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RESUMEN

El consumo de alcohol es asociado con un riesgo elevado de desarrollar enfermedades
cardiovasculares y un condicionante en su instauracion y progresion a formas mas graves
de la enfermedad. La hipertension arterial en su génesis multifactorial es en si misma un
factor de riesgo en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, cuya incidencia es un
fendmeno en crecimiento. La relacion entre el consumo de alcohol (etanol) y el desarrollo
de hipertensién arterial permanece como definida, sin ser completamente entendida. El
alcohol posee multiples blancos farmacoldgicos y sus efectos duales son en si mismos
complejos. Los patrones de consumo son heterogéneos entre cada individuo, mostrandose
una Unica similitud, la tendencia al aumento, posicionandose el alcohol como la droga de
abuso legal mas consumida en el mundo. El presente trabajo analizo los efectos inducidos
por el alcohol, un depresor del sistema nervioso central, sobre la funcion vascular,
proponiéndose un papel modulador central del endotelio para el mantenimiento de la
presion sanguinea. Los efectos mostrados in vivo en la vasculatura de ratas por el consumo
de alcohol son dependientes de la dosis, la exposicion aguda directa de la vasculatura a
etanol provoca vasoconstriccion y un aumento momentaneo en la presion sanguinea,
mientras que una exposicion cronica baja a moderada de etanol se asocia a un aumento de
lipoproteinas de alta densidad (HDL, por sus siglas en inglés), un aumento de adinopectina
y un fendmeno llamado isquemia precondicionante, éste provee un efecto protector en
futuros eventos de isquemia. Sin embargo, el consumo prolongado de alcohol en altas dosis
altera la funcion de contraccion-relajacion en los cardiomiocitos, describiéndose como
efectos previos (0 como consecuencia de) la disfuncion del endotelio, disfuncion
mitocondrial, sobreactivacion del sistema renina-angiotensina (RAAS, por sus siglas en
inglés) y la estimulacion del sistema nervioso simpatico. El alcohol tiene como efecto
altimo un aumento en el gasto cardiaco, cambios estructurales y funcionales que en el
organismo causan desarrollo de hipertension arterial, aterosclerosis, cardiomiopatias,

insuficiencia cardiaca, arritmias y enfermedad renal crénica.

Palabras clave: alcohol, endotelio, presidn sanguinea, funcién vascular, lipoproteinas.



ABSTRACT

Alcohol consumption is associated with a high risk of developing cardiovascular diseases
conditioning the instauration and progression of more severe forms of the disease. High
blood pressure has a multifactorial genesis and it is a risk factor in the development of
cardiovascular diseases, which incidence is a growing phenomenon. The relationship
between alcohol (ethanol) consumption and high blood pressure development remains
without being fully understood. Alcohol has multiple pharmacological targets, and its dual
effects are complex. Alcohol consumption patterns are heterogeneous among each
individual, showing only one similarity, the increasing trend, being alcohol the most
commonly abused legal drug in the world. The present work analyzed the effects induced
by alcohol, a central nervous system depressant, on vascular function, proposing a central
modulator role of the endothelium in the maintenance of blood pressure. The effects shown
in vivo in the vasculature by alcohol consumption are dose-dependent, the direct acute
exposition to ethanol cause vasoconstriction and a transient increase in blood pressure,
while low to moderate consumption is associated with an increase in high-density
lipoprotein levels (HDL), an increase in adiponectin, and a phenomenon related to
preconditioning ischemia that provides a protector effect in future ischemic events.
However, prolonged high-dose consumption alters contraction-relaxation function in
cardiomyocytes, being described previous effects like endothelium and mitochondrial
dysfunction, over-activated renin-angiotensin system (RAAS), and sympathetic nervous
system stimulation. In addition, alcohol increases cardiac output, and produces structural
and functional changes in the organism that cause the development of high blood pressure,

atherosclerosis, cardiomyopathy, heart failure, arrhythmias, and chronic kidney disease.



I. INTRODUCCION

El sistema cardiovascular es el sistema de 6rganos que transporta sangre a través de
los vasos hacia y desde todas las partes del cuerpo, transportando nutrientes y oxigeno a los
tejidos y eliminando dioxido de carbono y otros desechos. Esta formado por dos circuitos:
el pulmonar y el sistémico, y es un sistema tubular cerrado en el que la sangre es
propulsada por el musculo cardiaco. El sistema cardiovascular esta formado por el corazén,
las arterias, las arteriolas, los capilares y las vénulas. Al conjunto de trastornos que afectan
estos componentes se le conoce como enfermedades cardiovasculares’?.

La composicion y funcion de los vasos sanguineos se diversifica en el cuerpo,
manteniendo una dependencia critica con la funcién cardiaca. De manera general, la pared
arterial consta de tres capas: la capa interna llamada intima, la capa intermedia llamada
media y la capa externa conocida como adventicia. La intima es una capa de células
endoteliales y de tejido conectivo que cubre la superficie luminal de las arterias. La media
consiste de tejido conectivo (compuesto de colageno, elastina y otras fibras elasticas) y
células de muasculo liso. La adventicia estd formada por tejido fibroso, que es
principalmente elastina, fibras de colageno y fibroblastos®.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el American College
of Cardiology (ACC) y la European Society of Cardiology (ESC), las enfermedades
cardiovasculares son la principal causa de defunciones en todo el mundo; aunado a ello, los
paises con ingresos bajos a moderados son especialmente afectados’. Las enfermedades
cardiovasculares representan un problema de salud publica a pesar de que la mayoria de los
factores de riesgo para padecerlas son considerados modificables, pero el posicionamiento
de un estilo de vida sedentario, una mala nutricion causada por una dieta alta en contenido
calorico y el abuso de multiples drogas colocan a las enfermedades cardiovasculares como
un problema de salud creciente.

El alcohol es la droga de abuso legal mas consumida en el mundo y el abuso de esta
droga, en una relacion dosis dependiente, es considerado un factor de riesgo en el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares® . En México, la Encuesta Nacional de Consumo de
Drogas, Alcohol y Tabaco (ENCODAT, 2017) report6 un alto consumo de alcohol, con un

patrén particular de consumo excesivo, tanto en la poblacion mayor de edad, como en



adolescentes, especialmente en mujeres, donde se han llegado a presentar prevalencias de
consumo equiparables a las de los hombres.

Los patrones de consumo de alcohol muestran diferencias entre cada individuo, pero
en todos los casos la tendencia de consumo de esta droga va en aumento. No obstante, es
interesante hacer una revision acerca de cudl es el efecto del consumo agudo y crénico de
etanol en la funcion cardiovascular y codmo en periodos relativamente cortos el consumo de
altas dosis de alcohol propicia eventos de infarto al miocardio, enfermedad cerebrovascular,
falla cardiaca y la muerte®.

En los articulos de investigacion, la relacion entre el consumo de etanol y el
desarrollo de hipertension arterial es mas clara en cuanto a la incidencia de hipertension en
individuos con patrones de consumo de altas dosis alcohol que desarrollan el padecimiento,
que en lo que concierne a los mecanismos afectados en el mantenimiento de la funcion
cardiovascular como consecuencia del consumo de alcohol. En modelos animales,
usualmente ratas, los gramos de etanol administrados son controlados entre cada
exposicion, mientras que en humanos los tragos son referidos como gramos (en una bebida
alcoholica) consumidos de etanol por unidad por dia; el trago estandar esta constituido por
12-15 g de etanol, y la medicion del consumo de alcohol se hace a través de un reporte
voluntario.

El presente trabajo es una revision sistematica a la luz de la literatura de los efectos
causados por el alcohol sobre la funcién vascular, haciendo especial énfasis en la
modulacion del endotelio en el mantenimiento y perturbacion de la funcién vascular. El
alcohol actua sobre multiples blancos farmacolégicos, por lo que el estudio de sus efectos
requiere delimitar la respuesta de interés®'’. El alcohol actlia como un antagonista de los
receptores a N-metil-D aspartato (NMDA), potencia receptores a acido y-aminobutirico
(GABAA), a glicina y a serotonina (5-HT3) e inhibe reversiblemente la activacion de los

canales de sodio (Na*) y calcio (Ca?") dependientes de voltaje’’.

