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El alcohol y el pulmén
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Introduccioén

Las alteraciones asociadas al alcohol son una causa
importante de morbilidad y nadie duda del efecto dele-
téreo de su consumo crénico sobre varios érganos, entre
los que se incluyen el corazén (miocardiopatia alcohdli-
ca), el higado (hepatitis y cirrosis alcohdlica), el pan-
creas (pancreatitis aguda), el sistema nervioso central
(atrofia cerebral y cerebelosa), los nervios periféricos
(polineuropatia alcohédlica), el misculo esquelético
(miopatia alcohdlica) y las alteraciones hematoldégicas
(trombocitopenia, anemia y leucopenia)'*'8.

Efectos del alcohol sobre los mecanismos de defensa
del pulmén

Los efectos directos e indirectos del alcohol sobre el
pulmén fueron revisados por Heinemann'®, que asocié
el abuso de etanol con el aumento en la incidencia de
infecciones, tal vez por alteraciones en la inmunidad y
de las barreras mecénicas de proteccién de la mucosa
de la via aérea, asi como mayor frecuencia de enferme-
dad obstructiva crénica en esta poblacién.

Efectos del etanol sobre el epitelio bronquial

La superficie del arbol bronquial esté cubierta por cé-
lulas productoras de moco y células ciliadas® que ac-
tian como barrera entre los tejidos subyacentes y la via
aérea. Los cilios son organelas ampliamente distribui-
das en el reino animal, que tienen como funcién bésica,
a través de sus movimientos, la propagaciéon de
liquidos?!. La estructura y el mecanismo de accién de
los cilios han sido descritos con detalle por Sleigh en
19742, En el pulmén, la expulsién de secreciones y
moco hacia la boca por las mismas sirve para remover
particulas extrafias que penetran en la via aérea®*,

El epitelio mucociliar es, ademds, fuente de produc-
cion de varios componentes bioldgicamente activos, los
cuales modulan la funcién de células vecinas.
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El aclaramiento mucociliar estd afectado por factores
quimicos, entre ellos el etanol, que puede producir
anormalidades en la funcién ciliar y/o en las propieda-
des fisicas de las secreciones. Varios estudios desde el
primero publicado por Purkinje y Valentine® confirman
el efecto paralizante de altas dosis de etanol sobre la
movilidad ciliar, lo que no sucede con bajas concentra-
ciones del mismo?,

Se han propuesto algunos mecanismos que explica-
rian la disminucién en la motilidad inducida por el eta-
nol. Goldstein y Chin*' demostraron que el alcohol alte-
ra las membranas celulares (incluidas las membranas
mitocondriales) de ratones, lo cual podria tener efectos
deletéreos sobre el aporte de energia en forma de ade-
nosin trifosfato (ATP) y asi afectar la movilidad ciliar.
Sanderson y Satir® sugieren que el etanol puede afectar
a la funcién ciliar por aumento de la permeabilidad de
las membranas al flujo de calcio, por accién directa so-
bre el axonema o activando proteinas reguladoras que
inhiben el movimiento ciliar.

Cohen et al*? demostraron que en alcohélicos con alto
consumo de etanol, las alteraciones fisiolégicas y meta-
bélicas pueden producir fenémenos patolégicos encade-
nados que perjudican, finalmente, al sistema respiratorio.
Sin embargo el consumo moderado se asocia con una
mejor funcién pulmonar que la abstinencia completa.

En resumen, el consumo exagerado de alcohol pro-
duce la disminucién y hasta la detencién del movimien-
to ciliar, lo que afecta al aclaramiento del drbol traqueo-
bronquial.

