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DEDICATORIA

Excmo. Sr. Presidente
Iltmos. Sres. Académicos
Sras. y Sres.:

Al llegar este momento, en el que procedo a leer el preceptivo
discurso para ingresar en la Real Academia de Medicina de Gra-
nada, vienen a la memoria acontecimientos y personas que dejaron
su huella en mi. Sea mi recuerdo dedicatoria para todos ellos.

Veo ante todo a mis padres, que alld en la casi inmediata post-
guerra y a costa de grandes sacrificios me enviaron a Granada a
estudiar Medicina porque esa era mi vocacidén. Veo a lo lejos a
los companeros de aquella promocion 51-57, hoy personas respe-
tables y maduras. Veo junto a mi, a aquella novia de 16 afos
gue conoci recién llegado a Granada y que es hoy esposa y ma-
dre de mis hijos. Siempre me acompand en la rigueza y en la
pobreza.

Sumidos en el recuerdo quedan tantos profesores que me en-
seflaron lo mejor de su ciencia y su valer humano: el Prof. Her-
nandez Lopez, el Prof. Mufioz Ferndndez, el Prof. Mora Lara
(jcuantas horas en el Laboratorio!); el Prof. Sastre Gallego, que-
brado bruscamente por el infarto; Juan Antonio Garcia Torres,
compaiero tantos anos en la Adjuntia. El Prof. Carreras Matas,
bondad en persona. Y el ultimo fallecido, el Prof. de la Higuera
Rojas, que me ensefid los primeros pasos en la Semiologia.

Entre los que hoy me acompafian y también lo hicieron des-
de el principio, hay algunos a destacar. En 1954, conoci a un
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Dr. en Medicina y en Teologia, sacerdote de la Compaiiia de Jesus,
el P. Francisco Javier Rodriguez Molero. El me ensefid la para-
bhola de los talentos. Yo procuré cumplirla. Me acompana fam-
bién mi Maestro en la Medicina: el Prof. D. Arsacio Peha Yanez,
que me didé cuanto sabia y me llevd al Profesorado. Encontrar
Maestro es un don de Dios. Hoy me lleva de la mano a un pelda-
fio mas: la Academia.

También estd en mi corazon el Prof. Peldez Redondo, tan
querido y decisivo en mi vida en momentos en que cundia en
mi la tentacidn de abandonar.

Todos ellos son tesoros encontrados gratuitamente en mi ca-
mino, como gratis son la vida, la muerte y el amor.

Estdn también junto a mi, los Miembros de la Real Academia
de Medicina de Granada, que gentilmente me votaron, llevados
de su buena voluntad, que no de mis méritos. Gracias especiales
al Prof. Guirao Pérez, anterior Presidente y al Prof. Ciges Juan,
gue junto con el Profesor Pefla Ydfiez, apadrinaron mi presenta-
cién a la Academia. Gracias a todos: muchas gracias.

Hoy es para mi un dia de alegria. Por eso, a los mencionados;
a mis companeros en la Clinica Médica y en la Facultad; a mis
estudiantes, a los que tanto he querido; y a los que en algin mo-
mento alentaron mis caminos; a todos ellos quiero dedicar este
pequefio trabajo que es el discurso de ingreso en la Real Acade-
rmia de Medicina.

Sinceramente, gracias.



INTRODUCCION

Me movio a escoger este tema como discurso de entrada en
la Real Academia de Medicina, el hecho de haber dedicado mu-
chas horas de investigacién al lado de nuestro maestro el Pro-
fesor Dr. D. Arsacio Pefia Ydfiez, al que tanto debo en mi for-
macidén. El estudio de los efectos del alcohol sobre el pancreas
fue un tema obsesivo en nuestra clinica, que se inicié alld por
los afios 50, que siguié durante los afios de estancia en Alemania
junto al Prof. Dr. N. Henning y su Adjunto H. Schoen, y que si-
guié una vez mds, al regresar a Espafa en 1962. Después de un
tiempo que dedicamos a otras cuestiones y a la preparacion de
Cposiciones para optar al grado superior del Profesorado Uni-
versitario, el problema del alcohol y sus secuelas surgio de re-
pente como una desgarradora realidad durante los afios de es-
tancia en Cadiz: entre 1978 y 1984, la patologia alcohdlica en su
mads variada expresion se puso de pie ante nosotros. No podemos
olvidar que entre Chiclana, Jerez y el Puerto de Santa Maria, se
producen riquisimos vinos que se consumen diariamente por la
poblacion de esta zona. Ademds, a los médicos se les regala sis-
tematicamente bebidas alcohdlicas (en especial vinos, los mds
variados) con motivo de cumpleafos, santos o agradecimientos.
Todo esto nos llevé a encontrarnos en este periodo de nuestra
vida con una circunstancia que es Optima para la investigacidn:
1) la abundancia de material objeto de estudio (enfermos alco-
holicos); y 2) la existencia de medios adecuados para el estudio
de esta patologia.

Y asi nos inclinamos decididamente por el estudio del alcoho!l
¥y su patologia en el hombre. Siempre recordaré que en la pri-
mera conferencia que fui invitado a pronunciar en mi época ga-
ditana, fui objeto de una inolvidable experiencia. Fue precisa-
mente en Jerez. Infeliz de mi, se me ocurrié elegir como tema
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de la misma «La cirrosis hepdtica». No hice mds que terminar
cuando un médico bajito y muy famoso en la localidad se alzd
muy airadamente para expresar que en Jerez no habia cirrosis
de origen alcohdlico. Y ello se debia a la calidad de sus vinos.
Naturalmente aquella declaracién fue acompafiada por un aplau-
so cerrado por parte de la concurrencia que me hizo desistir de
cualquier observacion al respecto.

En esta ultima época, a mi retorno a Granada, hemos conti-
nuado nuestras investigaciones en la misma linea. Aqui conté-
bamos con mas medios de trabajo aunque el nimero de pacien-
tes era aparentemente inferior. En estos afios, hemos podido
aportar observaciones, tanto a titulo personal como en equipo,
que consideramos valiosas. Y sobre todo hemos depurado la li-
nea de trabajo.

Nuestra actitud ante este tema, enormemente extenso y mul-
tidisciplinario es la la siguiente: creemos que el alcohol es una
droga de efectos reversibles hasta un determinado momento.
Creemos asimismo que hay muchas personas que beben mds de
la cuenta sin saber que ello les puede llevar a una situacion de
adiccién; y que en estas personas, son detectables a nivel subcli-
nico, una serie de alteraciones que permiten reconocer YA el
dafio que el alcohol produce sobre el organismo. Estas personas
estdn, pues, en perfectas condiciones de ser rescatadas o salva-
das de la enfermedad alcohdlica; v en fin, de que en ellas se
puedan producir dafios irreparables, de sobra conocidos, sobre
Sistema Nervioso Central, pdncreas o higado, por no citar mas
que los mas conocidos.

Sobre tales alteraciones somadticas reversibles que produce
la ingesta de alcohol versard nuestro discurso.




BREVE RESUMEN HISTORICO

El vino de la vid y la cerveza son las bebidas alcohdlicas mas
consumidas por la humanidad desde la noche de los tiempos, pro-
bablemente desde los comienzos del Neolitico, en que el hombre
se hace sedentario y comienza a cultivar plantas diversas.

Es conmovedor, por su sencillez, como se describe el mo-
mento en que el patriarca Noé descubre el vino y sus efectos:

«Noé fué el hombre mds justo y cabal de su tiempo»

«Noé estaba con Dios» (Gen. 2,9)

Noé se dedicé a la labranza y planté una vifia. Bebio del vino,
se embriagd y quedo desnudo enmedio de su tienda... Sem vy Jafet,
sus hijos, tomaron su manto y cubrieron la desnudez de su pa-
dre». (Gen. 3, 18-24)

Asi, en forma tan sucinta, queda descrita la embriaguez, sus
efectos, y las reacciones familiares que esta ingenua embriaguez
pProvoco.

En el Cédigo de Hammurabi se describe la extraccion de una
bebida alcohodlica a partir de zumo de ddtiles. En €l se prohibe
expresamente a las sacerdotisas que frecuenten las tabernas.

En el Alto v Bajo Imperio de Egipto se describe reiterada-
mente el consumo de cerveza y su disfrute con motivo de fiestas
y solemnidades.

Pero es especialmente en Grecia donde se hace la exaltacion
del vino de la vid (la bebida mediterranea por excelencia) y de sus
efectos. El dios Baco, el carro de Tespis y otras leyendas y mitos de
la civilizacion griega son suficientes para el recuerdo. Todavia hoy
se alaban las excelencias de las pasas y los vinos de Corinto...
L.0os romanos asumen las costumbre griegas. y en numerosos es-
critos se hace alusion a los vinos de Hispania.

Entre los Normandos y Vikingos, surge otra bebida ajena a
las vides y soles del Mediterrdneo y mds compatible con los am-
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bientes brumosos del Norte de Europa: el Hidromiel, que beben
los héroes en su Walhala en el crdneo de sus enemigos; y tambien
en la tierra, en los banquetes y festejos de triunfos.

En las islas Casitérides (Islas Britdnicas de hoy) se hard el
descubrimiento del alambique y la obtencion de bebidas destila-
das abundantes en alcohol a partir de la cebada: hace su apari-
cién el whisky que en tiempos recientes se extiende en su uso
hacia el Nuevo Mundo (no hay peliculas del Oeste sin whisky).
En fin, no hace falta mencionar culturas mds distantes a la oc-
cidental, tales como la china, japonesa, América Precolombina, etc.,
en las que también el alcohol etilico y su consumo, a partir de
productos diversos (arroz, mandioca, cafia de azucar, etc.), forman
parte del consumo habitual.

El vino y sus variantes han constituido parte esencial de las
culturas mediterraneas occidentales, de tal modo gue aparecen
unidos a acontecimientos y circunstancias histéricas importan-
tes. Junto a él la cerveza obtenida a partir de la fermentacion de
la cebada, tiende a alcanzar mds adictos de un afio a otro, ha-
biéndose extendido su utilizacién desde el norte de Europa hacia
las riberas del Mediterrdneo. En los paises anglosajones ocupa su
consumo un lugar preeminente. La nueva cosecha es objeto de
grandes festejos. Recordemos la Oktoberfest de Munich, la Kirs-
chweig (o «Kerwa») de Nuremberg y muchas otras, que cada
afo, siguiendo un ceremonial pagano, tienen lugar en Alemania.
Recuerdo que, habiendo visitado la famosa Hoffbrauhaus de Mu-
nich, pude leer la siguiente inscripcién en una de sus paredes:

«Trink mal Bier, geniesse deine Tage.
Ob mal in’s Himmel Bier gibt’s...
Das ist die Frage!

(«Bebe cerveza, disfruta de tus dias
gue si en el Cielo hay cerveza o0 no...
jestd por averiguar)

Y entre nosotros, la apologia del vino la hacen muchos poetas.
Sin ir mds lejos, asi comienza Manuel Machado sus «Cantares»

«Vino, sentimiento, guitarra y poesia
hacen los cantares de la patria mia...»

Y asi, hasta el infinito.




Y es que el alcohol ha sido fuente de inspiracion (digamoslo
sin reparos) para escritores, poetas, narradores y hasta serios
filésofos. Recordemos de pasada tan solo a Paul Verlaine, a Bau-
delaire («Las flores del mal»), en Francia; a Edgar Alan Poe, que
entre las brumas agitadas de su cerebro escribia aquellas lineas
aterradoras:

«Mar inquieto que de victimas se ahita,
sus despojos en las playas precipita
¥y rugiendo, dia y noche pide méas...»

Y en la literatura hispdnica reciente hay que recordar inevi-
tablemente a Rubén Dario.

«La princesa estd triste

¢qué tendrad la princesa?»

Y tantas y tantas bellas poesias («Ya pasan por bajo los ar-
cos triunfales...» «Inclitas razas ubérrimas, sangre de Hispania
fecunda...») El, que tanto amé los origenes hispanos de la cul-
tura de América, murié de una cirrosis alcohdlica después de
muchos afios de buscar su inspiraciéon en las bebidas espiri-
tuosas. Y D. Marcelino Menéndez Pelayo, el autor de esa mara-
villosa compilacion de investigaciones histdricas que es la «His-
toria de los heterodoxos espafioles», solo, soltero, en la compa-
fiia exclusiva de sus libros y su botella, pasd la mayor parte de
su vida encerrado en la Biblioteca Nacional... hasta morir tam-
bién de cirrosis alcohdlica.

Perdonen, pero no puedo resistir el seguir un poco mas en la
lista de alcohdlicos famosos. La Misica tiene un buen grupo de
representantes: Schubert. al que sus compafieros llamaban cari-
nosamente «der Schwammp» (la esponja) por su desmesurada ca-
pacidad para ingerir cerveza. Y no digamos de Musorgsky («Una
noche en el Monte Pelado») o el dulce y brioso autor de Polone-
sas y Nocturnos, Federico Chopin; o Henry Toulouse-Lautrec en
la pintura... y tantos y tantos.

Y los politicos tampoco se escapan del inventario de alcohd-
licos famosos. Por no ir mds lejos, Sir Winston Churchill, en sus
ultimos dias le confesaba a su médico de cabecera, Lord Moran:
«Estoy muy mal; ya solo tengo fuerzas para beber y para fumary.
(78,31). Murid a los 89 afios.
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Y dejemos el anecdotario politico, que podria ser mucho
m&s comprometido, y pasemos al terreno cientifico.