Existen investigaciones controversiales sobre los efectos del alcohol como un factor
cardioprotector y un factor de riesgo en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.
Los autores sugieren que el consumo moderado de alcohol previene la ateroesclerosis y

disminuye el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares y fenomenos de



trombosis'**®. Los efectos benéficos cardiovasculares de dosis moderadas de alcohol
parecen estar dados por la proporcion de lipoproteinas, una modificacion de los factores
hemostaticos, un aumento en el flujo sanguineo y la sensibilidad a la insulina, la liberacién
de factores vasculares, endoteliales y la reducciéon en la presion sanguinea'’. En este
sentido, Liu Weimin et al. (2011) demostraron que la exposicién aguda a dosis bajas de
etanol en ratas induce una reduccion de la placa ateroesclerética, mientras que la exposicion
cronica a etanol mostrd un incremento en el volumen de la placa ateroesclerdtica,
destacando la importancia de la dosis y los patrones de consumo®. Por otro lado, los
resultados de investigaciones donde se miden los niveles de gamma-glutamil transferasa
(GGT), un indicador del consumo de alcohol en estudios experimentales y estudios de
placas ateroscleréticas humanas, han revelado la presencia de GGT cataliticamente activa
en las placas aterosclerdticas, revelandose ademés una relacion entre los niveles de GGT y
la inestabilidad de la placa ateroesclerética, considerandose los niveles elevados de GGT un
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares™. Los hallazgos
anteriores sugieren que el consumo de etanol a dosis bajas induce una menor incidencia de
enfermedades cardiovasculares, como la enfermedad cerebrovascular, falla cardiaca e
infarto al miocardio. Sin embargo, el consumo de altas dosis de alcohol, especialmente en
periodos prolongados, induce un desequilibrio de los efectos que se traducen en
disfunciones de los mecanismos de mantenimiento de la funcion vascular, lo que tiene
como resultado final el desarrollo de arritmias, hipertension, cardiomiopatia, accidentes

cerebrovasculares y la muerte.



1. MARCO TEORICO
1. LA FUNCION CARDIOVASCULAR

El corazdn es el drgano responsable de la irrigacion sanguinea, su principal funcion
es bombear la sangre a todo el cuerpo durante todo el ciclo de vida del organismo, aunque
el corazén requiere de la cooperacion coordinada de sofisticados mecanismos de
mantenimiento para poder cumplir con sus funciones en el tejido cardiaco, no es la sangre
dentro de las cdmaras del corazon la que contribuye significativamente a la viabilidad,
mantenimiento y/o funcién del tejido cardiaco’’. Por el contrario, para asegurar el
funcionamiento normal y la viabilidad del corazén, es la circulacion separada y
especializada, la circulacion coronaria'®, la que proporciona al miocardio oxigeno y
sustratos, permitiendo la irrigacion continua de cada celula. La resistencia vascular
coronaria se regula continuamente para suministrar cantidades suficientes de oxigeno para
satisfacer cualquier cambio en la demanda del tejido miocardico circundante'®. Las
caracteristicas especificas de esta combinacion de metabolismo-perfusion son unicas en la
circulacion coronaria debido al bombeo continuo y la alta carga de trabajo del corazon.

La contraccion del corazon se inicia por el potencial de accion que se propaga desde
las células del nodulo sinoauricular. La despolarizacion de la membrana abre los LTCC en
la membrana citoplasmica. La entrada inicial de Ca?* estimula ain mas la salida de Ca?* en
el reticulo sarcoplasmico a través de los canales del receptor de rianodina tipo 2. EI Ca?* se
une a la troponina C del complejo de troponina, compuesto de tres subunidades: troponina
C, Iy T. Latroponina se une a la tropomiosina, que se encuentra a lo largo del filamento de
actina, y regula su posicién en funcion de la concentracion de Ca?'. La tropomiosina
bloquea los sitios de unién de la miosina en la actina a una concentracion baja de Ca?*.
Cuando aumenta el Ca?*, la tropomiosina libera los sitios y promueve la interaccion de la
miosina con la actina. La captacion de Ca?* del citoplasma por el reticulo sarcoplasmico /
endoplasmico por la Ca?*-ATPasa y el adecuado funcionamiento del intercambiador
Na*/Ca?" estimulan la relajacion’>?. Se ha documentado ampliamente que la sensibilidad
del miofilamento a Ca?* se regula mediante la fosforilacion de la troponina I en los residuos

de Ser 23 y 24. La fosforilacion de otras proteinas, como la proteina de unién a miosina C y



la cadena ligera reguladora de miosina, también pueden modular la sensibilidad al Ca?",

pero en menor grado®.

2. FARMACOCINETICA DEL ALCOHOL

El alcohol ingerido oralmente es absorbido por el tracto gastrointestinal completo,
desde la cavidad oral hasta el recto, un 20% es absorbido por el estémago y hasta un 80%
por el intestino delgado”. El alcohol absorbido por el cuerpo se difunde sistémicamente, y
de éste, un 90 % es metabolizado por el higado, el resto es excretado fuera del cuerpo a
través de la expiracion, orina y sudor®’. EI metabolismo del alcohol tiene lugar en tres
etapas: (1) Biotransformacion del alcohol (etanol) en acetaldehido mediante la alcohol
deshidrogenasa (ADH), el sistema oxidante microsomal de etanol (MEOS) mediado por el
citocromo P4502E1 vy el sistema catalasa. (2) Biotransformacion del acetaldehido en acido
acetico por la aldehido deshidrogenasa (ALDH). (3) Biotransformacion del &cido acético en
agua y dioxido de carbono por la via del ciclo del &cido tricarboxilico (ATC)?.

El etanol absorbido es metabolizado inmediatamente, y si la cantidad ingerida
excede la capacidad de metabolismo, la concentracion de alcohol en la circulacion
sanguinea se incrementa, llevando al individuo al estado de embriaguez®®. Una ingesta
elevada puede desencadenar una intoxicacion aguda, llevando a una depresion de los
sistemas respiratorio y circulatorio. A este respecto, una intoxicacion ligera refiere a una
concentracion de alcohol en la circulacion sanguinea de 0.05-0.1 %, mientras que una dosis
fatal se establece en mas de 0.4 %°’. Aunque el proverbio declare “el alcohol es la mejor
medicina”, las investigaciones en la literatura difieren, proponiendo un patron en forma de
J, ejemplificando la disminucién del riesgo para unos pocos bebedores sobre los no
bebedores”?°, y en efecto, el riesgo se incrementa claramente para la mayoria de los
bebedores de alcohol al exceder la ingesta de los volimenes de etanol metabolizables por el
cuerpo en un periodo corto de tiempo, por lo que el abuso de la ingesta de alcohol es uno de
los principales factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,

como la enfermedad arterial coronaria®.



3. ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES ASOCIADAS AL CONSUMO DE
ALCOHOL

3.1 HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertensidn es una condicion crénica que contribuye al desarrollo de maltiples
enfermedades cardiovasculares: aterosclerosis, enfermedad arterial coronaria, infarto al
miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y deterioro de la funcion
renal***?, De acuerdo con la OMS, los niveles elevados en la presién sanguinea causan 7.6
millones de muertes prematuras cada afio (13.5% del total global) y contribuyen a la
morbilidad y mortalidad més que cualquier otro factor de riesgo®. El entendimiento de la
fisiopatologia de la hipertension es complejo, el reconocimiento de una presion sanguinea
elevada como un factor de riesgo cardiovascular, las contribuciones del sistema nervioso
simpatico, el RAAS y el sistema inmunoldgico precisan de investigaciones que den luz a su
entendimiento™*°.,

Se considera hipertension cuando la presion arterial diastolica es superior a 90
mmHg y la sistolica mayor a 140 mmHg. La hipertension arterial presenta una etiologia
multifactorial, la asociacion entre el consumo de alcohol y la hipertension arterial fue
referida por Klatsky desde 1970°°. Mundialmente ha sido aceptado que un consumo menor
a 10 g/dia de etanol incide en una reduccion temporal de la presion sanguinea y produce
una accion vasodilatadora por la presencia de acetaldehido horas posteriores al consumo de
alcohol®’. Sin embargo, cuando se supera este volumen de ingesta de etanol, se incrementa
la presion sanguinea y, por lo tanto, el riesgo de desarrollar hipertension arterial, es decir, la
ingesta de etanol superior a los volimenes tolerables para cada organismo, causa una
elevacion crénica de la presion sanguinea y sus efectos resultan en hipertension arterial®®=°.
Estudios epidemioldgicos, preclinicos y clinicos han evidenciado la relacion entre altos
niveles de consumo de alcohol y la progresion de hipertension. Sin embargo, el mecanismo
a través del cual el alcohol incrementa la presion sanguinea continGia describiéndose como

“conocido”, sin ser completamente entendido”®**.

