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V. DUCCESCHI v D. BARILARI

SOBRE LA PATOGENESIS DE LA INTOXICACION
ALCOHOLICA

En una nota publicada por uno de nosotros en este mismo pe-
riddico (1), se ha comunicado los efectos que ejerce en los perros
la -administracién del alcohol etilico sobre la cantidad de la coles-
terina del suero de la sangre. El alcohol se daba por via géstrica
todos los dias o dia por medio, durante algunas semanas. Las
dosis comprendidas entre 1.5 y § cc. de alcohol por kilégramo
de animal, determinaban constantemente una hipercolesterinemia
marcada, que persistia durante todo el tiempo de la administra-
cién del alcohol; si ésta se suspendia, la colesterina volvia casi
siempre a sus valores primitivos en pocos dias.

En vista de la importancia funcional que posee la colesterina
como componente primario de todos los elementos celulares, de la
participacién que toma en la estructura de ciertos tejidos, como
el nervioso, y por el rol que juega esta substancia en algunas en-
fermedades, era interesante verificar si en la especie humana el
alcohol produce la misma alteracién de la sangre observada en los
animales de experiencia. Aunque el conocimiento_de las lesiones
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‘ que el alcohol produce en los: diferentes 6rganos esté bastante
’ adelantado, no sabemos absolutamente nada de positivo en lo
que se refiere a las alteraciones quimicas producidas en la san-
gre y en los tejidos, alteraciones que, sin duda, preceden y acom-
pafian a las modificaciones citolégicas y que, en parte, pueden ex-
plicarlas. Por este motivo, hemos considerado un complemento
necesario de las investigaciones sobre los animales, las ejecutadas
en el hombre, y las hemos emprendido antes de sacar de las pri-
- meras, conclusiones y generalizaciones que habrian sido quizas
prematuras.

Naturalmente el estudio de las alteraciones que el uso del
-alcohol determina en el hombre ofrece mayores dificultades que
en los animales de experiencia, en los cuales los fenémenos se
determinan en la forma y en circunstancias tales que les dan un
.aspecto esquematico; nos referimos a la posibilidad de analizar
la sangre antes y después de la administracién del alcohol, de gra-
duar exactamente la introduccién y cantidad como la frecuencia
de la administracién y de mantener los animales a dieta constan-
te, circunstancia, esta tltima, de gran importancia.

Otros factores concurren en el hombre, como veremos, para
dificultar la interpretacién de los efectos del alcohol, de manera
que el medio mas seguro de evitar los inconvenientes de las nume-
rosas causas de variacién y de error, es multiplicar en lo posible
€l nfimero de observaciones y aplicar el método estadistico al
analisis de los resultados.

Nuestro estudio comprende 121 sujetos, de los cuales 55 com-
pletamente abstinentes o seguramente consumidores de pequefias
cantidades de bebidas alcohdlicas y a grandes. intervalos o con
las comidas. Alrededor de la mitad de esta primera serie de indi-
viduos pertenecen a la pemtenc1ar1a de Cérdoba (2), en la cual
estd severamente prohibida la introduccién del alcohol en cual-
quier forma; los restantes 66 sujetos son bebedores habituales,
acostumbrados a emborracharse con frecuencia, y han sido reclu-
tados, en su mayor parte, en las comisarias policiales de la ciudad
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de Cérdoba, entre los indii‘riduog detenidos pdr ‘ebriedad en los
dias sibado y domingo. Hemos tenido cuidado especial para eli-
minar de nuestras series todo individuo enferrmo o sospechoso
de las afecciones que modifican los valores de la colesterina
en la sangre (lesiones renales, hepaiticas, de los vasos, etc).
La edad de los sujetos oscilé entre los diez y siete y cua-
renta y cinco afios y eran del sexo masculino, con excepcidn
de dos. Excepto cinco estudiantes, todos eran obreros jornaleros.

Una prolija revisacién de los casos nos ha hecho renunciar
a los datos de ocho sujetos, por no encontrarse en las condiciones
en las cuales se encuadra nuestro estudio. .