El efecto nocivo del alcohol (inspiraciones aparte), no em-
pieza a tomarse en serio hasta el siglo XIX. Laennec, en 1826,
describe la cirrosis atrofica de origen alcohdlico, precedido de
observaciones similares de Morgagni en 1771. Friedreich, en 1875
habla del «Trinkerpankreas» o pancreas de los bebedores, desta-
cando el efecto citotéxico directo del alcohol metilico y etilico,
sobre el péancreas. Korsakoff (1880), describe la wcerebropatia
psiquica toxémica y psicosis polineuritica» que se da en sujetos
alcohdlicos; y Wernicke, en 1881, habla de una wpolioencetalitis
con subfusiones hemorrigicas en torno al suelo de III y IV ven-
triculos, con afectacion de tronco de encéfalo y tubérculos ma-
milares», también propia de alcohélicos crénicos. Son las prime-
ras llamadas de atencion.

A medida que avanza el siglo XX las acusaciones sobre el
efecto toxico y la drogadiccion que produce el alcohol, se van
haciendo cada vez mdas abundantes. Gram y Talley (1908), hablan
de las alteraciones hematologicas en el sujeto alcohdlico. Wintro-
be, (1933) hace un estudio comparativo entre la anemia pernicio-
sa genuina y la que se encuentra en los etilicos cronicos: por vez
primera habla de los megaloblastos y sideroblastos en médula
de éstos sujetos. (35). Alcohol y tuberculosis, malnutricién, rab-
domiolisis... asi como la cardiopatia alcohdlica (80) son obserca-
ciones que se van acumulando inexorablemente sobre el alcohol.
Los médicos se van rindiendo a la evidencia, y ello lleva incluso
a la adopcion de medidas politicas. La famosa «Ley Seca», apro-
bada el 20 de octubre de 1919 por el Congreso de los Estados
Unidos de América, por 65 votos a favor y 20 en contra y a pesar
del veto del Presidente W. Wilson, tuvo una existencia muy bo-
rrascosa. Su implantacién tuvo efectos contraproducentes ya que
aument6 el consumo clandestino de alcohol y, sobre todo, trasla-
346 el control de las bebidas alcoholicas a bandas ilegales. Des-
pués de 13 afios de vigencia tormentosa, fue al fin abolida por el
Presidente F. D. Rooselvet el 15 de diciembre de 1933, al afio de
su eleccion como Presidente. He insistido en este hecho historico
para que veamos en forma palpable, cual es la forma de reaccio-
nar de la sociedad al intentar suprimir fulminantemente una sus-
tancia tan consumida por la poblacién. La historia de este epi-

|




sodio, ha servido mucho para la adopcion de medidas en el fu-
turo (78).

Hoy, por abreviar, podemos decir que se conocen los efectos
més variados del alcohol sobre la persona humana, aunque la pa-
togenia del alcoholismo estd ain muy lejos de ser conocida. Tam-
bién sabemos que el consumo de alcohol no sélo no ha descendi-
do, sin que en los paises occidentales se ha incrementado, hasta
un 400 por 100, entre 1950 y 1980. Pero al menos, sabemos que
estamos ante un enemigo muy poderoso, que no es tan fdcil de
vencer.

El problema esta en hacer participe de esa conciencia al grue-
so de la poblacion. Tal vez en fecha no muy lejana, se inicie una
campaia similar a la que se lleva con el tabaco.

En la declaracion de la OM.S. de 1988 que tenia por lema
«Salud para todos en el afio 2.000», se preveia una reduccion del
consumo de alcohol al menos en un 25% (28). Ya a solo 10 afios
del segundo milenio D. de Xto. creemos muy dificil que se
puedan alcanzar tales objetivos. Por el contrario: el consumo de
alcohol va en aumento.
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CONCEPTO DE ALCOHOLISMO

A lo largo de toda la Historig el abuso de bebidas alcohdlicas
ha sido merecedor de una censura moral. Los términos «borra-
cho» o «alcohdlico» son sinénimo de insultos en el lenguaje habi-
tual. Pero quede bien claro: 1o que se ha venido sancionando has-
ta ahora no ha sido el uso sino el abuso de las bebidas alcohglicas.

En una sociedad, como 1a nuestra, en la que la mayoria de
Sus miembros toman bebidas alcoholicas sin consecuencias nega-
tivas aparentes, los que se embriagan habitualmente son consi-
derados como gente de «poca o mala voluntad» o de inmodera-
cion, o vicio, o de «tener mala bebida». (116).

La idea de que el alcoholismo es una enfermedad y no una
lacra moral se debe a JELLINECK recientemente (1960) (51).

Hoy se considera firmemente:

1. Que el alcohol es un toxico por su accién ecitolitica direc-
ta, imputable de forma evidente a esta sustancia. A mds dosis,
mas efecto.

2. Que el alcohol es una droga en sentido estricto, ya que su
ingesta en muchas personas va produciendo adiccion (las dosis
necesarias para satisfacer las necesidades del sujeto son cada
vVez mayores); y la supresién brusca de esta sustancia produce
sintomas de abstinencia).

3. Segun el memorandum de la O. M. S. de 1980 y los infor-
mes anteriores de su grupo de expertos, los alcohdlicos se tipifi-
can en:

1. alcohdlicos sintomadticos; y
2. adictos al alcohol asintomdticos.

Con arreglo a estos criterios, universalmente aceptados, se
han realizado encuestas ¥ estudios encaminados a la identifica-
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cion y desenmascaramiento de este segundo grupo, que muchas
veces ocultan su condicion. (79, 116)

Nosotros, a titulo personal, que después hemos visto recogi-
do por un grupo de trabajo (KORNHUBER), (55 y sig.), de-
fendemos la existencia de un tercer tipo de sujetos en relacion al
alcohol, a saber:

3. los que ingieren alcohol en cantidades peligrosas, sin pre-
sentar sintomas de dependencia, o «consumidor cotidiano de al-
coholn, en los que también son detectables efectos secundarios de-
bidos al alcohol, si bien no son los conocidos tradicionalmente;
y que en consecuencia pasan mas que desapercibidos.

Y aqui queda centrado el tema: se trataria de descubrir a los
tipos 2 y 3, que, con sintomas de adiccidon o no, son sujetos asin-
tomdticos y en todo caso recuperables, pero en los que la expo-
sicién por maéds tiempo al alcohol puede llevar a cuadros orga-
nicos irreversibles.

El otro aspecto fundamental de nuestra exposicion es que
queremos demostrar que, a la luz de los conocimientos actuales,
el alcoholismo o enfermedad que padece el adicto al alcohol, es
una enfermedad con bases bioquimicas y genéticas que hoy co-
mienzan a vislumbrarse.

Asi pues, en nuestra exposicion posterior no haremos refe-
rencia a los procesos irreversibles, clasicamente conocidos: cirro-
sis, pancreatitis, encefalopatia alcohdlica, etc.; ni tampoco a los
aspectos psiquidtricos ni repercusiones sociales del alcoholismo.
Insistimos: solo incidiremos en aguellos aspectos somaticos, ini-
ciales y reversibles que produce la ingesta repetida de alcohol.

Sabemos que es todo un mundo el afrontar la definicion de
alcoholismo. Muy sucintamente nos hemos referido a aquellos
aspectos que sirven de punto de partida para la exposicién ulterior.
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EPIDEMIOLOGIA DEL ALCOHOLISMO Y DEL CONSUMO DE
ALCOHOL EN OCCIDENTE

Desde afios atrds es conocido que Francia es, con mucho, la
nacién occidental consumidora de alcohol por excelencia. (3, 47,
116), seguida por Italia y casi a la par por Espana y Portugal.
Indudablemente ello estd en relacién con la produccion nacional
de cada pais, preferentemente en forma de vinos o sus variantes.

Es Espafia, los estudios mas fiables nos lo proporcionan glo-
balmente los elaborados por el Equipo de Investigaciones Sociolo-
gicas (ED.I.S.) (27) referidos a 1984. Aungue los datos proceden
de centros psiquiédtricos fundamentalmente, tienen valor de orien-
tacion muy importante.

Segun todos los datos mencionados, el alcoholismo supone
un 40 por 100 de los ingresos psiquidtricos, con oscilaciones ma-
xima (13,5% de la poblacién) en la Corufia y minimas (4,4%) en
Murcia, es decir con un descenso progresivo en diagonal de
Noroeste a Sureste en las regiones espafnolas.

Es de suponer que el nimero de consumidores de alcohol se-
rd mucho mayor (los que antes llamamos tipos 2 y 3). Natural-
mente, las cifras nos lo demostraran.

Demos otro paso:

;Cudl es la incidencia de sujetos que ingresan en centros hos-
pitalarios no psiquiatricos con una patologia aparentemente ajena
ai alcohol, pero consumidores de alcohol en cantidades peligrosas?

Hay varias encuestas, algunas de ellas propias. SOLE PUIG
(116) indica que un 25 por 100 de sujetos hospitalizados son
alecohdlicos o estdn en situaciones limites. Para HUMBERT y cols
(43) la cifra viene a ser de un 31%, con incidencia preferente-
mente en los servicios de Patologia Digestiva. PALAZON AZORIN
y cols. (81) dan cifras similares. Nosotros en 1988 encontramos
una incidencia del 23% en el Servicio de Medicina Interna de Gra-
nada. En otro estudio efectuado en Céadiz, un 50% de las camas
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de Medicina Interna estaban ocupadas por pacientes alcohdlicos
ingresados por este u otros motivos (MARTIN FARFAN) (126).

¢A qué se deben estas disparidades? Ante todo pueden ser de-
bidas a diferencias regionales reales. En segundo lugar, pueden
ser debidas al método de estudio utilizado. Pero en todo caso, las
cifras son realmente alarmantes. En todas estas estadisticas nos
hemos referido a sujetos que consumian un minimo de 80 gr. de
alcohol/dia desde un minimo de 3 afos atrds. En ellos se calcu-
la que un 10 por 100 aproximadamente estdn expuestos a padecer
un sindrome de abstinencia tras la deprivacidon brusca impuesta
por la estancia hospitalaria.

Una peniltima cuestion:

¢Qué incidencia de consumidores de alcohol (con o sin sin-
tomas) hay entre el total de la poblacidn?.

A partir de los datos proporcionados por ED.I.S. 84 (27) se
puede asegurar que unos 3.5 millones de espafioles beben m&s
de 80 gramos de alcohol/dia; y que el 51% de la poblacién espa-
nola, al menos, consumen cantidades entre los 20 y 40 gr/alcohol/
dia, con una proporcion de 7/1 entre hombre y mujer.

De los que consumen cantidades peligrosas, un millén de per-
sonas son jovenes entre los 15-17 afios: entre ellos, la relacidon
hombre/mujer tiende a equipararse.

A todas esas personas, alcohdlicos andnimos, desconocedores
de su peligrosa situacion va dirigido nuestro estudio.

Y la dltima cuestion previa:

¢A partir de qué cuantia es nociva la ingesta de alcohol para
el organismo humano?. Hay que considerar dosis y tiempo de in-
gesta. Y hay que tener en cuenta el factor adiccién, que valora-
remos al hacer nuestros calculos.

PEQUIGNOT (87) habla de dosis cirrogenas minimas a par-
tir de la ingesta de 80 gramos de alcohol/dia durante un minimo
de 3 afios.

JELLINECK (51) indica que mds de 1 gr/Kgr de peso y dia
es peligroso para la salud del sujeto vardn y 0’5 gr. para la mujer.

El Comité de Expertos de la O.M.S. (79) indica que, en todo
caso, més de 40 gr. de alcohol/dia es peligroso para la salud; y en
todo caso expone a situaciones irreversibles.

La anotacion m&as severa que hemos recogido procede de
KORNHUBER (58) cuando indica gue «consumo de alcohol dia-

e



rio y salud son dos ideas que se soportan dificilmenten. En su
opinion, la ingesta diaria de alcohol, sea cual sea la cantidad,
lleva a situaciones hasta ahora no bien relacionadas con el con-
sumo de alcohol pero que pueden ser debidas al efecto directo
sobre higado y repercusiones metabdlicas subsiguientes. Esta hi-
potesis, defendida tenazmente por su grupo de trabajo de la Uni-
versidad de Ulm, se basa en experiencias bastantes solidas que
después expondremos. No obstante hay quien le critica su pos-
tura, que califica de exagerada (y omitimos su nombre porque
se trata de una personalidad de mucho peso cientifico que se re-
feria a esto en carta confidencial a mi). Decia en esta carta: «Se-
gun este sefor, el alcohol seria bueno solo para desinfectar y nun-
ca para ser consumidoy.

:Qué medidas tendriamos que adoptar en Alemania, donde un
60 por 100 de la poblacién bebe alcohol todos los dias aunque sea
moderadamente?... (Y en Espafia, donde hemos visto cifras si-
milares?

¢Tendriamos que renunciar a nuestro vaso diario de «bon
vinon?

iMenuda revolucion se armaria en el mundo occidental si esto
fuera cierto y hubiese que adoptar medidas al respecto! jAy del
partido politico que incluyera en su programa la supresion del
consumo de alcohol!

En fin, ya hemos visto como el primer problema a resolver
(cudl es la dosis toxica minima de alcohol para el organismo) es
dificil de contestar. Incluso el tiempo de ingesta de alcohol es
otro problema.

Y es que hay una serie de variables que se nos escapan (fac-
tores de tipo personal, capacidad de metabolizacidon, predisposi-
cidn, genética, etc.) que influyen indiscutiblemente y hacen dudar
ante esta pregunta aparentemente ingenua.
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METABOLISMO DEL ETANOL

Necesitamos hacer una rdpida revision del metabolismo del
alcohol etilico en el cuerpo humano. Esto nos acercara un poco
mas a comprender la problemdtica de la cuestidn.

