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La mayoria de los autores observan que la
relacién entre consumo de alcohol y
morbimortalidad de origen cardiovascular es en
forma de “J” o de “U”, de modo que la menor
incidencia de enfermedad cardiovascular se
observaria en los sujetos que mantienen un
consumo moderado de alcohol (20-40 g/dia),
mientras que los individuos abstemios absolutos o
con consumo diario elevado (> 80 g/dfa) presentarian
incidencias mas elevadas. Sin embargo, otros
autores consideran que la incidencia de mortalidad
cardiovascular seria menor en los consumidores
moderados o excesivos de alcohol, con
independencia de la dosis de alcohol comparado
con los abstemios. No hay, pues, acuerdo sobre la
dosis umbral a partir de la que el alcohol puede ser
pernicioso, ni tampoco sobre si diferentes bebidas
alcoholicas pueden tener efectos diferentes.
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ALCOHOL: CARDIOVASCULAR TONIC OR TOXIN?

The majority of authors observe that the
relationship between alcohol consumption
and cardiovascular morbidity and mortality is
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J- or U-shaped so that the incidence of
cardiovascular disease is lowest in individuals with
moderate alcohol intake (20-40 g/day) and is higher
in teetotallers or subjects with a high daily intake
(> 80 g/day). However, other authors believe that
the incidence of cardiovascular mortality is lower
in individuals with moderate or high alcohol
intake, independent of the amount of alcohol
consumed, than in teetotallers. Consensus,
therefore, is lacking on the threshold above which
alcohol can be harmful and on whether the effects
of alcohol differ according to the type of alcohol
consumed.
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Introduccién

Desde tiempo inmemorial el vino se ha ligado a
la alimentaciéon de muchos pueblos, especialmente
los del drea mediterranea. No resulta, pues, extra-
fio que desde hace afios la sociedad atribuya efec-
tos beneficiosos a su consumo moderado, en mu-
chas ocasiones sin ninguna base cientifica. Por
otra parte, tampoco nadie duda que el consumo de
cantidades excesivas de alcohol da lugar a un gran
numero de problemas médicos, sociales y labora-
les. Parece, pues, que las bebidas alcohdlicas, en
general, y el vino, en particular, tengan un doble
efecto sobre la salud, beneficioso o perjudicial, en
funcién de la cantidad ingerida y de la susceptibili-
dad de la persona que lo consuma. Se trataria,
pues, de averiguar si el alcohol es realmente un t6-
nico o un téxico para el corazén. A continuacion se
comentan, en primer lugar, los efectos téxicos del
consumo de alcohol y, posteriormente, se analizan
los posibles efectos beneficiosos del consumo mo-
derado de bebidas alcohdlicas, en especial el vino,
sobre el sistema cardiovascular.
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Aspectos negativos del consumo de bebidas
alcohdlicas

El consumo mantenido de cantidades excesivas
de bebidas alcohdlicas se asocia al desarrollo de un
sindrome de dependencia al alcohol (alcoholismo),
pero también a multiples enfermedades crénicas
que eventualmente conducen a la muerte. Asi, de-
ben sefialarse los efectos del alcohol sobre el higa-
do (cirrosis hepética y hepatitis alcohélica aguda),
péancreas (pancreatitis), sistema nervioso (encefalo-
patias, polineuritis) y aparato locomotor (miopatia,
osteoporosis), asi como los deterioros psicoorgani-
cos (amnesias lacunares, demencia alcohdlica),
trastornos psicéticos (alucinosis y celotipia alcohé-
lica) y otros trastornos psiquiatricos asociados
(sindromes ansiosodepresivos)'?.

Asimismo, consumido a dosis altas, el etanol es,
indudablemente, un téxico para todo el sistema
cardiovascular, ya que dafia tanto el miocardio
como los propios vasos sanguineos. El consumo
crénico de alcohol causa, inicialmente, una disfun-
ci6n ventricular, que puede ser sistélica y/o diasté-
lica (miocardiopatia alcohélica subclinica) y en un
porcentaje mas reducido de pacientes puede indu-
cir el desarrollo de una miocardiopatia congestiva
cuyas manifestaciones clinicas y funcionales son
similares a las de la miocardiopatfa dilatada idio-
patica (miocardiopatia alcohdlica clinica)*>. Otras
manifestaciones cardiovasculares del consumo ex-
cesivo de alcohol son las arritmias cardiacas®, la hi-
pertension arterial” y las hemorragias cerebrales?.