La hipertension arterial en una fase inicial aumenta el gasto cardiaco, lo que a su vez

induce cambios funcionales y estructurales en las arterias de resistencia responsables del



establecimiento del proceso hipertensivo, estos cambios condicionan a la hipertension
como un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. En pacientes
con hipertension, la hiperactividad del sistema nervioso autbnomo puede contribuir al
desarrollo de disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo y, por lo tanto, aumentar el
riesgo de enfermedad arterial coronaria®?.

En adultos saludables que consumen cantidades de etanol bajas a moderadas todos
los dias, no se aprecia un impacto sustancial en la hemodindmica de la presion arterial. Sin
embargo, repetidas investigaciones muestran que mas de 5 tragos estandar en un mismo
evento se asocian con el incremento transitorio en la presion sanguinea en un rango de 4 a 7
mmHg en la presién sanguinea sistélica y de 4 a 6 mmHg en la presion sanguinea
diastélica™ .

Otro de los efectos cardiovasculares asociados a la ingesta de etanol es el efecto
vasoconstrictor, el cual se ha atribuido a diferentes factores, por ejemplo: una liberacion
incrementada de epinefrina atribuida a la actividad del sistema nervioso simpatico, una
elevada concentracion de cortisol y catecolaminas con efectos en el sistema endocrino,
activacion del RAAS, pérdida de electrolitos, como el Ca?* o magnesio (Mg?*) en el rifion,
reactividad vascular incrementada causada por un incremento en los niveles de Ca?*
intracelular, estimulacion del endotelio para la liberacion de sustancias vasoconstrictoras y
pérdida de relajacion debida a la inflamacion y lesion oxidativa del endotelio por
angiotensina Il (ANG I1), llevando a la inhibicion de la produccion de NO dependiente del

endotelio®“°,

3.2 ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis es un término genérico que se refiere al engrosamiento y el
endurecimiento de las arterias, que afecta a arterias de mediano y gran calibre. La
hipertension es uno de los factores asociados al desarrollo de la aterosclerosis®’. La
aterosclerosis es un proceso inflamatorio cronico que afecta a las arterias de diferentes
lechos vasculares, caracterizada por el engrosamiento de la capa intima y media del
cardiomiocito con pérdida de la elasticidad. Su lesion basica es la placa de ateroma,

compuesta fundamentalmente de lipidos, tejido fibroso y células inflamatorias®. La



aterosclerosis generalmente se complica mediante la fisura, la erosion o la rotura de la placa
y la formacién de un trombo en su superficie, lo que facilita su crecimiento y la aparicion
de isquemia o necrosis*’. La aterosclerosis es una enfermedad sistémica que afecta a las
arterias de diferentes localizaciones simultaneamente, pero con diferente grado de
progresion. Tiende a asentarse en las arterias coronarias, el cerebro (carétidas, vertebrales y
cerebrales) y las extremidades inferiores (iliacas y femorales)™. Por lo tanto, la presencia
de afectacion vascular en una localizacion concreta se asocia con un mayor riesgo de
desarrollarla en otros lechos vasculares*

La aterosclerosis es un proceso dinamico fuertemente asociado con la inflamacion,
involucra disfuncion endotelial, proliferacion y apoptosis de macréfagos y células del
musculo liso vascular, calcificacion de la intima y osteogénesis relacionada a la retencién y
deposicion de lipoproteinas de baja densidad (LDL)"*. En la patogenia de la aterosclerosis,
los aumentos de LDL plasmatica conducen a un aumento proporcional en la entrada de
particulas LDL cargadas de colesterol en la pared arterial a través de una monocapa
endotelial "comprometida / disfuncional”, donde la LDL se acumula. Una vez alli, la LDL
puede oxidarse mediante la produccion de radicales libres del endotelio adyacente, las
células del muasculo liso o los macréfagos aislados®. Han sido documentadas mediante
imagenologia e histologia post mortem las caracteristicas tipicas de las placas coronarias
que pueden progresar a la rotura. Estas caracteristicas incluyen: (1) gran infiltracién de
macrofagos y, en menor medida, de linfocitos T, un fibroateroma de capa fina (TCFA), (2)
microcalcificaciones, remodelacion compensadora 0 externa de la arteria coronaria y (3)
remodelacién negativa (acortamiento arterial) que se asocia con un mayor grado de
estenosis coronaria, angiogénesis de placa y hemorragia intraplaca>*°°.

La inflamacion tiene un papel central en la aterogénesis, desde la formacion de la
placa de ateroma hasta la rotura. La lesibn mas temprana es el aumento de la permeabilidad
endotelial a las particulas de colesterol LDL, que se produce en condiciones de
inflamacion. Las lipoproteinas retenidas por el endotelio promueven la inflamacion local,
esta ejerce varios efectos patologicos: promueve la migracion de macréfagos que
catabolizan la lipoproteina (células espumosas), que finalmente experimentan apoptosis,
forman el nucleo necrético rico en lipidos y estimulan la proliferacién y migracion de

células vasculares lisas hacia la intima, lo que conduce a la formacion de fibroateroma®®®’.
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El fibroateroma es una placa estable que consta de un nucleo necrotico cubierto por una
capa fibrosa gruesa, desarrollada en respuesta al dafio endotelial. Si la inflamacién persiste,
el efecto catabdlico de los macréfagos, a través de la liberacion de metaloproteinasas que
degradan la matriz, da como resultado la disolucion del colageno y el adelgazamiento de la
capa fibrosa, produciendo un TCFA provisto de un gran ndcleo necrético rico en lipidos (>
40 % del volumen de placa), separado de la luz coronaria por una fina capa fibrosa de al
menos 65 micrones de espesor. Estos cambios patolégicos hacen que la placa sea
inestable™,

Las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis dependen del lecho vascular
afectado. Clinicamente se manifiesta como enfermedad arterial coronaria, enfermedad
cerebrovascular o enfermedad arterial periférica.

Efectos cardioprotectores en la incidencia de ateroesclerosis, infarto al miocardio y
enfermedad coronaria del corazén han sido atribuidos al consumo de 5-30 g/dia de etanol.
En la enfermedad arterial coronaria, el consumo de alcohol puede modular los mecanismos
de isquemia-reperfusion en la manera en que el flujo sanguineo es restablecido a los tejidos
posterior a una privacion de oxigeno. Los mecanismos involucrados son la vasorrelajacion
por el incremento en la concentracion de sustancias vasorrelajantes, como NO, aumento de
adinopectina, apolipoproteina A, inhibicion de la gluconeogénesis y alteraciones favorables
por el sistema inflamatorio y el sistema de coagulacion/fibrindlisis; y reduccion de la
concentracion de fibrindgeno, impactando en una disminucion de la agregacion plaquetaria.
Sin embargo, largos periodos de consumo especialmente en cantidades elevadas, provocan
un efecto perjudicial, evidenciado por un incremento en la presion sanguinea y formacion

de trombos como consecuencia de una acentuada agregacion plaquetaria®’.

3.2.1 ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA

La aterosclerosis es la causa principal de la enfermedad arterial coronaria. Los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes se desarrollan y progresan durante décadas antes
de que la enfermedad se vuelva clinicamente evidente; la mayoria de los eventos coronarios
agudos ocurren por la rotura o erosion de la placa aterosclerotica, que causa trombosis

arterial®.
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La enfermedad arterial coronaria es una de las causas mas importantes de
morbilidad y mortalidad cardiovascular en el mundo, causante de mas de 7 millones de
muertes anuales®. La enfermedad arterial coronaria estable se caracteriza por episodios de
dolor torécico central transitorio (angina de pecho), a menudo desencadenado por el
ejercicio y emociones causadas por estrés, como consecuencia de un desajuste reversible
entre la demanda y el suministro de oxigeno del miocardio, que da como resultado
isquemia miocardica o hipoxia®*°°.