El alcohol ingerido pasa rdpidamente al estomago; ya alli y
en el intestino delgado se absorbe rdpidamente, de tal modo que
a los 5 minutos es detectable su presencia en sangre. La maxima
concentracion plasmatica de alcohol se alcanza a los 30 minutos
de su ingesta. El alcohol se distribuye rdpidamente por toda el
agua corporal y después de un periodo de distribucidn, los nive-
les que se alcanzan en los tejidos son similares a los de la sangre.
Tan solo un 10 por 100 del alcohol ingerido es eliminado a tra-
vés de pulmones, rifion y piel, pero el 90 por 100 restante pasa a
metabolizarse por el higado. Dentro del higado se producird el
paso de alcohol etilico a acetaldehido y después a acetato, por
sendos procesos oxidativos.

La metabolizacion del alcohol en el higado se hace por tres
sistemas:

1. la alcoholdeshidrogenasa (localizada en el citosol del he-
patocito).

2. el sistema oxidativo microsomal (o0 M.E.Q.S.), localizado
en el reticulo endopldsmico. Y

3. la catalasa, localizada en los peroxisomas del hepatocito.
Veamos la importancia de cada uno de estos sistemas oxidativos.
(RODES y cols) (94, 95)

Sistema alcohol deshidrogenasa. (ADH)

Es el sistema mas importante, responsable de la oxidacion del
etanol «in vivon. No solo se encuentra en el higado, sino también,
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aunque en cantidades menores, a nivel de mucosa gastrica, intesti-
no delgado, rifién y cerebro. La ADH estd a su vez constituida por
distintos isoenzimas que se producen en 5 locus genéticos distin-
tos (ADH 1 a ADH 5), con posibilidades de combinaciones poli-
peptidicas aleatorias, que permiten dividir a los isoenzimas en
tres clases: I, II, y III gue parecen guardar relacion a su vez
con grupos raciales distintos. Estas diferentes isoenzimas pueden
estar relacionadas con diferencias en la capacidad de eliminacion,
y ser motivo de variantes individuales en la respuesta a la in-
gesta de alcohol.

Sistema microsomal de oxidacion del etanol. (M.E.O.S.)

La existencia del mismo se dedujo experimentalmente al com-
probar la proliferacion del reticulo plasmaético tras la administra-
cion cronica de etanol en el animal de experimentacion.

Se ha podido comprobar que la actividad o importancia de
este sistema (que también transforma el etanol en acetaldehido) es
menor gque la primera. Pero cuando existen niveles excesivamente
elevados de etanol o bien una ingesta cronica del mismo, el siste-
ma M.E.O.S. alcanza una significacion importante ya que tiene
capacidad de adaptacion a las nuevas necesidades-de metaboliza-
cion del etanol.

Sistema catalasa

Los hepatocitos contiene catalasa a nivel de peroxisomas y de
mitocondrias. Pero la importancia de este enzima es menguada.
Al parecer participa tan solo en la metabolizacion de un 2 por
100 del alcohol, que pasa por el higado y en consecuencia, su
papel no parece tener relevancia en el metabolismo del etanol.

Asi, con estos tres sistemas (alcoholdeshidrogenasa, MEOS y
catalasa) se produce el paso de alcohol a acetaldehido. En esta
primera fase hay una adaptacion del organismo al consumo cro-
nico de alcohol; pero, recordemos: tal adaptacién se hace exclu-
sivamente a través del sistema MEOS. Los otros dos sistemas
hacen su metabalizacion en cantidades que pudiéramos llamar
«fijas», no sujetas a mayores o menores ingestas.
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El acetaldehido es un metaholito muy toxico, al cual se atri-
buyen muchos de los efectos deletéreos del alcohol. La metaboli-
zacion de este producto se produce en su totalidad a nivel del
higado, merced a dos tipos de aldehidodeshidrogenasas:

1. una aldehidrodeshidrogenasa de localizacidon mitocon-
drial: y

2. una aldehidodeshidrogenasa de localizacién citoplasméti-
ca, cuyo papel es mucho menor.

Ahora comprendemos las consecuencias: en los sujetos pre-
viamente sanos, la ingesta de alcohol produce unos niveles de
acetaldehido casi indetectables ya que rdpidamente es quitado
de la circulacion y metabolizado. La accidn toxica del alcohol es
asi muy pequefla. Por el contrario, en los sujetos alcohdlicos
cronicos, los niveles de acetaldehido son mucho mayores, ple-
namente detectables, ya que en ellos existe dano hepdtico y le-
siones a nivel de las mitocondrias, 1o que impediria metabolizar
rapida y adecuadamente el acetaldehido. (94, 95, 111).

En mas del 50 por 100 de la poblacién oriental (chinos, ja-
poneses), la ingesta de etanol produce elevados niveles de ace-
taldehido, con enrojecimiento facial y taquicardia, subsiguientes
a la liberacion de catecolaminas. Ello se considera debido a un
defecto genético en la actividad de la acetaldehidodeshidrogenasa
mitocondrial. También hay entre nosotros personas que siempre
toleran muy mal la ingesta de bebidas alcohdlicas, tal vez por
este fallo enzimadtico o bien por otros similares. (43)

ISRAEL y cols (cit. en 96) han demostrado que los comple-
jos acetaldehido-proteinas microsonales aumentan en el alcoholis-
mo cronico. Ello produciria anticuerpos circulantes frente a estos
complejos. Estos complejos podrian contribuir a la progresion de
las lesiones hepdticas. Es decir: que de un supuesto efecto qui-
mico-téxico directo del etanol sobre el organismo se ha pasado
al descubrimiento de efectos nocivos a través de metabolitos in-
termedios (acetaldehido, probablemente otros: propanodiol, bu-
tanodiol, etc.) (42, 63); vy en ultima instancia se habla ya de me-
canismos inmunes, que no solo se forman a nivel del higado, sino
también descubiertos en otras estructuras (plaquetas) (46).
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El paso final en la degradacion del etanol es la conversion
del acetaldehido en acetato, que es transformado en CO: y H:0
en los tejidos periféricos.

En los alcoholicos crénicos, los niveles de acetato estdn maés
elevados que en los normales, lo que traduce una peor capaci-
dad de eliminacion del etanol y sus metabolitos del organismo.
Por ello se ha propuesto que la determinacién de acetato en san-
gre podria ser un marcador de alcoholismo (uno mas) en los
alcohdlicos crénicos. La transformacion final del acetato en ace-
tilcoenzima-A para pasar al ciclo de los dcidos tricarboxilicos y
transformacion final en agua y carbonico puede influir sobre el
ATP-AMP, que a su vez influird sobre el metabolismo de las pu-
rinas (una explicacién patogénica de los episodios de gota en los
alcohdlicos), y del exceso de lactato, que también se registra en
estos pacientes. (96, 63, 90).

Alteraciones extrahepaticas subsiguientes al consumo de
alcohol

Siguiendo las investigaciones de KORNHUBER y su equipo
de trabajo (55-59), parece que la ingesta de alcohol, incluso en
cantidades «normales» (20 gr/dia aproximadamente) puede te-
ner sus repercusiones.

El acetaldehido (y probablemente otros metabolitos) provo-
can un dafio hepatico selectivo sobre los receptores de insulina
disminuyendo el dintel de sensibilidad para los niveles de la
misma. Como consecuencia, se puede detectar un aumento del
peptido C (predecesor) y de la insulinemia. Se produce asi un
hiperinsulinismo permanente que llevaria a las siguientes situa-
ciones:

1) estimulacién de la produccién de catecolaminas y reabsor-
cién de Na. Esta seria una explicacion del porqué de la mayor in-
cidencia de hipertension en los alcohdlicos.

2) por otra parte, se produce una disregulacién de los recep-

tores periféricos de insulina. Hay una estabilizacion de la insuli-
nemia por encima de los valores normales y asi se llega a

3) una inhibicién de la lipolisis. Los adipocitos no liberan su
contenido lipidico. En consecuencia surge la obesidad; y asi se
explicaria la «Trinkerbauch» o barriga del bebedor moderado.
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La obesidad por otra parte predispone a diabetes e hiperlipemia.
Por esto KORNHUBER termina diciendo que «hay muy pocas
personas que sean obesas por motivos genéticos». Los mdas lo
serian por razones ambientales ,55, 58, 59)

Sin entrar ni salir ni tomar partido por nada, nos limitamos
a exponer hechos e interpretaciones de los mismos. Otras reper-
cusiones del alcohol a nivel sistémico serdn expuestas a propdsi-
to de la clinica.
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CLINICA DE LA INGESTA DE ALCOHOL

Dice el refranero:

«El vino poco trae ingenio,
que cuando mucho, se lleva el seso»

La ingesta minima o moderada de alcohol puede producir
simples manifestaciones subjetivas de euforia, alegria y sedacion.
A dosis crecientes se puede pasar a excitacion, descompensacion
de la personalidad y al fin, entrar en coma en los casos extremos.
Dado que esta intoxicacion aguda es tal vez la mas frecuente, al
menos con caracter accidental, pasamos a su descripcion.

La capacidad de tolerancia de alcohol es variable de unos su-
jetos a otros: en todo caso, es mayor en los alcohdlicos crénicos
que en los bebedores accidentales.

INTOXICACION ETILICA AGUDA

Segun Navarro y cols. del grupo ED.I.S.A. (27) se puede, no
obstante lo anterior,hacer un cdlculo superficial sobre los efec-
tos del alcohol sobre el organismo segun los niveles de alcoho-
lemia. Segun ellos

—una alcoholemia de 0’5 gr produce una accion simplemen-
te excitante, transitoria.

—una alcoholemia entre 1-2 gr produce una excitacion psi-
comotriz acentuada.

—mas de 2 gr (una alcoholemia muy respetable), lleva al su-
jeto a una situacion de descompensacion y desequilibrio muy pe-
ligrosos, con ataxia, caida al suelo, etc.

—3 gr de alcoholemia lleva irremisiblemente a una situacion
de coma alcohdlico profundo incluso con muerte por parada
cardiorespiratoria.
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Asi pues, después de la euforia, sobreviene las manifestacio-
nes vegetativas (enrojecimiento, hiperhidrosis, vasodilatacion pe-
riférica con excitacidn psicomotora), trastornos cerebelosos (ata-
xia, incoordinacion de movimientos), trastornos de la conducta
(confusion, locuacidad, torpeza mental), hasta llegar al coma, ha-
bitualmente transitorio, a veces irreversible. KLEIST llamaba la
atencion sobre la «borrachera patoldgica» en la que se produce
una amnesia total de los acontecimientos recientes al despertar.
(105.°116).

Los datos de laboratorio en esta situacion pueden mostrar:
una hiperglucemia manifiesta; hiperlipidemia, aumento de la os-
molaridad (con deshidratacién celular) por el efecto diurético
del alcohol al estimular la ADH; acidosis metabdlica e hiperlac-
tacidemia. En ultima instancia, esta hiperlactacidemia puede lle-
var a hiperuricemia secundaria.

A nivel hematologico puede aparecer trombopenia transito-
ria (100); a nivel cardioldogico se pueden presentar alteraciones
muy variadas: desde taquiarritmias pasajeras, hasta blogueos
A -V completos con sindrome de Stokes-Adams falsamente confun-
didos con el coma alcohdlico neuroldgico. (80)

INTOXICACION ETILICA CRONICA

Si la transgresion de alcohol es persistente, entre los 40-80
gr/alcohol/dia durante varios afios (tres como minimo), asisti-
mos a otro tipo de manifestaciones variadas y multisistémicas.

jAtencion! El sujeto con estas cantidades puede atin no ha-
berse convertido en un adicto al alcohol. Incluso no haber tenido
en ninguna ocasion un cuadro de embriaguez o no haber pasado
de las primeras manifestaciones de euforia-sedacién. Es precisa-
mente sobre estos pacientes, sobre los que hemos volcado nuestra
atencion desde anos atras.

Veamos las manifestaciones clinicas que se pueden ir desa-
rrollando en estos sujetos. No aparecen necesariamente; pero
cuando lo hacen, son indicativas de lesiones reversibles que se
estdn produciendo sobre diversos drganos y aparatos.
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EN TRACTO DIGESTIVO se ha descrito aparicion de disfa-
gia, aparentemente funcional. Aunque lo veremos mds adelante,
se ha relacionado al alcohol con el cancer de esofago. (62)

Sintomas dispépticos en relacién con la ingesta inveterada
de alcohol han sido descritos repetidamente, en relacion con la
aparicién de gastritis crdnica (8). No estd probado el papel pa-
togénico del alcohol en el ulcus péptico, aunque el nivel de clor-
hidrico asciende transitoriamente tras la ingesta de alcohol, bien
por estimulo y liberacion de histamina o de gastrina. (20). Segun
una reciente observacion (69) parece gue una moderada ingesta
de alcohol disminuye €l riesgo de litiasis biliar.

Y aparte las observaciones cientificas, el juicio popular so-
bre el alcohol en una buena comida es inexorable:

«Comer sin vino
comer mezquino»

Y mds humilde es la expresion de

«con pan y vino
se anda el camino».

Reconozcamos que los vinos tienen y han tenido un papel es-
pecialisimo en la Gastronomia. ¢y van a estar refiidos Gastrono-
mia con Gastroenterologia?

EN EI. APARATO CIRCULATORIO hay descritas miiltiples
manifestaciones en parte ya mencionadas a proposito de los epi-
sodios de intoxicacion aguda. También en la ingesta cronica pue-
den desarrollarse episodios de fibrilacién auricular y taquiarrit-
mias, episodios de blogueo A-V completos, extrasitoles, agrava-
cién de cardiopatia previa, efectos sobre lipidos y coronarias (que
seran mencionados mds adelante). Muy importante son las obser-
vaciones de SANCHEZ OTERO y cols, precedidas por otros es-
tudios también coincidentes, respecto al alcohol e hipertension...
(109). En grupo control de sujetos abstemios el porcentaje de hi-
pertensos de minima era de un 10%, mientras que en un grupo
de alcohdlicos cronicos esta cifra se eleva al 30%. (26, 74, 110).
Esta forma de hipertension parece tan nociva para el corazon co-
mo las hipertensiones de otros origenes; si bien tras la supresion
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del alcohol puede desaparecer (22). He aqui una vez mads, el efecto
reversible del alecohol y sus secuelas hasta una determinada si-
tuacion. Por otra parte (dejando a un lado el famoso «efecto va-
sodilatador coronario» del whisky), el consumo de cantidades
moderadas de alcohol parece disminuir el riesgo de enfermedad
coronaria, pero incrementa el de accidentes cerebrovascula-
res. (118).

