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Resumen

Se hace un breve repaso conceptual de la enfermedad alcohdlica y de las consecuencias
biometabdlicas sobre el sistema nervioso central y hepaticas de la ingestion de bebidas
alcohdlicas, con especial atencion a las propiedades xenobidticas del alcohol etilico. Se
incide especialmente en la “induccién enzitnatica” y en la “neuroadaptaciéon”, bases de
las reacciones adversas, erraticas, inesperadas, peligrosas y negativas de la administracion
conjunta de determinados farmacos y bebidas alcohdlicas, tanto en el bebedor “normal”
de la Europa del Sur como en el paciente alcohdlico. Se hace especial hincapié en los
riesgos de determinados psicofirmacos en pacientes alcohdlicos activos, en alcohdlicos
clinicos en tratamiento, en alcohdlicos abstinentes y en alcohdlicos sintomaticos.

Palabras Clave

Alcohol, alcoholismo, consecuencias biometabdlicas, psicofarmacos, marcadores biolo-
gicos, neuroadaptacion.

Summary

We have done a brief review of alcoholic disease and the biometabolic results on the
Central Nervous System and on the liver by the ingestion of alcoholic drinks, paying
attention to the xenobiotic property of ethylic alcohol.We have listened to the “enzymatic
induction” and to the “neuroadaptation”, base of adverse, erratic, unexpected, dangerous
and negative reactions from the joint administration of fixed medecines and alcoholic
drinks, as well as for the “normal drinker” in Southern Europe or for the alcoholics.We
stressed about the risk of certain medecines in active alcoholic, in alcoholics in treatment,
in withdrawal patients and in symptomatic alcoholics.
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Résumeé

On repasse briévement le concept de maladie alcoolique et des conséquences biométa-
boliques sur le systéme nerveux central et sur le systéme hépatique lors de |”ingestion
de boissons alcooliques, en valorant tout spécialement les propiétés xénobiotiques de
I"alcool éthylique. On porte une attention particuliére a“|”induction enzymatique” et a
la“Neuroadaptation”, bases de réactions contraires, erratiques, inattendues, dangereuses
et negatives de I”ingestion simultanée de certains médicaments et de boissons alcooliques,
autant chez le “buveur normal” du Sud de I”Europe que chez le malade alcoolique. On
met tout particuliérement [”’accent sur les risques que présentent certains médicaments
chez les malades alcooliques actifs, chez les malades alcooliques abstinents et chez les

malades alcooliques symptomatiques.

Mots Clé

Alcool,alcoolisme, conséquences biométaboliques, médicaments, marqueurs biologiques,

neuroadaptation.

I.INTRODUCCION

Ante todo, recordar que en Espafia después
de la post-guerra, (tanto la del 1936-39,
como la del 1939-45), tras haberse ya iniciado
el primer envite al alcoholismo en el Hospital
Psiquidtrico Padre Jofre de Valencia en
Madrid en las estructuras administrativas de
la entonces denominada Direccién General
de Sanidad y en Barcelona el Servicio de
Psiquiatria del Hospital Clinico, no fue hasta
casi unos diez afios después que la Universi-
dad no retomé el problema del alcoholismo.
Hay que sefalar que los grandes tratados de
psiquiatria, con alguna excepcién, habian mar-
ginado de su contenido todo el largo trayecto
patoldgico anterior y causal de la clinica y de
la anatomia patoldgica cerebral tan concien-
zudamente descritos, de las encefalopatias
alcohdlicas (de Morel, Wernicke-Korsakoff,
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demencia pseudoparalitica, mielinosis pontina,
Marchiafava-Bignami, etc.). Desde mediados
del siglo XIX, y en la Peninsula Ibérica practi-
camente hasta la década de los afios sesenta,
ésta era la situacidn real en el abordaje del
alcoholismo. Recordemos que el primer tra-
tado de psiquiatria convencional y académica
que abordd el problema del alcoholismo con
amplitud y diversificacién como conflicto psi-
copatoldgico antes del deterioro intelectual y
neuropatoldgico, fue el del Profesor F Alonso
Fernandez, ya en su primera edicion de 1968,