Alcohol e infecciones

Desde que en 1924, Stillman* demostr6 que los ratones
expuestos al alcohol presentan neumonias y bacterie-
mias después de la exposicién a in6culos de neumoco-
cos aerosolizados, y tras otros estudios que demuestran
una correlacién positiva entre concentraciones sangui-
neas de etanol y supresién de los mecanismos de defen-
sa pulmonares contra otras especies bacterianas®-*, se
acepta ampliamente que el alcoholismo aumenta la sus-
ceptibilidad a gran variedad de infecciones®. La neu-
monias bacterianas suelen ser mas frecuentes y graves
en estos sujetos®, y constituyen una de las causas prin-
cipales de morbimortalidad. Streptococus pneumoniae
es particularmente prevalente en esta poblacién, y los
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casos bacteriémicos fatales tienen una incidencia de
30% o mas cuando se combinan con leucopenia®®. Los
bacilos gramnegativos siguen al neumococo en frecuen-
cia, dentro de los cuales se citan Proteus mirabilis, En-
terobacter sp., Klebsiella pneumoniae y Escherichia
coli***1, Hay varios mecanismos por los que el alcoho-
lismo agudo puede predisponer a la invasién bacteriana
y al consiguiente aumento de incidencia de neumonias:
a) alteracion en el cierre glético. El etanol inhibe el cie-
rre de la glotis en animales de experimentacion*?; b) au-
mento de la colonizacién por bacilos gramnegativos de
la orofaringe***. El consumo excesivo de alcohol du-
rante mucho tiempo induce cambios en las glandulas
salivales que determinan una produccién de saliva defi-
ciente en IgA secretoria y glucoproteinas y anormalida-
des en las células mucosas bucales que predisponen a la
mayor adherencia bacteriana®, y ¢} alteraciones en la in-
munidad. La evidencia clinica de que el alcohol predis-
pone a infecciones y que éstas son mds graves*#- que
en la poblacién general implicé al etanol como factor
de interferencia con los mecanismos inmunes de de-
fensa®'~2,

Entre las acciones del alcohol sobre los mecanismos
de defensa destacan los efectos sobre los polimorfonu-
cleares (PMN), los macréfagos, la inmunidad celular y
la inmunidad humoral.

Efectos sobre los PMN

Se ha descrito granulocitopenia como complicacién
del alcoholismo®*35 usualmente leve, que revierte con la
abstinencia. El examen de la médula 6sea evidencid una
importante disminucién en el ndmero de granulocitos
maduros con vacuolizacién de los precursores mieloi-
des®. Mds recientemente se ha descrito hipoplasia me-
dular inducida por alcohol®. La liberaciéon de PMN des-
de la médula ésea no es inhibida por la intoxicacion
aguda®® ni crénica®. Los PMN circulantes permanecen
normales durante la ingestién de 200-300 g de etanol al
dfa en condiciones controladas™.

Desde los estudios de Pickrell et al®®, que demostra-
ron in vivo que la intoxicacién aguda en conejos bloquea-
ba el desarrollo local de la inflamacién en respuesta a la
inyeccion intracutdnea de bacterias, y los de Moses et
al’!, que confirmaron estos hallazgos, se llevaron a cabo
varios experimentos en animales que evidenciaron la in-
hibicién de la migracién de los PMN inducida por el al-
cohol®®®*. La leucopenia pulmonar resultante puede ser
un mecanismo por el que esta poblacién tenga mayor
prevalencia de neumonias.

El mecanismo primario de la disminucién local de la
migracién de PMN en los sujetos con intoxicacidn agu-
da se debe a la disminucién de la adherencia que impide
el movimiento celular fuera del compartimiento vascu-
lar. Los efectos dependen de la dosis. Asi, el consumo
crénico de etanol que alcanza concentraciones sangui-
neas de alrededor de 100 mg/dl (22 mmol/l) no altera la
adherencia ni la migracién®.

La intoxicaciéon aguda en voluntarios normales no
deprime la quimiotaxis de los PMN, pero los alcohéli-
cos crénicos tienen una respuesta quimiotictica menor
que los controles normales®. Cuando el consumo créni-
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co de etanol lleva a la cirrosis hepética, el 70-90% de
los pacientes desarrollan un inhibidor del factor quimio-
tactico que inhibe la estimulacién quimiotictica cuando
el suero es expuesto a controles normales®”%. Este es
inhibido por anticuerpos anti IgA® y es probablemente
activo contra C5a™,

Varios estudios han demostrado que la fagocitosis y
la accién bactericida de los PMN no se ven afectadas in
vitro por concentraciones de hasta 500 mg/dl (109
mmol/1)""72. Sin embargo, en un estudio realizado por
Feliu et al®® en 1977 con suero de pacientes con cirrosis,
se observé la inhibicién de los episodios bactericidas
dependientes de oxigeno, como la reduccién e iodina-
cion del citocromo. C. Patti et al”?, en 1996, demostraron
una reduccion significativa de la energfa oxidativa y
desgranulacién de los PMN en ratas, en respuesta a
S. pneumoniae, cuando éstas eran sometidas al consumo
de etanol.

