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CAPITULOI:

INTRODUCCION

Carmen Lara Romero y Miren Garcia Cortés

En Espafia, la media de consumo de litros de alcohol puro en mayores de 15 afios es de 10 litros de media
en los ultimos 3 afios (1). Aunque esta cantidad se ha reducido en las Ultimas décadas, se han detectado
cambios en los patrones de consumo de alcohol, con mayor porcentaje de episodios de ingesta excesiva
o “atracones”, especialmente entre la poblacién joven y méas pronunciado en el sexo femenino (1).

Los trastornos relacionados con el consumo de alcohol son muy prevalentes, afectando a mas del 5%
de la poblacién mundial, de ahi la importancia del consumo excesivo de esta sustancia (1). El efecto
perjudicial sobre distintos érganos y sistemas es ampliamente conocido, produciendo una gran variedad
de enfermedades, principalmente de origen neurolégico, psiquiatrico, digestivo y cardiovascular ademas
de haberse relacionado con el desarrollo de cancer de distintos érganos (tabla 1). En este sentido, durante
el afio 2016, 3 millones de muertes estuvieron directamente relacionadas con el consumo nocivo de
alcohol, siendo la causa de muerte mas frecuente la digestiva (21.3% de los casos) (figura 1).

Aunque dicha sustancia puede afectar a todo el organismo, tienen especial relevancia las consecuencias
a nivel del tubo digestivo, higado y pancreas. Por este motivo, desde la Fundacién Espafola del Aparato
Digestivo se ha elaborado este documento en el que se hace un abordaje global de los efectos del alcohol
en el sistema digestivo.

P El consumo de alcohol como problema de Salud Publica

En Espafia el consumo de alcohol esta fuertemente arraigado en nuestra sociedad y existe gran tolerancia
social sobre el uso de bebidas alcohdlicas. Mientras el consumo de alcohol ha aumentado en algunos
paises como el Reino Unido o Finlandia, otros paises como Francia, Espafia y Portugal han conseguido
disminuir el nimero de muertes por enfermedades hepaticas relacionadas con el alcohol (2). Aunque
dicho consumo haya disminuido en los ultimos afios, sigue siendo alto y el alcohol es considerado la
sustancia psicoactiva mas extendida entre la poblacion espafiola, segun la Ultima Encuesta sobre Alcohol
y Drogas en Espafia (EDADES) 2017/2018, realizada sobre una muestra de 21.249 personas (3). En dicho
estudio se estima que mas del 90% de los ciudadanos ha tomado bebidas alcohdlicas alguna vez en su
vida, la prevalencia de consumo de alcohol en el ultimo mes se sitla en el 62,7% vy el 7,4% de la poblacion
encuestada declara mantener un habito de consumo diario de alcohol (3).

La cuantificacion del consumo en la practica clinica diaria es una dificultad afiadida. El calculo se puede
realizar mediante la cuantificacion de los gramos de alcohol ingeridos o mediante la utilizacién de la Unidad
de Bebida Estandar (UBE) que permite una cuantificacion rapida del consumo y su facil conversioén en
gramos de alcohol puro (Tabla 2). El valor de la UBE en Espafia se establece en 10 g de alcohol y equivale a
una consumicién de vino (100 ml), cava (100 ml) o cerveza (200 ml) y a media consumicion de destilados
o combinados (25 ml) (4).

Por otro lado, establecer un umbral de consumo no perjudicial de alcohol es uno de los grandes problemas
de la salud publica actual. A esto no ayuda la evidencia cientifica que ha surgido en los ultimos afios
sobre el efecto protector del consumo ligero-moderado de alcohol en la enfermedad coronaria, que
puede malinterpretarse y parece compensar parte de la extensa evidencia cientifica existente sobre las
consecuencias negativas del alcohol incluso con un consumo leve-moderado (5).




En términos practicos, la ingesta de alcohol deberia limitarse a 2 UBE al dia en las mujeres y 3 UBE al dia
en los hombres, puesto que esa cantidad no se asocia a un aumento del riesgo del desarrollo de cirrosis
hepatica (6). Pero es cierto que el alcohol es un carcindégeno reconocido e incluso dosis bajas de 10 gr/
dia se han visto relacionadas con el riesgo de desarrollo de cancer, como por ejemplo el de mama (7).

P Tendencias de consumo de alcohol

El estudio del consumo de alcohol es extraordinariamente complejo y, desde una perspectiva de salud
publica, disponer de una aproximacion cuantitativa del nivel de consumo, asi como su distribucién entre
los diferentes estratos poblacionales y su tendencia, es una de las principales tareas para planificar las
diferentes estrategias de intervencion.

Actualmente podria hablarse de varios patrones de consumo:

» Consumo de riesgo: aquel en el cual no existen consecuencias actuales relacionadas con el
consumo de alcohol pero si riesgo futuro de dafio psicolégico, social y fisico.

» Consumo perjudicial: aquel que produce un dafio a la salud.

» Consumo excesivo episoédico, atracédn o binge-drinking: el consumo de 6 UBEs en varones, y
4 UBEs en mujeres, concentrado en una sesiéon de consumo, durante la que se mantiene un
cierto nivel de intoxicacién (8).

» Dependencia del alcohol: conjunto de manifestaciones fisioldgicas, de conducta y cognitivas
que se desarrollan tras el consumo repetido de la sustancia y que tipicamente incluyen un
fuerte deseo de consumir, dificultad de controlar el uso, persistencia en el consumo a pesar
de consecuencias negativas, reduccion o abandono de actividades sociales, ocupacionales
o recreativas para consumir o como consecuencia del consumo, aumento de la tolerancia,
aparicion de sintomas de abstinencia o consumo para evitar los sintomas de abstinencia (9).

En Espafia el porcentaje de personas que realizan consumo episddico excesivo en poblacion adulta
es elevado y el nimero de intoxicaciones etilicas continia aumentando en la poblacion juvenil (10).
Probablemente, de seguir este cambio de patrén, las consecuencias del consumo de alcohol podrian
incrementarse en el futuro (11).

P Metabolismo del alcohol

El alcohol se absorbe principalmente en el tracto gastrointestinal alto. Una vez ingerido, el 20% se absorbe
en el estébmago y el 80% es absorbido en el intestino delgado atravesando las membranas del intestino
mediante difusion simple y llegando al higado via vena porta. Desde aqui alcanza la circulacién sistémica
y se distribuye por todo el organismo. La rapidez de absorcién depende del alcohol que llegue al intestino
delgado, de tal manera que distintos aspectos, como la presencia de alimentos en el estdmago, factores
que dificultan el vaciamiento gastrico, la cantidad de alcohol ingerida y las caracteristicas de la bebida
consumida, influyen en la velocidad de absorcién.

Elmetabolismo del alcohol en humanos se produce en varias fases, un 90% del mismo se produce mediante
oxidacion en las células hepaticas (Figura 2).

La oxidacion de etanol a acetaldehido (sustancia potencialmente toxica) tiene lugar en la célula hepatica
mediante tres vias enzimaticas: a) Via alcohol-deshidrogenasa, via principal de metabolizacién del
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alcohol, donde la enzima responsable es la alcohol-deshidrogenasa (ADH). La velocidad de conversion
esta determinada por la cantidad de enzima disponible (70%) y por la disponibilidad del cofactor
Nicotinamida-Adenina-Dinucleétido (NAD) (30%). Este se transforma en su forma reducida, NADH dando
lugar a un aumento en la relacion NADH/NAD, responsable de muchos de los trastornos metabdlicos, la
sintesis anormal de acido lactico, la sintesis de acidos grasos (esteatosis) o la sintesis de colageno y la
subsiguiente transformacién fibrosa del higado. La ADH, se encuentra principalmente en el citoplasma
del hepatocito, aunque también esta presente en la mucosa y bacterias intestinales por lo que también
se produce acetaldehido en el tracto gastrointestinal, a nivel renal, pulmonar y en pequefas cantidades
en el sistema nervioso central (12). b) El Sistema enzimatico microsomal oxidante (MEOS) es una via
secundaria de la metabolizacién del alcohol en el hepatocito. El principal componente del sistema MEOS
es el citocromo P450 2E1(CYP2E1), cuyos niveles intrahepaticos aumentan sustancialmente tras laingesta
de etanol. La actividad aumentada del CYP2E1 contribuye al desarrollo de enfermedad hepatica crénica.
Adicionalmente, el metabolismo del alcohol a través del sistema MEOS también puede producir dafio
hepatico mediante la generacién de sustancias téxicas, como radicales libres de oxigeno (ROS), o por la
reduccion de los niveles intrahepaticos de sustancias protectoras como el glutation (GSH) al ser atrapado,
junto a la cisteina, por el acetaldehido, y la vitamina E (alfa-tocoferol). ¢) Una via metabdlica inducible y
muy minoritaria es mediante la enzima catalasa, que se localiza en los peroxisomas de los hepatocitos y
que requiere la presencia de peréxido de hidrégeno. La oxidacion del alcohol por cualquiera de las tres
vias metabdlicas, da como resultado la produccién de acetaldehido que a nivel mitocondrial sufre un
nuevo proceso de oxidacion que lo transformara en acetato. La enzima responsable de este proceso es
la acetaldehido- deshidrogenasa (ALDH), enzima que también precisa de la participacion del NAD como
cofactor. Sélo una pequefiia parte del acetaldehido es capaz de evitar su metabolismo a acetato, pudiendo
pasar al torrente circulatorio y alcanzar el sistema nervioso central. La ingesta de cantidades importantes
de alcohol de forma aguda o la ingesta de cantidades mas discretas en un alcohdlico crénico generara
en sangre concentraciones elevadas de esta sustancia, lo que posibilitara su paso a través de la barrera
hematoencefalica. Por ultimo, se produce la biotransformacién del acetato en acetil-CoA mediante la
accion de la enzima acetil CoA sintetasa (beta oxidacion) localizada a nivel mitocondrial.

En resumen, el estrés oxidativo del alcohol en los hepatocitos produce una alteracion del equilibrio NAD/
NADH, la concentraciéon de NADH inhibe la oxidacion de acidos grasos y activa la acetil-CoA carboxilasa
promoviendo la sintesis de acidos grasos; genera ROS por el sistema MEOS; y reduce los niveles de glutation
a nivel hepatocelular. El incremento de ROS vy el déficit de GSH alteran el metabolismo lipidico, causan
peroxidacion lipidica y pueden activar la sintesis de citoquinas implicadas en procesos de inflamacién y
fibrogénesis.

Por otro lado, el metabolismo no oxidativo del alcohol en el intestino por reacciéon con fosfolipidos de
membranas y acidos grasos libres es menos comun, siendo mas relevante en el consumo crénico de
alcohol (13).

P Factores genéticos implicados en el dafio producido
por el alcohol

Los genes que codifican a la ADH y la ALDH pueden presentar diferentes polimorfismos de nucledtido
unico (SNP, del inglés single nucleotide polymorphism) que modifican su accién enzimatica y, por tanto,
la capacidad de producir acetaldehido a partir del etanol y de eliminarlo mediante su oxidacién a acetato.
Por ello, la presencia de estos polimorfismos puede modular la predisposicién al desarrollo de cancer
gastrointestinal.

Existen dos alelos del gen que codifica la enzima ALDH2: un alelo normal, denominado ALDH2*1, y su
variante inactiva, el ALDH2*. Se considera que la presentacién del alelo ALDH2*2 en homocigosis confiere
a sus portadores proteccion frente al alcoholismo, ya que estos sujetos son incapaces de transformar el
acetaldehido a acetato. Es por ello que desarrollan eventos adversos como nauseas, vomitos y flushing



tras la ingesta de pequefas cantidades de alcohol. Los sujetos heterocigotos para el ALDH2*2, aunque
presentan una actividad enzimatica muy disminuida, son capaces de metabolizar parte del acetaldehido
generado en el metabolismo del etanol (14).

Por todo ello, los sujetos heterocigotos para la ALDH2*2 que consumen alcohol presentan una mayor
concentracién de acetaldehido en sangre y saliva que los homocigotos para ALDH2 (15). En este sentido,
se ha demostrado que los sujetos con la variante ALDH2*2 tienen un mayor riesgo de presentar cancer de
esofago, salvo en aquellos que lo presentan en homocigosis, probablemente por la proteccién que supone
frente al consumo de alcohol (16).

También existen polimorfismos que afectan alos genes que codifican las enzimas alcohol deshidrogenasas
ADH1By ADH1C. El alelo ADH1B*2 confiere una accién enzimatica mucho mayor que el alelo ADH1B*1.El alelo
ADH1B*2 esta presente en mas del 90% de la poblacién asiatica, siendo menos prevalente en la poblacién
caucasica y africana (17). Ademas confiere, al igual que el alelo ALDH2*2 en su forma homocigota,
proteccién frente al alcoholismo, ya que se relaciona con la produccién de una mayor cantidad de
acetaldehido y consecuentemente con una mayor magnitud de efectos adversos tras la toma de alcohol
(18). Aunque los estudios que analizan la relacion entre las variantes de este gen y la susceptibilidad al
cancer de eséfago no son concluyentes, multiples metaanalisis describen una reduccion del riesgo en los
sujetos portadores del alelo ADH1B*2, posiblemente por la menor tolerancia que presentan al consumo de
alcohol (19-21).

El gen ADHIC también puede presentar polimorfismos que afectan a la funciéon de la proteina que
codifica. En este sentido, el alelo ADH1C*1 tiene una mayor actividad que el alelo ADHIC*2. Sin embargo,
su proximidad al gen ADHIB hace que en muchos sujetos exista una alteracion de ambos genes. No existen
estudios que analicen el efecto de un gen frente al otro sobre el metabolismo del etanol, lo que puede
haber supuesto una limitacion de los estudios epidemioldgicos realizados en este sentido (22).

Otros factores que modifican el dafio inducido por
el alcohol

No todos los consumidores de alcohol desarrollan dafio por este toxico. Los efectos deletéreos
inducidos por esta sustancia pueden producirse por el alcohol por si mismo, por sus metabolitos o por
las consecuencias de su consumo como los déficits nutricionales que puede acarrear. Por lo tanto, hay
numerosos factores que pueden modificar el dafio.

La absorcién de alcohol aumenta en casos de vaciamiento géastrico rapido, ausencia de proteinas, grasas,
o carbohidratos en el estomago (estas sustancias interfieren en el proceso de absorcién). Ademas, la
cantidad de alcohol absorbida puede variar segun el tipo de bebida y su concentracion.

En cuanto al sexo, la actividad de la ADH géastrica es menor en las mujeres que en hombres. Ademas, la
actividad de esta enzima aumenta con la edad y disminuye en situaciones de déficit de proteinas, hecho
que podria explicar la disminucién de la degradacion del alcohol en caso de desnutricidn, frecuente
en pacientes alcohdlicos. Secundariamente, sus niveles en sangre se mantienen elevados durante mas
tiempo; esta alcoholemia mantenida proporciona una mayor oportunidad para generar lesiones crénicas
en el higado y otros érganos.

Otros factores de la dieta como la avena, con efectos protectores cardiovasculares, podria atenuar el
efecto deletéreo del alcohol (23). Lo contrario ocurre con la deficiencia en vitaminas o minerales como el
Zinc o vitamina D, asociado con un mayor nivel de endotoxinas en sangre (24).
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CONCLUSIONES

El alcohol produce unas 3 millones de muertes cada afo a nivel mundial (6% del total
de muertes) (1).

La cuantificacion del consumo en la practica clinica diaria mediante la Unidad de Bebida
Estandar (UBE) resulta de utilidad.

Establecer un umbral de consumo no perjudicial de alcohol es uno de los grandes
problemas de la salud publica actual.

Existen distintos patrones de consumo: consumo de riesgo, consumo perjudicial,
consumo excesivo episddico y la dependencia del alcohol.

El patron de consumo en Espaia esta cambiando, con un aumento del consumo
episddico excesivo e intoxicaciones etilicas.

El efecto perjudicial del alcohol puede afectar a todo el organismo, aunque tienen
especial relevancia las consecuencias a nivel del tubo digestivo, higado y pancreas.

Una vezingerido, el 20% del alcohol se absorbe en el estémago y el 80% en intestino
delgado, atravesando las membranas del intestino mediante difusion simple y llegando al
higado via vena porta.

El 90% del metabolismo del alcohol se produce mediante oxidacion en las células
hepaticas, que transforma el etanol en acetaldehido (sustancia potencialmente téxica).

Existen distintos factores que pueden modificar el metabolismo del alcohol por
polimorfismos en los genes que codifican a la ADH y la ALDH.
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Figura 1: Porcentaje de muertes atribuibles al alcohol como porcentaje de todas las muertes
relacionadas con el consumo de alcohol, por categoria general de enfermedades. (Extraido de Global
status report on alcohol and health 2018. World Health Organization, 2018).
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Figura 2: Metabolismo oxidativo del alcohol a nivel hepatico.

Abreviaturas: ADH: Alcohol deshidrogenasa; ALDH: Acetaldehido deshidrogenasa; H,0: agua;
H,O,: Perd6xido de hidrogeno; MEOS: Sistema enzimatico microsomal oxidante; NAD: nicotinamida
adenina dinucleétido; ROS: Radicales libres del oxigeno.
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AFECTACION DE ORGANOS Y SISTEMAS POR EL CONSUMO DE ALCOHOL

Digestivo

Sistema cardiovascular

Sistema inmune

Hueso

Sistema nervioso central

Sistema Endrocrino

Rifnones

Cancer

- Tracto gastrointestinal alto: eséfago, estdmago

- Trasto gastrointestinal bajo

- Pancreas: diabetes, insuficiencia pancreéatica, pancreatitis aguda y crénica
- Higado: cirrosis y sus complicaciones

- Corazén: cardiomiopatia, arritmia, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca

- Sistema vascular periférico: claudicacion intermitente, accidentes
cerebrovasculares

Inmunodeficiencia

Osteoporosis

Sindrome de abstinencia neonatal, demencia, Parkinson, Alzheimer, sindrome

de Wernicke-Korsakoff, polineuropatia, ataxia.