La sangre fué sacada, en cantidades de 2 a 4 c.c.,, de una
vena del brazo, por medio de una jeringa de Liier; se impidi6 _
la coagulacién agregando alrededor de 1 cgr. de oxalato de amo-
nio en polvo. Para los analisis se usé el método de Grigaut en la
misma forma que en las observaciones practicadas en el perro,
adoptando el colorimetro de Hutenrieth y Koenisberg para la
titulacién final. Fué examinada la sangre in tofo, haciendo,
cuando fué posible, pruebas de contralor y usando, en I mayor
ntimero de los casos, 2 c.c. de sangre y nunca menos de I c.c.

Los valores de la colesterina conseguidos oscilan entre 1.10
grms. por mil, como minimum, y 2.40 grms. como mAximum:
un. nimero importante de valores se encuentra colocado entre
1.50 grms. y 1.80 grms., es decir, muy préximo, aunque algo
superior, a la media indicada como normal por Grigaui (1.60
grms. por mil). Si colocamos los valores conseguidos con los ané-
lisis de la sangre en las catorce categorias que comprende el in-
tervalo entre I.10 y 2.40, aumentando de 0.10 gr. por categoria,
resultaran los caadros adjuntos, un breve anilisis, de los cuales nos
dara una idea exacta de los resultados.
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Si queremos sintetizar- en pocas palabras el resultado de
nuestras investigaciones, podemos’decir ‘que el mayor ntimero de
los casos con valores desde 1.10 por mil hasta 1.60 incluido, perte-
nece a los casos de abstinentes o de muy moderados en el uso del

_alcohol; mientras que el mayor nfimero de los con valores mas
altos, desde 1.70 hasta 2.40 por mil, pertenecen a los sujetos
que ‘usan abundantemente las bebidas alcohdlicas. '

Efectwarnente sobre g1 individuos abstmentes, 30, es decir,’

, el 76.4 %, pertenecen a la primera categoria (los que tienen.
~desde 1.10 hasta 1.60 de colesterina), y el 23.6 % a la segunda
(los que contienen desde 1.70 a 2.40) ; sobre 62 tomadores, 52,
es decir, el 83.9 % pertenecen a la segunda categoria (1.70 a
2.40) yel 16.1 % ala pi'imera. Con pocas excepciones (tres ca-
sos sobre 51) puede decirse qué los valores de la colesterina des-
de 1.90 a 2.40 (hipercolesterinemia) pertenecen a bebedores y
los valores desde 1.40 6 menos a abstinentes (excepto tres
alcoholistas sobre 62).

Volviendo a considerar el valor medio general de la coles-
terina de la sangre, que resulta de 1.72 por mil, vemos que se
puede desdoblar en dos valores, el uno perteneciente a los suje-
tos abstinentes (1.53) y el otro a los bebedores (1.91); la me-
dia normal nos resulta, asi, algo més baja que la de Grigaut, que
no tuvo en consideracién, en los sujetos examinados por él, el
uso del alcohol.

Estos resultados nos llevan directamente a la conclusién de
que en los individuos que abusan de las bebidas alcohdlicas se en-
cuentra, en general, un awmento de la colestering de la sangre,
con relacion a los sujetos abstinentes o muy moderados.