Efectos sobre la contractilidad cardiaca

El consumo excesivo de alcohol tiene un efecto
téxico sobre el miocardio que conlleva la aparicién
de una miocardiopatia alcohdlica, definida como
una enfermedad degenerativa del miocardio debida
a un consumo excesivo de alcohol, que afecta a
personas sin cardiopatfa coronaria, hipertensiva, ni
valvular. Como no se dispone de ningtin marcador
especifico de esta enfermedad, la relacion entre las
lesiones miocérdicas y el consumo de alcohol se
basa estrictamente en datos epidemioldgicos. No
obstante, el desarrollo de esta entidad no es inme-
diato, sino que va apareciendo a lo largo de varios
afios, generalmente mas de 10. La mayoria de pa-
cientes alcohdlicos crénicos se hallan asintomati-
cos durante un largo perfodo, pero numerosos es-
tudios han sefialado que ya en esta fase muchos
pacientes presentan alteraciones de la funcién sis-
tolica y/o diastélica del ventriculo izquierdo. Un
40% de los varones alcohdlicos sin disfuncién sis-
tolica presenta una alteracién primaria de la relaja-
ci6n miocérdica (disfuncién diastélica), lo que su-
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giere que la fase diastdlica del ciclo cardiaco seria
mas sensible a los efectos téxicos del alcohol que la
fase sistolica y, en consecuencia, que las alteracio-
nes del llenado del ventriculo izquierdo serian una
de las primeras manifestaciones de la miocardiopa-
tia alcohdlica’. Las alteraciones sistélicas en los pa-
cientes alcohdlicos crénicos conllevan una reduc-
ci6n de las fracciones de eyeccion y acortamiento
del ventriculo izquierdo. En nuestra experiencia,
un 13% de los pacientes alcohdlicos asintomaticos
que acuden para deshabituacién presenta una mio-
cardiopatia subclinica®. Ademas, se ha hallado una
correlacién negativa altamente significativa entre
la fraccién de eyeccién y la dosis total acumulada
de alcohol (r = 0,63; p < 0,001), por lo que se consi-
dera que los efectos toxicos del alcohol dependen
de la dosis consumida por los pacientes a lo largo
de su vida. De este modo, los alcohdlicos que han
bebido mas cantidad de alcohol presentan una ma-
yor afeccién cardiaca que los que han bebido me-
nos. Estos mismos estudios han permitido calcular
una dosis umbral de 20 kg de etanol/kg de peso
corporal, a partir de la cual se desarrollaria la mio-
cardiopatia alcoholica®! (fig. 1). Aproximadamen-
te un tercio de los pacientes que han bebido mas
de esta dosis total desarrolla una miocardiopatia
subclinica. No obstante, muchos alcohdlicos son
“resistentes” a los efectos téxicos del etanol sobre
el miocardio y no presentan ninguna enfermedad
asociada a pesar de haber consumido grandes can-
tidades de alcohol. En este sentido, recientemente
se ha comprobado que un 57% de los alcohdlicos
sensibles a los efectos toxicos del etanol sobre el
miocardio presenta el genotipo DD de la enzima de
conversién de la angiotensina (ECA), comparado
con s6lo un 7% de los “resistentes” a estos efectos
del etanol'!. Por tanto, parece existir una base ge-
nética que determine la sensibilidad de un indivi-
duo a presentar una miocardiopatia dilatada tras el
consumo de determinadas cantidades de alcohol.
En nuestra experiencia, las manifestaciones cli-
nicas de la miocardiopatia alcohdlica se observan
tipicamente en pacientes alcohélicos mayores de
35 afios de edad con una ingesta diaria de alcohol
entre 112y 380 g (media 185 + 52) durante un perio-
do entre 10 y 40 afios (media 23 + 7). Los sintomas
son similares a otras formas de miocardiopatia di-
latada. La evolucién clinica de estos pacientes de-
pende basicamente de su capacidad de abstinencia
y del grado de disfuncién miocéardica en el momen-
to del diagnéstico. En un estudio de 55 pacientes
con miocardiopatia alcohdlica seguidos durante un
periodo de 5 afos se comprob6 que todos los pa-
cientes que consiguieron mantenerse abstinentes
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Figura 1. Relacién entre la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo y la dosis total acumulada de alcohol en una serie de
50 varones alcoholicos. Obsérvese que cuanto mayor es el con-
sumo de alcohol, menor es la fraccién de eyeccion. (Modifica-
da de Urbano-Marquez et al’.)

mostraron una mejoria significativa de los parame-
tros funcionales del ventriculo izquierdo con una
mejorfa del 13% de la fraccion de eyeccion al pri-
mer afio. En cambio, los pacientes que mantuvie-
ron una ingesta endélica superior a 80 g al dia mos-
traron un empeoramiento progresivo de su
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, con
una caida media del 20% en 5 afios (p = 0,007).
Sorprendentemente, los pacientes que mantuvie-
ron una ingesta “controlada” de alcohol (entre 20 y
60 g al dia) también presentaron una mejorfa signi-
ficativa del 12% de la fraccién de eyeccién del ven-
triculo izquierdo, similar a los abstemios!2,

Efectos sobre el ritmo cardiaco

Los pacientes alcohdlicos crénicos con frecuencia
presentan arritmias cardiacas secundarias a enfer-
medades cardiacas (miocardiopatia), neuropatia va-
gal, alteraciones electroliticas como hipopotasemia
o hipomagnesemia y apneas del suefio®. Asimismo,
se ha senalado que los pacientes alcohdlicos créni-
cos pueden presentar un gran ndmero de arritmias
por un efecto arritmogénico del alcohol. De hecho, 2
tercios de los pacientes menores de 65 afios atendi-
dos en un servicio de urgencias por una crisis de fi-
brilacién auricular referian una ingesta excesiva de
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etanol las horas previas'®. La asociacién entre con-
sumo de alcohol y arritmias cardiacas se ha popula-
rizado bajo el término de sindrome del “corazén del
fin de semana” (holiday heart syndrome). En 1978,
Ettinger et al'* describieron una serie de 24 pacien-
tes (20 varones y 4 mujeres) con arritmias cardiacas
durante el fin de semana. La arritmia mas comun-
mente observada fue la fibrilacién auricular paroxis-
tica, aunque también se observaron otros tipos de
arritmia, como flater auricular, taquicardia auricu-
lar, taquicardia de la unién, extrasistoles supraven-
triculares multiples y taquicardia ventricular. Poste-
riormente, se comprob6 que la mayoria de ellos
presentaba una miocardiopatia subclinica. Por ello,
el sindrome del “corazén del fin de semana” debe
considerarse una forma preclinica de la miocardio-
patia alcohélica. En nuestra experiencia, la apari-
cién de arritmias en los sujetos alcohélicos crénicos
depende de la concentracién de etanol en plasma
(alcoholemia) y de la presencia de miocardiopatia.

Todos estos hechos explican la elevada prevalen-
cia de muerte stbita tras el consumo de alcohol en
los pacientes alcohélicos crénicos. Aproximada-
mente una cuarta parte de las muertes stbitas en
personas jévenes o adultas de mediana edad se re-
lacionan con una ingesta excesiva de alcohol. Mu-
chos de estos casos en realidad presentan una mio-
cardiopatia alcohdlica subclinica'>1¢,