Todo esto sugiere que también estd disminuida la ac-
cion bactericida de los PMN en los alcohélicos crénicos.

En resumen, el etanol interfiere en la accién de los
PMN ya que la intoxicacién aguda puede producir, de-
pendiendo de la dosis, granulocitopenia, disminucién de
la adherencia y migracién hacia los sitios de inflama-
¢ion, asi como inhibicion de su accién bactericida. En
cambio, la quimiotaxis suele estar afectada en relacién
a la presencia de cirrosis hepdtica.

Efectos sobre macrdfagos alveolares

El pulmén estd protegido por sistemas de defensa es-
pecificos y no especificos. Las sustancias inhaladas
pueden ser aisladas por barreras mecdnicas o elimina-
das fisicamente por el transporte mucociliar o a través
del intersticio por los canales linféticos, o pueden ser
localmente inhibidas por interaccién con proteinas se-
cretorias como anticuerpos, o por neutralizacién y diso-
lucién por células fagociticas. El macréfago alveolar es
la figura central en la proteccién de la membrana respi-
ratoria, operando por medio de mecanismos de defensa
especificos y no especificos™.

El etanol disminuye la migracién de macréfagos, sin
afectar la capacidad de englobar particulas pero de-
primiendo la accién bactericida, tal vez por interferir
con funciones dependientes de la catalasa-peroxidasa'®.
Otros estudios en animales han demostrado la inhibi-
cion de la migracion de estas c€lulas cuando son ex-
puestas al alcohol™.

En resumen, la intoxicacién aguda inhibe el aclara-
miento bacteriano desde los pulmones y el sistema reti-
culoendotelial, probablemente por la interferencia con
la movilizacién, activacién y actividad fagocitica de los
macréfagos’™7’.

Efectos sobre la inmunidad celular

El alcohol produce una accién inhibitoria sobre la in-
munidad mediada por células’™3', que parece depender
de la dosis y de la duracién de la ingestién alcohélica®2.
La mayoria de los alcohélicos con leucopenia también
presentan bajo recuento absoluto de linfocitos®#, lo
que se correlaciona estrechamente con el alcohol y la
presencia de alteraciones hepatocelulares*.
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La disminucién de esta inmunidad celular, que es el
mecanismo primario de defensa contra infecciones es-
pecificas como la tuberculosis, determina que ésta sea
mds frecuente y grave en alcohdlicos que en la pobla-
cién general®.

En resumen, el etanol interfiere in vivo e in vitro con
la funcién mediada por células, alteracién mas notoria
cuando existe alguna lesion hepética®*. Ademds, la
malnutricién parece tener un efecto aditivo en Ia supre-
sién causada por el alcohol.

Efectos sobre la inmunidad humoral

La concentraciéon de inmunoglobulinas esti elevada
en alcohdlicos, especialmente en los que tienen enfer-
medad hepdtica®®®, Debido a que las gammaglobulinas
séricas tienen una vida media acortada se produce un
aumento en su produccion.

Todos estos factores predisponen a los alcohdlicos a
aspiraciones de material faringeo durante los episodios
de inconsciencia que causan neumonias con organismos
provenientes de la orofaringe.

Resumiendo estos datos, el abuso de etanol conduce
a la inhibicién del cierre glético y produce cambios en
las glandulas salivales y células mucosas de la orofarin-
ge, que predispone a su colonizacién por microorganis-
mos diferentes a la flora habitual, los bacilos gramnega-
tivos. Ademds, disminuye el aclaramiento del drbol
traqueobronquial al inhibir el movimiento ciliar y afec-
tar tanto al funcionamiento de los macréfagos puimona-
res como a la inmunidad celular y humoral. Todo ello
condiciona que esta poblacion esté predispuesta a una
variedad de infecciones, entre ellas las neumonias bac-
terianas y la tuberculosis.

Efectos del alcohol sobre las pruebas de funcién
pulmonar

Las alteraciones de la funcién pulmonar secundarias
a la acci6n del alcohol son un tema controvertido, por-
que la asociacién casi invariable del consumo de tabaco
en esta poblacion dificulta la interpretacién de los resul-
tados obtenidos.

Se han descrito las siguientes anomalias: descenso
del FEV, y de la FVC, disminucién de la DLCO y la
TLC.