Los mecanismos subyacentes a la enfermedad arterial coronaria pueden incluir
aterogénesis y formacién de placa en las arterias epicérdicas, espasmos arteriales y
disfuncion microvascular o ventricular izquierda debido a necrosis miocardica aguda
previa. No presenta erosion ni rotura del revestimiento endotelial. EI vasoespasmo se debe
principalmente a diversos estimulos vasoconstrictores que actuan sobre las células del
musculo liso vascular hiperreactivo, anomalias en los canales de potasio (K*) sensibles al
trifosfato de adenosina (ATP) y/o en el transporte en contracorriente de Na* y H* en la
membrana®”.

La presencia incrementada de Ca?* en las arterias coronarias es caracteristico de la
aterosclerosis y juega un papel importante en la progresion, estabilizacion vy
desestabilizacion de las placas coronarias. Los niveles elevados de Ca?* también son un
fuerte indicativo de otras alteraciones cardiovasculares. La cantidad de Ca?* de la arteria
coronaria se asocia con la carga general de aterosclerosis coronaria, como la placa

calcificada y la no calcificada®.

3.2.1.1 EFECTOS AGUDOS DEL ALCOHOL EN EL MIOCARDIO.

Los efectos agudos del alcohol en el miocardio incluyen un debilitamiento en la
capacidad del corazdn para contraerse, descrito como un efecto inotropico negativo. Este
efecto puede causar arritmias, es decir, un ritmo cardiaco irregular, usualmente acelerado,
causado por una contraccion cadtica del corazén en el que las cAmaras superiores atriales
impiden la correcta coordinacion con los ventriculos. A este cuadro clinico también se le
conoce como fibrilacion auricular, que es una de las arritmias principales fuertemente

asociada con eventos cardiovasculares futuros®®. Los niveles de alcohol elevados en un
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periodo agudo deprimen la funcién miocérdica sistolica en humanos y se ha propuesto que
disminuyen la fraccion de eyeccidn en un 4%, lo que implica una disminucion en la presion
maxima inducida por el ventriculo. EI decremento en la contractilidad es compensada por el
correspondiente decremento en la poscarga, donde la resistencia del sistema vascular y la

presion maxima adrtica mantienen el rendimiento cardiaco®’.

3.2.2 ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA

De acuerdo con la OMS, la enfermedad arterial periférica es una enfermedad
cardiovascular aterosclerética que afecta a una amplio porcentaje de la poblacion mundial,
mostrando una estrecha relacién con comorbilidades como la diabetes tipo 11°°. La
enfermedad arterial periférica es la afectacion oclusiva de las arterias de las extremidades
inferiores principalmente, aunque otros lechos vasculares como las arterias carotidas,
vertebrales, mesentéricas o renales también son consideradas en la enfermedad arterial
periférica. En el 90 % de los casos, la enfermedad arterial periférica es secundaria a la
ateroesclerosis, pero puede ser producida por otros procesos que provoquen estenosis
arterial (inflamatorios, autoinmunes, aneurismas, etc.). La afectacion ateroesclerdtica es
multifocal, por lo que los pacientes con enfermedad arterial periférica presentan un riesgo
cardiovascular tan elevado como aquellos que han presentado un evento cardiovascular
previo®,

La estenosis arterial causada por la acumulacién de placa aterosclerética en las
arterias periféricas es crucial para determinar la alteracion hemodinadmica del flujo arterial
en la circulacion periférica. La alteracion hemodindmica es fundamental para provocar un
dafio severo del musculo esquelético en pacientes que padecen enfermedad arterial
periférica’®. Algunos pacientes muestran grados bajos o altos de inflamacion y estrés
oxidativo, dos de los mecanismos fisiopatoldégicos mas importantes en la enfermedad
arterial periférica. La alteracion hemodinamica de la circulacidn periférica es caracteristica
en la isquemia crénica, que a su vez dafa las miofibrillas del masculo esquelético de las
extremidades inferiores’”.

Las diferencias en la cantidad de sangre varian con la necesidad del tejido muscular

cuando continuamente el aporte de oxigeno y nutrientes se ven comprometidos (isquemia),
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en las arterias iliacas y femorales se reconoce la llamada claudicacion intermitente (dolor al
caminar), el cual es el sintoma clinico principal en los pacientes con enfermedad arterial
periférica. Los episodios repetidos de isquemia provocan un dafio progresivo y grave de la
musculatura esquelética y la disfuncion de las mitocondrias de las células del musculo
esquelético’”. Los resultados de las biopsias musculares de pacientes con enfermedad
arterial periférica mostraron apoptosis acentuada de las células musculares y una reduccion
de la miofibrilla tipo I, que pueden interferir con el rendimiento muscular. La disfuncion
mitocondrial de las células del musculo esquelético afecta el metabolismo muscular; los
altos niveles circulantes y musculares de los intermediarios de la fosforilacion oxidativa,
incluidas las acil carnitinas, sugieren un metabolismo mitocondrial reducido’. La masa
mitocondrial del musculo esquelético es mayor y, por el contrario, hay una menor actividad
de los complejos mitocondriales que impiden la generacion de ATP en las extremidades
inferiores, privilegiando la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS)™. La
funcion mitocondrial alterada restringe la utilizacion de oxigeno y puede provocar
disfuncion endotelial, ya que los oxidantes derivados de las mitocondrias reducen la
bioactividad del NO'™. El consumo de alcohol es un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedad arterial periférica, especialmente en aquellos que alcanzan un estado de
embriaguez-intoxicacion, en los que niveles elevados de LDL y el establecimiento de la
inflamacion perivascular comprometen la circulacion sanguinea en las arterias iliacas y

femorales, consecuencia del consumo repetido de altas dosis de alcohol”®"”.

3.2.3 ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

El accidente cerebrovascular es un importante factor de riesgo de incapacidad a
largo plazo en todo el mundo, es una lesidn cerebral que de manera potencial puede afectar
gravemente al cuerpo. Las células nerviosas del cerebro precisan un suministro constante
de oxigeno y glucosa, los cuales son transportados por la sangre. Cuando la sangre no
puede llegar a ciertas regiones del cerebro se interrumpe el suministro de oxigeno a esas
regiones, causando desde lesiones leves reversibles hasta la muerte. El accidente
cerebrovascular se produce cuando se interrumpe el riego sanguineo a una region del

cerebro o cuando se produce un derrame de sangre en el cerebro o alrededor de é1°. Existen
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dos causas principales de accidente cerebrovascular: una arteria bloqueada (accidente
cerebrovascular isquémico) o filtracibn o ruptura de un vaso sanguineo (accidente
cerebrovascular hemorréagico). Algunas personas pueden tener s6lo una interrupcion
temporal del flujo sanguineo al cerebro, conocida como un ataque isquémico transitorio,
que no causa sintomas duraderos. El accidente cerebrovascular isquémico ocurre cuando
los vasos sanguineos del cerebro se estrechan o se bloguean y causan una importante
reduccion del flujo sanguineo (isquemia)’. Los vasos sanguineos se blogquean o se
estrechan debido a la acumulacion de depdsitos de grasa, codgulos sanguineos u otros
desechos que viajan a través de la sangre y se alojan en los vasos sanguineos del cerebro. El
accidente cerebrovascular hemorragico es el mas frecuente y se encuentra intimamente
relacionado a la hipertension arterial, y ocurre cuando un vaso sanguineo en el cerebro
permite la salida del flujo sanguineo. Los efectos de un accidente cerebrovascular pueden
ser leves o graves, transitorios o permanentes®’.