‘Al hecho que ahora indicamos no se le puede dar un valor
de absoluta y rigurosa constancia, como bzen resulta de los cua-
dros adjuntos; esto no contradice en nada Ta realidad de los efec-
tos de Ia acci6n del alcohol sobre el organismo humano,'y si en el
hombre el fenémeno no es tan constante como en el perro, es
por que al lado del alcohol actfian a veces circunstancias que pue-
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“denen parte modificar o neutralizar sus efectos en lo que se
~refiere a la colesterina de la sangre. ‘Mencionaremos brevemente
las principales de estas circunstancias: en primer lugar, hay que
tomar en consideracién la calidad y cantidad de los alimentos,
sabiéndose que una parte de la colesterina del suero es de origen
alimenticio y que su cantidad oscila en la relacién con la mayor
o menor riqueza en colesterina de las comidas (Widal, Weill, Lau-
dat, Grigaut y otros observadores). Se sabe, ademas, que la can-
" tidad de colesterina de la.sangre oscila también segtin el tiempo
que ha transcurrido después de las comidas (hipercolesterinemia
-digestiva de Iscovesco, Widal y otros); ahora bien, en nuestros
sujetos, la clase de alimentos era la méis variable y no fué po-
sible recoger la sangre con intervalos iguales después de las co-
midas.
-+ _Ademas, un grupo de los llamados bebedores no representa
nada de uniforme ni de equivalente respecto a los efectos del
alcohol sobre el organismo. Entre los sujetos estudiados por no-
sotros, hay quienes se emborrachaban sélo el sibado (hemos eli-
minado, naturalmente, los ocasionales puros); otros que beben
abundantemente todos los dias, sin. emborracharse; los veteranos
¥ los reclutas del vicio; los que han sido alcoholistas y han dejado
‘de serlo desde algin tiempo. Ahora bien, no sabemos si la hiper-
colesterinemia de los alcoholistas acompafia al vicioso en todos
los periodos y en todas las formas del abuso del alcohol. En al-
gunos antiguos bebedores hemos encontrado més bien deficiencia
de la colesterina de la sangre, aunque, en estos casos se ha ob-
servado también, por lo general, una marcada miseria nutritiva y
fisiologica. Ademéis no sabemos si el intervalo de seis o siete
dias entre los momentos de abuso del alcohol, permite una com-
pensacién funcional 'y la vuelta al estado normal.

Nosotros creemos que tanto més significativos‘son nuestros
resultados, si se tiene en cuenta las condiciones en que hemos
recogido la sangre de los bebedores (el domingo en las comisa-
rias de policia), y que se trataba, por lo general, de sujetos que
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desde muchas horas no s¢ alimentaban, como suele suceder a
menudo al dia siguiente de una’ noche de ebriedad, a pesar de
lIo cual la colesterina de la sangre habia aumentado. Por el con-
trario, los individuos abstinentes se hallaban todos en condicio-
nes normales de alimentacién. Uno de nosotros (3) ha consta-
tado que la colesterina del suero disminuye de una manera nota-
ble en los primeros dias de ayuno, y esto podria tener relacién
con los hechos enunciados anteriormente.

Otros datos que pueden igualmente tener influencia en el
resultado de nuestros experimentos son las clases de bebidas (4),
el tomarlas en estado de ayunas o con los alimentos (en relacién
con la rapidez de la absorcién), los abusos sexuales, la tolerancia
individual, etc.

Aunque hemos puesto atencion al eliminar de nuestras ob-
servaciones los individuos enfermos, no podemos estar seguros
de que algiin sujeto estudiado no tuviera en estado latente alguna
de aquellas lesiones que, como es sabido, modifican en distinto
sentido la cantidad de la colesterina de la sangre (tuberculosis,
afecciones de ‘los rifiones, de!l higado, ~arterio-esclerosis, etc).
Otro factor de perturbacién en los resultados, que hemos tenido
que tomar en consideracién en ciertos casos, es la simulacidn,
tanto entre los abstinentes cuanto entre los tomadores; al recbger
los datos anamnésicos hemos tenido cierta desconfianza que nos
ha hecho redoblar en prudencia por haber, precisamente, consta-
tado tres o cuatro casos de disimulacién del vicio; no debe sor-
prendernos, pues, el hecho de que un reducido ntimero de sujetos
abstinentes tengan un valor de colesterina superior al normal.

Teniendo en cuenta todas estas circunstancias, se comprende
que solo un valor medio, basado sobre un niimero tal de obser-
vaciones que neutralice las causas de error, puede, como- en nues-
tro caso, permitir deducciones fundadas. ’
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. i0ué Significadb puede atribuirse a la hipercolesterinemia
alcohdlica? Aunque nuestros conocimientos, todavia imperfectos,
sobre el intercambio de la colesterina en el organismo no nos
permiten una contestacién segura y catégorica a esta pregunta,
sin embargo, algo se puede anticipar.-