A lo largo del tiempo se ha tenido la impresién de
que el abuso del etanol ocasiona una alta incidencia de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)*%,

Varios son los estudios que han analizado la preva-
lencia de las anormalidades funcionales en los alcohdli-
cos, y que han observado la disminucién del FEV, y de
la DLCO independientemente del consumo de tabaco o
a la presencia de infecciones®’. Sin embargo, estudios
epidemiolégicos no han confirmado estos hallazgos;
una explicacién a estos resultados contradictorios se
debe, tal vez, a que se examinaron sujetos con consumo
bajo de alcohol*>*%.

En un estudio longitudinal, llevado a cabo en Cope-
nhague, para el que se seleccionaron sujetos de la po-
blacién general, con alto consumo de etanol, se obser-
v6 una asociacién significativa entre la disminucién
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del FEV, y el alcohol, independientemente del habito
tabdquico. Asimismo, se establecié una interaccién en-
tre el tabaco y el alcohol y se sugirié que el consumo
de alcohol en fumadores ayuda a detener la disminu-
cién del FEV, relacionada con el uso del tabaco®. Por
tanto, el alcohol parece producir alteraciones funcio-
nales pulmonares bdsicamente obstructivas. Estas alte-
raciones se acompaian con frecuencia de disminucién
de la DLCO y una relativa disminucién de la TLC. Las
alteraciones de la DLCO posiblemente se relacionan
con la presencia de enfermedad hepdtica crénica y/o
enfisema'%-102,

El efecto del alcohol sobre los voliimenes pulmona-
res no estd demostrado con certeza pero el edema in-
tersticial pulmonar secundario a enfermedad hepatica
crénica puede explicar los valores disminuidos de VC,
RV y TLC. No obstante, la correlacién observada entre
el consumo de etanol y los volimenes pulmonares
sugiere que el etanol tiene un efecto directo sobre el
pulmén’s,

El consumo moderado de alcohol se propuso como
un factor protector del desarrollo de enfisema centrolo-
bulillar causado por el consumo de tabaco. Este aparen-
te efecto profildctico'™*'"7 del etanol sobre el desarrollo
de enfisema probablemente resulte de: a) la inhibicién
de células inflamatorias, que son consideradas como el
elemento clave en la produccion de la inflamacidn de la
pequefia via aérea que lleva al desarrollo del enfisema
centrolobulillar, y b} el alcohol tiene efectos sobre los
precursores de los neutréfilos que determinan una dis-
minucion de la liberacion de enzimas, entre ellas elasta-
Sasl()S-IIZ.

En resumen, el abuso de consumo de etanol produce:
a) aumento de la prevalencia de EPOC con disminucidn
del FEV, y FVC; b) disminucién de la DLCO, posible-
mente debida al edema intersticial con la concomitante
alteracion del intercambio gaseoso secundario a enfer-
medad hepitica, o bien a la presencia de algin grado de
enfisema, y ¢) disminucién de la TLC que puede ser
debida a un efecto téxico directo del alcohol sobre el
pulmén.

El alcohol afecta el funcionalismo pulmonar como
han demostrado los estudios anteriormente menciona-
dos, pero la verdadera importancia clinica de estos
acontecimientos no ha sido determinada por ninguno de
ellos.

Repercusiones pulmonares de la enfermedad
hepatica en los alcohdlicos

Es bien conocido que el consumo prolongado y exce-
sivo de etanol causa cirrosis hepdtica''*!'® ¢ hiperten-
sion portal, que pueden determinar cambios complejos
en el lecho vascular pulmonar: el sindrome hepatopul-
monar (SHP) y la hipertensién portopulmonar (HPP)
son entidades con diferente fisiopatologia, ya que la pri-
mera se caracteriza por vasodilatacién y la segunda por
vasoconstriccion.

El SHP se caracteriza por alteraciones del intercam-
bio gaseoso (hipoxemia grave) y la HPP por fallo car-
diaco derecho!'.
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Sitndrome hepatopulmonar

Se caracteriza por hepatopatia, dilataciones vascula-
res intrapulmonares e hipoxemia severa (PaO, < 70
mmHg o gradiente alveoloarterial de O, > 20
mmHg)'"®. La hipoxemia asociada a enfermedad hepti-
ca es multifactorial, pero cuando es inferior a 50
mmHg, casi invariablemente se debe a este sindrome.

Las dilataciones vasculares son esencialmente dos:
dilatacién precapilar y comunicaciones arteriovenosas.
Esto presumiblemente determine un déficit de oxigena-
cion de la sangre venosa por el aumento del calibre de
los vasos, que tiene como consecuencia defectos de per-
fusién que se manifiestan como disminucién de la
DLCO'".