Los estudios epidemiologicos muestran una asociacion entre el alcoholismo y la
incidencia de accidente cerebrovascular isquémico. En un estudio de la placa esclerdtica en
humanos se mostré infiltracion de celulas inmunes y la deposicidn de colesterol en el sitio
de la lesion de la arteria/capilar del cerebro, proponiéndose como responsables de inducir
aterosclerosis relacionada al consumo crénico de alcohol en presencia o ausencia de una
dieta alta en grasas®’. La conversion de colesterol en cristales de afilados bordes de
colesterol en la ingesta de alcohol es clave para la activacion del inflamasoma NLRP3, la
induccion de aterosclerosis cerebral y el desarrollo de neuropatia alrededor de las lesiones
ateroscleroticas, determinando la presencia de alcohol como fundamental para la formacion
de cristales de colesterol y el desarrollo de la neuropatologia®’. EI consumo de alcohol
eleva el nivel de colesterol plasmatico, produce depdsito y cristalizacion del colesterol, asi
como activacién del inflamasoma NLRP3, provocando el engrosamiento de las arteriolas o
las paredes capilares y un aumento de la presion arterial intracraneal. También se han
detectado cristales de colesterol en muestras de sangre de consumidores de alcohol, lo que

valida la importancia clinica de los hallazgos®°.
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3.3 CARDIOMIOPATIAS

Los antecedentes en el reconocimiento de las cardiomiopatias y el consumo de
etanol se sitGan en la segunda mitad del siglo XIX, con expresiones como "Munich beer
heart", propuesta por Bollinger, patdlogo de la época, que postuld la relacion entre el
consumo excesivo de alcohol y la muerte precipitada de individuos relativamente jovenes,
encontrando persistentemente dilatacion ventricular izquierda e hipertrofia en la ejecucion
de autopsias, estableciéndose una relacion entre el consumo de alcohol y las anormalidades
estructurales del corazon®. Estas aportaciones fueron reiteradas por William Mackenzie en
su tratado “The Study of the Pulse, Arterial, Venous and Hepatic and of the Movements of
the Heart”, describiendo la existencia de individuos quienes en asociacion con el consumo
de alcohol desarrollaban pulso acelerado del corazdon o hinchazén, aumento del calibre
venoso Y, de acuerdo con su experiencia, un prondstico reservado en la progresion hacia
falla cardiaca. Mackenzie reportd hallazgos en las autopsias, tales como cavidades del

corazon dilatadas y degeneracion de la grasa en las paredes ventriculares®”.

Las cardiomiopatias son un importante y complejo grupo de enfermedades que
afectan al musculo cardiaco con multiples etiologias, con una expresion fenotipica muy
variada, siendo algunas de sensibilidad genética. Los sintomas asociados a la enfermedad se
asocian a sus afecciones (enfermedades caracterizadas por la afectacion directa del muasculo
cardiaco de causa desconocida)®. Actualmente, la American Heart Association (AHA)
definio a las cardiomiopatias como un grupo heterogéneo de enfermedades del miocardio
asociadas a disfuncion mecanica y/o eléctrica que generalmente (pero no de forma
invariable) presentan hipertrofia ventricular o dilatacion. Las cardiomiopatias pueden estar
confinadas al corazon o ser parte de un desorden sistémico generalizado, conduciendo a
menudo a la muerte cardiovascular o a la insuficiencia cardiaca progresiva. Para los
propdsitos de esta investigacion nos limitaremos a proporcionar la evidencia que permita
estimar la relacion entre el consumo de alcohol, la cardiomiopatia dilatada y la

cardiomiopatia alcohdlica®’ e,
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3.3.1 CARDIOMIOPATIA DILATADA

La cardiomiopatia dilatada se define como una dilatacion y disfuncion sistolica
ventricular izquierda, que puede estar 0 no asociada con una disfuncién similar ventricular
derecha. La cardiomiopatia dilatada es la forma mas comun de cardiomiopatia, esta puede
ser idiopatica, el producto de mutaciones genéticas familiares o el resultado de una agresion
al miocardio causada por varios factores, que incluyen alteraciones metabdlicas o
enddcrinas, desequilibrio electrolitico, inflamacién, infeccién, deterioro del sistema
inmunoldgico y toxinas. Entre sus multiples etiologias, el consumo excesivo de alcohol ha
sido considerado la mayor causa de cardiomiopatias dilatadas no isquémicas®”.

El ventriculo izquierdo de un corazon con cardiomiopatia dilatada, se dilata y las
paredes se vuelven mas delgadas. EIl corazon no puede contraerse adecuadamente y la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo se reduce en un 45%, originando una
disfuncion sistélica”. La fibrosis es una consecuencia de la inflamacion en el sitio del dafio
tisular y también es un rasgo patolégico caracteristico de la cardiomiopatia dilatada ademas
de la dilatacion. La disfuncion regional y/o la sobrecarga de volumen sanguineo provocan
un aumento de la carga de trabajo cardiaco y el estres de la pared ventricular, la activacion
de los genes fetales y la reversion de los cardiomiocitos a la programacion fetal y los
miofibroblastos; estos mecanismos son tanto una consecuencia como una causa de la
fibrosis®. Con el tiempo, el tejido cicatricial fibrético eventualmente reemplaza al tejido
dafado, endureciendo asi el corazén y amplificando ain mas la progresion hacia la
dilatacion y la insuficiencia cardiaca®’.

El Ca?" juega un papel esencial en la regulacién de la funcién contractil del
miocardio y el papel nocivo de la hipocalcemia como factor coadyuvante o incluso
precipitante del empeoramiento a la insuficiencia cardiaca. Con el consumo crénico de
alcohol la liberacion y flujo de Ca?* se ve comprometida y la exposicion a altos niveles de
alcohol en periodos prolongados puede llevar a una disfuncién progresiva cardiaca. La
cardiomiopatia dilatada representa la principal causa de falla cardiaca y trasplantes de
corazon en el mundo. La disfuncion cardiaca asociada al consumo crénico y excesivo de

alcohol es una enfermedad cardiaca especifica conocida como cardiomiopatia alcoholica®.
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3.3.2 CARDIOMIOPATIA ALCOHOLICA

La cardiomiopatia alcoholica representa un 50 % de las cardiomiopatias no
isquémicas asociadas con el abuso del consumo de etanol, causa cuadros clinicos de
hipertrofia cardiaca, fibrosis intersticial, dilatacion ventricular izquierda y la capacidad
contréctil miocardica comprometida, lo que usualmente culmina en una falla cardiaca®.

La cardiomiopatia alcohdlica es una enfermedad del masculo del corazdn
encontrada en individuos con un historial de periodos largos de consumo de dosis altas de
etanol. Esta caracterizada por dilatacion del ventriculo izquierdo con un espesor de la pared
normal o reducido, una masa incrementada y una fraccién de eyeccion < 40 %. Los
pacientes con cardiomiopatia alcohdlica pueden presentar disfuncion sistélica o diastélica y
pueden o no presentar sintomas de falla cardiaca®. El consumo excesivo de alcohol se ha
asociado con la pérdida de cardiomiocitos del ventriculo izquierdo en algunos modelos
animales. Beber en exceso puede causar disfuncion de los cardiomiocitos, debido a
anomalias en la homeostasis del Ca®" e inducir niveles elevados de norepinefrina. La
exposicion a dosis de etanol crecientes se ha asociado con un efecto inotrépico negativo
sobre los cardiomiocitos en experimentos con ratas®. Los efectos inducidos por el etanol en
la funcion vascular inherentes a otras enfermedades cardiovasculares también contribuyen
al desarrollo de la cardiomiopatia alcoholica.

La funcion cardiaca depende en gran medida del metabolismo oxidativo del
musculo cardiaco. Dado el alto contenido mitocondrial de este tejido, el masculo cardiaco
genera ATP casi exclusivamente (~90 %) a través de la fosforilacion oxidativa. De hecho,
el musculo cardiaco posee una flexibilidad o plasticidad metabdlica, lo que le permite
mantener su funcién durante condiciones estresantes®®. En el corazén adulto, la
contribucidn relativa de glucosa aumenta durante las condiciones de estrés o las lesiones,
como el ejercicio o la isquemia; el desequilibrio en equivalentes reductores como NAD y
NADH son de gran implicacion en el estrés oxidativo mitocondrial con efecto en un
decremento de la respiracion celular y una menor actividad del citocromo oxidasa,
apreciandose niveles de ATP disminuidos en el miocardio y cambios en el potencial de
membrana mitocondrial, estas alteraciones tienen como efecto una contractilidad del

miocardio disminuida. Una mitocondria disfuncional es menos eficiente y puede
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convertirse en una fuente de ROS, siendo méas propensa a iniciar el proceso de apoptosis.
Por lo tanto, no es sorprendente que un deterioro del metabolismo energético del masculo
cardiaco represente un factor de riesgo importante para el desarrollo de enfermedades
cardiacas”’.