 En primer lugar, debemos establecer el origen de la coles-
terina que se encuentra aumentada en la sangre. Ya hemos dicho
que una parte de la colesterina circulante es de origen
‘alimenticio, pero, aunque los estudios sobre la colesterinemia
‘son numerosos, no conocemos todavia ningtin factor que modifi-
- que la absorcién de la colesterina o su utilizacién préxima de los
~alimentos. En realidad los autores al ocuparse del aumento o
disminucién de esta substancia.de la sangre, se refieren siempre
a procesos de colesterinogénesis en determinados organos o a
fenémenos de retencion. No se puede tampoco formar directa-
mente colesterina con el alcohol, ni sabemos que las bebidas co-
munes la contengan, de manera que no vemos por que mecanis-
mo la colesterinemia alimenticia podria invocarse en nuestro caso.

Por otra parte, en las investigaciones que uno de nosotros
ha practicado con ‘el alcohol en los perros, se ha notado tam-
“bién hipercolesterinemia cuando estos animales rehusaban, en
parte o en totalidad, el alimento. En el caso del hombre, ya he-
mos dicho que en los alcoholistas estudiados por nosotros la-
maba la atencién la deficiencia nutritiva, a la vez que habia hi-
‘percolesterinemia.

Nos inclinamos, entonces, a considerar la hipercolesterinemia
alcohdlica como debida a otros factores, como, por ejemplo, a la
aumentada colesterinogénesis en los 6rganos formadores norma-
-les, a una eliminacién disminuida de esta substancia de la san-
gre o al pasaje anormal a la sangre misma de la colesterina con-
tenida en tejidos, que normalmente no son sus productores.

Nos parece oportuno examinar con un poco de atencidn estas
hipotesis.

Es sabido que en ciertas condiciones del organismo, sean
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éstas normales, como el estado de embarazo, sean patoldgicas,
como la nefritis, se observa uné,,:‘hipercolesterinemia marcada, que
‘se asocia a un estado de exageracién funcional de las glandulas
suprarrenales en su porcion cortical (hiperepinephrie de los fran-
ceses) y al aumento de los éteres de la colesterina contenidos e
ella; se atribuye esta hipercolesterinemia, en estos casos, (Gri-~
gaut y otros autores a una produccién exagerada de la substan-
cia 'que nosotros estudiamos, por parte de las capsulas supra-
renales ‘(colesterinogénesis- aumentada).

Pero también existe el caso de hipercolesterinemia no acom--
pafiada de exageraciéon funcional de las capsulas, como sucede
-en los ictéricos o, experimentalmente, en los perros después de la
hgadura del colédoco. En los ictéricos el aumento de la coleste~
rina del suero desaparece cuando se restablece la funcién biliar
intestinal, lo que hace pensar que se trata (como opina Grigaut)
de una hipercolesterinemia pasiva, es decir, debida a la retencidn,
pues la bilis es el vehiculo méis importante de la eliminacién de la
colesterina, que en el higado se transforma, a tal efecto, en acido.
colalico.

Ningtin dato tenemos hasta hoy para poder afirmar o negar
‘que la intoxicacién alcoholica acompafie a una exagerada pro-
-duccién de colesterina en las capsulas suprarrenales o a una dis~
minuida transformacién en el higado; a esta cuestiéon puede con--
testarse solamente. con investigaciones directas. Si se demostrara
el caso de la hipergénesis, podria suponerse que el aumento de la
colesterina’ del suero en la intoxicacién alcohdlica fuera un pro-~
ceso de proteccion o de defensa, sabiéndose que la colesterina tiene,.
-con relacién a ciertos venenos, un rol antitoxico (Phisalis).