A NIVEL DE S.N.C. las alteraciones producidas por el alcohol
son muy frecuentes tanto a nivel esporddico (como ya hemos
visto en la intoxicacidn aguda) como crdénico. (18).

Aparte la cldsica euforia y sedacidn que produce un vaso
de vino u otra bebida alcohdlica, el consumo inmoderado y repeti-
do de alcohol lleva a lesiones del tipo de la polineuropatia alco-
holica (33, 34) con parestesias, hormigueos, sensacidn de «pie
urenten, que con frecuencia pasan desapercibidos o se atribuyen
a problemas circulatorios. Sin referirnos a cuadros tan graves co-
mo el Korsakoff, Marchiafava - Bignami, Mielinolisis pontina, etc.,
propios de sujetos irrecuperables, si queremos mencionar el pa-
pel desestabilizador del alcohol en las epilepsias y en las jague-
cas, conocido desde antiguo (55, 113, 119). Dejamos a un lado la
muy abundante patologia psiquidtrica y las repercusiones socia-
les del alcohol, que no son de nuestra competencia.

A NIVEL DEL RINON el alcohol produce un aumento de la
diuresis de cardcter transitorio, al parecer por accion directa de
la ADH sobre el tubulo renal. (55). Pero hay mads: probablemente
la accidn hipertensiva del alcohol, que veiamos lineas arriba (109)
v que es de patogenia multiple, no sea ajena al rifién. Por otra
parte el alcohol aumenta la eliminacién de Ca y Mg (84). En es-
tudios realizados en su dia por PENA YANEZ y cols (84) ya se
precisaba el deéficit de Mg en sujetos alcohdlicos cronicos tras
una prueba de sobrecarga. Ello se refleja a nivel clinico en for-
ma de laxitud, astenia y en algun caso en trastornos del ritmo.
El primer caso de flutter auricular tipo 1-1 recogido en Espana
fue notificado por nosotros (PENA YANEZ y cols) (83) en un
alcoholico cronico con deficiencia de Mg muy considerable.

EN EL APARATO LOCOMOTOR la ingesta cronica y reiterada
de alcohol tiene también sus repercusiones. Estd probada la re-
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lacion patogénica del alcohol con la osteoporosis (22) por produ-
cirse una disminucién de la actividad osteoblastica y aumento de
la excreciond e hidroxiprolina, por la orina.

Desde antiguo se conoce el efecto desencadenante del alco-
hol en los episodios de gota trica. Los gotosos deben tener pros-
crito el alcohol de su dieta, aparte las comidas abundantes en pu-
rinas y productos nitrogenados en general. La rhabdomiolisis no
suele presentarse en pacientes con ingesta moderada de alcohol
aunque las elevaciones de CPK que se encuentran a menudo, se
relacionan con lesiones minimas en la fibra muscular. Los tras-
tornos que en ellos se presentan a nivel muscular son, en todo
caso, reversibles tras la supresion del alcohol (URBANO MAR-
QUEZ y cols) (21, 40, 123).

A NIVEL METABOLICO el alcohol tiene efectos los mas va-
riados. Ni un solo sistema queda fuera de sus efectos, por lo que
haremos una mencion sucinta de las alteraciones mds frecuentes.
La porfiria hepatocutdnea tarda se agrava con la ingesta incluso
moderada de etanol e incrementa la tendencia a la hemosiderosis
vy a la fotosensibilizacién. Los episodios de porfiria aguda inter-
mitente también pueden ser desencadenados por la ingesta de
cantidades moderadas de etanol. (35). Ya hemos mencionado el
efecto del alcohol sobre la gota.

En cuanto a los lipidos, hay un efecto aparentemente para-
dojico: a pequehas dosis el alcohol incrementa los niveles de HDL
colesterol. En cambio, las dosis altas lo disminuyen. (12, 13). Hay
que aclarar que la fraccion HDL que se eleva es la HDL-3, que no
es cardioprotectora, y en todo caso su efecto estd controvertido
(118).

Hay en fin una hiperlactacidemia que es inducida por el con-
sumo cronico de alcohol y que cursa con exceso de lactato, indi-
cando un aumento de la glicolisis anaerobia. (90).

LAS ALTERACIONES ENDOCRINAS que produce el alcohol
son muy evidentes y tangencialmente han sido tocadas algunas de
ellas (hiperglucemia, hipoglucemia, hiperinsulinismo, obesidad,
etcétera).

En medios rurales se dice que «un poco de vino aumenta la
leche», lo que justifica que en las mujeres lactantes el vino se uti-
lice junto a una sobrealimentacion durante este periodo. Nada
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de esto es cierto. También se dice que tal marca de alcohol «es
cosa de hombres» cuando es exactamente lo contrario. El famoso
champan de la noche de bodas, que se usa por el supuesto efecto
afrodisiaco no produce méas que una sensacién de euforia y des-
inhibicion que ayuda a resolver problemas de intimidades... y
nada mads. De hecho, la ingesta prolongada de alcohol puede lle-
var a una impotencia «coeundi» y a disminucion de los niveles de
testosterona y atrofia gonadal. (22, 70, 104), causa de grandes pro-
blemas conyugales.

Fl alcohol y la diabetes son cuestiones totalmente contrapues-
tas (84, 85). Este es un aspecto que hay que advertir muy seria-
mente a los diabéticos, junto a las instrucciones dietéticas y medi-
camentosas.

Esta descrito un «seudo-Cushing» del alcohdlico (el aspecto ru-
bicundo y la nariz enrojecida del alcohdlico !) (93), asi como las
crisis de hipoglucemia por hiperinsulinismo o bien la hipergluce-
mia (por diabetes), que tarde o temprano se dan en estos suje-
tos. Otras muchas alteraciones que omitimos por razones de bre-
vedad se pueden presentar en estos pacientes. (5, 70).

Hay un aspecto que queremos dejar brevemente indicado
aqui: la relacion entre alcohol, encefalinas y endorfinas. La im-
portancia de este asunto rebasa los limites de este apartado y se-
ran objeto de especial atencién mds adelante.

ALCOHOL Y HEMATOLOGIA

El consumo cronico de alcohol por largo tiempo aun en can-
tidades moderadas o bien la ingesta aguda de aleohol aunque
transitoria, puede producir trastornos a nivel de sistema hema-
topoyético. Posiblemente sea éste el sistema en que méds mani-
festaciones de laboratorio, incluso sin sintomatologia, pueda pro-
porcionar. Ello supone un aspecto importante en lo que se refie-
re al diagnostico precoz de alcoholismo como vamos a ver inme-
diatamente. : ¢

La serie roja tiene muiltiples alteraciones en el alcohdlico cro-
nico. En alcohdlicos moderados no es frecuente encontrar una
anemia. Ello se presenta en sujetos que ingieren mas de 80 gr. de
etanol/dia durante ahos. Las alteraciones que presentan pueden
revestir varias formas. En primer lugar anemias microciticas (por
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pérdida de Fe a través de tracto digestivo). El alcohol acelera el
paso de Fe a través de la mucosa duodenal hacia el interior (95).
Lo que si es muy frecuente, casi habitual, es que el bebedor cro-
nico experimente un aumento del volumen corpuscular medio
(V.CM.) eritrocitario por encima de los 96 fl., expresion de ma-
crocitosis. Ello se produce mientras el sujeto es consumidor de
alcohol, pero es un fendmeno reversible que desaparece al cabo de
3-4 meses de abstencion. Este fendmeno no es exclusivo del
alcoholismo. Se puede dar en otras circunstancias (tabaguismo
déficit de B:, déficit de fdlico, anemias apldsicas, mielodisplasias,
hipotiroidismo...) pero es facil establecer el diagndstico diferen-
cial con estas otras causas (2, 53, 65). Una anemia de origen nu-
tricional (Bwe, folico) se puede encontrar en alcohodlicos mas
avanzados. En estos casos la hemoglobina puede estar disminuida,
la cifra de reticulocitos normal o baja; y en definitiva podemos
encontrarnos hematies normo, hipo o hipercromicos, con macro-
citosis, dianocitosis u ovalocitosis y hasta microcitosis. (98, 99).

Al parecer, la patogenia de estas alteraciones se encontraria
en la accién tdxica directa del alcohol sobre el higado, que fre-
naria la actividad del enzima tetrahidrofdlico-formilasa (125). Por
otra parte, ya hemos indicado que hay una absorcion aumentada
del Fe, pero con poco aprovechamiento, de tal modo que viene a
acumularse en higado (hemosiderosis) y a nivel de la crestas
mitocondriales de los normoblastos orto y policromaéticos de la mé-
dula. Ello se debe a un trastorno en el enzima piridoxinquinasa,
reguladora de la formacion de Bs, que produciria un trastorno en
la sintesis del hem, con almacenamiento del Fe no utilizado y for-
macion de sideroblastos en anillo a nivel de médula. Y dejamos a
un lado las alteraciones que se producen en el alcohdlico cirrético
que son mucho méds profundas. (125).

En la serie blanca hay también numerosas alteraciones cons-
tatadas.

Una observacidn habitual es la presencia de granulocitos hi-
persegmentados en la sangre periférica de los alcohélicos cro-
nicos. Este trastorno, al igual que el aumento del VCM de los
hematies, es reversible con la deprivacion del alcohol. Ante in-
fecciones severas puede hallarse una granulocitopenia, 1o que in-
dica trastornos en la granulopoyesis. Ello se corresponde a nivel
medular con elementos juveniles gigantes, vacuolas en elementos
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inmaduros de la serie blanca a nivel de citoplasma y ntcleo; y tam-
bién nosotros (38, 91, 101) hemos encontrado la formacion de puen-
tes intercelulares en estas células. Todo ello, una vez mds, es rever-
sible tras la abstencién del alcohol. Trastornos menos acentua-
dos a nivel de monocitos y linfocitos han sido también indicados
por WALLER (125). La causa de ello parece ser, bien la accién
toxica directa del alcohol, bien la inhibicion de la maduracién de
los elementos jovenes por falta de Bs, folico 0 Be. (125).

La serie plaquetaria es especialmente sensible al efecto del al-
cohol. Estd demostrado que la accién del alcohol sobre las pla-
quetas acorta el tiempo de vida media de las mismas. Tras una
ingesta de alcohol aguda y pasajero se pueden producir trombo-
penias de 40-100.000/mm3, rapidamente reversibles a la norma-
lidad. (100). Posiblemente estos hallazgos tengan un base inmu-
nologica ya que se han encontrado complejos IgG unidos a las
plaguetas. (46).

El alcohol acentua asimismo el efecto del dcido acetil-sali-
cilico como antiagregante plaquetario, y también intensifica el
efecto prostaglandinico en estos pacientes (23, 61). Todo ello ex-
plicaria la mayor tendencia a las diatesis hemorrdgicas que en es-
tos pacientes tiene lugar.

En los alcohdlicos crénicos suele encontrarse una trombope-
nia habitual, debida, una vez mds, al efecto directo del alcohol
sobre la génesis plagetaria o al hiperesplenismo latente. Los me-
gacariocitos pueden estar normales o aumentados de tamafo. Y
una vez mas, estos trastornos son rdpida y plenamente reversi-
bles. (100. 125).

En resumen: a nivel de médula se puede encontrar eritropo-
yesis aumentada, trastornos sideroacrésticos, vacuolas en proeri-
troblastos y elementos de la serie granulocitica. Todo esto es lo
gque MICHOT llama «mielopatia toxica alcohdlican. (76).

ALCOHOL E INFECCIONES

La literatura médica esta llena de observaciones que sugieren
una mayor frecuencia de infecciones en sujetos que abusan del
alecohol, aunque no hay nada concreto respecto a los bebedores
minimos 0 moderados. Las infecciones son muy frecuentes en
cirrdticos y alcohdlicos avanzados, aunque no hay pruebas de
que ello ocurra en los sujetos que ingieren menos de los 80 gr/
alcohol/dia. (10, 50).
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Estan descritas las neumonias por Friedlinder («neumonia de
los borrachos»), por neumococos, por gram negativos, los absce-
sos de pulmdn, la mayor incidencia de tuberculosis en alcohdli-
Cos cronicos... Pero todo esto lo hemos de citar de pasada, ya
que no hay ninguna prueba de que quede disminuida la capaci-
dad defensiva del organismo en alcohdlicos moderados.

El postoperatorio de alcohdlicos tras cirugia abdominal no
revela diferencias significativas respecto a sujetos abstemios.
(RICO IRLES) (91).

De todos modos ,es claro que en el sujeto con episodios de
alcoholismo agudo y en el alcohdlico crénico hay una clara ten-
dencia al padecimiento de infecciones por gramnegativos y anae-
robios. También hay una fuerte asociacion entre alcoholismo y tu-
berculosis. Endocarditis en alcohdlicos han sido también des-
critas (67).

Esto nos lleva de la mano a considerar otro aspecto colateral:

ALCOHOL E INMUNIDAD

¢Porqué se producen estos problemas en los alcohdlicos cré-
nicos?

En los que abusan del alcohol pero no padecen hepatopatia
no hay alteraciones inmunolégicas demostrables a nivel sistémi-
co. En los pacientes con hepatopatia alcohdlica cirrética si hay
alteraciones comprobadas:

1) a nivel leucocitario, in vitro, BRAYTON vy cols (10) han
demostrado defectos en la movilizacién de leucocitos con bajas
dosis de alcohol. Esto no se comprueba a nivel clinico.