Efectos sobre la presion arterial

La relacién entre la hipertensién arterial y el con-
sumo de alcohol se basa en un gran nimero de estu-
dios epidemiolégicos en los que se ha observado cla-
ramente que el consumo de alcohol eleva la presion
arterial. La prevalencia de hipertensién es el doble
en los grandes bebedores comparado con los mode-
rados'”, mientras que con la abstinencia se observa
el efecto contrario, una reduccién de unos 8 mmHg
en la presién arterial sistdlica y de 6 mmHg en la
diastolica’. No obstante, esta respuesta parece ser
bastante heterogénea. En un estudio realizado en
nuestro centro pudo comprobarse la existencia de 2
grupos de sujetos: los sensibles a los efectos presores
del alcohol y los resistentes. Asi, 18 de 50 alcohdli-
cos normotensos (51%), 12 de 15 alochdlicos hiper-
tensos (80%), 3 de 15 hipertensos no alcohélicos
(20%) y 2 de 15 normotensos no alcohélicos (13%)
resultaron sensibles a los efectos presores del alco-
hol, mientras que el resto de participantes en cada
grupo eran resistentes a estos efectos. Ademas, se
observé que los alcohdlicos normotensos sensibles
al alcohol tenfan una masa ventricular izquierda sig-
nificativamente superior y una fraccién del ventricu-
lo izquierdo significativamente inferior a los alcohé-
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licos normotensos resistentes (ambos, p < 0,01). La
principal conclusién de este estudio es que el efecto
presor del alcohol varfa enormemente entre los pa-
cientes alcohdlicos y los sujetos no alcohélicos. Los
alcohdlicos hipertensos suelen ser “sensibles” a los
efectos presores del alcohol, comparado con los hi-
pertensos no alcohélicos cuya “sensibilidad” es muy
inferior. Por otra parte, los pacientes sensibles a los
efectos presores del alcohol también presentan una
mayor afeccién del funcionalismo cardiaco®.

Efectos sobre la incidencia de accidentes vasculares
cerebrales

La relacion entre incidencia de accidentes vascula-
res cerebrales (AVC) isquémicos y consumo de alco-

hol sigue una curva en forma de “J”, lo que sugiere
que un consumo moderado de bebidas alcohdlicas
implica una reduccién del riesgo comparado con las
personas abstemias'. En cambio, los estudios epide-
mioldgicos han mostrado una correlacién lineal po-
sitiva entre riesgo de hemorragia cerebral y consumo
de alcohol®. Generalmente, es preciso el consumo de
mayores cantidades de alcohol para presentar una
hemorragia subaracnoidea que para presentar una
hemorragia intraparenquimatosa. En un estudio de
casos y controles se analizo el riesgo del consumo ex-
cesivo de alcohol, hipertension y otros factores para
presentar una hemorragia intraparenquimatosa, y se
observ que el consumo de alcohol y la hipertension
eran 2 factores independientes de riesgo de hemorra-

Tabla 1. Efectos positivos y negativos del consumo moderado de alcohol y vino

Efectos del alcohol

Positivos

| Negativos

Sobre las lipoproteinas
Aumento del cHDL
Reduccién de la lipoproteina(a)
Reduccion de la oxidacién del cLDL

Sobre los marcadores de inflamacién
Reduccién de la proteina C reactiva
Reduccién de ICAM-1 y VCAM-1
Reduccién de la interleucina-1
Reduccién del fibrinégeno

Sobre la hemostasia
Reduccién de la agregacion plaquetaria
Reduccién del factor tisular
Reduccién de los factores VII, VIIT y VIII-Von Willebrandt
Aumento del factor tisular del plasminégeno
Aumento de la actividad del PAI-1

Sobre la homocisteina plasmdtica
Incremento de la homocistinemia total
Reduccidn del 4cido félico

Efectos del vino

Positivos

Negativos

Sobre las lipoprotefnas
Aumento del cHDL
Reduccién de la lipoproteina(a)
Reduccién de la oxidacion del cLDL
Sobre los marcadores de inflamacion
Reduccién de la proteina C reactiva
Reduccién de ICAM-1 y VCAM-1
Reduccién de la interleucina-1

MCP-1 en los monolitos circulantes
Inhibicién del factor nuclear kB
Reduccién del fibrinégeno
Sobre la hemostasia
Reduccién de la agregacion plaquetaria
Reduccién del factor tisular
Reduccién de los factores VII, VIIT y VIII-Von Willebrandt
Aumento del factor tisular del plasminégeno
Aumento de la actividad del PAI-1
Sobre la funcién vascular

Reduccién de las moléculas de adhesion LFA-1, Mac. 1, VLA-4 y la quemocina

Aumento de la vasodilatacién coronaria inducida por adenosina

Ninguno

cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; ICAM: moléculas de adhesi6n in-
tracelular; PAT: inhibidor del activador del plasminégeno; VCAM: moléculas de adhesion intercelular.
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Figura 2. Curva en “J” del riesgo relativo de mortalidad en re-
lacién con el consumo de alcohol. (Modificada de Gronbaek
et al?2.)

gia cerebral. Ademas, se comprob6 que los hemato-
mas relacionados con el consumo de alcohol se loca-
lizaban preferentemente en los 16bulos cerebrales,
mientras que los relacionados con la hipertensién lo
hacian en los ganglios basales?'.

Aspectos positivos sobre la mortalidad
y el sistema cardiovascular

Por otra parte, durante las tltimas 2 décadas se
han publicado numerosos estudios que indican que
el consumo moderado de vino o alcohol podria te-
ner efectos beneficiosos o protectores sobre la sa-
lud. Asi, se ha senalado que el consumo moderado
de alcohol reduce de forma significativa la mortali-
dad global y la prevalencia de enfermedades cardio-
vasculares, ademas de tener efectos positivos sobre
otras enfermedades (fig. 2). Hasta el momento ac-
tual los efectos cardioprotectores del consumo mo-
derado de diferentes bebidas alcohélicas se han do-
cumentado en numerosos estudios ecoldgicos,
epidemiolégicos, necrépsicos, de casos y controles,
y de cohortes realizados en poblaciones tan dispa-
res como Francia, Dinamarca, Yugoslavia, Estados
Unidos, China y Nueva Zelanda. Entre estos estu-
dios destacan el Copenhagen City Heart Study, que
incluy6 a 24.523 daneses de ambos sexos?, el Nur-
se’s Health Study, en el que se estudi6 a 87.526 mu-
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jeres?, el First Large-Scale Study on Mailand Chi-
na, en el que se incluyé a 18.000 varones de Shan-
gai?*, el estudio de la region del este de Francia®, en
el que sigui6 a 36.250 varones durante 12-18 afios,
o el Health Professionals Follow-up Study?, publi-
cado recientemente y en el que se incluy6 a 38.077
varones sanos a los que se sigui6 durante una me-
dia de 12 afos. La principal conclusién de todos es-
tos estudios es que los sujetos que mantienen un
consumo moderado de alcohol tienen un riesgo sig-
nificativamente menor de presentar un infarto de
miocardio que las personas abstemias. Asi, por
ejemplo, el riesgo de tener un infarto de miocardio
en los bebedores de 5 a 7 dias por semana fue un
37% menor que el de los que bebian menos de un
dia por semana (riesgo relativo = 0,63; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,55-0,84)%. En este mismo
sentido, la propia Asociacién Americana de Cardio-
logia ha llegado a afirmar que los bebedores mode-
rados tienen un riesgo entre un 40 y un 50% menor
de presentar una cardiopatia isquémica que los su-
jetos abstemios. Por tanto, existe un notable con-
senso entre la comunidad cientifica mundial acerca
de los efectos beneficiosos del consumo moderado
de bebidas alcohélicas sobre la mortalidad global y
la cardiovascular en particular.