Es cierto que en aquellos afios, en Va-
lencia, el Dr. Emilio Bogani habfa desarrollado
por una parte el abordaje clinico-terapéutico,
y en Madrid el Dr. Joaquin Santodomingo
evaluaba el impacto del uso de las bebidas
alcohdlicas en la salud publica de los ciudadanos
del estado espafiol —en la Direccién General
de Sanidad (PANARP Gracias a ello fue posible
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que diversos profesionales (médicos, asistentes
sociales, psicdlogos, etc.) en el curso de la dé-
cada 1960-1970, fueran incorpordndose a los
distintos equipos de tratamiento que con una
gran precariedad material, pero con entusias-
mo, polarizaron el estudio de la enfermedad
alcohdlica. (Bogani, E. 1975; Santodomingo, C.
J. 1970, 1979).

2.CONCEPTO DE ENFERMEDAD
ALCOHOLICA

No vamos a realizar un repaso histérico;
nos limitaremos, a resefiar cémo ha sido
conceptualizado el alcoholismo después de
finalizada la Segunda Guerra Mundial en la
regién geopolitica denominada “occidental”.

En 1945, la Academia de Medicina de Fran-
cia, definié como alcoholismo “el consumo de
alcohol que sobrepase un gramo de alcohol por
kilogramo de peso corporal y dfa”, afiadiendo
como es esperable en un pafs vitivinicola: “o
sea 3/4 de litro de vino de 10° por un hombre
de 70 kgs. de peso y | litro si es un trabajador
que realiza un trabajo de fuerza”

En 1950, la OMS consideraba alcoholismo,
en un primer informe, ““toda ingestion que
exceda al consumo alimenticio tradicional (?)
y corriente o sobrepase el marco general de
los hdbitos sociales propios del medio conside-
rado, cuales quiera que sean los factores etio-
|6gicos responsables y sea cual sea la etiologia
de dichos factores: herencia, constitucién fisica
o influencias psicopatolégicas o metabdlicas
adquiridas”.

“Es alcohdlico el individuo que ha perdido
la libertad de abstenerse o de detenerse
en beber”, decfa Pierre Fouquet en 1950
(Fouquet, 1950).

/

En 1951,y en un segundo informe, la OMS
decia: “Los alcohdlicos son bebedores excesi-
vos, en los cuales la dependencia del alcohol
es tal que pueden presentar o un trastorno
mental detectable o manifestaciones que
afectan a la salud fisica y mental; sus relaciones
con los otros y su comportamiento social y su
economfa, en principio, no se alteran signifi-
cativamente pero en todo ello se presentan
desdérdenes que son los prédromos de los
futuros trastornos de este género”.

En 1960 Jellinek definfa alcoholismo como
“todo uso o abuso de bebidas alcohdlicas que
origina un perjuicio al individuo, a la familia o la
sociedad” (Jellinek, 1960).

Y por consiguiente: “Es alcohdlico todo
aquel que evidentemente se perjudica a sf
mismo a su familia y a la sociedad a causa del
uso o abuso de bebidas alcohdlicas sin que sea
probable hacérselo comprender y sin que
pueda controlar su tendencia al hdbito de
la ingesta”. (Piqueras, k. 1973).

En 1972, Feighnery colaboradores estable-
cen unos criterios de diagndstico, en Estados
Unidos:

El alcoholismo se intenta definir como mini-
mo por tres sintomas de estos cuatro grupos:

- Sintomas de abstinencia, historia de
complicaciones médicas asociadas al alco-
hol, amnesias tipicas endlicas (black out),
embriagueces frecuentes.

- Incapacidad de parar la ingesta, consumo
matutino precoz, consumir alcohol en
situaciones impropias o inadecuadas (en
las que habitualmente no se consumen
bebidas alcohdlicas).

- Detenciones (intervencién policial y/o
judicial), conflictos asociados a peleas,
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conduccién del automovil, problemas
laborales; todo después de la ingestién de
bebidas alcohdlicas.

- El afectado admite que consume de-
masiado; la familia u otras personas le
han indicado que el consumo de bebidas
alcohdlicas le afecta negativamente;
pierde amigos, se siente culpable de sus
consumos. (Feighner et al. 1972).