2) en la intoxicacidn alcohdlica aguda se han encontrado al-
teraciones en la adherencia y movilizacién de los granulocitos; a
nivel de plaquetas hay formacién de inmunocomplejos. (46).

3) en la cirrosis alcohdlica hay alteraciones en la quimiota-
xis (71). También hay alteraciones en la inmunidad humoral: hi-
pergammaglobulinemia, gammapatia policlonal, disminucién de la
fraccion C3 del complemento... Pero insistimos en que ello se d&
solo en los cirrdticos y alcohdlicos avanzados, pero no en el al-
coholico moderado. (94).

4) a nivel de la inmunidad celular no hay alteraciones com-
probables en alcohdlicos crénicos, como demuestran rotundamen-
te las observaciones de MARBET vy cols (72), que indican expre-
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samente: «el consumo cronico de alcohol no afecta al sistema
inmune,.. al menos a nivel celulars; y si esta se produce habria
que atribuirlo a la desnutricion que hubiere. Asi que hay una dis-
cordancia, al menos aparente, entre 1o que nos dice la clinica y
lo que la experimentacion nos ha aportado hasta ahora en el
terreno de la inmunologia.

ALCOHOL Y TABACO

La relacion alcohol - tabaco es directa y demostrada desde
antiguo. Sin intencion de agotar el tema, podemos indicar que el
alcohdlico crénico consume tabaco casi sin excepcién. La inver-
sa no suele ser cierta. O sea, que no todos los fumadores son al-
cohodlicos. Incluso muchos son abstemios.

Pero la primera premisa si es cierta. Con ello, a una adiccion
se suma otra. (56, 103, 116).

ALCOHOL Y OTRAS DROGAS

Es este un punto de candente actualidad. El consumo de al-
cohol se ha incrementado en forma espectacular en los dltimos
20 afios, por varias razones. Una de ella es la drogadiccidon. Noso-
tros mismos y otros (92, 122) hemos podido comprobar que el
drogadicto a la heroina, especialmente en los periodos de abs-
tinencia, utiliza el alcohol para procurarse sedacion, lo que con-
gigue transitoriamente.

Todos los heroinémanos vistos por nosotros en Cadiz entre
1978 al 84 tenian entre los antecedentes el consumo excesivo de
alcohol (el 100 por 100 de ellos), asi como el uso de otras dro-
gas blandas (hachis, marihuana). (92).

ALCOHOL Y CARCINOGENESIS

Hay literatura abundante al respecto que mencionamaos sucin-
tamente.

El alcohol parece tener responsabilidad directa con el desa-
rrollo de neoplasias del aparato digestivo; cancer de boca, farin-
ge y eséfago aparecen en primer lugar. En la cirrosis alcoholica se
superpone el hepatocarcinoma en un 10 por 100 de los casos. En
un 40 por 100 de los pacientes con cancer de pdncreas hay ante-
cedentes alcohdlicos. También se relaciona al alcohol con el de-
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sarrollo de cdncer de colon. Y se puntualiza atin m4ds: en los tu-
mores de tracto superior parece haber relacién directa con la
asociacion alcohol + tabaco. En los de tracto inferior, es el
cancer de sigma el que parece ser mas frecuente entre los con-
sumidores habituales de alcohol (62). De todos modos, en el to-
tal de agentes carcinogénicos, el alcohol aparece como el 3 por
100 de todas las causas, frente a la dieta que se lleva el 35 por
100; y al tabaco que es el 30 por 100. (25).

ALCOHOL, EMBARAZO Y MATERNIDAD

Debemos dedicar unas lineas a este extremo. Aunque la re-
lacién de alcohdlicos esté en 7/1 hombre/mujer, la llamada «cuar-
ta revolucion» (o revolucién de la mujer) ha hecho que los ha-
bitos de uno y otro sexo se vayan aproximando. Y con ello, la pa-
tologia.

No hay constancia sobre una menor fecundidad en la mujer
que consume alcohol. Lo que si estd demostrado es que en un
6 por 100 de madres alcohélicas se presenta el llamado «sindrome
alcohdlico fetal», caracterizado por retraso en el crecimiento pre
¥ postnatal, microcefalia y otras anomalias neuroldgicas. Mds fre-
cuentemente, la exposicidn a altas dosis de alcohol a nivel intrau-
terino estd asociada a una constelacion de anomalias menos gra-
ves (efecto del alcohol sobre el feto), tales como retraso men-
tal, retraso en el crecimiento intrauterino y anomalias menores
que afectan a piel, tracto genito-urinario, sistema musculo-esgue-
lético y corazén. Muchas de estas alteraciones desaparecen tras
el nacimiento y desarrollo ulterior. Pero a veces persiste la poca
habilidad para el aprendizaje de las letras, retraso mental, hi-
perquinesias, etc. Algunas malformaciones requieren tratamien-
to quirurgico. (31, 120).

El etanol y su metabolito principal, el acetaldehido, parecen
ser los responsables directos de tales efectos, segiin estudios «in
vitro» con embriones. No obstante, aunque estudios experimenta-
les han demostrado que el alcohol es teratogeno, el fenotipo del
sindrome alcohdlico fetal no es especifico. Es decir, que estas
anomalias también se pueden producir tras la exposicion a dro-
gas (dcido acetil-salicilico, hidrantoinas, etc.), o en nifios con fe-
nil-cetonuria. Ademsds, cabe la sumacién de efectos de otros fac-
tores: desnutricion de la madre, tabaquismo, drogadiccion, ete.
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El sindrome alcohdlico fetal solo se dd en madres que durante el
embarazo consumen cantidades muy altas y diarias de alcohol.
Pero jatencion!: la exposicidén a cantidades mucho menores, inclu-
so ligeras jjpueden ser también dafiosas para el feto!!. Asi, la ex-
posicion a solo tres tomas de alcohol (tres vasos de una bebida
de graduacion media) al dia triplica el riesgo de subnormalidad.
Por ello la Asociacion Médica Americana (AM.A.) recomienda
que la mujer embarazada prescinda del alcohol durante la ges-
tacion. (CHARNESS y cols.) (18).

Y finalicemos este apartado con una observacién msds, esta
vez en relacion con la lactancia. El alcohol ingerido por la madre
durante la lactancia induce un pequefio pero significativo detri-
mento del desarrollo motor (no mental) en el nifio. (66).
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CLINICA DEL BEBEDOR COTIDIANO MINIMO

Queremos hacer un inciso especial sobre el grupo de perso-
nas que ingieren pequefias cantidades de alecohol (no mds de 30-
40 gr/dia) a los que en propiedad no se puede llamar alcohdlicos,
sino tan solo consumidores de alcohol jSon el grupo mds nume-
050!

Estd demostrado estadisticamente que el periodo de vida en
el que mds se consume alcohol estd entre los 30 y los 50 afios.
Posteriormente disminuye o desaparece el consumo. (116).

Segun KORNHUBER y cols. (55) la ingesta diaria de peque-
nas cantidades de alcohol produce las siguientes modificaciones so-
bre el organismo:

1. Accidn directa del etanol sobre el higado.

2. Metabolizacion a acetaldehido y otros metabolitos.

3. Daho hepdtico a nivel de receptores de insulina, pertur-
bando su capacidad de regulacion.

4. Aumento del peptido C e insulinemia.

5. Estabilizacion de la hiperinsulinemia.

6. Inhibicion de la lipolisis por bloqueo de los adipocitos.

7. Obesidad, tendencia a hipertensién y a hiperlipidemia.

La «Bierbauchy» o «barriga de cerveza» seria debida a estos
trastornos metabdlicos. El prototipo ,el alemdn del Sur con su
«Mass» de un litro de capacidad, que diariamente consume 1 6 2
de tales «medidasn».

Asi pues, (y por esto se trata aparte) en el consumidor mini-
mo pero cotidiano podrian no presentarse ninguno de los sinto-
mas o signos anteriormente expuestos, y para los que son necesa-
rias cantidades superiores de alcohol/dia, sino otros que habi-
tualmente se consideran propios de la edad, profesion o enfer-
medad de la civilizacion; a saber:

a) la obesidad.

b) la hipertension.
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c) la diabetes mellitus tipo II (antes llamada de contrarregu-
lacion).

Observaciones de este tipo se han hecho hasta ahora aislada-
mente. Una explicacién concatenada y racional de estos hechos
no se habia presentado en forma tan aparentemente convincente.
Por eso KORNHUBERF termina sus observaciones (58, 59) di-
ciendo que «la ingesta diaria de alcohol, incluso en cantidades mi-
nimas es incompatible con un buen estado de saludy. Nosotros
ni entramos ni salimos. Exponemos y nos proponemos investigar
en esta linea que, de ser cierta, llevaria a consideraciones muy du-
ras sobre el alcohol y sus consecuencias, incluso a niveles consi-
derados hasta hoy como inofensivos. La mayoria de estos sujetos
(bebedores minimos diarios) tienen un grado mayor o menor de
esteatosis no demostrable ecograficamente pero si por biopsia
hepatica. (58, 59).

Las afirmaciones anteriores, repetimos, son consideradas co-
mo un tanto duras por otros autores, no solo por nosotros, que
nos mantenemos al margen. «No nos equivogquemos con explica-
ciones unicausalesy, indica un colega suyo, cuyo nombre vuelvo
a omitir.

Pero: «jYa estd bien de hablar mal del alcohol!» podria decir
alguien.

Hablemos ahora de los efectos beneficiosos.

Pequenas dosis de etanol (no superiores a los 40 gr/dia) in-
crementan la fraccidn HDL-colesterol, aunque se discuta si la
fraccion que aumenta es o no cardioprotectora. (13, 118). Ya he-
mos indicado antes que estas pequefias dosis disminuyen la inci-
dencia de litiasis biliar (69). E1 moderado consumo de alcohol
disminuye el riesgo de enfermedad coronaria y de accidentes ce-
rebrovasculares (118). La ingesta de alcohol produce un incre-
mento de la secrecidn gdstrica, que posiblemente facilita la diges-
tion en una comida copiosa (20). El llorado P. FARRERAS VA-
LENTI indicaba en el libro de Enfermedades Infecciosas del Pro-
fesor A. Pedro Pons que el alcohol «es nocivo para el desarrollo
de las triquinas» en el tubo digestivo.

En fin, que nuestra cultura mediterrdnea se rebela a enterrar
al alcohol como un enemigo de la humanidad. Se agolpan las can-
ciones y los refranes:
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«Bueno es el vino cuando el vino es bueno.
Pero si el agua es de un arroyo puro y cristalino
mejor es el vino...»

(del refranero colombiano).

iCuanta inspiracion surgida bajo los efluvios del alcohol!

Si, (podriamos responder); pero ¢a qué costo?

Ahi estan los hechos. El tiempo nos dird, con las observacio-
nes de los cientificos, jueces frios e insobornables, si deberemos
renunciar por completo a los caldos y licores sobre los que anta-
fio se volcaron tantas alabanzas y ahora se estdn ganando la cali-
ficacion de «la droga mas extendida del mundo».
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EL SINDROME DE ABSTINENCIA ALCOHOLICA

Descrito por JACKSON en 1822 (49) es parte fundamental de
l1a clinica del alcoholismo, por lo que deberemos referirnos a ello
aunque sea brevemente. El sindrome de abstinencia alcohdlica se
define como «una situacién de dependencia fisica ¥ psiquica sub-
siguiente a la deprivacién brusca del alcohol» (73, 91, 108).

No se conoce bien cual es su causa ultima aunque hay signos
de hiperactividad simpatica (sudoracion, ansiedad, etc.) que se co-
rrelacionan con el aumento de metabolitos de las catecolaminas.

La presentacion de este sindrome requiere:
1) una ingesta previa y prolongada durante varios afos. Y

92) una cantidad diaria superior a los 80 gramos ern este tiem-
po, si bien no hay cifras exactas ni en cuanto al tiempo ni en
cuanto a las cantidades de alcohol ingerido.

Lo més interesante de este problema es que puede enmasca-
rar la clinica de enfermos que se ingresan €n un hospital por otros
motivos (una neumonia, una intervencion quirdrgica, etc.) y que
por esta razén son apartados transitoriamente de la ingesta al-
cohdlica.

Transcurridos 2 a 6 dias del ingreso, puede aparecer el cua-
dro. Afortunadamente esto solo ocurre en un 10 por 100 de los al-
cohoglicos cronicos. Pero una Vez hecha su aparicion, la clinica
puede engafiar O confundir al médico y llevarle a diagnosticos y
tratamientos inadecuados.

La aparicion del cuadro puede ser en forma de manifestacio-
nes leves o moderadas (sudoracion, agitacion, inquietud, taquicar-
dia, hipertension, hipotension). O bien en forma tumultuosa y gra-
ve (delirio alcohdlico, hipertension maligna, zoopsias, agitacion
psicomotora). Son mucho mas frecuentes las formas leves, tra-
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ducidas en forma de manifiestaciones vegetativas (sudoracion
profusa, taquicardias), o cuadros de ansiedad e inquietud. Hay
que indicar que se trata de cuadros autolimitados: transcurridos
6 a 10 dias el cuadro suele remitir, incluso sin tratamiento.

El diagndstico de este sindrome no es dificil (lo veremos a
proposito del diagnostico del alcoholismo) y el tratamiento con-
siste fundamentalmente en la sedacion del paciente, aparte la me-
dicacion de la enfermedad que le llevé al hospital.

Especial cuidado se debe tener con los pacientes que padecen
enfermedad respiratoria asociada (enfisema, EPOC, insuficiencia
respiratoria), ya que entre los fdrmacos que se usan con preferen-
cia se encuentran las benzodiazepinas o sus derivados que provo-
can depresion sobre el centro respiratorio. El clormetiazol (Thia-
prizal) y la administracion de B: a dosis altas pueden salvar esta
situacion. (54, 60, 75, 108, 116).