- Alteraciones del eje hipotalamo-hipofisario tiroideo, adrenal, gonadal,
hormonas de crecimiento.

- Tejido adiposo y pancreas endocrino.

Insuficiencia renal

Mama, colorrectal, eséfago-gastrico, pancreas, higado, cabeza y cuello.

Tabla 1: Enfermedades relacionadas con el consumo nocivo de alcohol.

CUANTIFICACION CANTIDAD DE ALCOHOL

Gramos de alcohol:

Gramos = Graduacion x Volumen (cl) x 0,8 /10

1UBE

2 UBE

Unidad de Bebida Estandar (UBE)
1UBE =10 gramos de alcohol

» -1vaso pequefio de vino (100 ml)
- 1cerveza (200 ml o un quinto)

» - Media copa de cofiac o similar (25 ml)
- 1jerez, cava o vermout (50 ml)
- 1carajillo (25 ml)

» -1vaso de vino (200 ml)
- 1copa de cofiac o similar (50 ml)
- Un cuba-libre o similar (50 ml)
- 1whisky o similar (50 ml)

Tabla 2: Cuantificacion de cantidad de alcohol mediante el calculo de gramos de alcohol y de la Unidad

de Bebida Estandar (UBE).

EL CONSUMO DE ALCOHOL Y LAS
ENFERMEDADES DIGESTIVAS = J

CAPITULO II:

ALCOHOL Y ESOFAGO

Mileidis San Juan Acosta y Silvia Acosta Lopez

P Introduccién

Los trastornos relacionados con el consumo de alcohol son muy prevalentes, y afectan a 5 % de la
poblacion mundial (1). El consumo a dosis téxicas se relaciona con una importante discapacidad y una alta
mortalidad (2). A pesar de las importantes consecuencias que tienen los trastornos relacionados con el
consumo de alcohol en salud publica, se trata de uno de los trastornos mentales sobre los que menos se
interviene desde un punto de vista sanitario (3).

El consumo de alcohol, tanto de forma aguda como crénica, puede dafiar el eséfago. Este efecto
nocivo puede ser directo, por el contacto del etanol con la mucosa esofagica, o indirecto, a través de
sus metabolitos y otros componentes de la bebida alcohdlica, como productos de fermentacion (4). El
consumo de alcohol se harelacionado conmultiples trastornos esofagicos como el carcinoma epidermoide
esofagico, las varices esofagicas, eséfago de Barrret (EB), sindrome de Boerhaave y la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE).

P Carcinoma epidermoide esofagico

El cancer de esdfago es el séptimo cancer mas frecuente a nivel mundial, con una incidencia de 572.034
casos/afio (figura1). Se trata de un tumor muy agresivo, por lo que la mortalidad practicamente iguala a su
incidencia, con 508.585 muertes/afio (5). Existen dos tipos histolégicos principales: el adenocarcinoma
y el carcinoma epidermoide de esoéfago (6). Sin embargo, solo se ha descrito una relacion causal directa
entre la ingesta de alcohol y el desarrollo de carcinoma epidermoide (7-9). En este sentido, diferentes
estudios describen un mayor riesgo de desarrollo de carcinoma epidermoide de esdéfago cuanto mayor es
la intensidad (9,10) y la duracién del consumo de alcohol (11).

Existen diferentes mecanismos carcinogénicos del alcohol sobre el tejido esofagico. En primer lugar, el
acetaldehido es un agente carcinogénico reconocido en los tumores del tracto aerodigestivo superior
(6,12,13). Esta sustancia esta presente fundamentalmente en el alcohol, pero también se puede encontraren
otros productos como el queso o el café (14). Aunque el alcohol tiene grandes cantidades de acetaldehido
libre que puede actuar directamente sobre el tejido, la fuente principal de acetaldehido es el etanol, que
es metabolizado por la enzima alcohol deshidrogenasa 1B (ADH1B), y posteriormente transformado a
acetato por la enzima aldehido deshidrogenasa 2 (ALDH2) (15-17) (Figura 2). Los genes que codifican
ambas enzimas pueden presentar diferentes polimorfismos de nucleétido Unico que modifican su accién
enzimatica y, por tanto, la capacidad de producir acetaldehido a partir del etanol y de eliminarlo mediante
su oxidacion a acetato (3,18). Por ello, la presencia de estos polimorfismos puede modular la predisposicién
al desarrollo de cancer esofagico.

Como se ha comentado en el capitulo anterior, existen dos alelos del gen que codifica la enzima ALDH2:
un alelo normal, denominado ALDH2*1, y su variante inactiva, el ALDH2*2 (18). La homocigosis de este
ultimo alelo confiere proteccién frente al alcoholismo, probablemente debido a la intolerancia a laingesta
etilica que presentan ya que estos sujetos son incapaces de transformar el acetaldehido a acetato.
Sin embargo, los sujetos heterocigotos para el ALDH2*2 presentan cierta actividad enzimatica aunque
disminuida, por lo que son capaces de metabolizar parte del acetaldehido generado (18), alcanzando una
mayor concentracion de este metabolito en sangre y saliva (19) y por lo tanto aumentando el riesgo de
presentar cancer de eséfago (20,21).
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También existen polimorfismos que afectan a los genes que codifican las enzimas alcohol deshidrogenasas
ADH1B y ADHIC. El alelo ADH1B*2 confiere una accién enzimatica mucho mayor que el alelo ADH1B*1
(18). El alelo ADH1B*2 esta presente en mas del 90% de la poblacion asiatica, siendo menos prevalente
en la poblacion caucasica y africana (menos del 20% de la poblacion es portadora de este alelo) (22).
Confiere, al igual que el alelo ALDH2*2 en su forma homocigota, proteccién frente al alcoholismo, ya que
se relaciona con la producciéon de una mayor cantidad de acetaldehido y los efectos adversos descritos
tras la toma de alcohol (18,23). Aunque los estudios que analizan la relacion entre las variantes de este
geny la susceptibilidad al cancer de esdéfago no son concluyentes, multiples metaanalisis describen una
reduccion del riesgo en los sujetos portadores del alelo ADHIB*2, posiblemente por la menor tolerancia
que presentan al consumo de alcohol (24-26). El gen ADH1C también puede presentar polimorfismos que
afectan ala funcion de la proteina que codifica. En este sentido, el alelo ADH1C*1 tiene una mayor actividad
que el alelo ADH1C*2 (18). Sin embargo, su proximidad al gen ADH1B hace que en muchos sujetos exista
una alteracion de ambos genes. No existen estudios que analicen el efecto de un gen frente al otro sobre
el metabolismo del etanol, lo que puede haber supuesto una limitacion de los estudios epidemioldgicos
realizados en este sentido (18).

Ademas de los polimorfismos que afectan a los genes relacionados con el metabolismo del etanol, en los
Ultimos anos se ha estudiado el papel de la microbiota del tubo digestivo en la carcinogénesis esofagica.
Existen evidencias que relacionan el microbioma intestinal con el desarrollo y progresién de diferentes
tumores gastrointestinales por medio del dafio al DNA, activacién de rutas oncogénicas e inhibicién
de la respuesta inmune antitumoral (27). En relacion al cancer de eséfago, es ampliamente conocida la
capacidad de las bacterias existentes en la saliva de metabolizar el etanol dando lugar a acetaldehido (28).
Este hecho, asociado a la escasa capacidad de transformacién del acetaldehido en acetato que tienen
estas bacterias, hace que la concentracion de dicho carcinégeno sea mucho mas elevada en la saliva
que en la sangre (18,28). Asimismo, se ha demostrado que el consumo de etanol modifica la microbiota
a nivel del tracto digestivo superior, incrementando los microorganismos encargados de sintetizar una
mayor cantidad de acetaldehido (28). Por ultimo, en diversos estudios se ha descrito un cambio en las
caracteristicas de la microbiota eséfago-gastrica de los pacientes con cancer de eséfago en comparacion
a los controles sanos (29,30). Todo ello apoya la posible implicacién de la microbiota en el desarrollo del
cancer de eséfago asociado al consumo de alcohol.

P> Varices esofagicas

Aunque se tratard con mayor profundidad en el capitulo dedicado al impacto del alcohol sobre el higado,
es ampliamente conocido que el consumo de alcohol a dosis téxicas puede inducir fibrosis y finalmente
cirrosis hepatica (31). Las varices esofagicas (VVEE) afectan a mas del 40% de los pacientes compensados
en el momento del diagndstico de la cirrosis, y hasta un 90% de los pacientes las desarrollaran durante la
evolucion de la enfermedad (32). La formacion de las VVEE depende fundamentalmente del aumento de la
presiony flujosanguineo enelterritorio portal, secundariaafactores estructurales (porladesestructuracion
del parénquima hepatico) y funcionales (por un disbalance en la produccién de sustancias vasodilatadoras
y vasoconstrictoras) (33).

La hemorragia secundaria a la rotura de varices esofagogastricas afecta al 25-35% de los cirréticos,
siendo la causa mas frecuente de hemorragia digestiva en estos pacientes (33). Es por ello que el consumo
de alcohol de forma croénica y el desarrollo posterior de cirrosis hepatica con hipertension portal, puede
derivar en la aparicién de una patologia esofdgica muy incidente y con importantes implicaciones
prondsticas.
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P Esofago de Barrett

La asociacion entre consumo de alcohol y riesgo de esdfago de Barrett es controvertida. Los resultados
de estudios publicados informan asociaciones positivas con un ingesta moderado-alta y/o consumo
especifico de bebidas (34-37), y otros que informan asociaciones inversas (39-42). No obstante, muchos
de estos estudios utilizan diferentes categorizaciones de exposicién, no evaltian en su mayoria los subtipos
de alcohol, o tienen un poder estadistico limitado para evaluar las interacciones entre alcohol y EB.

Ritenbaugh (34) describié tanto la asociacion del consumo de licor con la apariciéon del EB como con la
ERGE. Entre los mecanismos potenciales a través de los cuales el licor pueda asociarse a EB estanla menor
probabilidad de combinarlo con alimentos, lo cual puede producir dafio en la mucosa esofagica de forma
directa provocando esofagitis. Otra posibilidad, es la relacién entre consumo de altas dosis de licor con
estilos de vida no saludables o el indice de masa corporal alto, que potencien la asociacién de riesgos (44).
Sin embargo, un anélisis realizado por international Barrett’s and Esophageal Adenocarcinoma (BEACON)
Consortiumincluyendo 1.282 controles sanos, 1.418 pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) y 1.169 pacientes con esofago de Barrett concluye que el consumo de alcohol no aumenta el riesgo
de esofago de Barrett (45). De igual manera, en otro metaanalisis, se concluye que el consumo de alcohol
puede ser un factor de riesgo de BE sélo en hombres de origen asiatico (46).

P> Sindrome Boerhaave

Esta patologia, fue descrita por primera vez en 1724 por Hermann Boerhaave, tras presenciar la muerte de
un varén como consecuencia de una perforacion esofagica espontanea tras una transgresion dietética
e ingesta de alcohol. La ruptura espontanea del eséfago es una afeccidn rara que resulta del barotrauma
del eséfago inferior durante el esfuerzo de vomitar (47). La afectaciéon es transmural, localizada en el
tercio distal esofagico y mas frecuentemente en el lado izquierdo. Las manifestaciones clinicas que hacen
sospechar el diagnéstico son la presencia de un dolor violento retroesternal tras una crisis de vémitos que
sigue a una comida copiosa en un paciente alcohdlico. La mortalidad es alta si no se realiza un diagndstico
y tratamiento precoces (48).

P> Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

El papel del alcohol en el desarrollo de la enfermedad por reflujo gastroesofagico sigue siendo
controvertido. Algunos estudios apoyan que el consumo de alcohol favorece el desarrollo de la ERGE al
debilitar la motilidad esofagica y reducir la presién del esfinter esofagico inferior (49). Sin embargo, otros
estudios describen que no existe relacion entre la exposicion al alcohol y riesgo de reflujo (50). Ademas,
otros autores concluyen que el cese de ingesta de alcohol no se sigue de una mejoria en el pH esofagico
o en los sintomas de reflujo (51).

Se ha observado, que la correlacién entre el consumo de alcohol y el ERGE erosivo fue mas fuerte que el
del ERGE no erosivo. Algunos estudios indican que el consumo de alcohol podria aumentar la exposicion
esofagica al acido, fisiopatologia principal del reflujo erosivo (52). Sin embargo, los pacientes con ERGE
no erosivo son propensos a tener baja exposicion al acido, presion normal del EEl y anomalias minimas
de la motilidad esofagica. (53). Varios estudios proponen factores patogénicos relevantes de la ERGE
no erosiva, como hipersensibilidad esofagica, supresion de acido incompleta, resistencia anormal de los
tejidos entre otros (54,55). El alcohol, por su efecto hiperosmético, es una causa de hipersensibilidad
esofdgica. Puede romper las uniones estrechas entre las células epiteliales del esdéfago para que el acido
gastrico penetre facilmente entre las células epiteliales y estimular las terminales nerviosas cuando exista
reflujo (56). En un metaanalisis reciente estudian la frecuencia de consumo de etanol, en comparacion
con los que bebieron <3-5 veces o dias por semana, y concluyen que aquellos sujetos que beben con
mayor frecuencia presentaron una correlacién mas fuerte con ERGE (57).
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Figura 1. Heatmap de los nuevos casos del cancer de esofago en el afio 2018. (Extraido de Cancer Fact
Sheets-IARC [Internet]. Available from: https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-map).
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Figura 2. Metabolismo del etanol: El etanol es metabolizado por la enzima alcohol deshidrogenasa 1B
(ADH1B) a acetaldehido, que posteriormente es oxidado a acetato por la enzima aldehido deshidrogenasa
2 (ALDH2). El acetaldehido es un carcinogénico reconocido, por los que los polimorfismos genéticos de
las enzimas que intervienen en su metabolizacién pueden aumentar o reducir sus niveles tras la ingesta de
alcoholy por tanto ser factor protector o de riesgo para el desarrollo de cancer. El alelo ADH1B*2 confiere
menor riesgo para el desarrollo de cancer de eséfago debido a la mayor metabolizacién del etanol a
acetaldehido y por lo tanto escasa tolerancia de estos individuos a la ingesta de alcohol. En cambio la
heterocigosis en el alelo ALDH2*2 confiere mayor riesgo para el desarrollo de cancer esofagico.
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CAPITULO III:

ALCOHOL Y ESTOMAGO

Carmen Alonso Martin

P Introduccién

El estébmago es, junto con el eséfago, el primer érgano que se ve afectado tras la ingesta del alcohol
ya que su mucosa se expone de manera integra a la sustancia previo al inicio a su metabolizacion.
Aproximadamente, un 20% de la absorcion y distribucion hacia el torrente sanguineo tendra lugar en el
estomago (el resto se realizara en el duodeno y yeyuno), donde ademas se produce el primer paso de su
metabolismo por la activacion de la alcohol deshidrogenasa (ADH) que se encarga de su transformacion,
mediante oxidacion, en acetaldehido.

La afectacion del alcohol a nivel gastrico dependera de la presencia o no de alimentos y de la cantidad y
de la graduacién de la bebida consumida, ya que todos estos factores, condicionaran en mayor o menor
medida el tiempo de exposicion del mismo sobre la mucosa gastrica.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, parece légico que el consumo de alcohol, tanto moderado como
abusivo, se haya asociado a multiples efectos nocivos en el estdmago como trastornos funcionales y de
la motilidad, alteraciones sobre la secrecién de acido, gastritis y desarrollo de tumores que seran descritos
alo largo de este capitulo.

P> Motilidad y vaciamiento gastrico

Se conoce la capacidad del alcohol para causar sintomas digestivos tales como la pirosis, el reflujo, la
nauseas, vomitos, dispepsia o diarrea. Estos sintomas se pueden deber a dos factores asociados al
consumo de alcohol: el dafio mucoso por un lado y la dismotilidad gastrointestinal por otro. Sitenemos en
cuenta que muchos de estos sintomas han sido reportados en sujetos alcohdlicos en los que se describe la
integridad de la mucosa gastrointestinal, la dismotilidad gastrointestinal puede ser responsable, al menos
en parte, de los diversos sintomas gastrointestinales que se han informado tras la ingesta de alcohol. En un
estudio, por ejemplo, se constatd que 1de cada 2 alcohdlicos crénicos tenian nauseas y vomitos, en torno
a un 40% presentaban plenitud posprandrial y el 30% referia dolor epigastrico (1). Todos estos sintomas
desaparecieron progresivamente tras un periodo de 3 a 14 dias de sobriedad, lo que apoya la teoria de
que estos sintomas se deban a alteraciones funcionales ya que, en el caso del dafio tisular, tardaria mas
en revertir los efectos (1).

La disfuncion gastrointestinal inducida por el alcohol no es llamativa ya que se sabe que el etanol puede
afectar profundamente la funcién de los musculos y los nervios en varios érganos. En este sentido, la
mayoria de los estudios se han llevado a cabo en animales de experimentacién y sélo los mas clasicos han
examinado este efecto en seres humanos. En ambos casos, las conclusiones parecen ser convergentes
y se ha demostrado que los diferentes resultados dependen tanto de la graduacién de la bebida ingerida
como del tipo de habito (agudo frente a crénico). De esta manera, bebidas con mas concentracién (por
encima de 15%) parecen inhibir la motilidad gastrica mientras que las bebidas con menos proporcién
aceleran el vaciamiento (2).

Este efecto parece estar condicionado por tres factores relacionados con los efectos del alcohol a altas
concentraciones: 1) en ratas de laboratorio se ha observado una inhibicién de la sintesis de proteinas
contractiles del masculo. 2) Asi mismo parece disminuir e incluso abolir la contraccion a nivel antral
inducida por acetilcolina y 3) favorece el espasmo a nivel de la musculatura pilérica secundaria a los
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cambios en la conductancia de la membrana, haciendo ademas que la absorcion que se produce a nivel
gastrico sea mayor (3).