El desbalance en el transporte y metabolismo de acidos grasos y la degradacién
acelerada de proteinas son mecanismos que contribuyen a cambios en los cardiomiocitos
que conducen a la disfuncion intrinseca de la célula por disfuncion del reticulo
sarcoplasmico, cambios en el flujo de Ca?* y pérdida de este en el cardiomiocito®®.

El efecto cardiodepresor del etanol resulta de una exposicién crénica o excesiva
superior a los 40 g de ingesta diaria, lo que en el organismo resulta en alteraciones de la
arquitectura miofibrilar, disfuncion mitocondrial cardiaca, lesiones por estrés oxidativo,
apoptosis de cardiomiocitos, alteraciones en la liberacion de Ca?*, pérdida de proteinas
contractiles, deposiciones de colageno exacerbadas, apareciendo cardiomegalia, una mayor
incidencia en fallas cardiacas e hipertension®. Los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes a la cardiomiopatia alcoholica son poco conocidos. A través de la activacion de
programas de supervivencia celular, el alcohol incrementa la tolerancia del miocardio a las
lesiones por isquemia-reperfusion en un proceso conocido como isquemia
precondicionante*’.

La cardiomiopatia alcoholica es la afeccion cardiaca méas intimamente asociada con
el consumo cronico de etanol, de acuerdo con la literatura, esta afeccion es inducida por el

consumo de mas de 90 g por dia de alcohol en un periodo de 5 afios'®*,

3.4 FALLA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca, es una de las principales causas de muerte en el mundo
occidental, se produce en respuesta a una lesidbn o agresion cardiaca y representa la
incapacidad del corazon para bombear sangre de manera adecuada, mantener la funcion
contractil y la perfusion tisular. Se caracteriza por una interaccion perpetua entre la
disfuncién miocardica subyacente y los mecanismos neurohumorales compensatorios que
se activan en un esfuerzo por mantener el gasto cardiaco ante el deterioro de la funcion

cardiaca. Entre los mecanismos neurohormonales, las actividades elevadas del sistema
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nervioso simpatico, RAAS y de varias citocinas, desempefian funciones centrales. Estos
sistemas se activan en un esfuerzo por compensar la funcién miocérdica deprimida y
preservar la homeostasis cardiovascular. Sin embargo, ante la persistencia a largo plazo del
dafio inicial en el muasculo cardiaco, la funcion cardiaca finalmente sucumbe a sus efectos
deletéreos sobre la estructura y el rendimiento cardiaco, lo que lleva a una
descompensacion cardiaca, y esto inequivocamente impide que el corazon realice su
funcion normal*”?.

El sistema adrenérgico es uno de los mecanismos neurohormonales mas
importantes, cuya actividad y flujo de salida estan elevados en la insuficiencia cardiaca'’.
De forma aguda, siempre que el corazon siga funcionando correctamente, esta activacion
del sistema simpatico restaurara rapidamente la funcion cardiaca. Sin embargo, si la
agresion cardiaca persiste con el tiempo el sistema simpatico no podra mantener la funcion
cardiaca. A esto se le llama insuficiencia cardiaca descompensada, y el sistema simpatico
hiperactivo continuard “empujando” al corazén para que funcione a un nivel mucho mas
alto que el que puede soportar el musculo cardiaco. A partir de ese momento, la
hiperactividad del sistema simpatico se convierte en un problema importante en la
insuficiencia cardiaca lo que confiere una “carga nula” significativa al corazon defectuoso y
aumenta notablemente su morbilidad y mortalidad**“.

El abuso cronico de etanol puede reducir la contractilidad por la deficiencia en el
acoplamiento de excitacion-contraccion en los cardiomiocitos. La contraccion de
cardiomiocitos requiere un incremento transitorio en la concentracion citosolica de Ca?*, lo
que permite el entrelazamiento entre los puentes de actina y miosina, resultando en un
acortamiento del cardiomiocito y el posterior desarrollo de presion dentro del ventriculo y
la expulsion del volumen sistolico. El flujo de calcio del volumen extracelular a través de
LTCC esta acoplado a la excitacion o despolarizacion de la membrana plasmatica. La
relajacion esta regulada por el reticulo sarcoplasmico, donde la mayoria del Ca** usado en
la contraccion es retornado al reticulo sarcoplasmico via ATPasa de Ca?" del reticulo
endoplasmico sarcoplasmico (SERCA). En los eventos de falla cardiaca, los cardiomiocitos
exhiben una disminucion transitoria de Ca?* y en el reticulo sarcoplasmico el Ca** se

pierde, llevando a un proceso de relajacion-contraccion deteriorado.
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La insuficiencia cardiaca usualmente se presenta con hipertension arterial y periodos
transitivos de isquemia. La hipertension estimula la hipertrofia ventricular acompafiada de
fibrosis, y la disfuncion sistélica y diastélica es reconocida como una de las principales
causas de falla cardiaca. La hipertensién aumenta la poscarga en el corazon, por lo tanto
aumenta la carga de trabajo y el estrés de la pared ventricular, durante la compensacion esta
tension de la pared se normaliza por la hipertrofia en cardiomiocitos y remodelacion de la
matriz extracelular, y la funcién cardiaca es restaurada. Sin embargo, esta reserva

compensatoria es eventualmente vencida llevando a fallas cardiacas'®.

La isquemia precondicionante en el miocardio es otro de los mecanismos
modificados por el abuso de etanol, particularmente en la enfermedad arterial coronaria el
fendmeno es considerado como isquemia precondicionante, una resistencia a la pérdida del
suministro de sangre y oxigeno a los 6rganos y tejidos. Si el suministro de sangre es
alterado brevemente < 5 minutos, y luego es restablecido, entonces el flujo sanguineo se
reanuda, y si el proceso es repetido dos o mas ocasiones, las células del tejido u érgano son
protegidas del dafio isquémico final. En el corazon, este efecto protege el musculo cardiaco,
el miocardio, de subsecuentes o periodos mas prolongados de restriccion del flujo
sanguineo (isquemia) seguida de la lesién que implica la restauracion del flujo sanguineo al
corazon, llamada lesion por isquemia reperfusion*®®.

La isquemia precondicionante resulta en infartos mas pequefios, pocos y menos
arritmias severas y la prevencion de disfuncion endotelial. Durante la fase isquémica, el
flujo de oxigeno y nutrientes a los tejidos es reducido, especialmente en el corazdn,
cerebro, y rifiones’®’. En contraste, durante la fase de reperfusion a pesar de la restauracion
del flujo sanguineo, una serie de cambios disfuncionales bioquimicos y metabolicos inician
la acumulacion extensiva de ROS, que por si mismos son capaces de inducir multiples
cambios. Uno de ellos es la apertura del poro de transicion de permeabilidad mitocondrial,
el cual es formado durante el incidente isquémico, contribuyendo a la lesion por reperfusion
y la muerte celular. También tiene lugar el reclutamiento de neutréfilos, células que por
excelencia responden a los estimulos de inflamacién, y la disfuncién del reticulo
sarcoplasmico, el cual puede afectar el almacenamiento y liberacion de Ca®* dentro de las

fibras musculares.
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La activacién de la cascada de sefializacion de proteina cinasas activadoras de
mitégenos (MAPK) sucede en respuesta a estimulos de estrés, y ayudan a regular la
apoptosis de cardiomiocitos. Puede ocurrir una desensibilizacién del poro de transicion de
permeabilidad mitocondrial, lo que puede mitigar la lesion por isquemia reperfusion’’®. En
adicion, el etanol puede tener un efecto atenuante en las lesiones por isquemia reperfusion
del miocardio por la activacion de la proteina cinasa C épsilon (PKCeg) estimulando la
apertura de los canales mitocondriales de ATP sensibles a potasio, lo que a su vez previene
la apertura del poro de transicion de permeabilidad vascular'®.

3.5 ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La disfuncion del corazdn y el consumo excesivo de etanol tienen un impacto en el
organismo entero llevando a la disfuncion de mdltiples oOrganos. La evidencia
epidemiologica sugiere una relacion evidente entre el consumo de alcohol y la enfermedad
renal cronica, sin embargo se desconocen los mecanismos involucrados que causan los
efectos profundos del etanol en el rifion desencadenando una lesion renal.