S HHE o




DIAGNOSTICO DEL ALCOHOLISMO

El diagndstico de la ingesta de alcohol en cantidad no peligro-
Sa 0 excesiva se puede hacer con médrgenes de fiabilidad variables.

Y volvemos al punto inicial de nuestra exposicion. Nosotros
buscamos fundamentalmente al sujeto bebedor habitual asinto-
matico, expuesto a alteraciones en distintos oérganos y aparatos,
susceptibles de retorno a la normalidad.

Este grupo de sujetos es el mds abundante en nuestro medio;
a ellos va dirigida la investigacidn que llevamos adelante desde
anos atras.

Para la deteccién de este tipo de sujetos tenemos ante todo
la anamnesis. Ella sers de valor total si se cuenta con una cola-
boracidn abierta o consciente por parte del sujeto. Pero no servi-
ra para nada en caso contrario.

Las encuestas, los tests, en especial los llamados MAST y
CAGE (siglas de sus nombres completos) son una serie de pre-
guntas en torno a los hdbitos de ingesta, repercusiones sobre su
vida laboral, etc., que por si solas tienen un valor relativo. Con
ellas se alcanza un grado de deteccion del 30-60 por 100 de los
alcoholicos moderados. 4, 88, 106).

En combinacién con los llamados marcadores biologicos el
valor aumenta considerablemente. Utilizando estas técnicas se lle-
ga a la conclusién en EEUU de que un 5-10 por 100 de la pobla-
cién es alcohdlica y entre un 10 a un 50 por 100 de los pacientes
ingresados en clinicas médicas son alcohélicos que ingresaron
por afecciones relacionadas o no con el alcohol (16, 88, 115).

Los MARCADORES BIOLOGICOS se vienen preconizando des-
de afios atrds como detectores directos o indirectos de la ingesta
de alcohol, incluso en cantidades minimas (89).

El primer «marcador» que se comenzd a utilizar fue el volu-
men corpuscular medio eritrocitario (VCM). Conviene insistir en
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algunos aspectos, aungue ya hemos hecho mencion a propdosito de
las alteraciones hematoldgicas.

Los valores normales del VCM eritrocitario se calculan alre-
dedor de los 82 a 92 fentolitros. Tras la ingesta continuada de al-
cohol se produce una elevacién de estos valores en el 96 por 100
de los sujetos (2, 53, 65), situdndose entre los 100-110 fl., como ex-
presién de una macrocitosis. Hay que distinguir y reconocer cuales
son las causas que pueden producir tales elevaciones, a veces aje-
nas al alcohol:

1) una reticulocitosis (si hay microhemorragias digestivas).

2) una hepatopatia alcohdlica latente, con subsiguiente alte-
racion a nivel de colesterol y fosfolipidos.

3) una deficiencia de dcido fdlico o de B por trastornos
en la absorcion o por déficit nufricional.

4) una causa desconocida (posiblemente la més frecuente).
De hecho, la llamada «macrocitosis del alcohdlico crénico» no va
acompafnada de ninguna de las circunstancias antedichas y desapa-
rece tras la abstinencia en el transcurso de varios meses.

Aparte las situaciones anteriores hay otras de tipo yatrogéni-
co facilmente reconocibles:

5) la aplicacién de poliquimioterdpicos (citarabina, hidroxi-
carbamida, 5-fluoro uracilo, metotrexate, azatioprina, 5-mercapto-
purina) que tiene accion directa sobre el ADN celular. Y otras que
pueden pasar inadvertidas por uso inveterado de farmacos a los
que no se concede importancia:

6) fenitoinas, piramidodn, fenobarbital.

Queda por ultimo, una relacién de farmacos diversos, posi-
bles causantes de VCM elevado:

7) antibidticos o quimioterdpicos (trimetoprim-sulfa, sulfa-
salazina, pirimetamina, neomicina, etc.). Aqui se puede afadir tam-
bién el triamterene (diurético) o metformina (antidiabético oral)
en los que esta anomalia eritrocitaria se ha detectado ocasional-
mente.

Con estas salvedades, en manos ajenas y en las nuestras pro-
pias, el VCM es hasta ahora el mejor marcador bioldgico de alco-
holismo de que disponemos. (2, 53, 65, 124).

La gamma glutamil transpeptidasa es otro marcador consa-
grado como sumamente 1til en la deteccion de alcoholismo. Es
tan sensible esta determinacién que una sola toma de alcohol pue-
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de elevar sus valores hasta 3 veces lo normal (6). Mostrado su va-
lor por vez primera en Espafia por RODRIGUEZ CUARTERO y
cols (96) y por SOLER OBRADOR (117) su valor es indiscutible en
experiencias ajenas y propias. Asociada su determinacion a la del
VCM ,se ha mostrado en todo momento como muy sensible y
especifica.

Observaciones de KORNHUBER y cols (57) sugieren que los
valores considerados hasta ahora como normales deben ser re-
bajados a la mitad. La verdad es que en personas abstemias los
valores de GGT no son nunca superiores a las 10. U. I. Otras deter-
minaciones enzimaticas (gamma - glutamil transferasa, GOT
(ASAT), GPT (ALAT), etc.) aparte la menor sensibilidad, se con-
sideran expresion de dafno hepdatico y de mucho valor para la de-
teccion del sujeto bebedor de alcohol. En los tultimos tiempos se
han propuesto otras determinaciones que, a juicio nuestro, no
han mostrado plenamente su valor en la deteccion precoz. Nos
referimos a la transferrina dessialilada, la ASAT mitocondrial, leu-
cina, determinacion de acetato en sangre. creatinina, glicosidasas
lisosémicas, etc. (17, 32, 88, 115, 124).

En 1988 llamo mucho la atencion una publicacion de TABA-
KOFF y cols (121) en la que se llamaba la atencion sobre la inhibi-
cion que produce el alcohol sobre la adenil-ciclasa y monoamino-
oxidasa plaquetarias. Estos datos persistian hasta, al menos, 2 aflos
después de la supresion del alcohol.

Ello llevaba de la mano a considerar (REICH, 89) la existen-
cia de auténticos «marcadores de predisposicion al alcoholismo»,
con lo que se daba un paso mas en lo conocido hasta entonces.
Este autor consideraba la posible existencia de este defecto enzi-
madtico plaquetario en determinado grupo de personas, potencial-
mente adictas al alcohol. No conocemos ulteriores publicaciones
al respecto.

Otros marcadores.

Llevados siempre de la idea de detectar precozmente al consu-
midor moderado de alcohol, nuestro equipo de trabajo ha inves-
tigado otros datos bioldgicos que pudiesen cubrir este objetivo. Asi,
se ha investigado la velocidad de conduccion motora y sensitiva por
electromiograma en consumidores de alcohol en diversos grados.
Estos estudios nos han llevado a detectar precozmente la poli-
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neuropatia alcoholica, antes de que aparezcan las manifestaciones
clinicas; pero la comparacion entre estos hallazgos y los marca-
dores ya tradicionales (VCM y GGT) revela que las alteraciones
EMG aparecen mds tardiamente y carecen del valor de deteccion
precoz que nosotros buscamos. (32, 33). En cambio, ha resultado
de interés sumo el estudio y determinacion de los niveles de beta-
endorfinas en abstemios y en alcoholicos o bebedores asintomati-
cos. En estudios simultdneos realizados por JITENDRA (52) GIA-
NOULAKIS (36, 37) y DEL ARBOL (1, 5). se ha podido compro-
bar que en los alcohdlicos cronicos se encuentra descendido el
valor de beta-endorfinas en forma casi unanime. Esto permite in-
corporar un nuevo marcador biologico. Pero con otra cuestion
importantisima colateral. ;Qué es primero, la baja cifra de en-
dorfinas o la ingesta de alcohol?

Esto nos abre el camino al aspecto siguiente que queremos
tocar.
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GENETICA DEL ALCOHOLISMO

Durante la pasada década algunas investigaciones aisladas
mostraron con cardcter concluyente que el rasgo alcohdlico era
hereditario. Ahi estan los estudios de CLONINGER Y BEGLEITER
(9, 15) que consideramos fundamentales. Esta observacion ya era
mantenida, basdndose en el empirismo puro, desde los tiempos
de HIPOCRATES.

ARISTOTELES afirma en uno de sus escritos que «las muje-
res alcoholicas traen al mundo hijos como ellas mismas» (cit. en
39). Desde principios de siglo se han multiplicado los estudios en
los que se demuestra que las cifras de alcohdlicos procedentes de
familias de alcohdlicos eran muy superiores a las de alcohdlicos
procedentes de familias no alcohdlicas.

Un autor suizo, BEZZOLA (cit en 39) llegé a expresar que la
accion del alcohol seria un efecto toxico directo sobre la célu-
la germinal. Estudiando la incidencia de nacimientos nueve me-
ses después de festivales en los que se consumia alcohol (carnava-
les, ferias de la cerveza, etc.) este autor encontré un incremento
en el nacimiento de idiotas y un descenso en la cifra de nacimien-
tos normales. Las observaciones son de 1901.

Después de otras publicaciones conformatorias, en 1940, JE-
LLINEK se enfrenta a todo lo afirmado antes que €l y afirma ta-
xativamente que «en el alcoholismo no hay factores genéticos». Re-
cordemos que este autor es el mismo que considera por vez pri-
mera al alcoholismo como «una enfermedad». Bajo el peso de la
autoridad cientifica de este autor, no se vuelve a hablar mdas so-
bre este asunto en una temporada. (39, 50).

Pero el hecho estaba ahi. ¥ no se trataba solo de los efectos
teratogénicos del alcohol, que ya hemos visto comprobados hasta
la saciedad, sino de la genética, la predisposicion en el genotipo
de la persona.
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Si el alcohol «es una enfermedad» (51), los genes proporcio-
nan unos sistemas enzimadticos para metabolizar el alcohol (95).
Y se aprecian diferencias raciales en cuanto al funcionamiento de
estos sistemas enzimaticos. (43). Después vendran los condiciona-
miento familiares, sociales, econdmicos.. es decir los factores fe-
notipicos. Pero la herencia aparece como indiscutible. Hoy por
hoy la causa ultima del alcoholismo es desconocida; pero cada
vez se habla mds de genes y menos de familia: ya que familia, no
es sindnimo de herencia.

Asi las cosas, se van sucediendo las observaciones sobre la
herencia. Segiin PERSON (88) el 63 por 100 de lo hijos de alco-
holicos son también alcohdlicos. EDLESTON (30) estudia los an-
tigenos de histocompatibilidad en alcohdlicos: los resultados no
son concluyentes. Las observaciones de BLUM y cols. (1990) se ci-
tan aparte.

JITENDRA y cols. (52), CLONINGER (15), GIANOULAKIS
(36) y DEL ARBOL (1,5) vuelcan su atencion sobre los bajos nive-
les de beta-zadorfinas que presentan los alcohdlicos cronicos. Las
experiencias en unos y otros son coincidentes tanto a nivel expe-
rimental (52) como clinico (1,36).

Viene entonces la pregunta: ;este bajo nivel de beta endorfi-
nas es consecuencia de la accion del alcohol o sus metabolitos so-
bre el sistema neuro-hormonal? O bien: ¢este bajo nivel de endor-
finas condicionaria el hdbito alcohdlico? Y ante esto estamos.

De ser asi (y asi parece) los hijos de alcohdlicos tendrian a su
vez bajos niveles de endorfinas. La experiencia atin escasa, pero
ya existente, acumulada por DEL ARBOL y GTANQULAKIS en ob-
servaciones no publicadas, asi parece indiearlo.

Estariamos entonces ante el auténtico «marcador biologicon.
Y esto permitiria afrontar el problema del alcoholismo bajo un
prisma nuevo, distinto al seguido hasta la fecha.



TRATAMIENTO DEL ALCOHOLISMO

Hace ya mads de 50 afios que fue abolida la famosa Acta Vols-
tead que ponia en marcha la «ley Secan, bajo criterios diferentes
a los que hoy manejamos. (78) Es indiscutible que el consumo de
alcohol ha aumentado en los paises civilizados en mds de un 400
por 100. (28). También es cierto que la patogenia del alcoholis-
mo gueda aun por conocer. Hoy sabemos que es una enfermedad
(51); y que esta tiene todas Jas caracteristicas de una afeccién de
evolucion cronica (54), con sindrome de abstinencia.

Con respecto a la etiologia lo unico que parece cierto es que
hay que distinguir tres factores:

1) el alcohol

2) las repercusiones somadticas de su ingesta; y

3) el ambiente del enfermo.

Y sobre todo ello hay que actuar.

Deciamos al principio de nuestro trabajo que distinguiamos
los siguientes tipos de sujetos en relacidén con su comportamien-
to ante el alcohol:

1) el bebedor cotidiano de cantidades minimas, sin reper-
cusiones aparentes de tipo somatico.

2) el bebedor cotidiano de cantidades peligrosas pero sin
sindrome de abstinencia.

3) el alcohdlico (o enfermo) asintomadtico con sindrome de
abstinencia.

4) el alcohdlico sintomdtico con repercusiones somaticas y
sindrome de abstinencia.

Dada la orientacion de este estudio nosotros fijaremos la
atencion en los tres primeros apartados y sobre todo en la de-
teccion precoz del candidato a alcohdlico.