No se conoce con exactitud porqué las bebidas con menos concentracion pueden acelerar el vaciamiento
gastrico. Se propone que este efecto a dosis bajas se deba a la estimulacién del sistema colinérgico, la
estimulacion tépica de las células parietales con un aumento enla producciéon de AMP ciclicoy laliberacion
de histamina. Es posible que también tengan importancia los productos no- alcohdlicos presentes en
determinadas bebidas como el vino o la cerveza. Sin embargo, su consumo en altas proporciones ejercera
igualmente un efecto inhibitorio sobre el vaciamiento gastrico. Por tanto, aunque puede parecer que el
tipo de bebida alcohdlica influye en el vaciado gastrico, parece ser que es el nivel de alcohol en sangre
(conocido en sus siglas en inglés como —BAL: Blood alcohol level), un factor ain mas critico que el tipo de
bebida, requiriéndose un minimo de entre 80 y 100 mg/d| para retrasar el vaciado gastrico. Curiosamente,
un BAL superior a 100 mg/dl no parece ejercer efectos adicionales (4).

Por otro lado cabe destacar el efecto variable del alcohol en funcién de si su consumo se produce de
manera aguda (puntual) o crénica. De esta manera, en el consumo puntual la dismotilidad y el retraso en el
vaciamiento gastrico se veran influenciados por el contenido calérico, la osmolaridad y el pH de la comida
que se ingiera de manera concomitante. En el caso del consumo crénico, los ensayos son escasos. El mas
conocidoeseldesarrollado por elgrupo de Keshavarzian et al(5). Utilizaron una técnica de radionucleétidos
y usaron huevos con azufre marcados con 99m Tc para valorar el vaciado gastrico. Demostraron que
este no era significativamente diferente en los alcohdlicos en comparacién con los voluntarios sanos de
3 a 10 dias después de que los alcohdlicos ingresaron en la unidad de desintoxicacion. Solo 1 de cada
10 alcohdlicos (10%) tuvo un retraso en el vaciado gastrico, sin embargo 5 de cada 10 (50%) describian
nauseas y plenitud posprandrial en el momento del ensayo. Ademas, no hubo correlacion entre el tiempo
medio de vaciamiento gastrico y la presencia o gravedad de los sintomas. Por lo tanto, parece que el
efecto inhibidor del etanol en el consumo crénico es modesto y ocurre solo en una minoria de sujetos (10
a24%). Esto sugiere el desarrollo de tolerancia a los efectos del etanol en el vaciado géstrico. No obstante,
es importante informar de un sesgo importante en la realizacién del ensayo ya que, por motivos éticos se
estudiaron los consumidores crénicos que se habian abstenido de consumir alcohol durante varios dias, y
por tanto, cabe la posibilidad de la resolucién del efecto del alcohol tras varios dias de abstinencia como
apoyan otros autores, siendo el efecto Unicamente producido en ingestas agudas (6).

P Efectos sobre la secrecion de acido gastrico

A pesar de las multiples hipotesis existentes en cuanto al papel del consumo de alcohol sobre la secrecion
de acido en el estbmago, los resultados de los diferentes estudios siguen siendo contradictorios. Mientras
algunos ensayos afirman que el consumo de alcohol no tiene ningun efecto sobre la secrecion de acido,
estudios mas recientes sugieren la posibilidad de un incremento de acido géstrico y liberacién de gastrina
en poblacién sana. El efecto del etanol sobre la liberacién de gastrina, depende tanto de la concentracion
como de la destilacion del mismo, habiéndose demostrado un efecto inversamente proporcional en
cuanto al efecto-concentracion de alcohol. De esta manera, bebidas como el whisky o el cofiac (con
concentraciones en torno al 40%) no parecen tener ningun efecto sobre la liberacion de gastrina (7). Por
el contrario, algunas de las bebidas que Unicamente han sufrido un fenédmeno de fermentacion causan
una liberacién pronunciada de la gastrina, aumentando asi mismo la produccion de acido (8,9). En el caso
del vino, tanto blanco como tinto, la liberacién de acido debido a la estimulacién de pentagastrina llega
a favorecer el 61% de la salida maxima de acido, siendo mas acusado en el caso de la cerveza que llega al
95%. Sin embargo, las bebidas de mas alta graduacién también tienen efectos nocivos ya que favorecen la
secrecionde acidos dicarboxilicos como el &cido maléico y el acido succinico, que se generan en procesos
de fermentacion y destilacidon y que son potentes estimulantes de la produccién de acido gastrico.
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p Gastropatia aguda

A pesar de que comunmente utilizamos el término gastritis para definir a las lesiones erosivas o
hemorragicas producidas por agentes quimicos y fisicos, no se encuentran signos histolégicos de
inflamacioén significativos en los consumidores de alcohol, por lo que el término correcto para describir
estas alteraciones deberia ser el de gastropatia.

Mas alla de la hiperproduccion de acido gastrico y la liberacidn de gastrina, el mecanismo de accion del
dafio que produce el etanol sobre la mucosa géastrica es en parte desconocida, habiéndose descrito
varios factores que pueden inducir dafio sobre la misma (tabla 1) (10).

Estudios clasicos sobre voluntarios sanos han descrito el desarrollo de gastropatia en forma de eritema,
erosiones y petequias en la endoscopia tras 6 horas de la ingesta en un 80% de los sujetos expuestos,
especialmente a nivel antral (figuras 1y 2).

Este dafo, produce hiperemia focal y hemorragia superficial, lo cual implica alteraciones en el flujo
sanguineo incrementando la permeabilidad vascular y la liberacién de mediadores de la inflamacion. Gran
parte de estos cambios son reversibles entre los 3 dias y las 3 semanas siguientes al consumo de alcohol.
La curacién mucosa o el desarrollo de lesiones mas profundas a nivel de la muscular dependeran del grado
de afectacion de la barrera mucosa y de la concentracién y el tiempo que el 4cido esté en contacto con
la mucosa afecta. (11)

Los estudios sobre la relacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de Ulcera publicados, ofrecen
resultados contradictorios. Existen abundantes pruebas clinicas que indican que el consumo excesivo de
alcohol aumenta el riesgo de Ulcera péptica ya que afecta a los mecanismos de defensa de la mucosa, si
bien el consumo moderado no parece afectar al disbalance entre factores agresivos y de proteccion. La
hiperproduccion de factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a), el aumento de la apoptosis y el incremento
de la peroxidacién lipidica inducida por radicales libres se han descrito como los factores mas influyentes
en el dafio a la mucosa debidas al alcohol, si bien, no se ha descrito ninguna evidencia concluyente de
que el etanol, por si mismo, cause Ulcera péptica (figura 4). Sin embargo, se ha descrito una tendencia a
incidencias mas altas de Ulcera gastrica en aquellos pacientes con mayor nimero de bebidas alcohdlicas
consumidas. En un andlisis prospectivo ruso se demostré que, comparados con los individuos que
consumian menos de 1,5 unidades de alcohol a la semana, los individuos que consumian >63 unidades
de alcohol a la semana tenian cuatro veces mas posibilidades de padecer Ulcera sangrante (12). Por otro
lado, varios estudios prospectivos a gran escala han indicado el efecto protector del consumo moderado
de alcohol (una o dos unidades diarias) en el desarrollo de la tlcera gastrica (13).

No obstante, hay que tener en cuenta que el desarrollo de la Ulcera gastrica se debe a un mecanismo
multifactorial donde otros factores ambientales, asociados con frecuencia al alcoholismo, como el
consumo de tabaco o la malnutricién tienen un papel clave, siendo menos frecuentes estas asociaciones
en poblacién con consumo esporadico. Asi mismo, los mecanismos defensivos de la mucosa también se
ven alterados tras la ingesta de otros irritantes gastricos como AAS o los antiinflamatorios no esteroideos
pudiendo potenciar los efectos del alcohol y aumentar el riesgo de hemorragia. Otro factor importante
para el desarrollo de gastritis erosiva hemorragica después de la ingesta aguda de etanol es la presencia
de cirrosis hepéatica por la asociacion frecuente con el desarrollo de gastropatia por hipertension portal.

P Gastritis crénica

Aunque la gastritis crénica se ha relacionado con el abuso de alcohol, no hay datos epidemiolégicos,
histolégicos o endoscdépicos que permitan confirmarlo. La gastritis crénica se describe en los alcohdlicos
croénicos del10 al 70%. Sin embargo, en 1981, Brown et al. informaron que la prevalencia de gastritis crénica
no es mas alta en pacientes con cirrosis alcohélica que en controles sanos (14). No hay duda de que el abuso
agudo de etanol dafa la mucosa gastrica humana, incluidas las erosiones hemorragicas tras la ingesta de
etanol altamente concentrado, pero estas lesiones sanan rapidamente. Tampoco hay evidencia directa
de que la gastropatia alcohélica afecte de manera significativa a la infeccion por Helicobacter pylori (HP),
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el factor etiolégico mas comun de la gastritis (15). No obstante, aunque ciertamente, la proporcién de
gastritis créonica en alcohdlicos puede ser muy prevalente, no se puede explicar Unicamente por el efecto
aislado del alcohol, pudiendo estar causada por otros factores como una dieta inadecuada, malabsorcion,
reflujo biliar, etc. El alcoholismo crénico no esta asociado con cambios hiperplasicos o hipertréficos en la
mucosa gastrica.

P> Infeccion por Helicobacter pylori

A dia de hoy, existe mucha controversia acerca de la asociacién entre infeccién por HP y el consumo de
alcohol. Algunos autores, apuntan que podria existir cierto efecto protector de lainfeccién con el consumo
moderado de etanol (menos de 75g/semana). En este sentido, el estudio mas amplio llevado a cabo en
Inglaterra, reclutd a 10.537 sujetos que se sometieron a pruebas de aliento con 13C-urea para detectar
infeccidn activa con HP y proporcionaron datos sobre el tabaquismo, el consumo semanal habitual de
alcoholy laingesta diaria de café (16). El consumo total de alcohol se asocié con una disminucion pequefia
en las probabilidades de infeccién, aunque no estadisticamente significativa. Los sujetos que bebieron de
3 a 6 unidades de vino / semana tuvieron un riesgo 11% menor de infeccién en comparacién con aquellos
que no tomaron vino. El mayor consumo de vino se asocié con una reduccién adicional del 6% en el riesgo
de infeccidn. La ingesta de 3-6 unidades de cerveza por semana se relacioné con una reduccién similar
en el riesgo de infeccion en comparacién con la abstinencia (16). Estos resultados, han sido respaldados
por otros meta-analisis que demuestran la relacién inversa entre el consumo de alcohol y la infeccion por
HP (en torno a una disminucién del 22%) independientemente del sexo, la edad, las areas geogréficas, los
métodos de deteccidn o los tipos de bebidas (17).

Son varios los posibles mecanismos bioldgicos que explicarian los efectos protectores del consumo
moderado de alcohol frente a la infeccion por este germen: 1) La ingesta moderada de alcohol fortalece la
defensa de las mucosas por su efecto sobre las prostaglandinas. 2) El incremento de la secrecién gastrica
y el consiguiente aumento de produccién de acido gastrico refuerzan la actividad antibacteriana. 3)
El efecto antibacteriano que poseen ciertas bebidas alcohdlicas, como el vino. Presumiblemente, y en
consecuencia de lo expuesto, la ingesta moderada de alcohol facilitaria la erradicacion de la bacteria (18).

P Cancer gastrico

Al igual que sucede con otros campos de estudio a nivel de la afectacién del consumo de alcohol en el
estdmago, existen dudas sobre el papel del consumo endlico y el riesgo de desarrollo de cancer. En 1988,
un grupo de trabajo de la Agencia Internacional de Investigacién sobre el Cancer (IARC) concluyé que no
habia resultados concluyentes que permitiesen afirmar la hipdtesis de la carcinogenicidad del alcohol a
nivel gastrico. Mas tarde, en 2007, al reevaluar la oncogenicidad de las bebidas alcohdlicas, este mismo
grupo concluyd que para el cancer de estémago “habia indicios de que el consumo de alcohol podria
estar asociado con un mayor riesgo, pero no se podia descartar la confusién por fumar y los habitos
alimenticios” (19).

Una relacién entre el consumo de alcohol y el riesgo de cancer gastrico es viable, ya que el etanol es
liposoluble y puede dafiar la mucosa gastrica. Su metabolito acetaldehido puede tener un efecto téxico
local que podria causar cambios celulares a nivel de la mucosa y predisponer al cancer. Sin embargo, no
estd claro si existe alguna relacién potencial entre la ingesta de grandes cantidades de alcohol y el riesgo
de cancer de estémago o es debido a factores de confusién asociados como el tabaco. Ademas, no se
sabe si el alcohol ejerce un efecto carcinégeno diferente en distintas partes del estémago, especialmente
en el cardias. A favor de esta teoria, varios trabajos describen una relaciéon dosis-dependiente entre el
consumo de alcohol y el desarrollo de cancer gastrico. En el meta-andlisis publicado por Tramacere et al
(20), en el que se revisaron mas de 60 publicaciones, con 34557 casos de cancer gastrico, no se encontrd
asociacion entre el consumo moderado de alcohol y el riesgo de cancer gastrico, pero si una asociaciéon
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positiva con el consumo excesivo de alcohol y esta neoplasia. Asi mismo, se describieron riesgos relativos
mas altos para los tumores cardiales que para el adenocarcinoma gastrico de otras localizaciones, donde
no hubo indicios de asociacion. Estos resultados, parecen avalados asi mismo por otros trabajos en los
que se encontré una asociacion entre el consumo excesivo de alcohol, definido como el consumo de mas
de 4 bebidas / dia, (aproximadamente 50 g / dia de etanol) y el riesgo de cancer gastrico (21,22).

Sin embargo, existe también evidencia de que dosis mas bajas de alcohol pueden predisponer al
adenocarcinoma gastrico. Otro meta-analisis mas reciente publicado por un grupo asiatico, indicé
que no beber no aumenta el riesgo de cancer gastrico, sin embargo el riesgo relativo para el consumo
moderado fue de 1,30 y de 1.58 para el consumo excesivo, lo que indica que beber moderadamente y
beber en exceso puede aumentar el riesgo de cancer gastrico (23). No obstante se ha de tener en cuenta
el aumento de la predisposicion al desarrollo de tumores gastricos en la poblacién asiatica debido a la
mutacioén de la aldehido-deshidrogenasa (ALDH2). La ALDH2 es una enzima mitocondrial que presenta
actividad catalitica para la oxidacion de acetaldehido, encargandose de la oxidacién de mas del 90%
del acetaldehido producido por la oxidacién del etanol. Esta mutacién esta asociada con baja actividad
especifica y por tanto, la oxidacién del acetaldehido es menos eficiente, generando la acumulacién de
este metabolito que puede ser potencialmente carcinégeno.

En contra del papel del alcohol en la carcinogénesis gastrica, otros autores defienden el papel protector
de algunas bebidas como el vino. Un grupo sueco, estudié prospectivamente la relacién entre la cantidad
y el tipo de alcohol y el riesgo de cancer gastrico (24). En él se analizé una base de datos agrupada de tres
estudios poblacionales realizados entre 1964 y 1992 y en el que participaron un total de 15236 hombres
y 13227 mujeres. Durante el seguimiento se identificaron 122 casos incidentes de cancer gastrico. La
ingesta total de alcohol en si no se asocié con el cancer gastrico, pero el tipo de alcohol consumido si
parecia influir en la disminucién del riesgo. En comparacién con los que no beben vino, los participantes
que bebieron 1-6 copas de vino semanales tenian una relacién de riesgo relativo de 0,76 mientras que los
que bebieron mas de 13 copas de vino por semana tenian un cociente de riesgo de O,16. La regresion lineal
mostré una asociacion significativa con una relacién de riesgo relativo de 0,60 (IC del 95%: 0,39 a 0,93)
por copa de vino bebido por dia. Estas relaciones persistieron después del ajuste por edad, género, nivel
educativo, indice de masa corporal, tabaquismo y actividad fisica. No hubo asociacién, ni a favor ni en
contra, entre el consumo de otras bebidas como cerveza o licores y el cancer gastrico (24).

En este sentido, otro estudio epidemiolégico de salud publica llevado a cabo en poblacién estadounidense
y sobre el que se realiza un andlisis prospectivo, incluyendo a mas de 490600 adultos de entre 50 y 70
afios. Se describieron 662 tumores de cardias y 713 de cuerpo y antro gastrico. Tampoco se encontré
asociacion del cancer con el consumo de alcohol. De hecho, se observé un riesgo menor para el desarrollo
de tumores no cardiales en aquellos que consumian 1bebida al dia (RR 0,81) en comparacién con los no
bebedores (25).

P Dispepsia

La dispepsia representa un problema sanitario de primera magnitud, fundamentalmente por su elevada
prevalencia y el notable consumo de recursos sanitarios que producen. Se sospecha que los habitos
de estilo de vida influyen en la presencia y el grado de los sintomas. En este sentido, el alcohol se ha
posicionado, junto con otros irritantes de la mucosa gastrica, como factor precipitante para la dispepsia
organica de origen extradigestivo ya que favorece el riesgo de desarrollo de gastropatia como ya se ha
comentado.

Sin embargo, otros autores le han otorgado también un papel en el desarrollo de dispepsia funcional ya
que se ha hipotetizado sobre la posible relacidon de consumo de alcohol como potenciador de alteraciones
en el eje neuro-gastrointestinal. Si bien, hay poca evidencia a este respecto, si que se han encontrado
ciertas asociaciones entre el alcohol y la presencia de dispepsia funcional, especialmente en el género
femenino y en sujetos con estados depresivos (26). Paralelamente a lo que sucedia con la motilidad, un
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consumo moderado no parece haberse relacionado con el desarrollo de trastornos funcionales si bien a
dosis altas (>7 unidades por semana) es un factor independiente para el desarrollo y empeoramiento de
los sintomas (27). En cualquier caso, y sea cual fuere el mecanismo por el que se favorece la dispepsia, la
mayoria de guias clinicas proponen las medidas higiénico-dietéticas, haciendo especialmente hincapié en
la abstinencia alcohdlica, como la base de tratamiento en pacientes con sintomas dispépticos.