Dosis de alcohol

No obstante, existen discrepancias sobre cual se-
ria la dosis 6ptima de alcohol que disminuirfa de
forma mas intensa el riesgo relativo de presentar
una complicacién cardiovascular’?, Segtin dife-
rentes estudios, la dosis éptima oscila entre una
“unidad estandar de bebida” (UBE), que equivale a
10 g de etanol (un vaso de vino, una cerveza o me-
dia copa de licor, aproximadamente)®, y 6 UBE al
dia (60 g de etanol al dia) o incluso mas. Estas do-
sis no parecen ser iguales en varones que en muje-
res, ni tampoco si se consideran como prevencién
de la cardiopatfa isquémica o de la enfermedad ce-
rebrovascular’®3!. No obstante, cuando se analizan
conjuntamente los efectos beneficiosos sobre el sis-
tema cardiovascular y los efectos téxicos sobre
otros 6rganos y los sistemas del organismo, se con-
sidera que la dosis maxima diaria de alcohol no
deberia sobrepasar los 40 g al dia en el varén y los
20 g en la mujer.

Tipo de bebida y otras variables

En numerosos estudios epidemiolégicos se han
analizado los efectos de los diferentes tipos de bebi-
das alcohdlicas (vino, cerveza y licores) sobre el siste-
ma cardiovascular. Algunos estudios, como el Copen-
hagen City Herat Study? o el realizado en el este de
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Francia® han hallado una relacién altamente signifi-
cativa entre un consumo bajo o moderado de vino y
una menor mortalidad por enfermedad cardiovascu-
lar. Asimismo, recientemente se ha publicado un me-
taandlisis de los efectos del consumo de vino y cerve-
za sobre el riesgo cardiovascular. Tras el analisis
conjunto de 13 estudios que incluian a de 209.418
sujetos, se concluy6 que el riesgo relativo de enfer-
medad vascular asociado con el consumo de vino era
de 0,68 (IC del 95%, 0,59-0,77) comparado con los no
bebedores. Por otra parte, los autores analizaron 15
estudios en los que se habia incluido a 208.036 suje-
tos, y calcularon que el riesgo relativo del consumo
moderado de cerveza era de 0,78 (IC del 95%, 0,70-
0,86)%. En otros estudios prospectivos se ha compro-
bado que el consumo moderado de bebidas alcohdli-
cas de mayor graduacion (licores) también tendria
un efecto cardioprotector, por lo que algunos investi-
gadores, sobre todo de origen anglosajén, consideran
que gran parte de los efectos beneficiosos de las bebi-
das alcoholicas se debe al propio etanol que contie-
nen y no a los otros componentes de cada tipo espe-
cifico de bebida. En otras palabras, aunque existe un
consenso casi generalizado sobre el menor riesgo de
los bebedores moderados, existen discrepancias si
este efecto cardioprotector se debe al componente
alcohdlico (etanol) de las bebidas alcohdlicas o al
contenido no alcohdlico (¢antioxidantes?), especial-
mente polifenoles, que contienen algunas bebidas al-
coholicas, especialmente el vino tinto.

No obstante, también se ha sefialado que la me-
nor mortalidad y el menor riesgo de cardiopatia is-
quémica observado en los bebedores moderados
podrian deberse a otros factores, como el manteni-
miento de un estilo peculiar de vida o al consumo
de una dieta mas sana, como la mediterranea. Aun-
que existen distintas variedades, los componentes
principales de esta dieta son: a) un elevado consu-
mo de cereales, verduras, frutas, frutos secos y le-
gumbres; b) el aceite de oliva como fuente principal
de la grasa; ¢) un consumo moderado de pescado,
pollo, leche y productos lacteos (especialmente en
forma de queso y yogur), y d) bajo consumo de car-
ne y productos carnicos, junto a un alto grado de
actividad fisica y el consumo diario de vino. En este
sentido, en un estudio poblacional realizado en
Grecia se incluy6 a 22.043 adultos a los que se les
sigui6 una media de 44 meses y se comprob6 que
una mayor adherencia a una dieta mediterranea
tradicional se asociaba a una reduccién significati-
va de la mortalidad total (riesgo ajustado = 0,75; IC
del 95%, 0,64-0,87), mortalidad cardiovascular
(riesgo ajustado = 0,67; IC del 95%, 0,47-0,94) y
mortalidad por céncer (riesgo ajustado = 0,76; IC
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del 95%, 0,59-0,98)%. Por todo ello, para poder de-
terminar en qué medida el consumo moderado de
bebidas alcohélicas o de vino tiene un efecto car-
dioprotector real (reduccién de morbilidad o mor-
talidad cardiovascular), deberian realizarse ensayos
clinicos aleatorizados en los que pudiera controlar-
se tanto los efectos de la dieta seguida por los pa-
cientes como el ejercicio que realizan. En ausencia
de estos estudios no se dispone de suficientes evi-
dencias cientificas para poder aconsejar a las perso-
nas abstemias el consumo moderado de bebidas al-
cohdlicas, en general, ni de vino, en particular®.

Otras manifestaciones de la arteriosclerosis

Los AVC se consideran la tercera causa de muer-
te en Estados Unidos, aunque puede que su inci-
dencia real sea atin mayor por el elevado nimero
de AVC silentes. Varios estudios epidemioldgicos
han demostrado una reduccién en el riesgo de AVC
isquémico entre los consumidores moderados de
alcohol comparados con los abstemios, reduccién
que puede llegar a ser de hasta el 50%%. No obs-
tante, cuando el consumo es superior a 3-5 UBE al
dia, el riesgo de AVC isquémico sobrepasa al de los
abstemios. Otros estudios han sefialado que el con-
sumo moderado de vino se asocia a una reduccién
del riesgo de AVC isquémico, mientras que no se
han observado efectos protectores ni del consumo
moderado de cerveza ni de licores®.