1) El bebedor minimo puede ser objeto de tratamientos apa-
rentemente ajenos al alcoholismo. Hay que llevar a los médicos
de cabecera la conciencia de esto. La hipertension, la diabetes no
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insulinodependiente, la obesidad, las hiperlipidemias e hiperurice-
mias pueden ser el Unico o Unicos motivos de tratamiento. El mé-
dico puede caer en la trampa de la permisividad al consentir o
basar por alto la ingesta de alcohol en este tipo de pacientes.
Todo esta en discusion, pero lo que si es cierto es que la presen-
cia de alcohol entre los hdbitos dietéticos no beneficia en absolu-
to a diabéticos, hiperlipémicos o gotosos. En la hipertension el
alcohol debe ser proscrito. También durante el embarazo. Asi-
mismo el tratamiento de la obesidad pasa por la prohibicién de
bebidas alcohdlicas. (7, 8, 55, 56, 57, 58, 59). Otras repercusiones
somaticas no suele haber en estos estadios minimos.

¢Debemos desaconsejar el alcohol también en ausencia de
cualquier tipo de manifestacién? ;Una GGT elevada por encima
de 15 Uds aconseja ya la deprivacion del alcohol?

2) El bebedor cotidiano de cantidades peligrosas (40-80 gr/
dia) sin aparentes repercusiones somdticas debe ser descubierto
a todo trance. La ausencia de alteraciones somdticas es falsa. Si
se utilizan datos bioquimicos (los «marcadores bioldgicos») ya se
bueden comprobar alteraciones del VCM, de la GGT en un 60-90
por 100 de los casos, etc. La deshabituacion es agui obligatoria. El
uso de benzodiazepinas es enormemente 1itil en manos del médico
de cabecera y la colaboracion del psiquiatra o de instituciones co-
mo Ligas Antialcohélicas, Alcohdlicos Anénimos, etc., entran ya
en cuestion. (114, 15, 116).

3) El alcohélico asintoméitico con sindrome de abstinencia
es ya descubierto por la clinica, en el transcurso de un ingreso
hospitalario por cualquier otra enfermedad que requiera un in-
ternamiento transitorio.

Las alteraciones de los «marcadores» son aqui evidentes en
un 90 por 100 de las encuestas. El gran problema que aqui se
plantea es la resistencia de el individuo, e incluso de sindicatos o
de empresarios a gue se hagan encuestas sobre antecedentes al-
cohdlicos del sujeto (68). Cuando ello se consigue, se encuentran
cifras aterradoras. Asi p. ej. entre nosotros, un 14% de trabaja-
dores de la primera empresa estatal (RENFE) se encuentra en
este estadio 3. (27). Aqui la colaboracién con la Psiquiatria es
ineludible e incluso ella, debe llevar la direccion en la prospeccion
de estos sujetos; el psiquiatra ya buscard la colaboracion con otros
especialistas y medios sanitarios.
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4) El alcohdélico sintomitico es ya plenamente objeto de tra-
tamiento con toda la bateria de medios hoy conocidos. Aqui entran
plenamente problemas de tipo social, profesional; la morbimorta-
lidad estdn aumentadas claramente. La historia de estos enfer-
mos es la de un paciente con frecuentes recaidas, muchas veces
sin posible remisién. El tratamiento serd muchas veces sinto-
matico y sin esperanzas de recuperacion. En los estadios 3 y 4 s0-
breabundan las complicaciones médicas (cirrosis, pancreatitis cal-
cificante, cardiomiopatia hipertrdfica, neuropatias graves, etc.).
El uso de fdrmacos interdictores del alcohol (antabus, litio) estd
totalmente prohibido y la méxima aspiracién es conseguir que la
remision que se obtenga con otras medidas sea lo m&s larga vo-
sible. (45, 54).

No entramos en detalle a describir los farmacos que hoy se
utilizan en el tratamiento del alcoholismo. Podemos resumirlos
brevemente en drogas psicoactivas, hipnéticos, sedantes y tranqui-
lizantes. Los fdrmacos con accién cruzada (diazepinas) y los in-
terdictores (arriba mencionados) tienen sus indicaciones precisas
en los estadios 1 y 2. (108).

Queda una serie de cuestiones por responder.

1. ¢(Es preciso internar siempre al paciente para comenzar
su proceso de rehabilitacion si ello procede?

2. ¢(Deben ser tratados los alcohdlicos en un hospital gene-
ral o en otro tipo de instituciones mds especializadas? (54).

3. ¢En qué medida es obligatoria la abstinencia total para
conseguir la curacion del alcohdlico? (54).

4. ¢Cual es el papel de los llamados farmacos «interdicto-
res»? (45). .

Por lo pronto en estudios muy recientes de HAYASIDA y cols.
(44) se ha podido comprobar que los alcohdlicos en condiciones
no irreversibles orgdanicamente y que cuentan con un soporte fa-
miliar, pueden ser tratados ambulatoriamente con psicofarmacos
¥ a un bajo costo.

En otras situaciones hay que recordar que una parte impor-
tante de alcohdlicos tienen trastornos psiquidtricos concomitan-
tes (distimias, depresiones, esquizofrenia). Estos han de ser ob-
Jjeto de atencion especialisima por los psiquiatras, (54).
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PROFILAXIS DEL ALCOHOLISMO

Segtin el panorama que se ha ido exponiendo, el alcohol es la
drogadiccion més importante en el mundo por extension y por
costos sociales. El alcoholismo es una enfermedad. Existe una
muy probable carga genética. Los trastornos por consumo de
alcohol son reversibles en muchisimas ocasiones. El alcoholismo
o el consumo inmoderado del mismo tiene que ver con obesidad,
hipertensién, hiperlipidemias, diabetes... El alcoholismo agudo es
la causa de casi un 50 por 100 de los accidentes de trafico. El al-
coholismo es causa de un 14 por 100 de los accidentes labora-
les... ete. ete. ete.

Y si todo esto es cierto

+PORQUE NO SE HACE PROFILAXIS DEL ALCOHOLISMO?

Hay muy pocos trabajos dedicados a este extremo.

Tal vez haya razones histéricas o tradicionales. ;Como hacer
profilaxis del consumo de alcohol? ¢Qué seria de nosotros sin la
copa de vino que nos hace la comida mds confortable y completa?

O también econémicas. ;Qué seria de paises como Espafia cu-
ya industria vinicola figura entre las mas importantes del mundo?
O ¢se figuran Vdes. a Alemania, y en especial a Baviera, sin cer-
veza?.

iQué aburrimiento vivir sin alcohol! Estoy seguro de que
muchos estamos pensando por esos caminos.

Pero ahi estdn las cifras y ahi la realidad.

Asi pues, hay que actuar.

La profilaxis del alcoholismo debe pasar ante todo por la lo-
calizacién e identificacion de aquellos sujetos genéticamente pre-
dispuestos, (hijos de alcohdlicos con endorfinas bajas, alteraciones
enzimdticas plaquetarias tal vez, etc.). Esto supondria hacer una
campafia a nivel de nifios o adolescentes antes de que entren en
contacto con el alcohol.
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Las campanas de screening (como la que hemos efectuado no-
sotros recientemente) a nivel hospitalario ambulatorio o en ré-
gimen de internado, descubren sujetos en estadios 2 o 3, es decir
aun no afectos de alteraciones somaticas irreversibles. El costo de
estas campafas es realmente barato y permite descubrir entre el
60 y el 90 por 100 de sujetos en esta situacién.

Seria después necesario el contacto con grupos de reeduca-
cion y apoyo. La concienciacion sobre la nocividad del alcohol,
el conocimiento de pormenores familiares, sociales, profesiona-
les, etc., en forma sistemdtica, es fundamental para impedir el
paso a la adiccidn. Recordemos que la adiccidn es el signo
que marca el paso hacia la enfermedad alcohdlica. A partir de
aqui todo es mucho m4ds dificil.

Es fundamental un cambio de actitud de la sociedad hacia
los vinos, licores y demas bebidas alcohdlicas. La simpatia hacia
el alcohol (tdcita o manifiesta) debe ser sustituida por la antipa-
tia; y la permisividad por la aversion. Ello solo sers posible a ni-
vel de campafias que se inicien en LAS PRIMERAS LETRAS v se
sigan a través de los hoy poderosos medios de comunicacién. Las
medidas coercitivas y de prohibicidon no son en absoluto satisfac-
torias. Recordemos la experiencia de los EE.UU. en los «felices
anos 20».

Los farmacdlogos tienen mucho que decir. El descubrimiento
de drogas que blogueen los mecanismos de adiccidn (receptores
opioides, otros), seria un gran descubrimiento va iniciado timida-
mente con la aparicion del NALOXONE y drogas afines.
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EPILOGO

Como hemos visto lineas atras, hablar del alcohol es hablar
de la humanidad desde el principio de los tiempos.

A lo largo de ellos se han ido modificando una serie de consi-
deraciones: el cardcter ludico que aportaba la droga; la acepta-
cin como un elemento imprescindible de cualquier acto social; el
papel inspirador que de hecho se ha atribuido y ha traducido en
obras, muchas veces inmortales: el aspecto moral o inmoral del
COonsumo. ..

En una palabra, hemos pasado por todas las etapas previs-
tas por el positivismo. Y hemos llegado al conocimiento racional
de esta droga y del alto costo que sus efectos eufdricos y
sedantes pasan a la humanidad. Vemos muy lejos aun la erradi-
cacion del alcoholismo.

El primer paso debera ser la concienciacion de la sociedad.
Pero para ello hace falta alcanzar un nivel cultural minimo, que
no se da en la mayor parte del mundo actual.

Al mismo fiempo es de esperar que se aclaren muchas dudas
aun existentes sobre la etiopatogenia. No se trata solo de la inges-
ta de alcohol. Hay una serie de circunstancias patogénicas que
quedan por aclarar. Y en este sentido, como deciamos mas arriba,
la farmacologia puede tener un papel profildctico de primer orden.

Y concedemos una importancia capital a los aspectos genéticos
de la predisposicion al hdbito alcoholico.El aislamiento de los lla-
mados grupos de alto riesgo ayudard en gran manera a localizar
los focos de atencion preferentes.

En una palabra: que casi todo queda por hacer.

Lo que aqui hemos indicado no ha sido mds que una pano-
rdmica sobre diversos aspectos (no todos) que el alcoholismo hoy
nos ofrece.

Si ello contribuye en algiin modo a concienciar sobre el gran
problema que tenemos ante nosotros, nos daremos por satis-
fechos.

He dicho
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DISCURSO DE CONTESTACION POR EL
ILMO. SR. PROF. DR. D. ARSACIO PENA YANEZ

Académico Numerario

Excmo. Sr. Presidente
Iltmos. Sres. Académicos
Sefioras y Sefiores

La Real Academia de Medicina me ha conferido el gran ho-
nor de apadrinar la enfrada en esta Corporacidon del Profesor José
Rico Irles. He aceptado muy gustoso este compromiso por la en-
tranable amistad que me une con el nuevo académico, desde que
fuera alumno mio, en esta Facultad de Medicina.

El Prof. Rico, nacid en 1933, en la ciudad alicantina de Elche,
famosa por sus huertos de palmeras y por la celebracion del Mis-
terio de la Asuncion de la Virgen Maria. Desde su ciudad natal se
vino a Granada a los 18 afnos, para estudiar en la Facultad de Me-
dicina.

Conoci a José Rico en octubre de 1954, al iniciar los estudios
de Patologia y Clinica Médica, que yo impartia en aquel curso
académico. Hizo oposiciones a alumno interno de Clinicas y eligié
plaza en mi Servico de Clinica Médica.

En 1957 termind los estudios de Licenciatura, obteniendo Pre-
mio Extraordinario. Fue nombrado entonces Médico Interno del
Hospital Clinico de Granada, adscrito a la 2. Cdtedra de Patologia
y Clinica Médica que yo dirigia.

Bajo mi direccion realizé una serie de investigaciones en es-
tudiantes de medicina, voluntarios, sobre la produccion experimen-
tal del sindrome de dumping, que fueron la base de su Tesis Doc-
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toral, que fue presentada en el ano 1959, obteniendo la mdxima
calificacion y Premio Extraordinario. A continuacién fue nombra-
do Profesor Ayudante de Clases Practicas.

Poco tiempo después se producia una vacante de Profesor Ad-
junto en mi Cdtedra, por el fallecimiento de mi buen amigo An-
tonio J. Torres Lopez, secretario de la Facultad de Medicina y de
esta Real Academia, hombre bueno por excelencia, trabajador, leal
amigo y compaiflero, cuya muerte fue muy sentida. En marzo de
1960, Jos€ Rico, mediante oposicién brillante, logrd la plaza de Pro-
fesor Adjunto.

Por indicacién mia, José Rico se habia iniciado previamente en
el estudio del idioma alemdn y en el verano del afio 1960 consi-
guio una beca del Goethe Institut para perfeccionar en Alemania
el estudio de este idioma. A continuacion, mediante una beca de
la Fundacion Alexander von Humboldt, pasé a ampliar estudios
de Medicina en la Universidad alemana de Erlangen, donde perma-
necio durante 2 afnos, con el Prof. Henning.

Hemos creido que la permanencia de los becarios en el extran-
jero debe ser de duracidn prolongada, si se quiere que realmente
sea eficaz. El primer afio sirve principalmente de adaptacién al
idioma. Un mayor rendimiento en los estudios se obtiene a partir
del segundo afo de permanencia en el pais. Seguin nuestro crite-
rio, es aconsejable que las becas tengan una duracion de dos a
tres afos, pero con el compromiso previo de proporcionar al be-
cario un puesto de trabajo adecuado a su formacion, al retornar
a su pais de origen. Si la estancia en el extranjero se prolongara
mds de 3 anos se correria el grave riesgo de que muchos becarios
no volvieran a su patria, sobre todo si no tenian un puesto ase-
gurado a su vuelta a la patria.