CONCLUSIONES

» El alcohol tiene diversos efectos a nivel gastrico, siendo estos variables en funcion del
tipo y la cantidad de bebida consumida.

» Laingesta de alcohol a grandes dosis retrasa el vaciamiento gastrico, disminuye la
motilidad, aumenta la secreciéon de gastrina y favorece el desarrollo de gastropatia aguda
(si bien no ha demostrado ser causante de Ulcera péptica). Ademéas, empeora los sintomas
dispépticos y puede favorecer el desarrollo de cancer de estémago, especialmente a
nivel del cardias.

» Elconsumo moderado de alcohol puede favorecer la motilidad gastrica.
» Laingesta de vino a bajas dosis parece que puede tener un papel protector frente a

la infeccién por Helicobacter Pylori y otras bacterias enteropatdgenas e incluso para el
desarrollo de tumores no cardiales.
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y CAPITULO IV: .
FACTORES INVOLUCRADOS EN EL DANO CAUSADO é; 5

POR EL ETANOL A LA MUCOSA GASTRICA A L C o H O L Y C O L O N

Yolanda Gonzdlez Amores y Beatriz Garcia Mufioz

- Reduccion del flujo sanguineo de la mucosa gastrica

- Aumento de la isquemia

- Aumento de la permeabilidad vascular
- Reduccién de la produccién de moco en la mucosa } Introduccion

- Incremento en la difusion del acido

- Disminucién de la produccién de prostaglandinas y de GSH El tracto gastrointestinal constituye la principal superficie de intercambio y comunicacion entre el medio
externo y el interno, por lo que esté particularmente en riesgo de ser dafiado por toxinas como el alcohol
y sus metabolitos. Ademas, el tubo digestivo tiene dos importantes funciones: la nutriciéon, mediante la
- Disminucion de la diferencia de potencial a través de la mucosa digestién y la absorcion de nutrientes ingeridos; yla funcion inmunolégica, por el reconocimiento de
- Reduccién de la motilidad gastrica agentes externos y el desarrollo de sistemas de prevencion. De hecho una pobre salud gastrointestinal
puede tener consecuencias mas alla del intestino. El alcohol, especialmente en su consumo crénico,
induce un proceso inflamatorio sistémico que se inicia en el intestino (1).

- Aumento de la produccién de radicales libres, leucotrieno y de liberacién de histamina

- Aumento de la liberacién de 5-hidroxiaminotreptamina
- Aumento del eflujo de sodio y potasio

- Aumento del influjo de calcio I . . . . -
I El objetivo de este capitulo es realizar una revisidon de los efectos que el alcohol tiene especificamente

sobre el colon. Los mecanismos por los que la ingesta crénica de alcohol conduce a la inflamacién
) B o intestinal son diversos; de manera directa sobre las células intestinales e integridad de la barrera intestinal
Tabla 1: Factores involucrados en el dafio causado por el etanol a la mucosa gastrica. y otra indirecta, mediante la modificacién de la flora intestinal habitual y la funcién inmune.

P> Alcohol y sus efectos sobre el tracto gastrointestinal

Como se ha explicado anteriormente, el alcohol es absorbido principalmente en estdbmago e intestino
delgado, por tanto, aunque existe cierto efecto directo del alcohol en intestino delgado y colon, el dafio
producido a dicho nivel se debe principalmente a sus niveles en sangre (Tabla 1).

a) Efecto directo del alcohol sobre la mucosa del colon

Tanto el intestino delgado como el colon pueden dafiarse por el alcohol y sus metabolitos como resultado
del metabolismo oxidativo y no oxidativo. El alcohol puede en si romper la homeostasis hacia un estado
de inflamacioén crénica (2,3). Por otro lado, una barrera intestinal intacta formada principalmente por el
epitelio es critica para la funcién fisiolégica normal y la prevencién de enfermedades. La barrera intestinal
regula el paso de materias, incluido productos microbianos y macromoléculas, desde la luz del intestino
hacia el interior de las células y vasos sanguineos entéricos. Segun Keshavarzian, las personas con
abuso de alcohol e incremento de la permeabilidad intestinal estan mas expuestas al desarrollo de una
enfermedad hepatica (4).

El alcohol incrementa la permeabilidad intestinal de dos formas: via transepitelial, dejando paso
directamente a través de las propias células intestinales, o via paracelular, a través de las uniones de
membrana. El alcohol y sus metabolitos causan de forma directa muerte celular, esto incluye ulceraciones,
erosiones y pérdida del epitelio, principalmente vellosidades de membrana. Por otro lado, el acetaldehido
desestabiliza las uniones de membrana mediante la redistribucién o expresién de proteinas que forman
parte del citoesqueleto celular (5).

b) Efecto indirecto del alcohol sobre la mucosa del colon
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Efecto sobre la microbiota

Elintestinohumanoeselhabitatnaturaldeunapoblaciénnumerosa, diversay dindmica demicroorganismos.
El término “microbiota” hace referencia a la comunidad de microorganismos “vivos” reunidos en un nicho
ecolégico determinado. Cuando el equilibrio entre bacterias “buenas” y “patdgenas” se alteran por
diversos factores hablamos de disbiosis. También un crecimiento excesivo de bacterias (sobrecrecimiento
bacteriano) puede alterar el habitat intestinal. Varios estudios demuestran que el alcohol promueve tanto la
disbiosis como el sobrecrecimientobacteriano(6,7),que entltimo términoloque dalugaresaunincremento
de endotoxinas producida por las bacterias gram negativas (3), promotoras de la cascada inflamatoria que
se inicia en el intestino. Ademas, las bacterias intestinales pueden de manera independiente metabolizar
el alcohol, produciendo exceso de acetaldehido en el colon, metabolito proinflamatorio intestinal. Las
endotoxinas son grandes moléculas de lipopolisacaridos, y como era de esperar, hay estudios que han
encontrado que los niveles de endotoxinas estaban incrementados de forma paralela al incremento de la
permeabilidad intestinal (8).

El sobrecremiento bacteriano puede ser estimulado directamente por el alcohol, pero también por la
deficiente funcién intestinal que ocurre en el alcoholismo, como consecuencia de una alteraciéon en la
motilidad intestinal o la menor produccién de acidos biliares (9). Estudios con secuenciacién de DNA
concluyenqueelalcoholmodificalaratio entre bacterias beneficiosas como Lactobacillus y Bifidobacterias
y las patégenas. Se ha demostrado un incremento en Bacteroidetes, Firmicutesy el filoProteobacteria (10),
utilizando la secuenciacion con genes 16S rRNA encontraron que la composicion de la flora microbiana era
significativamente diferente en pacientes con cirrosis hepatica con respecto a individuos sin enfermedad
hepatica, con una menor cantidad de filo Bacteroidetes y mayor de Proteobacteria. Esta disbiosis puede
contribuir al incremento de la permeablidad intestinal, la translocaciéon bacteriana y de productos
microbianos de las bacterias gram negativas desde la luz intestinal al sistema circulatorio (11).

Estos hallazgos sugieren que existen diferencias entre la composicién de la microbiota entre alcohdlicos
y alcohdlicos con cirrosis (e.g., Fusobacteria, Clostridium), lo que podria contribuir al desarrollo de
enfermedad hepatica o ser un biomarcador que indicara la existencia de enfermedad hepatica. Se
requieren mas estudios para determinar la relacion causa efecto entre la composicién de la microbiota y
la enfermedad hepatica. En este sentido, los probidticos y simbidticos podrian estimular el crecimiento de
bacterias beneficiosas (12).

Efecto sobre inmunidad

Elalcoholy sus metabolitos pueden afectar al sistemainmune dela mucosaintestinal mediante una cascada
de mecanismos, haciéndola méas susceptible a los patdgenos intestinales. Suprimiendo una de las primeras
lineas de defensa contra las bacterias, las células de Paneth, que secretan moléculas antimicrobianas,
se permite el sobrecremiento bacteriano y la produccion de endotoxinas (7); mediante la supresion de
la interleukina 22, que tiene efectos negativos sobre péptidos antimicrobianos (13) e inhibiendo la sefial
sobre las células T, se suprime la respuesta inmune humoral (14).

P Alcohol y enfermedad inflamatoria intestinal

La etiopatogenia de esta enfermedad es compleja e incluye multiples factores genéticos y ambientales. La
teoria mas aceptada es que la enfermedad es el resultado de una respuesta inflamatoria inmunomediada
incontrolada en pacientes genéticamente predispuestos, frente a factores ambientales diversos, como
antigenos propios y ajenos (bacterias, virus y componentes de la dieta) (15). Entre los factores ambientales,
la relacién de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) con el tabaquismo es mejor conocida que con
el alcohol. En el caso de la enfermedad de Crohn, el consumo de tabaco es un factor ambiental que se
asocia de forma independiente a la enfermedad, ya que tiene efectos negativos en el desarrollo, curso,
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manifestaciones extraintestinales y recaidas, influye en un mayor uso de terapia corticoidea y duplica la
necesidad de hospitalizaciéon. También aumenta el uso de inmunosupresores y terapia biolégica, aumenta
la necesidad de tratamiento quirdrgico y es un factor de riesgo en las recidivas tras la cirugia (16).

Para la colitis ulcerosa (CU) parece haber una disminucién de riesgo en pacientes que nunca han fumado o
para pacientes con tabaquismo activo, siendo factor de riesgo el cese en el consumo de tabaco (se calcula
un incremento de riesgo de desarrollo del 60% en estos ultimos). Este incremento va disminuyendo con el
tiempo. El porqué de esta asociacion no esta bien establecida. A pesar de estos datos sobre tabaco y CU,
se aconseja dejar de fumar a estos pacientes dadas las complicaciones cardiovasculares y respiratorias
que puede producir (17).

Conrespecto al alcohol, el aumento de su consumo generalizado y el aumento en laincidencia en Ell puede
llevar a pensar que existe una asociacién entre ambas, como ocurre con el tabaco. De hecho, muchos
pacientes diagnosticados de Ell evitan el consumo de alcohol intentando evitar brotes y sintomas de la
enfermedad, aunque el patrén de consumo es similar entre los pacientes con Ell no activa y los controles
sanos (18). Sin embargo, el alcoholismo no es mas prevalente en los pacientes con Ell que en la poblacién
general adulta, de hecho es similar, incluso si se estratifica a los pacientes en funcién de la cantidad de
alcohol consumida (19, 20).

Se sabe que el consumo de alcohol puede empeorar los sintomas gastrointestinales en pacientes en Ell
(dolor abdominal, reflujo y diarrea), pero también lo hace en pacientes sin esta patologia (21). Si el alcohol
mejora, empeora o no ejerce ningun efecto sobre la actividad de la enfermedad sigue siendo un tema
controvertido. Existen publicaciones que apuntan a un efecto negativo sobre la enfermedad o que no
la modifican. Otros estudios sugieren que pueda actuar como factor protector. De hecho, un consumo
moderado de vino tinto parece reducir los niveles de calprotectina fecal, lo que se ha intentado explicar
por sus efectos antiinflamatorios y antioxidantes. No obstante, y dado el conocido dafio que el alcohol
puede provocar sobre la permeabilidad intestinal y la microbiota, hacen falta mas estudios para ver los
efectos a largo plazo del consumo de alcohol sobre la actividad de la enfermedad (18, 22).

Entre las publicaciones que concluyen que el alcohol puede tener un efecto perjudicial sobre los sintomas
en pacientes con Ell, algunas lo asocian con ingredientes que pueden encontrarse en el alcohol, mas que
en el alcohol en si. Concretamente los sulfitos y azlcares. Sin embargo, estos estudios suelen evaluar
los sintomas subjetivos del paciente tras la toma de alcohol, pero no evalian datos objetivos sobre la
actividad de la enfermedad inflamatoria (22).

A pesar de no tener datos concluyentes, al igual que ocurre con el tabaco y la colitis ulcerosa, debemos
advertir a nuestros pacientes sobre el alcohol, sobre todo si el consumo es abusivo, pues en el caso de
desarrollo de complicaciones cardiovasculares o hepaticas, el manejo de estos pacientes se tornaria
todavia mas complejo.

Ademas de las comorbilidades hepaticas y biliares que son mas prevalentes en pacientes con Ell, (colangitis
esclerosante primaria, colangitis biliar primaria, hepatitis autoinmune o sindromes de solapamiento,
trombosis portal, colelitiasis, amiloidosis hepatica), los inmunosupresores y farmacos anti-TNF tienen
potencial hepatotéxico o incluso pueden despertar mecanismos autoinmunes a nivel hepatico, por lo que
el diagndstico diferencial de hipertransaminasemia en estos casos se vuelve mas dificil si afladimos al
diagndstico diferencial la enfermedad hepatica relacionada con el alcohol (23, 24).

Elalcoholincrementa el riesgo de cancer a nivel hepatobiliar. En pacientes con colitis ulcerosa y colangitis
esclerosante primaria este riesgo es mayor que en la poblacién general. Aunque no se ha evaluado el
impacto de eliminar este habito en estos pacientes, es una recomendacion establecida en su manejo. Asi
mismo, estos pacientes tienen mayor riesgo de desarrollo de cancer colorrectal (CCR), pero no hemos
encontrado estudios que evallen si en estos pacientes se incrementa todavia mas el riesgo de CCR con
el consumo de alcohol (25).
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Por ultimo, el consumo excesivo de alcohol activo puede estar asociado con una peor adherencia a los
tratamientos, un seguimiento irregular o con el consumo de otros téxicos de forma concomitante. Estos
factores si afectan claramente a la evolucion de la enfermedad (26).

P> Alcohol y diverticulos

Dados los efectos que el alcohol tiene sobre el colon, ya mencionados previamente, la pregunta es si su
ingesta puede suponer un factor de riesgo para el desarrollo de diverticulos, diverticulitis o alguna de sus
complicaciones. Entre los factores que se han visto involucrados en el desarrollo de diverticulos y sus
complicaciones, los hay de riesgo y protectores, unos dependen del paciente y otros son ambientales. De
entre todos, es interesante conocer los que son modificables, sobre los que podemos actuar.

Sobre el efecto que el alcohol tiene sobre los diverticulos hay controversia, con publicaciones que no
encuentran relacion entre el consumo de alcohol y el desarrollo de diverticulos o sus complicaciones
y otras que asi lo apuntan. Un reciente metaanalisis de 2017 ha estudiado el efecto del consumo de
alcohol sobre el desarrollo de enfermedad y sangrado diverticular; aunque no se encontré asociaciéon
entre el consumo de alcohol con el desarrollo de diverticulos ni un mayor riesgo de sangrado diverticular,
sefiala que otros estudios previos si la encontraron (27). Song y cols. advirtieron que los pacientes que
consumian alcohol tenian un riesgo incrementado de diverticulosis 2.2 veces mayor que los pacientes
gue no consumian alcohol, aunque no estudiaban el tipo, cantidad ni duracion del consumo (28). En el
estudio prospectivo de Aldoori et al (29), encontraron un riesgo del 36% de enfermedad diverticular en
pacientes que consumian mas de 30g de alcohol al dia comparado con pacientes que no bebian, pero la
diferencia no fue significativa. Sin embargo, la diferencia si fue significativa cuando tenian en cuenta el
tipo de alcohol consumido, encontrando que no habia relacién con la enfermedad diverticular para vino 'y
cerveza pero si con el consumo de licores (29).

P Alcohol y Sindrome de Intestino Irritable

Alahorade estudiar siel alcohol puede afectar a este tipo de patologia, encontramos factores de confusion
frecuentes en estos pacientes, como la presencia concomitante de enfermedades psiquiatricas del tipo
ansiedad o depresidn y los farmacos usados en su manejo. Con respecto al efecto del alcohol sobre el
sindrome deintestinoirritable (Sll), existen muchos estudios que no muestran suasociacion, incluso cuando
se tiene en cuenta la cantidad de alcohol consumido (30). También se ha visto que la prevalencia de Sll es
mas elevada en pacientes con trastorno por consumo de alcohol que en pacientes que no lo consumen
o lo hacen de forma moderada (31). Otro estudio en adultos japoneses con Sll encontré relacion entre la
toma de alcohol y el inicio de sintomas, pero sélo en el subgrupo de Sl con diarrea, que fue el subgrupo
de pacientes mas amplio (32). Un estudio en estudiantes de este mismo pais, también mostré relacién
del Sll con el alcohol, pero para el subgrupo de Sl mixto. Ninguno de estos ultimos estudios considero la
cantidad de alcohol ingerida (33).

En resumen, la ingesta de alcohol puede inducir sintomas en pacientes con Sll, que va en la linea de los
efectos toxicos ya bien establecidos que el alcohol produce sobre el tracto gastrointestinal.
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P> Alcohol y su relacién con las lesiones premalignas y
malignas del colon

El cancer colorrectal es el tercer tipo de cancer mas frecuente en todo el mundo ya que supone el 10,2%
de todos los tumores (34). Es importante establecer qué factores ambientales, y por tanto modificables,
estan relacionados con su génesis con el fin de crear estrategias preventivas al respecto.

Hay sindromes que producen predisposiciéon genética para CCR como el sindrome de Lynch, o
enfermedades como la enfermedad inflamatoria intestinal, pero en la mayoria de los casos (hasta el 75%
de los CCR) estan en relacion con el estilo de vida y factores de riesgo modificables (35). El consumo de
carne roja, alimentos procesados, la obesidad, el indice de grasa a nivel abdominal, el consumo de tabaco
y alcohol, han demostrado ser factores de riesgo (36).