La vasculopatia periférica ha sido la manifesta-
cién clinica de la arteriosclerosis cuya relacion con
el consumo de alcohol se ha investigado menos. Los
estudios realizados son escasos y algunos resulta-
dos, contradictorios. No obstante, en el Edinburgh
Artery Study se observé que un consumo elevado de
alcohol se asociaba a un mejor indice de presion to-
billo/brazo y, por tanto, a una vasculopatia periféri-
ca menos grave. Ademas, este efecto resulté mas
marcado en los consumidores de vino que en los
bebedores de cerveza o licores destilados®’. En otro
estudio llevado a cabo con 22.000 médicos america-
nos se concluy6 que el consumo de alcohol se aso-
ciaba con un menor riesgo de vasculopatia periféri-
ca’®. Por ultimo, Kieckl et al® realizaron un estudio
ecografico de las arterias carétidas internas y co-
mun, y también hallaron que la relacién entre pro-
gresion de la arteriosclerosis y el consumo de alco-
hol segufa una curva con forma de “J”.

Patogenia de los efectos beneficiosos
del alcohol sobre la arteriosclerosis

Los estudios epidemiolégicos que demuestran
un efecto protector del consumo moderado de al-
cohol sobre la aparicion de complicaciones cardio-
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vasculares no han permitido esclarecer cuales son
los mecanismos moleculares a través de los cuales
las bebidas alcohdlicas producirfan este efecto be-
neficioso®. Hasta el momento, la mayoria de estu-
dios se han centrado en los efectos del consumo de
alcohol sobre las lipoproteinas y la coagulacién. Se
considera que el efecto sobre las lipoproteinas es
responsable de un 50% del efecto beneficioso del
consumo de alcohol en la prevencién de la arterios-
clerosis, por lo que para poder explicar la totalidad
del efecto antiarteriosclerético del alcohol debe re-
currirse a otros mecanismos adicionales*.

Desde hace mas de una década se conoce que la
arteriosclerosis no es una simple acumulacién de li-
pidos en la pared arterial de determinadas zonas del
arbol vascular, sino que ésta se acompana de una re-
accién inflamatoria crénica de baja intensidad, que
contribuye de forma determinante a la formacién de
la placa de ateroma*'. Los mecanismos bioquimicos
y celulares que conducen al inicio y progresion de la
arteriosclerosis han sido ampliamente estudia-
dos*#2, En este complejo proceso participan muy di-
versas células (células endoteliales, células muscula-
res lisas, monocitos, linfocitos y plaquetas), molécu-
las de adhesion (selectinas, integrinas y las
pertenecientes a la superfamilia de las inmunoglobu-
linas), citocinas (interleucina-6, monocyte chemotac-
tic peptide-1) y enzimas (metaloproteasas). La prime-
ra etapa de la arteriosclerosis consistiria en la
adhesion de monocitos y linfocitos T al endotelio fa-
cilitada por las moléculas de adhesién. Posterior-
mente, estas células migrarian al espacio subendote-
lial donde acumularian lipidos y producirian
citocinas, factores de crecimiento y enzimas hidroli-
ticas, que motivaria, a su vez, una migracién y una
proliferacion de células musculares lisas en este es-
pacio subendotelial. La perpetuacion de este proceso
da lugar a la formacién de una placa de ateroma que
se hace sintomética cuando se fisura (placa inesta-
ble) y se induce la generacién de un trombo sobre la
placa ulcerada que, si no es rdpidamente degradado
(fibrindlisis), ocluye de forma significativa la luz vas-
cular y da lugar a episodios clinicos como un infarto
agudo de miocardio o un AVC isquémico®. Por tan-
to, si se quiere conocer el papel del consumo de alco-
hol sobre la iniciacién y progresién de la arterioscle-
rosis, deberfa analizarse el efecto del alcohol sobre
todos y cada uno de los factores que participan en
las diferentes etapas de este proceso.

Consumo de alcohol y respuesta inflamatoria

A partir de las evidencias epidemioldgicas, clini-
cas, y algunas experimentales de que se disponen,
diversos autores han sugerido que el alcohol podria
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ejercer un efecto antiinflamatorio (inmunomodu-
lador) y de esta forma frenar o incluso impedir la
aparicion y/o desarrollo de la arteriosclerosis. As,
la liberacién local de alcohol o el consumo mode-
rado de alcohol reduce la hiperplasia de la neoin-
tima tras lesién inducida por balén en arterias
coronarias de cerdo* y en aorta abdominal de co-
nejos®. En humanos sanos, se ha referido que el
vino tinto inhibe la activaciéon del factor nuclear
kB, en células mononucleares de sangre periférica
de varones sanos. Este factor transcripcional es
fundamental para la sintesis de moléculas de adhe-
sién e interleucinas basicas en las primeras fases
de la arteriosclerosis*. En este mismo sentido, Im-
hof et al” han observado una relacién en “U” entre
el consumo diario de alcohol y diversos marcado-
res sistémicos de inflamacion (proteina C reactiva,
a,-globulinas y a,-globulinas) y Albert et al*®® halla-
ron que los bebedores moderados (5-7 bebidas al-
cohdlicas/semana) tenian una concentraciéon plas-
matica de proteina C reactiva significativamente
menor que los abstemios, independientemente de
la concentracién de colesterol ligado a lipoprotei-
nas de alta densidad (cHDL).