. La hipercolesterinemia alcohdlica puede originarse por um
tercer mecanismo, que, comprobandose, explicaria en gran parte-
el cuadro clinico y anatomopatolégico del alcoholismo crénico.
Este mecanismo, sobre el cual se ha detenido uno de nosotros
en el estudio ya citado sobre la colesterina del suero en los perros
tratados con alcohol, estd basado en las propiedades que posee
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e veneno de disolver los hpoxdes, propiedad que el alcohol tie—
‘en comin con las otras substancias narcoticas. Las investiga-
iones de Pohl y Nicloux han demostrado que el sistema nervioso,.
'uy r1co en lipoides, absorbe una proporcién mayor de alcohol
los demés tejidos, lo que explicaria por que el sistema nervioso:
el que en primer lugar siente la acci6én de los anestésicos. Aho-
a blen, como uno de nosotros ha visto, si durante el estado de:
narcosis’ “alcohélica en los perros no aumenta la colesterina de la
:sangre, puede suponerse muy bien, que, en un segundo tiempo-
de 1a accién del alcohol, al ser éste destruido en los elementos.
éélulare,s del sistema nervioso, o por un mecanismo todavia des-
cohocido',:‘la’ colesterina fuera eliminada de las células nerviosas
y pasara a la sangre produciéndose de esta manera la hipercoles-
terinemia. No es dificil que con la colesterina abandonen las cé-
lulas nerviosas también otras substancias, como la lecitina, los
fosfatides 'y cerebrosides, produciéndose en tal forma un verda-
dero proceso de lipoidolisis. Referente a la lecitina, hay que tener
presente que esta substancia conserva en los tejidos una relacién
cuantitativa constante con la colesterina y que talvez las dos
substancias estin combinadas. Hay que anotar, ademas, la obser—
vacién hecha por Zieber-Chaumoff de que la administracién del
_ alcohol hace disminuir la lecitina del tejido cerebral. Por otra
parte, la solubilidad de la colesterina en el alcohol a la tempera-
tura del organismo es muy limitada y no es improbable que la
~accién del toxico sea indirecta, es decir, que actiie antes sobre
los lipoides mas solubles; y como todos los elementos celulares
 contienen lipoides, aunque en menos proporcién que la substancia
_nerviosa (con excepcién de las cipsulas suprarrenales), es pro-
bable, ademas, que una accién semejante ejerza el alcohol sobre
el higado, el rifién, el corazén, los testiculos. Efectivamente, la.
"ll,amada degeneracién grasosa, que acompafia a menudo las pri-
_meras fases del alcoholismo crénico, es debida més bien a un
_ trastorno de los lipoides, .que al aumento aparente de las grasas
neutras en las células. Como se ve, no carece de fundamento y-
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merece ser aceptada como. hipétesis de trabajo, la posibilidad de
que la génesis de las lesiones histolégicas del alcoholismo crénico
consista en un empobrecimiento de los tejidos en sus respectivos
Tipoides, durante meses y afios, por efecto del alcohol. .

Por otra parte, el aumento de la colesterina de la sangre
-puede explicar el origen de una lesién que acompafia a menudo
el alcoholismo crénico, es decir, la arterioesclerosis. Mientras de
un lado las observaciones de Klinkert, Bachmeister y Heues, Oba-
kewitsch, Awitchkoff demuestran que en la arterioesclerosis hay
-una hipercolesterinemia marcada, los estudios de Windhaus, Gri-
gaut, Lemoine han hecho ver que en las placas de ateroma hay al
ismo tiempo abundantes depdsitos de colesterina. Segtn Lemtoi-
se serian precisamente estos depésitos, debidos al aumento de la
colesterina de la sangre, la causa de la arterioesclerosis. Apli-
cando, si se quiere en via hipctética por el momento, todos estos
datos al resultado de nuestras investigaciones, en el alcoholismo
«rénico habria no s6lo aumento de la colesterina en el suero
sanguineo, sino también tendencia de esta substancia a deposi-
tarse en las paredes de los vasos, mientras el resto del organismo
se empobrece en lipoides. La hipercolesterinemia alcohdlica cons-
tituiria, asi, el anillo que relaciona en su sucesién genésica el al-
coholismo con la arterioesclerosis y representaria, al mismo tiempo,
un nuevo hecho en apoyo de las doctrinas modernas sobre el
ateroma.

CONCLUSIONES

La intoxicacién alcohélica (alcohol etilico), en el hombre
«como en los animales de experiencia, determina un aumento bien
sanifiesto de la colesterina de la sangre. Este estado de hiperco-
desterinemia constituye un punto de partida para explicar las le-
siones orgénicas que acompaiian al alcoholismo crénico.
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