El riesgo relativo de CCR es superior en pacientes bebedores de alcohol que en pacientes no bebedores
o bebedores ocasionales. Esta relacién ademas es dosis dependiente, siendo el RR de 1.07 (95% IC, 1.02-
113),1.23 (95% IC, 1.15-1.32) y 1.37 (95% IC, 1.26-1.49) para un consumo de alcohol leve, moderado o severo
respectivamente (37, 38). No sélo parece aumentar el riesgo de CCR, sino que su consumo habitual
se ha asociado con un desarrollo de CCR a edades mas tempranas, una media de hasta 5.2 aflos mas
precozmente para pacientes con consumo activo y de 2.1afios antes para exbebedores (39). La aparicion
de diarrea tras la ingesta de alcohol es algo habitual por motivos ya desarrollados anteriormente. Hay un
estudio que sugiere que estos pacientes tienen un riesgo mayor de desarrollo de CCR que los pacientes
con ingesta de alcohol en los que no se desencadena diarrea. Aunque se precisan mas estudios para
determinar el mecanismo de esta asociacion, polimorfismos genéticos de las enzimas ADH y ALD parecen
estar implicados. Aungue los datos son inconsistentes, en diversas poblaciones se ha encontrado que el
polimorfismo de la enzima ALDH2*2 es mas frecuente (hasta el 21.7%) en pacientes con CCRy alcoholismo
que en pacientes con alcoholismo sin CCR (9%) (40, 41). Por otro lado, la asociacién entre alcohol y cancer
parece ser mas fuerte en estudios realizados en poblacién asiatica, lo cual podria estar en relaciéon con
una mayor prevalencia de polimorfismos del gen que codifica el ALDH en esta poblacion (38).

Con respecto al tipo de alcohol, parece que el consumo de vino tinto, de forma moderada, puede actuar
como factor protector para CCR, siendo esta asociaciéon mas fuerte para el cancer localizado a nivel
rectal (42).

Si consideramos las lesiones preneoplasicas, varios estudios han relacionado el consumo de alcohol
con el desarrollo de pdlipos, tanto adenomatosos como serrados. Diferentes metaanalisis han mostrado
un aumento del riesgo relativo para desarrollo de adenomas colorrectales en pacientes bebedores con
respecto a no bebedores, con independencia del género. Al igual que en el CCR, esta relacion es dosis-
dependiente. En el metaandlisis de Zhu y cols, se estratificaron los pacientes segun el consumo diario
entre 10, 25, 50 y 100 gramos, siendo el RR para desarrollo de adenomas de 1.02 (IC 95%, 0.89-0.16), 1.06
(IC 95%, 0.92-1.2), 1.16 (IC 95%, 1.02-1.33) y 1.61 (IC 95%, 1.42-1.84) respectivamente (43). Respecto de
los polipos serrados, Bailie y sus colaboradores (44) realizaron un metaanalisis encontrando una relacion
entre el consumo de alcohol y su desarrollo, con un RR 1.33 (IC 95%, 1.17-1.52) al comparar pacientes
con consumo de alcohol leve y severo. El aumento en el RR fue mayor para pdlipos serrados que para
hiperplasicos (44). Hay que remontarse al metabolismo del alcohol para intentar justificar porqué ocurre
esto (tabla1).Elalcohol per se produce alteraciones de la barrera mucosa, el sistemainmune y la mibrobiota
a nivel intestinal, aumentando la permeabilidad y generando endotoxinas. Ademas esta microbiota y su
composicion tiene importancia en el metabolismo del alcohol, pues tanto ésta como la mucosa intestinal
tienen actividad ADH y pueden generar acetaldehido en la luz intestinal, mencionado previamente como
carcindégeno. Como resultado del metabolismo oxidativo hepatico del alcohol se deriva la produccion
de acetaldehido, un aumento de radicales libres del oxigeno y del coeficiente NADH/NAD. Ademas, en
estos pacientes suele haber déficit de folato. Estos cambios producen un estado proinflamatorio a nivel
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intestinal, estrés oxidativo, cambios en el ADN y en la regulacién de la metilacion del mismo, lo que influye
en la expresion/supresion de genes. Todo ello justifica la relacion del alcohol con el desarrollo de lesiones
preneoplasicas y cancer, pero también con la migracion, invasion, angiogénesis y proliferacion de células
malignas (45).

»

»

»

»

CONCLUSIONES

El consumo de alcohol produce sintomas gastrointestinales mediados por cambios en la
permeabilidad, secundarios al dafio directo sobre la mucosa, o de forma indirecta a través de
alteraciones de la microbiota o del sistema inmune a nivel intestinal, asi como por los efectos nocivos
de los metabolitos originados del metabolismo del etanol.

Se ha intentado relacionar el consumo de alcohol y la exacerbacion de otras patologias
concomitantes a nivel intestinal, siendo en general dificil determinar cuando los sintomas
experimentados por el paciente son por alcohol o por un empeoramiento de la enfermedad.

El alcohol puede empeorar ciertas patologias intestinales o dificultar significativamente su
manejo.

El alcohol aumenta el riesgo y reduce la edad de debut de cancer de colon y de lesiones
preneoplasicas. La asociacion es dosis-dependiente y una vez desarrollada una lesién neoplasica,
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parece favorecer los fendmenos de migracion, angiogénesis y proliferacion.
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ALCOHOL, METABOLISMO Y SUS EFECTOS SOBRE EL COLON

Metabolismo del alcohol

- Reacccién con - t Permeabilidad
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Tabla 1: Alcohol, su metabolismo y los efectos del mismo sobre el tubo digestivo inferior.

Abreviaturas. TGI: Tracto gastrointestinal. ID: Intestino delgado. ADH: Alcohol deshidrogenasa. ALDH:
Acetaldehido deshidrogenasa. NAD: nicotinamida adenina dinucleétido. MEOS: Sistema enzimatico
microsomal oxidante. ROS: Radicales libres del oxigeno. GSH: Glutation reducido.
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ALCOHOL Y PANCREAS

Francisco Bellido Mufioz y Maria Fernanda Guerra Veloz

P Introduccién

El pancreas es una glandula mixta localizada en la cavidad abdominal en el retroperitoneo, que tiene una
funcion tanto exocrina como endocrina (1). La porcién endocrina del pancreas representa el 1%-2% del
6rgano, y estd compuesto por los islotes de Langerhans. El pancreas endocrino es el responsable de la
produccion de glucagén e insulina, hormonas que regulan la homeostasis de la glucosa. El componente
exocrino que representa el 80-85% del volumen pancreéatico y estd compuesto por células acinares,
ductalesy estrelladas. Cada unidad funcional basica esta formada por células secretoras acinares, células
centroacinares y células ductales, dispuestas en grupos redondeados o tubulares. El epitelio ductal se
extiende hasta la luz del acino, con la célula centroacinar situada entre el epitelio ductal y el acino. La
funcioén de la célula centroacinar no esta establecida, pero puede desempeiiar un papel en el suministro
de células progenitoras para los linajes de las células pancreaticas (1-3).

Las células acinares producen enzimas digestivas que se sintetizan como zimdégenosinactivos y se secretan
através de los conductos hacia el duodeno donde se activan, ademas en su membrana basolateral poseen
receptores para hormonas y neurotransmisores que estimulan la secrecion de estas enzimas (1). Las células
ductales contienen las mitocondrias que colaboran en el trasporte de iones. Ademas, producen y secretan
grandes cantidades de bicarbonato (HCO3-) y forman una red de conductos para el suministro de las
enzimas digestivas al duodeno. Las células estrelladas pancreaticas sintetizan y degradan las proteinas de
la matriz extracelular (2).

La sintesis de las enzimas digestivas tiene lugar en el reticulo endoplasmatico rugoso, donde son
trasportadas al aparato de Golgi sufriendo procesos de glicosilacion. Tras estos se trasportan a los
granulos de zimégeno como proenzimas inactivas evitando la autodigestion. También el pancreas secreta
el péptido inhibidor de la tripsina, evitando la activacion de la tripsina antes de llegar al duodeno. El
tripsindgeno por accién de la enterocinasa se convierte en tripsina en el duodeno, la cual interviene en la
activacion del resto de proenzimas pancreaticas (Fig. 1).

J» Epidemiologia del consumo del alcohol y
patologia pancreatica

Laincidenciay prevalencia de enfermedades pancreaticas relacionadas con el alcohol es dificil de precisar,
debido a que la cantidad de ingesta y el tipo de bebida varia en los diferentes paises (4). No obstante,
se conoce que la prevalencia de pancreatitis aumenta cuatro veces entre los sujetos con antecedentes
de alcoholismo en comparacién con los que no lo tienen. El riesgo de desarrollar una pancreatitis
secundaria a consumo de alcohol es menor que el riesgo de desarrollar enfermedades hepaticas crénicas,
presentandose en un 2 al 5% de sujetos con consumo excesivo (5).

Se conoce que el riesgo de desarrollar pancreatitis esta relacionado las dosis crecientes de alcohol
(6), sin embrago varios estudios epidemiolégicos muestran que solo un bajo porcentaje (10%) de los
alcohdlicos crénicos desarrollaran una pancreatitis cronica (7). Se ha intentado identificar el valor minimo
del consumo del alcohol que podria iniciar el dafio pancreatico, no obstante, los datos son muy variados.
Algunos han definido un rango entre 50-80g/d durante un minimo de 6 a 12 afios, con rangos menores
para mujeres (8). Irving et al (9), en un metaanalisis publicado en 2009 concluyeron que el umbral de riesgo
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de pancreatitis y el consumo de alcohol estaba en 4 bebidas diarias. En una revision sistematica publicada
en el 2015 (10), con 157.026 controles y 3618 casos de pancreatitis, confirmaron que las relaciones dosis-
respuesta entre el consumo de alcohol y los diferentes tipos de pancreatitis en hombres y mujeres son
diferentes. Se encontré una relacion lineal entre pancreatitis aguda y crénica con el consumo de alcohol
en hombres, pero no lineal para pancreatitis aguda en mujeres. El consumo de alcohol por debajo de 40 g
/ dia se asocié con un menor riesgo de pancreatitis aguda en mujeres, pero con un riesgo muy aumentado
si se sobrepasa este umbral.

Takeyama et al (11), demostré que después de un primer episodio de pancreatitis aguda alcohélica, el riesgo
de progresion a pancreatitis crénica fue de un 14% en aquellos con abstinencia completa o bebedores
ocasionales, de un 23% en aquellos con consumo reducido pero diario y de un 41% en quienes continuaban
bebiendo en la misma medida que en el primer ingreso (11).

P> Mecanismo de la alteracién pancreatica
por el consumo de alcohol

a) Metabolismo del etanol

No se conoce el mecanismo exacto como el alcohol induce dafio pancreatico, pero se cree que éste
puede ser consecuencia tanto de un efecto toxico directo en la glandula, como relacionado con factores
de susceptibilidad en bebedores excesivos. El efecto nocivo del etanol se atribuye a los subproductos
producidos durante su metabolismo. Las células acinares pancreaticas al igual que los hepatocitos en el
higado tienen la capacidad de metabolizar el etanol por vias oxidativas y no oxidativas (12). Dos enzimas
(alcohol deshidrogenasa y el citocromo P450 2E1) son las encargadas de catabolizar por via oxidativa
el alcohol en el pancreas, lo que resulta en la produccién de especies reactantes de oxigeno (ROS) y
en acetaldehido. La expresién de estas enzimas es mucho menor en el pancreas que en higado por lo
que el metabolismo oxidativo es mas bajo que en el higado. El aumento de ROS y una reduccién de las
proteinas que eliminan este ROS conducen al estrés oxidativo y al dafio resultante en los tejidos (13-14). El
metabolismo no oxidativo del etanol se realiza por los esteres etilicos de acidos grasos (EEAG) sintetasas,
cuya actividad pancreatica es alta. En el metabolismo se combina EEAG con acidos grasos generando
altas concentraciones de EEAG (Figura 2).

» Alteraciones en la movilizacion calcio.

Laactivaciénintracelular del tripsindgenoy otras enzimas digestivas son el eventoinicial parala pancreatitis
aguda. La secreciéon de zimdgenos se controla mediante la liberacion local de pequefias cantidades de
calcio de los granulos que contienen zimdgeno. En el metabolismo no oxidativo del etanol se produce
un aumento mantenido de los niveles de calcio citoplasmatico lo que genera un cambio patolégico en
las células acinares generando una activacion enzimatica inapropiada, alteraciones a nivel del reticulo
endoplasmatico (lugar de depdsito intracelular calcio), activacién de la permeabilidad mitocondrial,
deplecion de las bombas de ATP y necrosis celular (11-12).

Se ha demostrado en varios estudios que la estimulacion de los receptores de trifosfato de inositol tipo 2
y 3, Yy en menor medida, los receptores de rianodina, ubicados en los granulos de reticulo endoplasmatico
y zimégeno, producen la liberacién de calcio.

» Disfuncién mitocondrial.

Enlas células acinareslas mitocondrias ocupan un papelimportante en el mantenimiento de lahomeostasis
del calcio. Las mitocondrias periapicales absorben el calcio citosélico liberado durante los picos de calcio
y responden aumentando la produccion de ATP, este ATP se utiliza para impulsar las bombas que restauran
los niveles de calcio intracelular, evitando la propagacion de la sefial celular. Sila concentracién elevada
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de calcio intracelular es sostenida, no se puede mantener el mecanismo compensatorio celular, lo que
provoca la muerte celular.

El calcio mitocondrial excesivo puede causar permeabilizaciéon de la membrana mitocondrial, lo que
desencadena el inicio de la vias apoptdtica y necrética de muerte celular (14). El metabolismo oxidativo
del etanol a través de la produccion de acetaldehido disminuye el cociente NAD + / NADH, produciendo
la despolarizacién mitocondrial y disminucién de la produccion de ATP por una via distinta al aumento
del calcio. Ademas, los esteres etilicos de acidos grasos se unen a la membrana mitocondrial interna
inhibiendo la produccién de ATP, lo que impide recuperar la homeostasis de calcio.

» Alteracién reticulo endoplasmatico.

Para la sintesis de las enzimas digestivas se requiere una extensa red de reticulo endoplasmatico. En el
aparato de Golgi estas enzimas sufren modificaciones adicionales antes de ser transportadas a granulos
de zimdégeno u otros organulos celulares. Para las modificaciones y plegamiento de estas proteinas se
necesitan niveles apropiados de calcio intraluminal y ATP. La alteracién en estos factores ambientales
por el aumento del calcio intracelular da como resultado la produccién de proteinas mal plegadas y
modificaciones en el reticulo endoplasmatico, esto a su vez disminuye la produccion de proteinas celulares
y genera muerte celular y lesion tisular (15).

» Autofagia deteriorada.

La autofagia es un proceso celular importante por el cual los componentes u organulos celulares
innecesarios o dafiados son secuestrados en vacuolas autofagicas y dirigidos a los lisosomas para su
degradacion (16). Se conoce que en la pancreatitis este proceso esta alterado.

La catepsina L degrada el tripsindgeno vy la tripsina y la catepsina B escinde el tripsinédgeno formando
tripsina activa. La actividad de estas dos enzimas tiene un papel fundamental en la actividad de la tripsina,
la que al activarse inicia el proceso inflamatorio, como es visto en la pancreatitis alcohdlica. El etanol
puede inhibir la expresidén de proteinas lisosomales, alterando el proceso de autofagia y permitiendo el
acumulo de vacuolar (15).

Los metabolitos del etanol conducen a una exocitosis deteriorada mediada por disfuncién microtubular
inducida por acetaldehido y reorganizacion del citoesqueleto apical en células acinares. Ademas, estos
metabolitos aumentan la sensibilidad de las células acinares a la colecistoquinina (CCK) generando mayor
susceptibilidad a la activacién prematura de los zimégenos (16-17).

b) Efecto alcohol en células estrelladas (Fibrosis)

Las células estrelladas sintetizan proteinas de la matriz extracelular, manteniendo la arquitectura
estructural, tanto para el depdsito como la degradacién de componentes de la matriz extracelular. En
respuesta al dafio tisular estas células se trasforman en miofibroblastos, lo que produce fibrosis. Las
células estrelladas expresan la enzima alcohol deshidrogenasa, activandose a acetaldehido con la
ingesta del etanol, lo que a su vez induce la sintesis de citocinas y factores de crecimiento, perpetuando la
activacion de estas células. El alcohol a su vez induce la secrecién de colageno tipo 1y metaloproteinasas
de matriz extracelular, todo esto favoreciendo al desarrollo de fibrosis. También por la via no oxidativa
los esteres etilicos de acido grasos aumentan los niveles de proteinas de la matriz extracelular debido
a la inhibicién de proteinas encargadas de la de la degradacion de estos componentes (17-18). Cuando
inicia el dafio pancreatico el aumento del factor de crecimiento transformante b, factor de crecimiento
derivado de plaquetas y las citocinas proinflamatorias estimulan la proliferacién de las células estrelladas,
estas células estrelladas activas también secretan citocinas endégenas que por via autocrina perpetian
su activacion, generando aumento de las proteinas de la matriz extracelular, en especial MMP2 que son las
encargadas de degradar el colageno. En la fibrosis pancreatica se observa depdsitos de colageno en la
membrana (18-19). Se cree ademas que los lipopolisacaridos que expresan las bacterias Gram negativas
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como Escherichia coli, podrian activar las células estrelladas y alterar su apoptosis en pacientes con
consumo de alcohol. El alcohol y las endotoxinas bacterianas podrian hacer sinergia en la activaciéon y
apoptosis de las células estrelladas, todo ello contribuyendo a la fibrosis pancreatica (19).

c) Efecto del alcohol células ductales

El aumento sostenido en los niveles de calcio intracelular y el agotamiento del ATP producto de ingesta de
alcohol inhibe la expresion, localizacion y actividad del regulador de conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica (CFTR) y la secrecion de bicarbonato en las células ductales (16,20).

d) Efecto del alcohol en la reparacién pancreatica

Las células acinares pueden actuar como células progenitoras, lo que es esencial para la reparacién del
pancreas exocrino ante las lesiones. Se precisa de la desdiferenciacion de las células acinares maduras
y de un cambio a un nuevo fenotipo. El consumo etilico crénico retrasa esta regeneracion estructural,
asociado a la disminucién de la expresién de factores reguladores y la alteracion de la sefalizacion de las
vias de activacion (18-21).

e) Efecto enlaregulaciéon respuesta inflamatoria

Los metabolitos oxidativos y no oxidativos del etanol son los responsables de la activacion de factores
de transcripcion, factor nuclear -kB (FN—«kB) y activacion de la proteina-1, los que intervienen en la
respuesta inflamatoria por la activacion de citoquinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), interleucina-6 (IL-6), inflamatorio de macrofagos proteina-1(MIP-1) y proteina quimiotactica de
monocitos-1) (16-20) El FN-kB regula ademas genes involucrados en la supervivencia celular, la replicacion
celular y la inmunidad.

f) Susceptibilidad individual a la pancreatitis

La evidencia hasta ahora sugiere que el alcohol es un factor que contribuye al inicio y desarrollo de la
pancreatitis aguda y crénica; pero sabemos dado el bajo porcentaje de pacientes con consumo elevado
de alcohol que presentan alteraciones pancreaticas que el alcohol por sisolo no puede causar pancreatitis
a menos que esté acompafiado de factores genéticos y / o ambientales adicionales. Por lo tanto, se cree
que el alcohol “sensibiliza” o “prepara” el pancreas para el proceso inflamatorio. Factores adicionales,
como fumar cigarrillos, factores genéticos, y / o dieta, podrian iniciar el proceso inflamatorio en un
pancreas sensibilizado (17,21).
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P> Pancreatitis Aguda alcohélica

La incidencia anual de pancreatitis aguda varia de 13 a 45 / 100,000 personas, con variaciones
demogréficas importantes por sexo y por etiologia. La pancreatitis relacionada con el alcohol es mas
comun en Occidente y Japdn, en comparacion con otros paises asiaticos y con paises occidentales (22),
y es la segunda causa de pancreatitis aguda tras la etiologia litiasica. En un estudio ingles se mostré una
tasa de ingresos hospitalarios por pancreatitis aguda alcohdlica durante el periodo de Navidad y Afio
Nuevo, asociado a picos de consumo etilico importante, no obstante, se mostraron resultados opuesto en
otros estudios (23).