La enfermedad renal cronica es la presencia de dafio irreversible en el rifion o de la
tasa de filtracion glomerular (GFR) < 60 ml/min por 1.73 m? por al menos 3 meses que
puede progresar a insuficiencia renal terminal*’.

La disfuncién renal asociada al alcoholismo es asociada a una interaccion compleja
donde el etanol induce estrés oxidativo mediante produccion de ROS, alteraciones de la
actividad de la NADPH oxidasa, aunado a alteraciones proinflamatorias como la
sobreactivacion de neutrofilos que agravan el estrés oxidativo, y la estimulacion del RAAS.
Otro de los mecanismos inherentes al dafio renal inducido por el consumo de etanol es la
acetilacion de proteinas mitocondriales y la disminucion en los niveles de cisteina, y
glutatién renal como elementos atenuadores del estrés oxidativo sugiriendo que este
incremento en la acetilacion de proteinas suprime el efecto antioxidante de la cisteina y del
glutation renal***. Las enfermedades cardiovasculares tales como hipertension, enfermedad
coronaria del corazén y complicaciones microvasculares por diabetes son los mayores
factores de riesgo en el desarrollo de enfermedad renal cronica, enfermedades criticamente

asociadas al consumo de altas dosis de etanol. La estimulacion excesiva de la NOS provoca
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una sintesis excesiva de NO, este reacciona con otras moléculas creando mas radicales
libres desencadenando dafio en el tejido renal**?.

En una investigacion en ratas Sprague-Dawley la isquemia-reperfusion renal
provocd un aumento en la formacion de peroxinitrito y peroxidacion de lipidos. El nivel de
NO y ARNm de la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) estaban elevados en los rifiones
con isquemia-reperfusion. La administracion de tirosol (100 mg /kg de peso corporal), un
compuesto antioxidante fendlico natural a ratas antes de la induccion de isquemia redujo
significativamente la formacion de peroxinitrito, la peroxidacion de lipidos y el nivel de
NO. La administracion de tirosol también atenud la activacion de NF-xB inducida por
isquemia-reperfusion y la expresién de iNOS. Tal tratamiento mejord la funcién renal.
Estos resultados sugieren que la inhibicién del estrés oxidativo inducido asociado a la
expresion y produccion de NO por la iINOS mejora la funcion renal impidiendo la

progresion de la lesion renal aguda a enfermedad renal cronica’*®.

4. MECANISMOS DE LA FUNCION VASCULAR AFECTADOS POR EL
CONSUMO DE ETANOL

4.1 LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD

Es conocido que el consumo moderado de etanol de 15-20 g/dia reduce el riesgo de
desarrollar aterosclerosis, infarto al miocardio, enfermedad de las arterias coronarias de
modo independiente de la edad. El efecto cardioprotectivo estd dado por un incremento en
HDL y un decremento de LDL del colesterol. El alcohol incrementa los niveles de HDL en
una relacion lineal dosis-respuesta estimulando la expresion de apolipoproteinas 1 y 2. Las
lipoproteinas son complejos pseudomicelares, cuasi esféricos y plurimoleculares, la
apoliproteina 1 es la principal proteina HDL estructural y funcional que representa
aproximadamente el 70 % de la proteina HDL total. Las funciones principales de la
apoliproteina 1 implican la interaccién con los receptores celulares, la activacion de la
lecitina colesterol aciltransferasa (LCAT) y la dotacién de HDL de multiples actividades
antiaterogénicas. Aceptandose que una ingesta moderada de etanol es beneficioso para el

sistema cardiovascular**.
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Las HDL son un mediador clave en el transporte del colesterol, reciclando el
colesterol excedente presente en los tejidos dirigiéndolo al higado para su metabolismo y
eventual excrecion intestinal por los acidos biliares. Las HDL también puede remover el
colesterol de macrdfagos previniendo su conversion a células espumosas, Proceso
reconocido como el evento central en la formacion de placas ateroesclerdticas'. De
acuerdo con lo documentado por Vasdev et al. (2006)''° el etanol en bajas dosis puede
actuar como un antioxidante y molécula antiinflamatoria, capaz de secuestrar lipidos en
estado oxidado en los vasos sanguineos previniendo la atraccion de células inmunes y los
consecuentes eventos inflamatorios. De hecho, los niveles de HDL son consistentemente
elevados en bebedores recurrentes, sin embargo, el consumo cronico de alcohol en altas
dosis, es en si mismo, un factor de riesgo en el desarrollo de enfermedades
cradiovasculares''’.

El etanol ha sido reconocido como un inmunopresor. Los efectos del alcohol en la
inflamacion son maltiples. Bajas dosis son asociadas con una reduccion de la inflamacion.
En contraste, altas dosis inducen estrés oxidativo en la vasculatura y el aumento en los

marcadores de la inflamacion*'®.

4.2 LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD

En las LDL el lipidoma representa aproximadamente el 80 % en peso e involucra
méas de 300 especies moleculares distintas de lipidos, mientras que el proteoma esta
dominado por apoB100 (una molécula por particula de LDL), ésta mantiene la integridad
estructural de las particulas en el espectro de VLDL-LDL vy, a diferencia de las
apolipoproteinas méas pequefias, permanece con la particula de lipoproteina durante todo su
ciclo de vida. A concentraciones de particulas circulantes de ~ 1 mmol /L, el LDL es el
principal portador de colesterol (2000 a 2700 moléculas por particula, de las cuales ~ 1700
estan en forma esterificada) en el plasma humano*°,

Las lipoproteinas que contienen apolipoproteina B de hasta 70 nm de diametro, es
decir, restos de quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y restos de

lipoproteinas de menor densidad pueden atravesar el endotelio. La LDL es reconocida
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como la lipoproteina aterogénica mas abundante en el plasma, es el liberador clave de
colesterol a la pared arterial**°.

Todas las particulas de LDL ejercen aterogenicidad en grados variables, esta es
influida por el proteoma, el lipidoma, la unién del proteoglicano, la capacidad de
agregacion y la susceptibilidad oxidativa. Las acciones aterogenicas de las LDL en el tejido

arterial tienen maltiples origenes:

1. Formacién de células espumosas derivadas de macrofagos tras la captacion
fagocitica de particulas de LDL agregadas. La agregacion puede ocurrir por mecanismos no
enzimaticos o inducidos enziméaticamente. La oxidacion de lipidos (fosfolipidos, ésteres de
colesterilo y colesterol) o apoB100 puede ocurrir enzimaticamente (p. Ej. por
mieloperoxidasa) o no enzimaticamente (p. Ej. por ROS liberadas por células endoteliales o
macrofagos activados).

2. Liberacion de lipidos proinflamatorios bioactivos (p. Ej., fosfolipidos oxidados) o
sus fragmentos (p. Ej. aldehidos de cadena corta) posterior a la oxidacion, que pueden
ejercer acciones tanto locales como sistémicas.

3. Formacién de depdsitos de lipidos extracelulares, especialmente cristales de
colesterol, tras la desnaturalizacidn de las particulas.

4. Induccién de una respuesta inmune innata, que implica patrones moleculares
asociados al dafio (DAMP, en particular epitopos especificos de oxidacion y cristales de
colesterol). Los DAMP promueven el reclutamiento de células inflamatorias (monocitos-
macrofagos, neutrdfilos, linfocitos y células dendriticas) que conducen a una inflamacion
local y potencialmente crénica que puede inducir la muerte celular por apoptosis o necrosis,

contribuyendo asi a la formacion del niicleo necrético*?:.