Esta alteracién de los gases contrasta con la relativa
normalidad de la espirometria y de los volimenes pul-
monares.

Los mecanismos responsables de los trastornos he-
modindmicos sistémicos y pulmonares, y de las altera-
ciones gasométricas en el SHP, son desconocidos. Se
plante6 que el higado no seria capaz de inhibir la pro-
duccién de sustancias vasodilatadoras anémalas, como
prostaciclina'®, factor de activacién plaquetario
(PAF)!?! o factor atrial natriurético (AFN)'?2, M4s re-
cientemente se ha involucrado al 6xido nitrico (NO)
como responsable de la vasodilatacién intrapulmonar,
en modelos animales'?*. En un estudio en humanos con
SHP, se observé la disminucién del NO espirado des-
pués del trasplante hepatico'*.

Desde el punto de vista clinico destaca la presencia
de algunos signos caracteristicos'*"'?” como la ortode-
soxia y la platipnea (empeoramiento de la hipoxemia y
de la disnea en posicién ortostatica, respectivamente)
La ortodesoxia se define por la disminucién de la PaO,
de mds del 10% en relacién al valor basal obtenido en
decubito supino. La acropaquia se presenta en un 83%
de los casos, y su presencia debe hacer sospechar este
sindrome, ya que la enfermedad hepética sin afectacién
pulmonar rara vez esta asociada a este signo.

La radiografia de térax suele ser normal y en la arte-
riografia pulmonar se pueden observar alteraciones vas-
culares difusas, en forma de tela de arafia (patron tipo |
minimo) que puede evolucionar a formas esponjosas y
en parches (patrén tipo 1 avanzado). El patron tipo 2 se
caracteriza por comunicaciones arteriovenosas mani-
fiestas. Los dos dltimos patrones estan asociados a hi-
poxemia severa con escasa respuesta a la administra-
cion de oxigeno al 100%. En casos avanzados, los
valores de presién media en la arteria pulmonar y los de
resistencia vascular pulmonar estan reducidos. En casos
extremos existe pérdida del tono vascular pulmonar y
de la respuesta vascular a la hipoxia, reflejando el esta-
do hipercinético generalizado, con vasodilatacién extre-
ma que determina el aumento del gasto cardiaco!®,

Hipertension portopulmonar

El aumento de presion de la arteria pulmonar (> 25
mmHg) se produce en un 20% de pacientes con enfer-
medad hepitica avanzada'®. Las causas son: a) alto flu-
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jo vascular pulmonar secundario al estado hiperdindmi-
co'®, y b) vasoconstriccién del lecho vascular pulmonar
debida a hipertrofia de la media, fibrosis de la intima y
arteriopatia plexogénica cldsica con o sin cambios trom-
bogénicos'?'. Los cambios anatomopatoldgicos de la
vasculatura pulmonar en la hipertensién portopulmonar
son indistinguibles de los presentes en la hipertension
pulmonar primaria’*?,

En estadios avanzados de la enfermedad hepdtica
pueden formarse verdaderos cortocircuitos anatémicos,
que afectan al corazén. Se desarrollan cortocircuitos in-
tracardiacos de derecha a izquierda a través de defectos
septales o via foramen oval que pueden provocar hipo-
xemia severa'®,

Conclusiones

El consumo exagerado de alcohol tiene un efecto in-
mediato sobre los mecanismos de defensa del pulmén,
lo que determina el aumento en la prevalencia de infec-
ciones tanto no especificas (neumonias bacterianas)
como especificas (tuberculosis pulmonar). El abuso
prolongado del etanol afecta a la funcién ventilatoria
del pulmén, aumentando la incidencia de EPOC y la
disminucién de la DLCO:; la disminucién de la TLC,
mds que por edema intersticial secundario a enfermedad
hepdtica, parece deberse a un efecto directo del alcohol
sobre el parénquima pulmonar.

Estd demostrado que el alcohol produce miopatia pe-
riférica, pero no se ha estudiado hasta el momento la
afectacién de los musculos respiratorios en estos pa-
cientes ni su consiguiente impacto clinico.

El etanol produce enfermedad hepdtica, y ésta puede
inducir cambios en los vasos pulmonares, con la apari-
cién de dos entidades clinicas bien diferenciadas como
son el SHP y la HPP.
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