Desde la clasificacion de Atlanta de 1992, se han registrado importantes cambios en la definicién y
clasificacion de la pancreatitis aguda. El diagnoéstico de pancreatitis aguda requiere al menos la presencia
de dos de los tres criterios siguientes: a) dolor abdominal compatible con la enfermedad, b) evidencia
bioquimica de pancreatitis (amilasa y / o lipasa sérica mayores a tres veces el limite superior de la
normalidad) y c) hallazgos caracteristicos de la imagen abdominal. La pancreatitis aguda presenta dos
fases distintas una temprana (dentro de 1semana), caracterizado por el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) y / o insuficiencia organica; y otra tardia (> 1 semana), caracterizada por complicaciones
locales (colecciones, necrosis pancreatica/peripancreatica y pseudoquistes).

Aunque la patogénesis de la pancreatitis aguda no se conoce completamente, se ha descrito previamente
como los metabolitos del etanol por via oxidativa y no oxidativa inician el dafio en las células acinares
produciendo la activacion inapropiada del tripsinégeno, y generando la inflamacién (15-20).

En el 85% de los sujetos con pancreatitis aguda cursaran con una enfermedad leve, con una mortalidad
menor al 3 %. Los pacientes con pancreatitis aguda presentan dolor epigastrico, constante, con radiacion
en la espalda, el pecho o los flancos. La intensidad y la ubicacién del dolor no se correlacionan con la
gravedad. A menudo el curso clinico de un paciente con pancreatitis alcohdlica suele ser con episodios
repetidos de dolor abdominal, y trastornos nutricionales cuando los episodios son mas graves.

Tras el diagnostico de pancreatitis aguda, el tratamiento es el mismo independiente de la etiologia (24).
Se recomienda la hidratacion intravenosa temprana 250-500ml/h durante las primeras 12 a 24h, se ha
sugerido el uso del con Lactato Ringer por su capacidad de disminuir la respuesta inflamatoria (SIRS)
durante las primeras horas en comparacién con la solucién salina (25).

Los pacientes que presentan pancreatitis aguda leve deben recibir una dieta regular al ingreso. En casos
pancreatitis aguda grave, la nutricion enteral debe comenzar lo antes posible después del ingreso (dentro
de las 48 h). se ha comprobado que la sonda naso yeyunal no es superior a una sonda de alimentacién
nasogastrica; por lo tanto, el inicio de la alimentaciéon no debe retrasarse con el fin de colocar dicha sonda.
Se recomienda la alimentacion enteral sobre la nutricidén parenteral (24, 26).

No se recomiendan los antibiéticos profilacticos en pacientes con pancreatitis aguda leve o grave, estos se
deberan usar en casos de complicaciones como colecciones sobreinfectadas o necrosis sobreinfectadas.
La sospecha de estas complicaciones es clinica (fiebre, aumentos reactantes agudos), y se precisa un
correcto diagnostico basado en pruebas de imagen como TC abdominal (gas visible en coleccién) o
ecoendoscopia con puncion con aguja fina. Se debera iniciar el antibidtico almomento del diagnéstico, asi
como el correcto drenaje de estas por via ecoendoscopica, radiologia intervencionista o quirdrgica segun
cada caso. Se prefiere por menor mortalidad el uso de técnicas menos invasivas como la ecoendoscopia
(26).

La terapia antimicrobiana debe adaptarse segun el cultivo de la puncién por ecoendoscopia; o de
forma empirica con antibiéticos activos contra los patdégenos mas comunes en la necrosis pancredtica
infectada (Escherichia coli, especies de Bacteroides, especies de Enterobacter, especies de Klebsiella y
Streptococcus faecalis, asi como otros organismos gram positivos, como Staphylococcus epidermidis y
Staphylococcus aureus) (24).

En la dltima revisidon de la guia americana publicada en 2018, se recomienda una intervencion sobre el
consumo de alcohol durante el ingreso, con impacto positivo en disminuir la tasa de reingresos por esta
causa (24-26).
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P Pancreatitis crénica

La pancreatitis crénica (PC) es una enfermedad del pancreas en la que tienen lugar episodios recurrentes
de inflamacién que generan un reemplazo del parénquima pancreatico por tejido conectivo fibroso, lo que
conduce a una progresiva insuficiencia exocrina y endocrina.

Para conocer la etiologia de esta entidad es importante realizar una exhaustiva historia clinica en la que se
recojan datos acerca de la historia familiar, consumo de alcohol habitual y tabaquismo, asi como de otras
enfermedades que pueda presentar el paciente. En caso de existir historia familiar de pancreatitis crénica
o un inicio precoz de la misma (menos de 20 afios) se debe indicar un estudio genético para descartar
variantes conocidas asociada tales como, PRSS1, SPINK 1, CPA1, CTRC, CEL y CFTR. Posteriormente, datos
de laboratorio pueden ayudar (incluir niveles de calcio y triglicéridos en sangre) al igual que estudios de
imagen (ecografia abdominal, tomografia computarizada de abdomen y colangiografia por resonancia
magnética) (27).

El consumo de alcohol, el tabaquismo y la predisposicion genética son los mayores factores de riesgo de
PC (28), siendo el primero de ellos el que clasicamente se ha considerado como mas frecuente. El avance
acontecido en los Ultimos afios en el conocimiento de la etiopatogenia de esta enfermedad ha generado
una disminucién progresiva de los casos atribuidos al consumo endlico e idiopaticos, frente al aumento
significativo de los casos autoinmunes, relacionados con mutaciones genéticas y con el consumo de
tabaco.

Como ocurre en la mayoria de las enfermedades crénicas, estimar la prevalencia de la enfermedad es mas
complicado, aunque si existen en la literatura de las dos ultimas décadas series de casos de pacientes
seleccionados a nivel mundial que nos intentan proporcionar informacion de la magnitud de esta entidad
y a su vez, datos sobre la relacién del consumo de alcohol y PC. Existe cierta variabilidad geografica en los
datos publicados; en un estudio publicado en 2011, que estudiaba la prevalencia de PC en Estados Unidos
utilizandose una poblacién de pacientes de la Clinica Mayo, se relacioné al alcoholismo como el causante
del 50% de los casos (29); de igual forma, en los paises asiaticos, es demostrativo un estudio de mas de
2500 pacientes de poblacién japonesa que atribuia un 55% de PC al enolismo (30).

En series europeas publicadas, las tasas de pacientes relacionadas con el alcoholismo son generalmente
mayores, aunque con oscilaciones en el nimero dependiendo de los diferentes paises. Destacamos
el trabajo de Frunolli et al, que evalud a un total de 853 pacientes diagnosticados de esta enfermedad
durante 5 afios en un Hospital de Verona (Italia) demostrandose hasta un 79% la etiologia endlica, siendo
por tanto la principal causa de enfermedad (31).

En Espafia, existe un estudio antiguo publicado en el Hospital Marqués de Valdecilla de Santander
donde se estudiaron 164 pacientes en 1997, atribuyéndose al alcohol como principal causa de PC en un
89%, con predominio claro en el sexo masculino(32); pero sin mas datos hasta 2014 cuando se dan a
conocer los resultados de un estudio multicéntrico, nacional, que estima la prevalencia e incidencia de
PC, reclutandose datos provenientes de seis unidades de pancreas de diferentes hospitales esparioles, y
obteniéndose como conclusién en relacién a todo lo anterior, que la etiologia mas frecuente fue la toxica
(tabaco y/o alcohol) siendo considerada la causa de enfermedad en tres de cada cuatro casos(33).

En muchos de estos estudios, se enfatiza el papel del tabaquismo no sélo como agente etioldgico
independiente, sinocomo cofactorjuntoalalcohol,acelerandolaevoluciéndelaenfermedady aumentando
la mortalidad (34)(35);y se pone de manifiesto la diferencia entre sexos, con una mayor incidencia de PC
en hombres que en mujeres, llegando hasta casi alcanzar el doble(36).

La mayoria de los estudios europeos se han realizado en un periodo de consumo generalmente en
ascenso; pero es importante enfatizar que en los Ultimos afios parece existir una cierta tendencia a la
disminucién del abuso de alcohol, particularmente en el sur de Europa, aun asi, siendo relativamente alto
en comparacion con el resto del mundo(37).

El diagndéstico de PC es limitado dado que el indice de sospecha clinica en ausencia de un habito endlico
croénico suele ser bajo. En un primer intervalo de tiempo que puede durar hasta décadas y en el que
progresivamente se estd generando cambios a nivel del parénquima pancreatico, no existen signos ni
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sintomas especificos; salvo que tengan lugar episodios agudos recurrentes. La etiologia de la enfermedad
puede relacionarse con la edad de presentacion clinica, como ocurre en las formas hereditarias que se
describen con alta frecuencia en las dos primeras décadas de la vida. El dolor abdominal es el sintoma mas
comun, y presente hasta en el 85% de los pacientes(38), localizandose en epigastrio e irradiado a espalda.
Aunque clasicamente se ha catalogado como un dolor de predominio postprandial, no siempre tiene que
guardar una clara relacion con la ingesta, obedeciendo este hecho a que su causa predominante es la
infiltracion inflamatoria de los nervios intrapancreaticos(39); si el dolor es claramente postingesta se debe
sospechar un proceso obstructivo ductal como factor desencadenante mas probable. En ocasiones se
puede asociar a nduseas y vomitos.

La presencia de diarrea crénica con esteatorrea es una manifestacion tardia de la enfermedad, dado que
el pancreas presenta una gran reserva funcional y hasta que no se alcanzan cifras de lipasa por debajo
de un 15-10% con respecto al valor normal no suele ocurrir(40). Esta pérdida de la funcion exocrina se
produce de forma muy progresiva a lo largo de afios.

La insuficiencia pancredtica endocrina se manifiesta en forma de hipoglucemia y diabetes mellitus
insulinodependiente. Este hallazgo es poco especifico de PC, pero cualquier diabetes con tendencia a la
hipoglucemia debe hacer sospechar la presencia de esta enfermedad(40).

La clave diagndstica en la PC es una adecuada sospecha clinica, y en el caso de ser elevada se deben
aplicar métodos diagndsticos de imagen que determinen las lesiones histopatolégicas que han ido
condicionando alteraciones tanto ductales como parenquimatosas a lo largo del tiempo. En la actualidad,
se considera la eco endoscopia como el método més sensible y eficaz para el diagndstico de esta entidad,
detectando cambios precoces en el parénquima pancredtico. Actualmente se utilizan los criterios
ecoendoscopicos de PC basados en la clasificaciéon de Rosemont(41).

La colangiopancreatografia por resonancia magnética, asociada a la RM con gadolinio, ofrece eficacia
diagndstica similar a la ultrasonografia endoscépica; siendo por tanto la decisién de realizar una u otra,
dependiendo de la disponibilidad y experiencia en cada centro hospitalario.

Esimportante también tener al alcance pruebas que nos permitan valorar la funcién exocrina del pancreas.
A pesar de la alta reserva funcional pancreatica que permite no generar sintomas especificos como la
esteatorrea hasta la pérdida de mas de un 90% de funcién glandular exocrina, si que los pacientes con
un moderado grado de insuficiencia pueden tener ciertos déficits nutricionales, a tener en cuenta la
reduccién de vitaminas liposolubles con su implicacion clinica correspondiente. La colangioresonancia
con secretina permite, ademas de objetivar alteraciones morfoldgicas tipicas, disponer de informacion
indirecta sobre la capacidad funcional del pancreas exocrino mediante la evaluacién del volumen de
secretina. En la practica clinica, la prueba de cuantificacion de grasa fecal (test clasico de van de Kamer)
se continlia aceptando como el patrén de oro aun sin ser completamente especifico. La cuantificacion
de elastasa fecal se ha convertido en una prueba de cribado de PC en pacientes con sospecha de
esta entidad, valores elevados de esta enzima permiten excluir con alta probabilidad el diagnéstico de
insuficiencia pancreatica exocrina. Recientemente, ha surgido el test de aliento con triglicéridos mixtos
marcado con C® (13C-MTG, 3C,mixed triglyceride breath test) como alternativa al test de cuantificacion
de grasa fecal, dado que es mas facil de realizar en practica clinica diaria y a su vez es muy util para el
control de la eficacia del tratamiento enzimatico sustitutivo(27).

Conrespecto al tratamiento, las primeras medidas deben ir encaminadas a paliar el sintoma mas debilitante
que es el dolor abdominal. Comenzando con cambios estilo de vida, excluir por completo el alcohol de la
dieta y dejar de fumar para prevenir la progresion de la enfermedad sin tres pilares basicos de inicio. En
segundo lugar, los farmacos analgésicos son la base de la terapia, pudiendo usarse AINEs y progresando
a opioides de mayor potencia. También se han descrito beneficios con amitriptilina, en relaciéon con su
efecto sobre el dolor neuropéatico, aligual, que lo demostrado con la pregabalina. La terapia sustitutiva con
enzimas pancreéaticas puede usarse también para el alivio del dolor, siendo los datos algo controvertidos.

Sitodo lo anterior no consigue controlar el dolor se pueden realizar medidas mas invasivas para su manejo.
La descompresion endoscopica con esfinterotomia y stent para pacientes con céalculos obstructivos y/o
estenosis ductal; y, el bloqueo del nervio celiaco guiado por pruebas de imagen, son una de ellas.

Las opciones quirurgicas también deben contemplarse ante refractariedad del dolor, teniendo en cuenta
la posibilidad de desarrollar en este caso efectos adversos, como insuficiencia endocrina y exocrina.
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P Cancer de Pancreas

El cancer de pancreas (CP) es una de las principales causas de mortalidad por cancer en los paises
desarrollados y una de las neoplasias malignas mas letales en todo el mundo. La incidencia y mortalidad
del CP en todo el mundo se correlaciona con el aumento de la edad y es ligeramente mas comun en
hombres que en mujeres. En las Ultimas décadas, la mortalidad por esta neoplasia maligna ha aumentado
en ambos sexos (42).

Atendiendo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los tumores pancreaticos
se pueden dividir en funcién de sus caracteristicas histopatolégicas y morfologia macroscépica
(neoplasias sdlidas y quisticas)(43). De ellos, el mas frecuente es el adenocarcinoma ductal del pancreas,
representando el 85% de los tumores pancreaticos en adultos.

Las causas del CP aun no se conocen suficientemente, aunque se han identificado ciertos factores de
riesgo, como fumar, antecedentes familiares y genética positivos, diabetes mellitus, obesidad, factores
dietéticos, consumo de alcohol e inactividad fisica(44).

Mientras que la asociacion entre consumo abusivo de alcohol y PC esta bien identificada, la relacién
entre alcohol y CP esta menos establecida y genera controversia. Estudios epidemiolégicos evaluados
han mostrado clasicamente resultados inconsistentes. En 2009 se publican datos agrupados de 2187
pacientes con CP, provenientes de 14 estudios de cohortes, observandose un moderado efecto de la
ingesta de alcohol (mas 30 gramos de etanol al dia) en mujeres, pero no en hombres, aunque la diferencia
en los resultados por género no fue estadisticamente significativa. Tampoco se encontraron diferencias
entre diferentes tipos de bebidas alcohdlicas(45). En otros dos estudios algo mas recientes se avalan las
conclusiones del previo, sugiriendo que los grandes bebedores (mas 30-40 gramos de etanol/dia) pueden
aumentar el riesgo de CP(46,47). Los autores concluyen que en una poblaciéon con un consumo abusivo
de alcohol entre el 10-15%, podrian atribuirse dicho consumo como el factor etiolégico causante de entre
el 2-5% de todos los casos de CP(46-47).

En un reciente estudio prospectivo de amplio tamafio muestral, se ha evaluado de nuevo la asociacién
entre ingesta endlica a lo largo de la vida y el riesgo de CP, evaluando también el tipo de bebidas
alcohdlicasy la posible interaccion con el tabaquismo (48). Como resultado se observa que el consumo de
alcohol se asocia positivamente con el riesgo de CP en los hombres, siendo impulsadas esta asociacion
principalmente por niveles extremos de alcohol (> 60 g / dia), sugiriéndose a su vez, estimaciones de
riesgo mas pronunciadas para la cerveza y licores frente a la ingesta de vino(48).