En esta misma linea, en nuestro grupo se ha
comprobado que el consumo de dosis moderadas
de bebidas alcohodlicas (20-40 g al dia) reduce de
forma significativa la concentraciéon plasmatica de
las formas solubles de las moléculas de adhesién
endotelial (ICAM-1 y VCAM-1), relacionadas con
las fase iniciales de la arteriosclerosis comparado
con varones abstemios totales (consumo de menos
de 20 g al mes) y 2 grupos de pacientes alcohdlicos
crénicos (consumo entre 80 y 150 g de alcohol al
dia y més de 150 g al dia), lo que sugiere que la
curva de la relacién entre concentracion sérica de
moléculas solubles de adhesion endotelial y el con-
sumo de alcohol sigue la forma de una “J"# (fig. 3).
Asimismo, en un estudio de intervencién se anali-
zaron los efectos del consumo moderado de alco-
hol (30 g/dia) con elevado (vino tinto) o escaso (gi-
nebra) contenido en polifenoles durante un mes en
40 varones sanos. Se comprob6 que el consumo
moderado de alcohol en forma de ginebra redujo la
concentraciéon de fibringgeno plasmatico y de in-
terleucina-1, sin que se observaran cambios signifi-
cativos en la expresién de las moléculas de adhe-
si6n ligadas a los monocitos y linfocitos T. En
cambio, el consumo moderado de vino tinto, ade-
mas de los efectos referidos para la ginebra, mos-
tré mayores efectos beneficiosos en la prevencién
de la arteriosclerosis al disminuir la expresion de
las moléculas de adhesién LFA1, Mac-1 y VLA-4, y
la quemocina MCP-1 en la superficie monocitaria y
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Figura 3. Concentracién plasmatica de ICAM-1 en 5 grupos de
sujetos con diferentes consumos de alcohol. Obsérvese que la
relacién entre la concentracién de ICAM-1 y la dosis de alco-
hol sigue una curva con forma de “U”. (Modificada de Sacane-
lla et al®.)

reducir las concentraciones séricas de moléculas
de adhesion endotelial ICAM-1 y VCAM-1%3!, To-
dos estos factores contribuirian a reducir las inte-
racciones monocito-endotelio que son bésicas para
iniciar la formacién de una placa de ateroma*#,
En este sentido, se ha comprobado que el consumo
moderado de alcohol, especialmente si es rico en
polifenoles (vino tinto), reduce entre un 40 y un
96% la adhesién de monocitos humanos al endote-
lio estimulado con TNF?2,

En resumen, los datos que se disponen sugieren
que el consumo moderado de alcohol (hasta 40
g/dia) reduce la expresién de moléculas de adhe-
sién (monocitarias y endoteliales) relacionadas con
las fases iniciales de la arteriosclerosis, reduce la
activacion del factor nuclear kB, relacionado con la
sintesis de estas moléculas de adhesién y citocinas,
y también disminuye la adhesion de los monocitos
a células endoteliales estimuladas. Estos efectos
protectores sobre la arteriosclerosis parecen ser
mas intensos cuando se consumen bebidas alcohé-
licas con alto contenido en polifenoles, como el
vino tinto, y podrian contribuir a explicar, al menos
parcialmente, la menor incidencia de manifestacio-
nes de esta enfermedad que presentan los consumi-
dores moderados de etanol.

Consumo de alcohol y funcién vascular

En estudios con animales de experimentacién se
ha observado que el consumo moderado de alcohol
reduce las lesiones miocardicas por isquemia-
reperfusion a través de mecanismos protectores re-
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lacionados con el 6xido nitrico y las heat shock pro-
teins (HSP). El consumo moderado de alcohol si-
mula un “precondicionamiento isquémico” del co-
razon, ya que los cobayas que han recibido alcohol
presentan una mayor recuperacién postisquémica
del ventriculo izquierdo y una menor necrosis mio-
céardica que los controles®. También se ha sefialado
que el consumo moderado de alcohol induce la sin-
tesis de la HSP 70, que participa en los fenémenos
de tolerancia miocérdica a la lesién por isquemia-
reperfusién™,

La disfuncién endotelial, secundaria a estrés oxi-
dativo y otras causas, parece desempefiar un im-
portante papel en el desarrollo de la arteriosclero-
sis y la aparicién de sus manifestaciones clinicas.
Algunos autores como Shimada et al®® determina-
ron la velocidad del flujo sanguineo coronario tras
una vasodilatacién inducida por acetilcolina en 10
voluntarios sanos antes y después de la ingesta de
vino tinto, vino blanco y vodka. El flujo sanguineo
coronario sélo aumenté de forma significativa tras
la ingesta de vino tinto. Asimismo, es interesante
subrayar que la ingesta de mosto también mejoré6
de forma significativa el flujo coronario en 15 pa-
cientes afectados de una cardiopatia coronaria®.

Por otra parte, la administracion de resveratrol y
quercitina, componentes ambos de la fracciéon no
alcohdlica del vino tinto, causa una vasodilatacion
de la aorta aislada, posiblemente al estimular la
produccion de 6xido nitrico, pero también a través
de mecanismos independientes de esta sustancia.
Como el resveratrol tiene una estructura similar a
ciertos estrogenos sintéticos como el dietilestilbes-
trol, no extrafia que sus efectos sean similares a los
de los estrégenos sobre el sistema circulatorio
como, por ejemplo, relajar los vasos contractura-
dos, inhibir la entrada de calcio, estimular la sinte-
sis de prostaciclina y aumentar la expresiéon de la
sintasa de 6xido nitrico®”. Finalmente, también se
ha referido que el extracto de vino tinto reduce la
sintesis de endotelina-1, un potente vasoconstric-
tor, en cultivos de células endoteliales de aorta de
bovinos*. Por todo ello, se cree que los efectos de
las bebidas alcohodlicas sobre la funcién vascular se
deben tanto al etanol como a los componentes no
alcoholicos (polifenoles y otros) que contienen al-
gunas de ellas, como el vino tinto?.

Consumo de alcohol y lipoproteinas
plasmaticas

Clasicamente se ha considerado que el efecto
protector del alcohol sobre la arteriosclerosis esta
mediado en un 50% por el efecto que ejerce sobre
las lipoproteinas plasmaticas, especialmente del
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cHDL>®, Es bien conocido que el consumo de al-
cohol incrementa las HDL, especialmente las sub-
fracciones HDL, y HDL,;, y reduce las lipoproteinas
de baja densidad (LDL)*'. Este efecto ya se detecta
a las 2 semanas de iniciar el consumo alcohdlico y
se considera que es la medida no farmacolégica
con mayor efecto sobre las concentraciones del
cHDL, efecto s6lo superado por la administracién
de determinados farmacos hipolipemiantes como
las estatinas. Algunos estudios han sugerido la exis-
tencia de una relacién dosis-respuesta entre la do-
sis de alcohol y la elevacién del cHDL. El incre-
mento medio porcentual en la concentracién de la
fraccion HDL oscila entre el 5 y el 10%. Se ha cal-
culado que un incremento de 0,1 mmol/l de HDL
implica una reduccion del 10% en el riesgo de de-
sarrollar un episodio isquémico coronario. Asimis-
mo, se ha sefialado que el consumo de 40 g de eta-
nol al dia aumenta el cHDL en un 17%%. El
incremento de las HDL se ha atribuido a un au-
mento en la sintesis y transporte de las apolipopro-
tefnas A-I y A-II.

