres al coholicos.

Latendenciaa acoholismo en los hijos de alcohdlicos se asemeja
alade los padres. Los hijos de padres alcohdlicos tienen siete veces ma-
yor riesgo de hacerse alcoholicos que los hijos de padres no alcoholicos.
Este hecho no solamente se debe al efecto del medio ambiente ya que en
los nifios adoptados, por padres no alcohélicos, la frecuencia del acoho-
lismo es 2,5 veces superior si € padre biologico es alcohdlico, frente a los
hijos, también adoptados, pero procedentes de padres biologicos no alco-
holicos. Este hecho con independencia de que haya o no compartido, con
su padre biologico, el periodo postnatal.

Por otra parte el alcoholismo entre gemelos tiene una significativa
concordancia. Asi entre gemelos homozigoticos este es de 0,54, mientras
gue en los dizigoticos es del 0,23 (34).

También los heterozigdticos del gen de la aldehido-dehidrogenasa
ALDH2*2 (ALDH2*1/2*2) tienen un mayor riesgo de desarrollar pato-
logia orgéanica, como consecuencia del abuso de la toma de alcohol frente
a aguellos que son homozigotos (31).

Y a se sabe que alteraciones en la neurotransmision de la serotoni-
na se asocia a una mayor o menor agresividad, alteraciones del control del
impulso y variaciones en € ritmo diurno-nocturno. Los estudios de ladis-
tribucion del receptor 5-HT7 (receptor de la serotonina) han sefialado pa-
trones diferentes con comportamientos sociales diferentes (35). Se ha en-
contrado una mutacion puntiforme en este receptor, sustitucion de la pro-
lina 279 por laleucina, que favorece el acoholismo. En Finlandia la fre-
cuencia de esta mutacion se da en la poblacion general en el 0,04 (6 de
cada 758 finlandeses), mientras que ésta se da tres veces con mayor fre-
cuencia entre los alcohdlicos, especialmente en aquellos que tienen una
tendencia a la irregularidad del comportamiento. Podemos pues afirmar
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gue esta mutacion, del receptor 5-HT7, genera una predisposicion al alco-
holismo y a comportamiento socia aberrante (35).

En el cromosoma 19 se ha descrito que existen zonas, locus, que
intervienen en la susceptibilidad o dependencia a acohol . Asi los mar-
cadorres D1949 y e D193431 se encuentran especialmente asociados a
individuos con susceptibilidad alcoholica (36).

También se ha estudiado el neuropéptido I (NPY) habiéndose des-
crito que, variaciones en su estructura, pueden determinar grados diferen-
tes de dependencia acoholica. El polimorfismo NPY-Leu-7-Pro esta aso-
ciado auna mayor tendenciaa consumo de acohol (37).

Bajo e punto de vista genético estan en marcha otros estudios, al-
gunos ya se han realizado, con resultados algunas veces no convincentes,
de larelacion de los receptores y transportadores de dopamina, serotoni-
na, GABA y opioides (38) en la patologia alcohodlica. Conocer con exac-
titud estos estudios genéticos es muy interesante no solo para estudiar la
vulnerabilidad a la toma de alcohol s no, muy en especial, para el desa-
rrollo de futuras lineas terapéuticas.

Como se ha senalado inicialmente, los aspectos terapéuticos del
alcoholismo no son tratados en este trabajo por estar fuera del alcance del
mismo.
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