El Prof. Rico volvid en septiembre de 1962 y se incorporé a
su plaza de Profesor Adjunto en esta Facultad de Medicina. Poco
tiempo después era nombrado Jefe de Servicio de Medicina Inter-
na en el Hospital Clinico de Granada, ocupando una plaza de re-
ciente creacion que seguia aun vacante.
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Durante varios anos, el Prof. Rico trabajo a nuestro lado,
con gran laboriosidad y aplicacion, colaborando en labores docen-
tes, asistenciales y de investigacion clinica. En el aho 1974, median-
te oposicién fue nombrado Profesor Agregado de Patologia y Cli-
nica Médica en la Universidad de Salamanca y cumpliendo con su
deber, se trasladdé a vivir a Salamanca. Alli permanecié mas de un
afio. Regresd de nuevo a Granada, al obtener, por concurso, la pla-
za de Profesor Agregado de esta Facultad de Medicina, de recien-
te creacion.

Este segundo retorno a nuestra ciudad habia de ser de corta
duracin, pues en diciembre de 1977, mediante concurso de acce-
so, fue nombrado Catedratico de Patologia y Clinica Médica de
Cddiz. Su permanencia en dicha ciudad andaluza habia de prolon-
garse unos 7 anos, durante los cuales realizo una destacada labor
universitaria.

En octubre de 1984 retorna a Granada por tercera y definitiva
vez, al ocupar la plaza de Catedratico de Patologia y Clinica Médi-
ca, vacante por mi jubilacion. He tenido la alegria de que mi su-
cesor fuera un antiguo alumno mio, fiel colaborador durante lar-
gos anos, que hoy accede a esta Academia por méritos propios y en
plena madurez intelectual.

Ha dirigido 16 Tesis doctorales y otras tantas Tesinas. Ha
publicado un centenar de trabajos cientificos en diversas Revistas
nacionales y algunas extranjeras. En el Manual de Patologia
Médica, dirigido por el Prof. Julio Peldez y por mi, en su ul-
tima edicidn, ha escrito magnificos Capitulos sobre Enfermedades
por virus y por bacterias, Anemias hemoliticas, Metabolismo de los
lipidos plasmaticos, Metabolismo de las purinas y Trastornos del
equilibrio dcido-bdsico.

Desde su estancia en Cadiz ,el Prof. Rico se ha convertido en
un gran experto en la enfermedad alcohdlica. Ha dirigido 4 Tesis
doctorales sobre algunos aspectos de esta enfermedad tan fre-
cuente en nuestro pais: Miocardiopatia alcohélica, Alteraciones he-
matolégicas en el alcoholismo, Alcoholismo y gastritis crénica, y
Analisis de la activacion y diferenciacién linfocitaria en la cirrosis
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hepatica alcohélica. Ha dirigido, ademdas 3 Tesinas sobre dicha en-
fermedad: Polineuropatia alcohélica, Estudio de las beta-endor-
finas en el alcoholismo crénico y Atrofia cerebral en el alcoholis-
mo cronico.

En 1987, la Fundacién Reyes Catdlicos de la Caja General de
Ahorros de Granada, le ha concedido un Premio por sus estudios
sobre Alcoholismo y su deteccion precoz. En 1989, la Junta de
Andalucia le ha conferido una Ayuda para la investigacién sobre
Alcoholismo y drogadiceion.

El trabajo elegido por el Prof. Rico para este acto versa sobre
Aspectos somaticos del alcoholismo. Lo ha desarrollado de una
forma global y completa, sin querer profundizar en las investiga-
ciones desarrolladas por el grupo que actualmente dirige. Se limita
a hacer una exposicién general del tema. Por mi parte, solo me
permitiré hacer breves comentarios sobre algunos puntos del al-
coholismo, que constituye la plaga social més importante de nues-
tro pais y del llamado mundo occidental.

Se puede decir que el alcohol es la droga que mayores danos
¥ desgracias ha causado a la humanidad desde los tiempos mads
remotos. También se puede decir que el alcohol en en cierto mo-
do un alimento, al aportar material energético al organismo. Du-
rante mucho tiempo se ha considerado nocivo para el organismo
un consumo diario de alcohol en cantidad superior a 1 gramo por
kilogramo de peso, en el hombre; y una cantidad inferior, atin no
fijada con exactitud, en la mujer. Sin embargo, de vez en cuando
surgen voces que estiman ese limite como demasiado alto y que
deberia ser rebajado en un 10 a 30%, ya que existirian algunas
personas mds susceptibles a la accidn tdxica del alcohol.

En términos generales y para estar seguro de que las bebidas
alcoholicas no llegaran a ocasionar efectos nocivos, al cabo de los
afos, seria aconsejable que el consumo diario de aleohol no so-
brepasara los 45-50 gramos diarios en hombre de unos 65-70 kilos
de peso. Cantidad que equivale aproximadamente a 4 vasitos dia-
rios de vino corriente de unos 12° o 3 vasos de cerveza de 5-6°
de alcohol.
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Diversos estudios epidemiolégicos han revelado que la mujer
es mucho mds sensible que el hombre a los efectos toxicos del al-
cohol. Asi por ejemplo, la hepatopatia alcoholica se desarrolla mas
rapidamente en la mujer que en el hombre, aiin consumiendo me-
nores cantidades de alcohol que el hombre. Se ha demostrado
también que, después de la administracion de dosis equivalentes
de alcohol, la mujer presenta valores de alcoholemia superiores
al hombre; y esta circunstancia hay que tenerla en cuenta, tanto

para los efectos sobre la conduccion de un automdvil, como para la
ejecucion de tareas manuales de precisidn o de tareas intelectuales.

Segun las recientes investigaciones de FREZZA, LIEBER y
otros (1990), el motivo de esa significativa diferencia entre ambos
sexos residiria en una menor actividad de un enzima gdstrico, una
alcohol-dehidrogenasa, capaz de oxidar hasta un 20% del alcohol
ingerido. El corportamiento de este nuevo enzima gdstrico no so-
lo depende del sexo de las personas, sino también de la edad, asi
como de la presencia o ausencia de gastritis antral.

Aunque es muy elevado el numero de personas gue consumen
bebidas alcohdlicas solamente un 10-12% de hombres y 1-3% de
mujeres se convierten en alcohdlicos cronicos, bebedores diarios
de cantidades abusivas, que terminan por desarrollar la llamada
enfermedades alcohdlicas.

En la presentacion del alcoholismo interviene una constela-
cion de causas muy diferentes, que varian considerablemente de
unas personas a otras. En su etiopatogenia colaboran factores so-
cioldgicos, familiares, ambientales, nutritivos y genéticos. Es im-
portante reconocer que no todos los alcohdlicos son iguales desde
el punto de vista etioldgico. Asi por ejemplo, CLONINGER (1987)
y otros Investigadores distinguen 2 clases de alcohdlicos por sus
caracteristicas neurofisiologicas y bioquimicas. El tipo I estaria
representado por los alcohdlicos pasivos ,con personalidad ansio-
gena, que suele iniciarse generalmente en personas de mas de 25
afnos; y el tipo 2 correponderia a alcohdlicos compulsivos, en
quienes la aficin al alcohol suele establecerse antes de los 25 afios.
En los primeros jugarian un mayor papel etiolodgico los factores
ambientales, mientras que en los segundo desempenarian mayor
importancia los factores genéticos.
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El papel de la herencia ha sido siempre reconocido en el al-
coholismo, aungue se discutia mucho que es lo que se heredaba,
s1 el ambiente familiar o disposiciones constitucionales genéticas.
Cada vez se presta mayor importancia a los factores genéticos, al
comprobar que los hijos de padres alcohdlicos, criados por padres
adoptivos no alcohdlicos terminan por desarrollar alcoholismo
con mayor frecuencia que el comun de la poblacion. Se ha sefialado
también, en estudios gemelares, que habia una concordancia de al-
cohdlicos en el 26% de los gemelos monocigdticos, frente al 12%
en los gemelos dicigéticos, diferencia significativa.

En el mes de Abril de este afio, BLUM, NOBEL y otros publi-
caban los resultados de sus investigaciones sobre la presencia de
los alelos Al y A2 del gen receptor de Dopamina D2 en cadiveres
de sujetos alcohdlicos y no alcohdélicos, tanto de raza blanca como
de raza negra. Han descubierto que el alelo Al estaba presente en
el 69% de los sujetos alcohdlicos y solo en el 20% de los no al-
cohdlicos, lo que supone una diferencia muy significativa. En
cambio, no observaron diferencias en el comportamiento del ale-
lo A2 entre uno y otro grupo.

El gen del receptor D2 de la dopamina codifica la sintesis del
receptor en la membrana neuronal. Como es sabido la dopamina,
al unirse con los receptores D2, colabora en la produccion de sen-
saciones placenteras al organismo humano. Por ello se sospecha
que la presencia de un gen anormal del receptor D2 de la dopami-
na pueda jugar un papel importante en el determinismo de la
dependencia alcohdlica. Este descubrimiento podria ayudar a la
investigacion de las causas productoras de la adiccion alcohdlica y
al reconocimiento de los sujetos mds vulnerables, gue deben ser
protegidos de la ingestién de alcohol.

Aunque dicho descubrimiento sugiera que los factores gené-
ticos son muy importantes en el determinismo de la adiccién al
alcohol de los sujetos investigados, no se excluye la posibilidad
de que haya otros genes, alin no explorados, que intervienen.

Algunos investigadores piensan que la produccién de opioides
cerebrales podria intervenir en el desarrollo de la alcoholdepen-
dencia. Se ha sefialado en los alcohdlicos crénicos una disminu-
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cién de met-encefalina y beta-endorfinas en la sangre, que suele
desaparecer tras unas semanas de abstinencia; pero estos hallaz-
gos no han sido confirmados por otros investigadores. Mucho
méds significativo desde el punto de vista bioquimico ha sido el
hallazgo de niveles bajos de beta-endorfinas en el liquido cefa-
lorraquideo de los alcohdlicos cronicos. Se sospecha que una al-
teracion en la produccién de opidceos enddgenos cerebrales pue-
de jugar algin papel en la dependencia psiquica y/o fisica al alcohol.

Como es sabido, solo una peguefia proporcién de bebedores
terminan por desarrollar una cirrosis alcoholica, que oscila en-
tre el 5-30% de casos. La prevalencia de esta enfermedad mues-
tra, sin embargo, una correlacion muy significativa con la canti-
dad de alcohol ingerida diariamente y con el nimero de afios de
abuso en la ingestion de alcohol. Se ha demostrado que, ademas
del efecto toxico del alcohol, intervienen otros factores (nutri-
cionales, autonmunitarios, virales y genéticos).

Actualmente no es todavia posible el reconocimiento previo
de los sujetos constitucionalmente predispuestos a desarrollar
una cirrosis hepatica de tipo alcohélico. Lo mismo sucede con 10s
candidatos a otras complicaciones sométicas, tales como polineu-
ritis, miocardiopatias, pancreatitis y otras .Parece légico admitir
la existencia de una predisposicién individual, pero no sabemos en
qué se sustenta, salvo el caso especial de la encefalopatia alcoho-
lica de Wernicke, relacionada con la carencia de vitamina Bl (aneu-
rina).

Con la colaboracion de SALMERON, LOPEZ LUQUE, BERMU-
DEZ y otros (entre ellos el Prof. Rico), hemos dedicado especial
atencidn al estudio del comportamiento funcional del pancreas en
alcohélicos crénicos asintomaticos, sin manifestaciones clinicas de
cirrosis hepética, ni antecedentes previos de pancreatitis. Nos he-
mos servido del test de secretina-pancreozimina, para investigar
la funcién exocrina del pancreas; y del test de la triple estimula-
ci6én de insulina (glucosa + tolbutamida - glucagon), para la fun-
cion endocrina; y del test del almiddn de Althausen, modificado
por mi, para un estudio global de la funcidn pancredtica. Consi-
deramos de gran interés clinico los resultados obtenidos en 23

— Bd



sujetos alcohdlicos, consumidores de mas de 100 gramos diarios
de alcohol; la mitad de ellos tenian menos de 50 afios y la otra
mitad mas de 50 afios. En el 85% de los jovenes habia una res-
puesta insulinica anormalmente baja a la triple estimulacidn, pe-
ro la curva de glucemia era todavia normal. En el grupo de m#-
edad, todos mostraron una respuesta insulinica muy pobre y 8/14,
més de la mitad de ellos, tenian una curva de glucemia de tipo
diabético. Estos resultados evidencian el papel que puede jugar
el alcohol en el desarrollo de una diabetes en personas de mas de
50 afios, como resultado de una pancreopatia larvada, atn en
ausencia de antecedentes diabéticos.

Abandonar el consumo inmoderado de bebidas alcohdlicas
no es dificil para algunas personas, pero si lo es, en cambio, pa-
ra otras. Cuando se ha establecido una adiccion fisica al alcohol,
la supresion del tdxico conduce a la aparicién de sintomas mas
0 menos intensos de deprivacion de la droga, que pueden durar
varios dias e incluso semanas.

Desgraciadamente el tratamiento de los drogadictos alcohd-
licos es poco satisfactorio, con muchos fracasos y muchas re-
caidas. Los resultados obtenidos por Equipos meédicos especiali-
zados no difieren mucho de los alcanzados por las Asociaciones de
Alcohdlicos Rehabilitados. Queda aun un largo camino a recorrer
hasta alcanzar un tratamiento médico madas eficaz de los drogadic-
tos al alcohol. El descubrimiento de un gen anormal del receptor
D2 de la dopamina permite abrigar la esperanza de encontrar
farmacos que, actuando sobre los receptores de este u otros neu-
rotransmisores cerebrales, puedan colaborar a combatir la depen-
dencia fisica al alcohol.

Sean mis ultimas palabras para dar una cordial bienvenida
al Prof. Rico, a su entrada como miembro de esta Academia de
Medicina. Desde este momento adquiere el compromiso de cola-
borar en cuantas tareas le sean encomendadas. Esperamos confia-
damente que sabrd responder generosamente y que desarrollarg
una fructifera labor.

P
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