Este primer intento cuajé en 1975 con los
Research Diagnostic Criteria (RDC) de Spitzery
cols. que serfan el germen del DSM-III. (Spitzer,
etal. 1975, 1978).

El National Council on Alcoholism
(NCA) norteamericano define alcoholismo en
976 como “una dependencia progresiva y
crénica y/o trastornos patoldgicos orgénicos,
en su conjunto consecuencia directa o indi-
recta de la ingesta de bebidas alcohdlicas”.
(Meyer, 1988).

En 1976, conscientes de las dificultades
de definir operativamente la “dependencia”,
Edwards y Gross intentan definir la “alcohol
dependencia” como un complejo sindrondmi-
co en el cual, provisionalmente, consideran
que tiene que existir:

[. Un consumo con caracteristicas cada
vez menos flexibles.

2. Una busqueda significativa de la
bebida.

3. Aumento de la tolerancia (factor bio-
quimico).
4. Sintomas repetidos de abstinencia (con-

secuencia del factor bioquimico).

5. Alivio al evitar la abstinencia ingi-
riendo bebidas alcohdlicas (consecuen-
cia del factor bioquimico).
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6. Sentimiento subjetivo de una fuerza
interna que hace inevitable beber.

7. Desaparicién de todas las manifestacio-
nes con la abstinencia persistente.

Estos autores en trabajos posteriores pro-
pondrdn que la dependencia sea entendida
como un continuum de severidad y que se
distinga de las consecuencias secundarias o
trastornos o sintomas incapacitantes, tanto en
la esfera de la conducta como en la somética.
Intentan que se comprenda que el sindrome
de dependencia al alcohol (SDA) implica
simultdneamente un proceso bioldgico y de
aprendizaje; sostienen que sus caracteristicas
son universales y se da en todas las cultu-
ras; pero sefialan que existe un espectro de
“problemas asociados al consumo de alcohol”
que se expresan de forma diversa seguin las
culturas. Ponen como ejemplo los “mode-
los” de los paises europeos vitivinicolas y los
escandinavos, sustancialmente diferentes en la
expresion de los problemas asociados al con-
sumo de bebidas alcohdlicas y del alcoholismo.

En 1977 la American Medical Associa-
tion (AMA) lo define, aln, como “una enfer-
medad, que se caracteriza por un deterioro
significativo, consecuencia directamente
asociada a un consumo de alcohol repetido y
excesivo’. (AMA, 1977).

La gran inflexién en el mundo angléfono
se produce en 980, aceptando determinados
puntos de vista de algunas publicaciones
europeas y determinadas discusiones de los
Comités Técnicos de la OMS anteriores
casi en dos décadas al afio citado. Al iniciarse
el proceso de generacién del DSM-IIl, Feighner
y Spitzer dan a la cuestidn un giro copernicano
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para la psiquiatrfa convencional angléfona (no
en Espafa, puesto que algunos clinicos ha-
bfan sostenido desde hacia afios parte de
los supuestos tedricos del “cambio’; esta po-
sicion era resultado de la observacion préc-
tica, contraria incluso para determinadas
teorizaciones de la Europa continental
y para algunas “escuelas” u orientaciones
psicoldgicas). Los citados autores incluyen
el alcoholismo -como es |dgico y cohe-
rente, y como posteriormente el estudio
prospectivo de Vaillant reconfirmara-, entre
los trastornos asociados o vinculados a la
utilizacién de substancias tdxicas en la Europa
continental denominadas “toxicomanigenas”,
y no como una subcategoria de los trastornos
de la personalidad.