Los efectos del consumo moderado de alcohol
sobre otros lipidos y lipoproteinas como triglicéri-
dos, LDL y lipoproteina(a) no son tan bien conoci-
dos porque los resultados obtenidos hasta el mo-
mento no aportan datos concluyentes. Respecto al
colesterol ligado a LDL (cLDL), algunos autores no
encuentran modificaciones®, pero otros detectan
discretas reducciones de LDL, lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) y lipoproteina(a) espe-
cialmente si el consumo de alcohol tiene lugar du-
rante las comidas®*’. En un estudio realizado en
nuestro grupo no se observaron cambios en las
concentraciones de LDL tras el consumo modera-
do de alcohol mientras, que la lipoproteina(a) se
reducia significativamente sélo en aquellos sujetos
que habian consumido alcohol con elevado conte-
nido en polifenoles (vino tinto)*.

También se ha estudiado el efecto del consumo
de alcohol sobre la fraccién proteinica de las lipo-
proteinas. De este modo, tanto estudios in vitro
como en humanos han observado un incremento
de la fracci6n proteinica (apo A-I) de las HDL, aun-
que en un estudio de intervencién realizado por
nuestro grupo unicamente se ha observado un in-
cremento de la apo A-I tras el consumo moderado
de alcohol con alto contenido en polifenoles®. Por
otro lado, en este mismo estudio se ha observado
que la fraccién proteinica de las LDL (apo B) dis-
minuye de forma mas marcada tras el consumo de
alcohol sin polifenoles (ginebra) que cuando se
consume alcohol con elevado contenido en polife-
noles (vino). Ello contribuiria a que el contenido li-
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pidico de las LDL sea mayor en los pacientes que
consumen alcohol sin polifenoles (ginebra) respec-
to a los que lo consumen con polifenoles (vino tin-
to).

Otro efecto beneficioso del consumo de alcohol
sobre las LDL se ha relacionado con la capacidad
de inhibir/reducir la oxidacién de estas lipoprotei-
nas que se considera un elemento clave en la etio-
patogenia de la arteriosclerosis segin la teoria oxi-
dativa de esta enfermedad. Varios ensayos clinicos
han analizado los efectos de diferentes bebidas al-
cohdlicas sobre la capacidad de oxidacién de las
LDL. Dos grupos, uno israeli®® y otro britdnico®’,
observaron que el vino tinto reducia la resistencia
a la oxidaciéon de las LDL, mientras que el vino
blanco mostré el efecto contrario. En cambio,
otros autores como Rijke et al” no encontraron
ningtn efecto antioxidante in vivo ni tras el consu-
mo de vino blanco ni de vino tinto, una vez extrai-
do su contenido alcohdlico. Ello podria deberse a
que el alcohol contenido en el vino facilita la absor-
cién de los polifenoles que contiene™. En otro estu-
dio realizado por nuestro grupo, se observé que el
consumo moderado de alcohol reducfa la tasa de
oxidacién de las LDL y la formacién de conjugados
dienes, pero la peroxidacién de las lipoproteinas
evaluada por la cantidad de malondialdehido en
plasma y en las particulas de LDL sélo se disminu-
y6 tras el consumo moderado de vino tinto®. Se
han obtenido resultados similares en otros trabajos
que han utilizado diferentes tipos de bebida alco-
hélica, como vino blanco fermentado en presencia
de sus hollejos™ o diversos polifenoles contenidos
en el vino tinto como quercetina, epicatequina,
transresveratrol”. Todo ello parece indicar que el
efecto antioxidante se debe a los componentes no
alcoholicos del vino. Por otra parte, el efecto anti-
oxidante sobre las particulas de LDL por parte de
las bebidas alcohélicas también se ha relacionado
con un incremento de actividad de la enzima para-
oxonasa, que es una esterasa asociada a las parti-
culas de cHDL™.

Consumo de alcohol y coagulacién sanguinea

La funcién hemostética y la fibrinolitica tam-
bién se consideran buenos marcadores de riesgo de
cardiopatia isquémica®? y, por ese motivo, varios
autores han investigado si el consumo de alcohol
puede ejercer algin efecto sobre cualquiera de ellas
y de esta forma modificar el riesgo de presentar un
episodio cardiovascular’.

Diversos estudios in vitro e in vivo han demos-
trado que el consumo moderado de alcohol inhibe
la agregacion plaquetaria secundaria debida a cola-
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geno, PAF, trombina y ADP, de forma aguda, sub-
aguda y crénica”’. Este efecto se ha relacionado
con una reduccién de la actividad del tromboxano
A,, debida, a su vez, a una disminucion de la activi-
dad de la fosfolipasa A,. No obstante, tras la retira-
da del etanol puede producirse un efecto rebote,
con aumento de la agregacién plaquetaria e incre-
mento del riesgo de trombosis, muerte sibita y
ACV™. Respecto al vino en particular, se ha com-
probado que su consumo moderado también inhi-
be la agregacion plaquetaria ex vivo, pero en cam-
bio no se ha observado el fendmeno de rebote tras
la supresion de su ingesta. Este efecto diferencial
del vino tinto se ha comprobado en estudios tanto
en animales de experimentacién® como en granje-
ros franceses®. Finalmente, también se ha docu-
mentado la inhibicién in vitro de la agregacion pla-
quetaria por diferentes polifenoles contenidos en el
vino tinto (quercitina y resveratrol)?.