La PC independientemente de la etiologia, supone por si misma un factor de riesgo de CP, habiéndose
descrito un riesgo relativo respecto a la poblacién general del 25%(49). En un 5-10% de los casos existe
un componente hereditario dentro de los cuales se encuentra la pancreatitis hereditaria que es una
enfermedad autosémica dominante (mutacién PRSS1) que muestra un riesgo de 60-100 veces superior
de desarrollar CP, en especial si la herencia es de origen paterno y en fumadores. En la fibrosis quistica
(mutacion CFTR) existe un riesgo asociado de cancer en torno al 5%(50).

Los sintomas de esta enfermedad son inespecificos, siendo frecuentes el dolor abdominal y la pérdida de
peso. La mayoria de los pacientes se encuentran en una etapa avanzada en el momento del diagndstico,
persistiendo una tasa de supervivencia a los 5 afios del 8,2%. Tan sélo el 9% de los pacientes presentan
una enfermedad localizada, que puede ser sometida a reseccién quirdrgica y quimioterapia posterior,
ofreciendo en este caso el mejor escenario alcanzandose tasa de supervivencia a 5 afios del 31,5%(51).

Las técnicas de imagen como la tomografia computarizada (TC) multicorte, ultrasonografia endoscoépica
(USE) y resonancia magnética abdominal (RM) constituyen los métodos de eleccion para establecer un
diagndstico de CP.

USE presenta una mayor sensibilidad en el diagnéstico de CP, con especial interés en las etapas mas
precoces de la enfermedad, aportando imagenes de alta resolucién incluso de lesiones de hasta 2-3 mm.
A su vez, permite la toma de biopsia con aguja fina para alcanzar una confirmacion histolégica, lo cual es
necesario en pacientes que van a ser subsidiarios de quimioterapia.
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La cirugia desempefia un papel muy importante en el tratamiento del CP y muchos avances en la técnica
quirargica han conllevado una reduccién en la morbimortalidad perioperatoria. El tratamiento va a
diferir seguin se trate de un tumor localizado (resecable), localmente avanzado o metastasico. En los
tumores localizados se realiza la duodeno pancreatectomia cefélica (intervencion de Whipple) con o sin
preservacion pilérica. Los tumores de cuerpo y cola requieren pancreatectomia distal (52).

Los CP localmente avanzados “en el limite de la resecabilidad” engloban aquellos tumores irresecables
por invasion del tronco celiaco o infiltracion de la vena mesentérica superior en mas de 180° que seran
sometidos a un manejo agresivo con quimioterapia neoadyuvante posibilitando posteriormente en
algunos casos la cirugia.

Junto a lo anterior el tratamiento de soporte debe ser imprescindible, con un adecuado manejo del dolor,
favorecer drenaje via biliar y enzimas pancreaticas en caso de insuficiencia exocrina marcada.

CONCLUSIONES

» El alcohol constituye un agente téxico potente para la glandula pancreatica.

» Una ingesta excesiva tanto de forma aguda como crénica puede provocar dafios
severos en el mismo, generando no solo inflamacién sino incluso alteraciones histoldgicas
irreparables.

» El alcohol es la segunda causa mas frecuente de pancreatitis aguda por detras de la
biliar.

» Elalcohol, el tabaquismo y la predisposicion genética son los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo de pancreatitis cronica.

» Estas alteraciones pueden generar un dafo irreparable en la funciéon del érgano
relaciondndose con una alta morbimortalidad en el paciente.
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CAPITULO VI:

ALCOHOL E HIGADO

Joaquin Cabezas Gonzdlez e Inés Garcia Carrera

P Introduccién

La enfermedad hepatica alcohdlica o recientemente acufiada enfermedad hepatica relacionada con el
alcohol (EHrA) es la causa mas frecuente de enfermedad hepatica avanzada o de desarrollo de cirrosis
hepatica(l, 2). La historia natural de esta enfermedad hepatica engloba desde la esteatosis simple,
esteatohepatitis, y cirrosis hasta aparicién de hepatocacinoma. Ademas, sobre una situacién de fibrosis
avanzada el consumo continuado de alcohol puede provocar el desarrollo de episodios de hepatitis
alcohdlica, lo que asocia a una elevadisima morbimortalidad. En Espafa, segun la OMS, la fraccién de
cirrosis hepatica relacionada con el alcohol se sitlia en casi tres cuartos en hombres y mas de la mitad en
mujeres.

La evaluacion del consumo de alcohol es heterogénea y habitualmente los pacientes infraestiman
el consumo, no dicen la verdad o la historia clinica no lo recoge adecuadamente. Por un lado, se debe
estandarizar su cuantificacion empleando los gramos por dia o la unidad de bebida estandar (UBE) que
equivale a 10g. Aunque estas UBE varian en su contenido dependiendo del pais donde se estime(3). Esto
hace todavia méas necesario la implementacién de biomarcadores de consumo de alcohol(4).

Lamayoriadelos pacientes conEHrA sediagnosticanenfases avanzadasdelaenfermedad(5)y estosedebe
ala ausencia de programas o estrategias de diagndstico precoz; siendo la fibrosis el mayor determinante
del prondéstico a largo plazo (6, 7). A diferencia de hepatopatias de otras causas, la enfermedad hepatica
relacionada con el alcohol no goza de la atencion que se le prestan a otras entidades(8) como la hepatitis
C o la recientemente denominada enfermedad hepatica metabdlica o MAFLD(9) por su siglas en inglés.

En aquellos pacientes con consumo continuado de alcohol que desarrollan una hepatitis alcohdlica grave,
el tnico tratamiento que aumenta la supervivencia es la prednisolona. Sin embargo, menos de la mitad de
los pacientes responden al tratamiento. Y aquellos que no responden, tienen una mayor probabilidad de
desarrollar infecciones bacterianas, fallo multiorganico y mortalidad a corto plazo. Por ello es necesario
desarrollar estrategias de diagndstico precoz y nuevas terapias dirigidas para esta entidad.

En el ultimo escalén de tratamiento de la EHrA se encuentra el trasplante hepatico, que en tiempos
recientes se esta incluyendo como opcién para un grupo altamente seleccionado de pacientes con
hepatitis alcohdlica grave no respondedores.

En ultimo lugar y no menos importante, el mejor tratamiento es la abstinencia de consumo de bebidas que
contengan alcohol, para lo cual es de vital importancia el desarrollo de equipos multidisciplinares que
aglutine a hepatologos, adicciones, psiquiatras, asi como entidades no médicas como asistentes sociales
u organizaciones/asociaciones de pacientes.

La enfermedad hepatica relacionada con el alcohol esta cobrando interés como muestran las recientes
publicaciones de guias de manejo de esta entidad (1, 2, 10, 11) que no hacen sino mostrar lo mucho que hay
por hacer(12).
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P Epidemiologia

Laprevalenciadelahepatopatiarelacionadaconelalcoholhaseguidoundiscretoincrementoenlosultimos
afios(3,13,14). En Estados Unidos, si bien la esteatosis hepatica relacionada con el alcohol se ha mantenido
estable entre 2001-2016, afectando a un 4,7% de los adultos en 2015-2016, la prevalencia de enfermedad
significativa/avanzada en lo que a fibrosis se refiere (F2, F3) se ha incrementado significativamente en
este ultimo periodo, presentandose en 1,5% y 0,2% de los adultos respectivamente(15). En Espafia, la
proporcion de cirrosis hepatica atribuible al alcohol se situa en 73,8% en varones y en 56,3% en mujeres
en 2016(16).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) describe el consumo de alcohol en litros de alcohol puro per
céapita. Espafia sitlia su consumo en torno a 9-10L, y se ha reducido discretamente (0,5L) en 2015-16
respecto a 2009-11. Sin embargo, es importante resaltar el cambio en los patrones de consumo(17). Es
decir, el consumo en atracones o binge drinking(18), por su término anglosajon (consumos que superan los
60g de alcohol en al menos una ocasién al mes, o definido de forma mas precisa 5 bebidas de 14g/unidad
en el hombre y 4 en la mujer, en un periodo de unas 2 horas), se esta extendiendo entre la juventud. En
contraposicion se reduce el consumo de riesgo, clasicamente definido por mas de 20g al dia en la mujer
y 409 de alcohol en el hombre. Se desconoce con detalle el impacto de estos patrones de consumo en la
enfermedad hepética, ademas de la necesidad de homogeneizar la definicion(19).

El alcohol es la principal causa de muerte por cirrosis en Europa(20). En Espafia, la tasa de mortalidad de
causa hepatica para el hombre es de 15,2/100.000 habitantes y para la mujer de 5,6(21). O de otra forma,
el alcohol se relacioné con muerte prematura en uno de cada 8 hombres y una de cada 12 mujeres(21).

Esta claro quelaEHrA es un problema de salud publica, que afecta entorno al 2% de la poblacién general en
Espafa, siendo la causa mas frecuente de cirrosis hepatica. Proporcidn que crecera en los proximos afios
gracias a las mejoras diagndsticas y terapéuticas de las enfermedades hepéticas virales y metabdlicas.

) Historia natural

El consumo de riesgo de alcohol para considerar EHrA, se sitla en ingesta de mas de 20g al dia para la
mujer y mas de 40g para el hombre. Sobre este consumo de alcohol el desarrollo de la EHrA abarca un
amplio rango de estadios, desde la esteatosis hepatica simple, pasando por la esteatohepatitis alcohdlica
con mas o menos fibrosis, cirrosis y desarrollo de hepatocarcinoma(22) (lo que se resume en la Figura 1).
Sin olvidar la posibilidad de afiadirse el sindrome clinico de hepatitis alcohélica (HA).

Los patrones de consumo también tienen su importancia en la evolucién de la enfermedad. Especial
interés suscita el consumo en atracones que esta de moda en el momento actual, para lo cual hacen falta
mas estudios(19, 23). Si bien la definicién de consumo en atracones, no esta claramente definida y difiere
ligeramente el concepto de la OMS y del NIAAA(National Institute in Alcohol and Alcoholism)(23).

Lo que esta claro es que no hay una cantidad segura de consumo de alcohol(24), si bien la literatura
resulta en ocasiones contradictoria. La prevalencia de bebedores y el consumo de alcohol al dia es mayor
en paises con nivel socioeconémico elevado, como se muestra en Espafia, el consumo medio en mujeres
(2-3 UBE/dia) y en hombres (4-5 UBE) es superior al de los paises analizados(25), lo que dista de ser un
consumo sin riesgo.

La forma de presentaciéon mas frecuente es la esteatosis, generalmente microvesicular [Figura 1]. A lo que
puede afadirse cierto grado de dafio hepatico que se manifiesta como balonizacién y cuerpos de Mallory-
Denk e infiltrado inflamatorio tipicamente neutrdfilos. Sobre ello y con la persistencia en el consumo
de alcohol se produce el desarrollo de fibrosis -maximo exponente del pronéstico de la enfermedad,
de caracteristica localizacién pericelular y finalmente cirrosis. De forma significativa, la mayoria de los
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pacientes se diagnostican en fases avanzadas de fibrosis lo que impacta negativamente en la mortalidad
alargo plazo(26).

La progresion de la enfermedad por los diferentes estadios es variable y se puede ver modificada por
multitud de factores [Figura 1]. EI 90% de las personas con un consumo de riesgo desarrolla una esteatosis
simple, y de forma menos frecuente progresan a esteatohepatitis(27), y finalmente a cirrosis entre un
10-20% de los casos. De nuevo, otro factor que puede condicionar la progresion de la enfermedad es
la superimposicion de episodios de Hepatitis Alcohdlica, cuya mortalidad puede alcanzar a corto plazo
un 20-30% y un 50% al afio(28); es esta situacidn el mayor exponente prondstico a corto plazo es la
gravedad del episodio(29) y la abstinencia a largo plazo(30).

Si bien la progresion de la EHrA no es lineal, existen diversos factores modificadores, genéticos y
ambientales(31). La obesidad y el consumo de tabaco se relacionan con la evolucién a cirrosis(32). Asi
mismo le consumo de alcohol se relaciona con el desarrollo de obesidad(33), y de forma especifica el
consumo en atracones(34).

Lasusceptibilidad genética se puede analizar a diferentes niveles, modificandolaingestade alcoholatravés
de neurotransmisores o en la metabolizaciéon del mismo. Polimorfismos de la alcohol-deshidrogenasa o la
aldehido-deshidrogenasa se han relacionado con el desarrollo de alcoholismo(31). En un segundo lugar
los genes implicados en diferentes mecanismos, como el estrés oxidativo o la modificacién de la actividad
de citocinas o endotoxinas, se encuentran: PNPLA3 (patatin-like phospholipasa domain-containing 3),
TMBSF5 (transmembrane 6 superfamily member 2), y MBOAT7 (membrane-bound O-acetyltransferase
domanin 7), y se han relacionado con la progresion de la EHrA a cirrosis(35-37).

En dltimo lugar y no menos importante, esta la microbiota. El estudio del microbioma en la enfermedad
hepatica por deposito de grasa es un campo en gran desarrollo(38). Es conocido el impacto del consumo
de alcohol enla permeabilidad de la barrera intestinal y lo que esto supone en el desarrollo de endotoxemia
y sus consecuencias sobre el higado, pero no es el tnico factor implicado. El consumo excesivo de alcohol
provoca una marcada disbiosis caracterizada por un aumento relativo de Bacteroidetes y Proteobacteria
y disminucion de Firmicutes, de forma especifica disminuyen especies beneficiosas como Lactobacilus
spp. Y aumentan Enterobacteriaceae, con potencial patégeno(39).

La interaccion microbioma-EHrA no se puede entender sin el impacto que tiene el alcohol sobre la
permeabilidad intestinal. Como hemos mencionado anteriormente, esta se encuentra aumentada
facilitando el paso a la circulacion productos bacterianos como la endotoxina(40). Las caracteristicas
que definen a nivel histoldgico esta permeabilidad aumentada es una aumento de monocitos/macréfagos
en lalamina propia(41), mas llamativo en intestino delgado proximal; y a nivel méas profundo un dafio directo
del alcohol/acetaldehido de las uniones intercelulares o tight junctions(42).

Por unlado, la disbiosis, y por otro el aumento de la permeabilidad intestinal, tienen como resultado final un
paso desmesurado de productos bacterianos, endotoxina entre ellos, y en su conjunto los denominados
PAMPs (pathogen-associated molecular patterns). A través de la circulacion portal estas moléculas
estimulan los receptores de reconocimiento de patrones, llamados Toll-Like Receptors (TLR) que se han
relacionado conrutas de progresidn de inflamacion y fibrosis; sirva de ejemplo la via que el lipopolisacarido
es capaz de estimular a través de TLR4 y la reaccién ductular lo que se correlaciona con la progresion de
la enfermedad(43).

Eldesarrollo pormenorizado de la fisiopatologia de la EHrA excede el objetivo de esta revision. Sin embargo,
los principales actores del desarrollo y progresion de la enfermedad se resumen en la Figura 2, de forma
que permitan comprender e integrar las bases para el tratamiento de esta entidad.
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P> Hepatitis Alcohdlica

En la evolucion de la EHrA, es de especial interés conocer la entidad clinica que se denomina hepatitis
alcohdlica. Suele acontecen en personas con enfermedad hepatica avanzada, pero no necesariamente
con cirrosis. Se caracteriza por: la aparicién repentina de ictericia (bilirrubina total mayor de 3mg/dl), y
asocia una elevacion moderada de transaminasas de predominio aspartato aminotransferasa (AST) en una
persona con consumo elevado y habitual de alcohol. Este consumo de alcohol se ha estipulado - no se
conoce con detalle - que debe ser mayor de 60g/dia de alcohol en el hombre y de 40g en la mujer en los
ultimos 6 meses y ausencia de abstinencia en los 60 dias previos al desarrollo del cuadro(1, 2).

Desde el punto de vista analitico, las transaminasas no suelen superar valores de 400Ul/ml y el
cociente aspartato aminotransferasa (AST) / alanino aminotransferasa (ALT) tiene que ser mayor de
1,5. El diagnéstico se debe completar con la exclusién de otras causas: biliares (mediante ecografia
abdominal), virales, autoinmunes y metabdlicas (Enfermedad. Wilson entre otras)(44). En este punto de la
valoracién diagndstica nos encontrariamos ante una hepatitis alcohélica probable si se han descartado
razonablemente otras causas; de lo contrario nos encontrariamos ante una hepatitis alcohélica posible.
En caso de duda diagnéstica y ausencia de contraindicacion, seria necesaria la realizacion de una biopsia
hepatica.

Enlabiopsia hepaticapodemosencontrarlos siguientes datos histoldgicos: esteatohepatitis con esteatosis
macrovesicular y al menos uno de los siguientes: infiltrado neutrofilico, balonizacién de hepatocitos, y
cuerpos de Mallory-Denk. Y de forma caracteristica se observa fibrosis pericelular y bilirrubinostasis. El
valor de la biopsia es doble, el mencionado diagndstico de confirmacion — hepatitis alcohdlica definitiva
-y su valor pronéstico(27).

P Manejo de la enfermedad hepatica
relacionada con el alcohol

En un primer lugar necesitamos de un alto indice de sospecha para evaluar un paciente con posible EHrA.
Recoger con precesion en la medida de lo posible los habitos de consumo de alcohol tanto en cantidad
como en patrén. Sibien, los pacientes pueden no reconocer un consumo elevado de alcohol, disponemos
de ciertos estigmas que nos pueden hacer sospechar: hipertrofia parotidea, enfermedad de Dupuytren,
arafias vasculares, eritema palmar, ginecomastia, circulacion colateral... caracteristicas que nos deben
hacer sospechar enfermedad hepatica avanzada asociada. La entrevista clinica es el primer escalén
diagnéstico, pero en ocasiones son alteraciones analiticas las que traen al paciente a la consulta y que nos
pueden dar una pista: 1.- consumo elevado de alcohol (elevacion de AST por encima de ALT, tipicamente
el doble, elevaciéon de gammaglutamil transpeptidasa (GGT), elevacion de volumen corpuscular.
2.- enfermedad hepatica, frecuentemente avanzada: elevacién de bilirrubina, descenso de actividad de
protrombina (o elevacién de INR) y descenso de albumina (que ha de evaluarse en el contexto nutricional
de los pacientes, que en caso de los pacientes con EHrA suele asociarse con cierto grado de desnutricion/
malnutricién).