Puede hoy parecer una paradoja, pero
ello significé cambiar la percepcién del con-
flicto de relacién con las bebidas alcohdlicas,
considerado en la psiquiatria convencional,
tradicionalmente como algo asociado exclusi-
vamente a determinadas caracteristicas perso-
nales, incluyendo la significacion casi categdrica
del supuesto e hipotetizado factor genético o
de predisposicion. De hecho Feighner y Spitzer
resituaban la Enfermedad Alcohdlica Primaria
(EAP) 0 SDA en el marco de la Epidemiologfa
y de la Salud Publica, como habfan sostenido
Lederman (1956, 1964), Edwards, (1982) y
otros muchos. La exposicion serd pues un fac-
tor determinante en la posible policausalidad
etioldgica, como en todas las drogodepen-
dencias, y las bebidas alcohdlicas incluido el
vino desde sus posibles 8 a |4 grados, son el
factor causal, teniendo que evaluarse, como
en el tabaco o los opidceos, la accesibilidad
y disponibilidad como factores de riesgo y

/

modificando substancialmente, por lo tanto,
todos los supuestos tedricos y précticos de la
prevencion.

Un somero andlisis desde 1972 hasta la
actualidad de investigaciones sobre modelos
etioldgicos, nos harfa navegar por un proceloso
mar de supuestos y especulaciones que en la
mayoria de ocasiones se da en profesionales
que o no tienen una experiencia persistente y
continuada en el abordaje clinico de los pacien-
tes alcohdlicos o los estudios son, en muchas
ocasiones, ejercicios académicos puntuales.
Intentaremos citar aquellos estudios que no
adolezcan de teorizacidn y especulacion y
procedan con una metodologia de investiga-
cion fiable.

En 1972 Omen y Motulsky intentan coor-
dinar lo genético y lo ambiental. Admiten
la existencia de factores multiples que propo-
nen investigar, como:

- Susceptibilidad a los efectos agudos del
etanol.

- Particularidades individuales del meta-
bolismo.

- Adaptacion celular al etanol.

- Procesos cognitivos y de aprendizaje
(socioculturales).

- Caracteristicas individuales de suscepti-
bilidad en las complicaciones comporta-
mentales y en las patologias médicas
somdticas.

Se presupone un modelo multifactorial
de interaccién genotipica-ambiental, que en
el mundo angléfono se denominard “psico-
farmacogenético” .
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Cloninger vy colaboradores en 1979 y en
unas condiciones ambientales norteamericanas
de giro sociocultural a la magnificacion de la
genética, intentan especular sobre un modelo
genético, en el que se postula una poligenesia
con heterogenia de la etiologfa genética entre
los individuos, proponiendo un modelo de
alcohdlico mds susceptible a los factores am-
bientales (monofactorial) y otro muttifactorial
en el que genética y ambiente interacttan
(Cloninger 1979; 1981).

Goodwin en 1979, que habfa codirigido
investigaciones sobre gemelos hacfa unos afios,
defendia un modelo multifactorial genético y
ambiental.

En 1980, Radouco-Thomas y colaboradores,
proponen un modelo “eco-farmaco-genético”,
en el cual la interacciéon del genotipo con el
ambiente es inevitable, y contrariamente a
los supuestos anglosajones, explicitan la
existencia de expresiones diversas para la
enfermedad alcohdlica. La clinica -sostiene- nos
indica que existen multiplicidad de subtipos de
alcohdlicos. (Radouco-Thomas et al., 1980).

En el mismo afio, Schuckit, aunque defiende
un modelo genético poligénico, admite que el
entorno o ambiente, por sfmismo, represen-
ta factores muy potentes que “pueden ser
protectores o contrariamente predispones al
alcoholismo’.

En 1983, Milam y Ketchman publican los
resultados de sus investigaciones sobre las
diversas politipologfas genéticas del acetaldehi-
do, resultado inexorable del metabolismo del
alcohol etilico; y las particularidades genéticas
de las iso-enzimas del aldehido deshidrogenasa
(ALDH) en la catabolizacién del acetaldehido
defienden estas diversidades como factor mo-
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nocausal de la enfermedad alcohdlica primaria,
naturalmente si existe exposicion previa.

En el mismo afio (1983) Propping discute
no la realidad del efecto farmacogenético del
alcohol y del acetaldehido y sus isoenzimas
sobre el sistema nervioso central (SNC), sino
cémo es posible su expresion y aparicion. E
insiste en la poligenia y heterogeneidad de la
etiologia genética que precisa para su expre-
sion estimulos ambientales.