Los estudios de los efectos del alcohol sobre la
actividad de las proteinas plasmaticas que partici-
pan en la coagulacién son todavia limitados. Estu-
dios epidemioldgicos han demostrado una asocia-
ci6n entre consumo de alcohol y reduccion del
fibrindgeno plasmatico®, que se ha atribuido a los
efectos antiinflamatorios de las bebidas alcohdli-
cas. Estudios experimentales han observado una
reduccion de la actividad coagulante del factor VII
y de la concentracion del factor VIII y factor VIII-
vW tras el consumo moderado de alcohol®. Por
otra parte, Pendurt et al** han observado que el res-
veratrol inhibia la actividad del factor tisular, uno
de los factores que inician la cascada de la
coagulacion, en cultivos de células endoteliales de
cordén umbilical.

Finalmente, numerosos estudios epidemioldgi-
cos han sugerido que parte de los efectos cardio-
protectores del alcohol podrian deberse a un incre-
mento de la fibrindlisis al producir cambios en
diferentes componentes del sistema fibrinolitico
como activadores del plasminégeno (t-PA y u-PA),
inhibidores del activador del plasminégeno (PAI-1)
y del propio fibrin6geno®*. A la hora del consumo
del alcohol se aprecia un aumento del antigeno/ac-
tividad del PAI-1 y una reduccién de la actividad del
t-PA, pero durante la noche la actividad del PAI-1
vuelve a la normalidad, mientras que el antigeno y
actividad t-PA permanece elevado hasta la madru-
gada®. Ello podria suponer un mayor riesgo de he-
morragia cerebral, especialmente en los bebedores
excesivos de alcohol. De hecho, numerosos estu-
dios caso-control y de cohorte han mostrado una
relacién dependiente de las dosis entre consumo de
alcohol y riesgo de hemorragia cerebral®'7%
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mientras que el consumo moderado tiene un efecto
protector sobre el ACV de tipo isquémico®. Estu-
dios in vitro han senalado que el alcohol induce la
secrecion de t-PA en cultivos de células endoteliales
bovinas®, al igual que la administracién de polife-
noles como catequina, epicatequina, quercitina y
resveratrol que induce un incremento de la activi-
dad fibrinolitica en cultivos de células HUVEC™.

Consumo de alcohol y homocisteina

Numerosos estudios epidemioldgicos han suge-
rido que la homocisteina plasmatica total es un
factor independiente de riesgo de enfermedad co-
ronaria, accidente vascular cerebral, enfermedad
vascular periférica y trombosis venosa®®2, La con-
centracién sanguinea de homocisteina depende ba-
sicamente del polimorfismo del gen 677C-T metile-
netetrahidrofolato reductasa, pero también de la
ingesta de acido félico y vitaminas B, y B,,, taba-
quismo, consumo de café y ejercicio fisico. El con-
sumo crénico de alcohol también incrementa la
concentracién plasmatica de homocisteina, incluso
cuando la ingesta es moderada (30 g al dia)****. No
obstante, estudios mas recientes han sugerido que
el consumo moderado de vino tinto podria prote-
ger a las células endoteliales de las lesiones produ-
cidas por la hiperhomocisteinemia®.

Conclusiones

Aunque nadie duda del efecto deletéreo del con-
sumo excesivo cronico de alcohol sobre el corazon,
cada dia se dispone de mayores evidencias cientifi-
cas sobre los efectos protectores del consumo mo-
derado de alcohol sobre el sistema cardiovascular.
Parece como si el dios Baco tuviera 2 caras, al
igual que el dios Jano. Una cara triste y enfermiza
cuando ha consumido grandes cantidades de alco-
hol y otra enrojecida y sonriente cuando ha bebido
2 0 3 vasos de un buen vino tinto. Es evidente que
el paso de una a otra cara depende de la cantidad
de alcohol consumido.

A la luz de los datos expuestos, podriamos pre-
guntarnos cual deberfa ser el papel del médico a la
hora de aconsejar a sus pacientes sobre el consumo
de bebidas alcohdlicas. Evidentemente, a los alco-
hoélicos crénicos se les debe aconsejar una abstinen-
cia absoluta. A los bebedores excesivos sin datos de
adiccion al alcohol, una vez descartada la presencia
de contraindicaciones, por ejemplo, hepatopatia,
gastropatia o embarazo, se les puede aconsejar que
reduzcan su ingesta de alcohol a dosis diarias infe-
riores a 40 g para los varones y 20 g para las muje-
res. Finalmente, a los consumidores moderados se
les puede solicitar que mantengan su ingesta por
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debajo de los limites referidos. Al dar estos conse-
jos, nunca debe olvidarse que el consumo modera-
do de bebidas alcohdlicas puede comportar un ries-
go de progresién hacia el consumo de mayores
cantidades de alcohol y pasar a un consumo proble-
matico. También es preciso explicar el nimero y
cantidad de bebidas alcohdlicas que deberfan tomar
y aconsejar que este consumo sea con las comidas,
ya que ello retrasa la absorcién del etanol y se redu-
cen las cifras de alcoholemia alcanzada. Como la
“unidad de bebida estdndar” en Espafia es de 10 g,
debe aconsejarse que el consumo diario no supere
las 4 unidades para los varones y las 2 para las mu-
jeres. Respecto al tipo de bebida, el vino y la cerve-
za parecen tener efectos protectores adicionales.
Queda por determinar la edad a partir de la cual de-
beria aconsejarse el consumo moderado de bebidas
alcohdlicas. A falta de estudios concluyentes, parece
légico aplicar estas indicaciones a los sujetos de
mas de 35 o 40 afios, ya que a edades inferiores el
riesgo de presentar un infarto o una complicacién
cardiaca es muy bajo. En el caso de las mujeres, se-
ria prudente retrasar atin mas estos consejos. Toda-
via debe resolverse la relacién entre consumo mo-
derado de alcohol y sindrome alcohdlico fetal,
hemorragia cerebral, cancer de colon y cancer de
mama (especialmente en las mujeres menores de 50
afios). Resulta, pues, evidente que los consejos so-
bre el consumo moderado de alcohol deben indivi-
dualizarse y evaluar la relacion riesgo beneficio en
cada caso en particular. Hasta el momento, no se
dispone de suficientes evidencias cientificas para
aconsejar a las personas abstemias el consumo mo-
derado de alcohol, aunque probablemente existan
algunas excepciones como los afectados de cardio-
patia isquémica o los que retnen factores de riesgo
vascular o de insuficiencia cardiaca.
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