Teniendo en cuenta lo anterior, lo que deberia completar la evaluacién es la determinacién de un
biomarcador de consumo de alcohol que dote de objetividad al diagndstico etiologico(4). Estos
biomarcadores se pueden dividir en directos e indirectos. Los primeros, la determinacion de etanol se
puede hacer en diferentes fluidos corporales o aire exhalado pero su vida media es muy corta, por lo que
su no resulta de utilidad para un consumo habitual. Y en segundo lugar tenemos biomarcadores indirectos,
el etilglucurénido, facilmente medible en orina, esta ampliamente extendido. Sin embargo, no resulta util
para consumos bajos de alcohol y puede verse alterado por la degradacién bacteriana o la insuficiencia
renal. Es opinién de los autores, que el fosfatidiletanol puede ser un buen candidato a poder aplicarse enla
practica habitual: se correlaciona muy bien con el consumo de alcoholincluso en consumos bajos, conuna
ventana tras el consumo de hasta 4 semanas. Se puede determinar en sangre capilar mediante gota seca,
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lo que facilita su recoleccion y evita su degradacién. Como limitacién para su incorporacién a la clinica
habitual es la necesidad de técnicas de espectrometria de masas, lo que eleva su coste y disponibilidad
general; asi como escasos estudios en pacientes con enfermedad hepatica y cirrosis.

Ensegundolugar, determinar la presencia de esteatosis hepatica. La técnicamas sencillay econémicaesla
ecografia abdominal. Esta técnica tiene baja sensibilidad para detectar esteatosis leve. Y en tercer lugar, el
parametro de atenuacion controlada (CAP por sus siglas en inglés) tiene mayor sensibilidad(45), aporta un
valor cuantitativo de esteatosis y tiene la ventaja de realizarse asociado a la elastografia de transicion (ET,
Fibroscan®) para la determinacién de la fibrosis. En linea con lo previo, tras la evaluacion de la esteatosis
se debe evaluar la fibrosis, y si se dispone de Fibroscan®, dispondremos de datos de fibrosis y esteatosis
en un solo acto de forma no invasiva. La ET tiene mas precision diagndstica para evaluar fibrosis avanzadas
(F3-4), siendo mas util para descartarla, es decir con elevado valor predictivo negativo(46). El consumo
reciente de alcohol o ingesta de alimentos, valores de ALT por encima de 200Ul/ml, valores elevados de
bilirrubina y la presencia de esteatohepatitis pueden influir en valores elevados de elastografia(47). Los
puntos de corte mas empleados para evaluar la fibrosis en la EHrA se pueden consultar el Figura 3.

Volviendo a la ecografia, que hemos empleado para la valoracién de la esteatosis, esta también puede
ayudarnos a identificar signos de enfermedad hepatica avanzada o cirrosis: como son la presencia de
borde hepatico nodular, esplenomegalia, y circulacién colateral. Situacién que se puede complementar
con valores elastograficos superiores a 11,5kPa, como se muestra en la Figura 3.

P Identificaciéon del trastorno hepatico por consumo de
alcohol

Al mismo nivel en que evaluamos la enfermedad hepatica debemos comenzar la identificacién de un
posible trastorno por consumo de alcohol.

La evaluaciéon de la dependencia del alcohol dispone de escalas de mayor a menor complejidad de
aplicacion. Cabe destacar la mas extendida — AUDIT(48-50), que tiene su version corta para facilitar adn
mas su aplicacion — AUDIT-C(51) y FAST(52). Y dispone de manuales para su adecuada utilizaciéon(53).

La puntuacién de AUDIT nos permitiria determinar el manejo. Como propone Babor et al.(53, 54)
las intervenciones especificas son: Zona | (0-7 puntos) — educacion sobre el alcohol; Zona Il (8-15) -
asesoramiento; Zona lll (16-19) - asesoramiento, counceling breve y monitorizacion estrecha; y Zona IV
(20-40) - derivacion a especialista.

En este punto lo mas interesante para el médico es conocer las escalas y disponer de un equipo
multidisciplinar que incluya comparfieros de psiquiatria y adicciones para un adecuado manejo de estos
pacientes.

P> Manejo especifico de la Hepatitis Alcohélica

Como mencionabamos con anterioridad, se trata de una entidad clinica con mal pronéstico, y que no
dispone de estrategias de diagndstico precoz. El manejo inicial tras identificar el cuadro es establecer la
gravedad del cuadro mediante las escalas apropiadas o disponibles en el momento del diagndstico. En
el caso de presentarse como una forma grave (MELD >21, Maddrey >32) se debe contemplar el inicio de
corticoides (Prednisona 40mg al dia durante 4 semanas) si no hay contraindicacién. Situacién que puede
ser frecuente dada la alta incidencia de infecciones que presentan estos pacientes(55). Sibien un correcto
tratamiento y control de la infeccién no debe evitar el inicio de los corticoides, lo que mejora el pronéstico.
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Y es que las infecciones predisponen al desarrollo de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y se
ensombrece el prondstico(56). Debemos hacer una evaluacion exhaustiva de la presencia de infecciones
en estos pacientes y en ausencia de clinica o resultado microbiolégico, valores de procalcitonina por
encima de 0,45ng/mL pueden ayudarnos. De igual forma debemos hacer una evaluacién y monitorizacion
estrecha de la funciénrenal, ya que es otro factor prondstico muy importante(57, 58). No esta ampliamente
validado, pero existen estudios sélidos que apoyan el empleo de N-acetil-cisteina en la hepatitis alcohdlica
grave(59) y creemos que podria incluirse como un tratamiento de primera linea ante sus escasos efectos
secundarios.

Al mismo tiempo que consideramos medidas especificas, debemos completar esta bateria de medidas
generales: adecuada nutricion y manejo de las complicaciones de la cirrosis como se muestra en la Figura 4.

Puesto todo en marcha e iniciado el tratamiento especifico se debe evaluar la respuesta a los corticoides
médiate la escala de Lille y en caso de ausencia de respuesta, suspenderlo y considerar si es posible
ensayos clinicos (existen terapias prometedoras como s-adenosil-metionina, factor estimulante de
colonias, trasplante de microbiota fecal, antibiéticos - rifaximina, amoxcilina/clavulanico- pero necesitan
mas estudios de validacion) o evaluacion para trasplante hepatico, en casos muy seleccionados(60) en
centros de referencia.

En Gltimo lugar, y no menos importante, se debe considerar durante todo el espectro de la EHrA es el
manejo del trastorno por consumo de alcohol. La abstinencia es el factor prondstico mas importante, y es
especialmente importante tras un episodio de hepatitis alcoholica(30), lo que es lo mismo, la recaida en
el consumo de alcohol es un marcador prondstico a largo plazo(29). Y para mejorar el éxito en el manejo
de estos pacientes, tanto tras un episodio de hepatitis alcohdlica como en el resto de los estadios de la
enfermedad es capital el desarrollo de equipos multidisciplinares y el apoyo objetivo de biomarcadores de
consumo de alcohol(61, 62).

@ CONCLUSIONES:

» Nosencontramos ante un problema de salud publica que requiere una atencién inmediata.

» La ausencia de programas de diagndéstico precoz provoca la deteccion de esta
enfermedad en fases avanzadas lo que eleva la morbi-mortalidad.

» Lacomplejidaddelaenfermedadhacequeelabordaje precise de equiposmultidisciplinares
que permitan una atencion continuada de nuestros pacientes y conseguir unabandono
definitivo del consumo de alcohol y una monitorizacion adecuada del la EHrA.

» Lainvestigacion(63) debe ser el eje conductor para el desarrollo de terapias mas efectivas
y seguras.
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Preguntas y Respuestas (puntuacién)

¢Con qué frecuencia consume alguna bebida
alcohdlica?

(0) Nunca (Pase a las preguntas 9-10)
(1) Una o menos veces al mes

(2) De 2 a 4 veces al mes

(3) De 2 a 3 veces a la semana

(4) 4 o mas veces a la semana

¢Cuantas consumiciones de bebidas
alcohdlicas suele realizar en un dia de
consumo normal?

(0)102
N304
(2)506
(3)7,8,09
(3)10 o méas

¢, Con qué frecuencia toma 6 o mas bebidas
alcohdlicas en un solo dia?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes
(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario

Pase a las preguntas 9 y 10 sila suma total de
las preguntas2y 3=0

Dominio

Sintomas de
dependencia

Numero de
pregunta

Contenido del Item

Pérdida del control
de consumo

Aumento de la
relevancia del
consumo

Consumo matutino

Preguntas y Respuestas (puntuacién)

¢Con qué frecuencia en el curso del ultimo
afo ha sido incapaz de parar de beber una
vez habia empezado?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes
(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario

¢Con qué frecuencia en el curso del dGltimo
afio no pudo hacer lo que se esperaba de
usted porque habia bebido?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes
(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario

¢Con qué frecuencia en el curso del ultimo
afo ha necesitado beber en ayunas para
recuperarse después de haber bebido mucho
el dia anterior?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes
(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario
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¢Con qué frecuencia en el curso del ultimo afio ha
tenido remordimientos o sentimientos de culpa
después de haber bebido?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes
(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario

Sentimiento de
7 culpatras el
consumo

¢Con qué frecuencia en el curso del ultimo afio
no ha podido recordar lo que sucedié la noche
anterior porque habia estado bebiendo?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes
(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario

8 Lagunas de memoria

¢Usted o alguna otra persona ha resultado herido
. . porque usted habia bebido?
Lesiones relacionas

9 (0) No
con el alcohol (2) Si, pero no en el curso del ultimo afio
(4) Si, el dltimo afio

¢Algun  familiar, amigo, médico o profesional
sanitario ha mostrado preocupacion por su

consumo de bebidas alcohdlicas o le han sugerido
Otros se preocupan

10 | que deje de beber?
por el consumo () No
(2) Si, pero no en el curso del ultimo afio
(4) Si, el altimo afio.
Tabla 1: AUDIT completo.

AUDIT. Interpretacion - Sin problemas: Hombres O-7 puntos y mujeres 0-5 puntos. Bebedor de riesgo:
hombre 8-12; mujer 6-12; Problemas fisico-psiquicos con la bebida/Probable dependencia alcohdlica:
para ambos sexos 13-40.

Preguntas (Puntos) Respuesta

(0) Nunca

(1) Menos de 1al mes

(2) 2-4 veces al mes

(3) 2-3 veces a la semana

(4) Méas de 4 veces a la semana

(0)102

- ) 3 o M3o4
(Cuénta copas tomo en un dia tipico (2)506

en el ultimo afo? (3)709
(4) Mas de 10

(0) Nunca

(1) Menos de 1al mes
(2) Mensualmente
(3) Semanal

(4) A diario

i : Consumo habitual >20g/d (mujer [M])
i > FACTORES MODIFICADORES: de alcohol >40g/d (hombre[H])
i »Genéticos i .
® PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7 Higado Sano égzceck;?d(ail?g)eij?l\i)horasz
»Género :
»Etnia .
»Obesidad Esteatosis hepatica
Enfermedad hepéatica sobreafiadida: ! alcohdlica
® Hepatitis virales...
» Situacion nutricional
»Niveles de hierro Es"ﬁfggﬂgl’i’:;iﬁs Y

»Drogas u otras sustancias
® Productos de herboristeria

» Tabaco

,> HEPATITIS ALCOHOLICA
Cirrosis alcohdlica D (), M—

Hepatocarcinoma

Figura 1: Historia natural. La enfermedad hepatica relacionada con el alcohol engloba estadios desde la
merainfiltracion grasa, esteatosis simple a fases avanzadas de la enfermedad con cirrosis, descompensacion
y desarrollo de hepatocarcinoma. Sobre las fase avanzadas, y no necesariamente cirrosis, se pueden
desarrollar episodios de hepatitis alcohdlica. Enlaimagen se describen factores que modifican la progresion
de la enfermedad, lo que explica la heterogenicidad en la evolucién de la misma (22).

ENFERMEDAD HEPATICA RELACIONADA CON EL ALCOHOL

Sano
< DESCOMPENSACION
Hepatitis
Alcohdlica
’Alcohol ’ Disbiosis

Permeabilidad Intestinal
Translocacién Bacteriana

Fibroblastos
Portales

Célula Estructuras
estrellada vasculares

) Matriz
Hepatocito Extracelular

\ / p Reaccion
Epigenética Macroéfagos

Ductular
Kupffer LPC*

» Produccion de citocinas proinflamatorias

» Modificacion del patron de microRNA (122, 155, 182)
» Inhibicion de células NK, de linfocitos T CD8+

» Produccion de especies reactivas del oxigeno

» Reduccion de SAMe

» Produccién de acetaldehido/acetato

» Produccion de DNA/protein adducts

» Inhibicion de la regeneracion

*» Inhibicién del ubiquitin-proteasoma

Tabla 2: AUDIT-C. version corta.

AUDIT-C. Interpretaciéon — consumo de riesgo en la mujer si puntuaciéon mayor oiguala 3y a4 enel
varoén. Entre 7-10 posible dependencia.

Figura 2: Fisiopatologia. La producciéon PAMPs, como es el LPS, ligado de TLR4 activa la via de NF-KB, que
estimulala producciénde citocinas y quemoquinas, entre las que se encuentra CCL2 e IL-8 como principales
reclutadoras de neutréfilos y macréfagos al parénquima hepatico. Esta via también se ha implicado en la
reaccion ductular. Ademas, esta via induce la produccién de TNF-alfa e IL-6; produccion de IL-1B por la via
del inflamasoma. PAMP- Patogen associated molecular pattern / DAMP - Damage-associated molecular
pattern. LPC - liver progenitor cells markers. SAMe: S-adenosyl-metionina.



> EVALUACION DEL CONSUMO DE ALCOHOL.
» Cuantificar el consumo / describir el patron de consumo (binge drinking).

® Gramos de alcohol /dia o Unidad de Bebida Estandar /dia [10g/d]

» Evaluar la presencia de trastorno por consumo de alcohol
e Cuestionario AUDIC-C - AUDIT.

> EVALUACION DE LA ENFERMEDAD HEPATICA:

» Determinar la presencia de esteatosis: Ecografia abdominal / CAP.

» Evaluar otras causas de hepatopatia

» Evaluar la fibrosis: elastografia de transicion (ET) y test serolégicos

TECNICA
PRUEBAS SENS. / ESP.
ET (kPa) 8-175 1,5-25,8 SEROLOGICAS F4 (%)

2D-SWE(kPA) 10,2 16,4 APRI >1 54/78
ARFI (m/seg) 1,84 1,94 FIB-4 >3,25 16/99

Figura 3: Manejo diagnéstico de la EHrA. Adaptado de Bataller et al. Guias AEEH (10). Punto de corte para
evaluacion de fibrosis por métodos no invasivos, por imagen y serolégicos.

ET: elastografia de transicion (en casi todos los casos el area bajo la curva para la determinacion de F4 se
encuentra por encima de 0.90); 2D-SWE: Two dimension share wave elastography; ARFI: Accustic Radiation
Force Impulse; APRI: (AST/limite alto de AST)/(plaquetas x 100); FIB-4: (edad x AST)/(plaquetas x (ALTV2);
CAP: Controlled Atenuation Parameter; Sens: Sensibilidad; Esp: Especificidad.

Diagnéstico Clinico Hepatitis Alcohdlica: ictericia (>3mg/dl BT)+Consumo elevado de
alcohol: mujer >40g/d, hombre >60g/d; en los ultimos 6 meses. AST/ALT >1,5 [<400 Ul/ml]

DEFINITIVA: esteatosis macrovesicular. Esteatohepati-
PROBABLE: tis + infiltrado neutrofilico / balonizacién hepatocitaria /
descartadas otras causas Cuerpos de Mallory. Fibrosis pericellar / Bilirrubinostasis

Necesidad de biopsia hepatica

VALORACION DE LA GRAVEDAD:
FD Maddrey > 32; MELD 221; ABIC 2 6,71; GAHS 29; AHHS 26

A 2 Nutricion: 35-40kcal/kg/d
HEPAR;::rﬁiléﬁtOol-elgpLngfinchAVE TERAPEUTICA GENERAL Suplementos de vitamina B, Zinc y vitamina K

INFECCIONES:

Prednisona 40mg + NAC PBE, ITU, neumonia, celulitis, meningitis.
Cultivos multiples, radiografia de térax, paracentesis diagndstica. Determinacion de PCT.

Empleo de antibidticos de amplio espectro si necesario.

Evaluacién de respuesta
LILLE score INSUFICIENCIA RENAL:
N Deteccidn precoz y monitorizar de forma estrecha.
Expansién de volumen con Albuimina.
Si desarrollo de SHR-1: valorar manejo con terlipresina + albumina

ENCEFALOPATIA HEPATICA:

Deteccidn de precipitantes: hemorragia digestiva, infecciones, adherencia a la medicacién.
Prevencion de los desencadenantes: emplear lactulosa, rifaximina, suplementos nutricionales.

TRASTORNO POR CONSUMO DE ALCOHOL:

Suspender corticoides
asplante hepatico en pacientes

Evaluar para ensayo clinico si esté disponible

Evaluacion por parte de equipo de deshabituacion (psiquiatra, especialistas en adicciones).
Sindrome de deprivacién moderado: valorar baclofeno.
Deprivacion grave: valorar benzodiacepinas.

Figura 4: Manejo de la hepatitis aguda alcohdlica. Adaptado de Bataller et al, Guias AEEH (10).

AST: aspartato aminotransaminasa; ALT: alanina aminotransaminasa; FD: funcién discriminante; MELD: model
of end stage liver diesease; ABIC: Age, bilirubin, INR, Creatinine score; GAHS: Glasgow Alcoholic Hepatitis Score;
AHHS: Alcoholic Hepatitis Histologic Score. NAC: N-acetilcisteina. PBE: peritonitis bacteriana espontanea;
ITU: infeccién del tracto urinario; SHR: sindrome hepatorrenal; PCT: Procalcitonina.
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