En 1985, Goodwin da un vuelco a su con-
cepcion dual genético-ambiental y al reestudiar
recientes aportaciones sobre estratégicas para
el estudio farmacogenético de la dependencia
al alcohol de Crabbe en 1984, replantea el
alcoholismo de hermanos, hermanas y sus
padres.

Expone los aspectos multifactoriales gené-
tico-ambientales, pero insiste que se precisa
una imperiosa necesidad de la interacciéon
genotipo-ambiente para que se exprese la
polisintomatologfa alcohdlica, y priozard como
factores ambientales a los socioculturales.

A pesar de las aportaciones de Goodwin,
Cloninger insiste en 1986-1987, tipificar
dos modelos de alcoholismo que ningin in-
vestigador posterior podra replicar.

Donovan en 1986, propone un modelo mas
universalizable. Defiende la posible presencia
de los denominados por él “factores de riesgo
primarios”, que pueden ser:

|. Claramente hereditarios o constitucio-
nales.

2. Déficits psico-estructurales. (neurop-
sicoldgicos)

3. Factores socioculturales.
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Para la expresién de los mismos se precisan
mediadores que faciliten su activacién. Cita
como posibles factores mediadores:

- El déficit psico-estructural de una per-
sonalidad antisocial (?) o la "“debilidad ge-
neralizada del ego” (en contradiccidn con
el estudio prospectivo de Vaillant, 1983).

- La clase social del padre adoptivo.
- La edad en el momento de la adopcidn.
- Los hdbitos familiares.

En realidad, en funcién de los hdbitos de
ingestion de alcohol, Estados Unidos intenta
aun defender un “modelo de abuso” y un “mo-
delo de dependencia” separados, como si ho
pudieran ser en muchas ocasiones expresion
de un continuum procesual, aunque ello no
sea inexorable.

Finalmente, Radouco-Thomas y colabo-
radores en 1988, intentan hacer compatible
alcoholdgicamente (es decir; desde la globali-
dad), la multitud de propuestas expresadas,
haciendo notar que los factores socioculturales
del medio en el que trabaja el investigador y
su acerbo cultural matizan, siempre, los re-
sultados de la investigacién. Si el aprendizaje
clinico-médico presupone que las enfermeda-
des dan sintomatologfa diversa segin la “raza’”
(entendida ésta de la forma mads rigida como
genética, como sucede en Estados Unidos),
los investigadores dardn un sesgo genetista a
sus trabajos.

Si'se acepta, como sucede en la Europa con-
tinental, que determinados factores genéticos
solo se pondrdn de manifiesto si existe una
potente exposicidn y que ésta es indiferente a
ser caucdsico, asiatico o iberoamericano, y que
lo significativo es el constructo cultural para ex-

/

presar la conflictiva relacién individuo-bebidas
alcohdlicas, que en su proceso evolutivo puede
llegar a manifestarse como EAP o SDA, sin o
con sintomas de enfermedades alcohdlicas
secundarias (EAS).

Los conocimientos actuales permiten, a
nuestro criterio razonablemente, aceptar
que:

a) El fenotipo puede, mediante el genoti-
po, expresar a nivel de la neurona y/o
a nivel del hepatocito una cierta vulne-
rabilidad, que se manifestard sélo con la
exposicion.

b)La dependencia nunca es ex vacuo; es el
resultado de un efecto bioquimico inme-
diato por intermediarios biomoleculares.
Incluso determinado nivel de vinculacion
(leve) podria darse en la intoxicacién aguda
como efecto inmediato. Se ha postulado
o especulado (dada la experimentacion
animal con el GABA, la dopamina, las
endorfinas, etc.) que el consumo persis-
tente es un factor significativo de riesgo,
puesto que:

I. Las peculiaridades del metabolismo
ADH/ALDH pueden significar lo
que Milamy Ketcham (1983) explicitan
en su obra Under the influence: a guide
to the myths and redlities of alcoholism,
insistiendo que la dependencia no es un
fenédmeno sin actividad bioquimicay sin
memoria neuroadaptativa.

Ver articulo original completo en la web de
la Revista Espafiola de Drogodependencias:

www.aesed.com/descargas/revistas/v20n4_ | pdf
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