4.3 PLAQUETAS

Las plaquetas desempefian una importante funcién en la prevencion de sangrados
excesivos ayudando a la formacion de coagulos sanguineos que forman un tampén de
fibrina en el endotelio dafiado en un proceso llamado hemostasia. Aunque los coagulos

sanguineos resultan imprescindibles en la reparacién del endotelio dafiado, coagulos
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andémalos son capaces por si mismos de obstruir la circulacion en los vasos sanguineos lo
que puede llevar a un estado de isquemia o de infarto al miocardio’,

El efecto antitrombético de las HDL asociado al consumo bajo a moderado de
etanol es dado por la inhibicion de tromboxano A2, potente activador de la agregacion
plaquetaria, disminucion en los niveles de fibrindgeno, factor VII, factor Von Willebrand y
una viscosidad disminuida en el plasma sanguineo al incrementar la biodisponibilidad de
NO y la produccion de prostaciclina. La disminucion de la activacion endotelial se produce
para prevenir la apoptosis de las células endoteliales y la formacion de microparticulas de
adhesion. El antagonismo de las HDL, en la activacion plaquetaria, se produce por
regulacién negativa de la liberacion del factor activador de las plaquetas y la sintesis de

tromboxano A2, y por aumento de la sintesis de NO y prostaciclina'*”.

4.4 ADINOPECTINA

Los niveles disminuidos en las concentraciones de glucosa e insulina circulantes en
el plasma por el consumo moderado de alcohol han sido asociadas al incremento de
adinopectina, el efecto mostrado es una mayor sensibilidad a la insulina por las celulas
musculares mediada por una disminucion de la fosforilacion basal de receptores de tirosina
a insulina, este efecto previene un estado de hiperglicemia e hiperinsulinemia en el
organismo. Bajos niveles de adinopectina se asocian a maltiples desordenes
cardiovasculares que muestran una correlacion uniforme con el estado de
hipoadinopectinemia®*“.

En modelos animales, la adinopectina ha mostrado proveer proteccion ante lesiones
por isquemia-reperfusion y cardiomiopatia. La cardioproteccién puede ser conferida a
través de mdaltiples mecanismos, especialmente en el endotelio, donde la adinopectina
favorece la formacion de NO ejerciendo un efecto vasodilatador. Niveles elevados de
glucosa e insulina perjudican al endotelio llevando a su disfuncion y contribuyen a la
progresion de la aterosclerosis. La insulino resistencia por el endotelio puede llevar a una
regulacion baja de la sefializacion de la enzima sintasa de oxid6 nitrico endotelial (eNOS),

impactando en una disminucion de los niveles de NO'%°.
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El etanol puede ejercer efectos protectores o perjudiciales en el sistema
cardiovascular modificando mecanismos que pueden causar diversos factores de riesgo;
perfil de lipidos, prueba de espesor de la intima-media carotidea (CMIT), sensibilidad a la
insulina y metabolismo de glucosa, estos ultimos son de gran importancia, ya que son clave
en el desarrollo de la diabetes tipo Il donde una sensibilidad incrementada a la insulina
permite niveles mas bajos durante periodos de inanicién y posteriores a la ingesta de
alimentos, este efecto es el opuesto a la insulino resistencia factor de riesgo central en el

desarrollo de diabetes tipo Il y enfermedad coronaria del corazéon*?°.

4.5 PAPEL DEL ENDOTELIO EN LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

El endotelio vascular recubre todo el sistema circulatorio. En las arterias coronarias,
esta capa Unica, junto con la matriz extracelular, comprende la tunica intima. El endotelio
vascular actia como una barrera selectivamente permeable entre los compartimentos
extravascular e intravascular; es funcionalmente complejo regulando procesos tan diversos
como la hemostasis, la fibrinolisis, la inflamacion, la presion arterial, el metabolismo de las
lipoproteinas y la angiogénesis, y de esta forma juega un papel esencial en el
mantenimiento de la funcion vascular. Las alteraciones que se presentan en uno 0 mas de
estos fendmenos fisioldgicos es lo que se conoce como disfuncién endotelial**’.

Se han identificado tres isoformas de NOS: dos constitutivas eNOS Yy la sintasa de 6xido
nitrico neuronal (NNOS) y una inducible INOS. Los genes que codifican para las enzimas
NOS se encuentran en los cromosomas 7, 12 y 17, respectivamente'?®. La figura 1 muestra
las isoformas de NOS responsables de la produccion de NO en el sistema cardiovascular,

imagen adecuada de Korhonen et al. (2005).
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Figura 1. Las isoformas de la sintasa de 6xido nitrico (NOS). Nétese que la sintesis de 6xido nitrico en las
isoformas constitutivas eNOS, nNOS son dependientes del ion calcio, mientras la isoforma iNOS se asocia a
un fendmeno de lesion vascular.

El musculo esquelético posee nNOS y eNOS, formas constitutivas de NOS
dependientes de Ca®' la primera localizada en el citosol de las células en la region
subsarcolémica y en la unién neuromuscular; y la segunda distribuida en la membrana
celular de las fibras musculares y la pared de los vasos, mientras la iNOS es citosolica y se
expresa principalmente en macrofagos y células endoteliales en condiciones de inflamacion
o infeccion y es independiente de Ca?*; en el ejercicio de manera fisioldgica se estimula la
produccion de NO por una via independiente al consumo de glucégeno*°.

La principal molécula bioactiva en el endotelio el NO es lipofilica, se forma a partir
del grupo guanidino del aminoacido semi esencial L-arginina en su conversion a L-citrulina
por accion de la enzima NOS; para su sintesis se requiere la presencia de cofactores, como
flavin mononucleétido (FMN), flavin adenina dinucle6tido (FAD), tetrahidrobiopterina
(H4B) y nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH)*°. La figura 2 muestra una
representacion de los elementos acoplados a eNOS en la produccion de NO, imagen

adaptada Stuehr et al. (2004).
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Figura 2. El endotelio vascular y la sintesis del 6xido nitrico (NO) endotelial a partir de L-arginina catalizada
por la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS).

En la pared vascular el endotelio induce la relajacion muscular a través de los
receptores muscarinicos de la acetilcolina (ACH) por accion del NO, éste es liberado de
manera pulsatil, es muy labil, posee un electron no apareado y tiene una vida media muy
corta (~ 6 s). Por ser un radical libre, es una molécula inestable que logra estabilizarse al
unirse a otras especies reactivas como el oxigeno formando nitritos (NO2) y nitratos
(NO3)131'

A nivel intracelular, el NO activa la guanil ciclasa soluble, produce un cambio
conformacional en el sitio catalitico y permite la conversion de guanosina 5 trifosfato a
guanosina 3,5 monofosfato ciclica (GMPc), esta accion incrementa la concentracion de
GMPc celular hasta en 100 veces y reduce la cantidad de Ca®* intracelular permitiendo la
relajacion muscular mediada por la proteina cinasa dependiente de GMPc**?. La figura 3 es
una representacion de la vasodilatacion inducida por NO, imagen adaptada de Luminita et
al. (2002).
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Figura 3.Vasodilatacion del musculo liso inducida por el 6xido nitrico a través del GMP ciclico.

La capacidad del NO de unirse a la hemoglobina, hace que actie como un
vasodilatador periférico, modificando el tono vascular en un sitio distante al de su
produccién. EI NO reacciona con el grupo hemo, formando NOs o nitrosil hierro, estos S-
nitrosotioles son derivados estables del NO con la funcion de mantenimiento de sus
propiedades vasodilatadoras en el organismo. La liberacion de S-nitrosotioles desde las
células sanguineas a tejidos con concentraciones bajas de oxigeno, induce vasodilatacion en
el lecho vascular sistémico hipéxico aumentando el flujo sanguineo en la microvasculatura
y el aporte de oxigeno en los tejidos.

El endotelio desempefia un papel integral en el mantenimiento del tono vascular,
incluso ha sido planteado como un restrictor de la emergencia de enfermedades
cardiovasculares, al producir moléculas antioxidantes. Un funcionamiento erratico del
endotelio es conocido como disfuncion endotelial.

El endotelio posee un rol modulador en los fendmenos alterados de vasoconstriccion
/ vasodilatacion como efectos inducidos por el etanol en la vasculatura especialmente en la
liberacién del vasodilatador NO vs. la sensibilidad a vasoconstrictores como endotelina 1 y
ANG II; sugiriendose que el alcohol provoca una disfuncién endotelial de modo directo
consecuencia del ambiente de estrés oxidativo e inflamacion, actuando como un

predisponente en el desarrollo de hipertension y enfermedad aterosclerética vascular'*+%,
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La sensibilidad vascular a la adrenalina es mayor en ratas espontdneamente
hipertensas al compararse con ratas normotensas. La actividad basal endotelial dependiente
de Ca?* limita la contraccion vascular, pero en la hipertension este mecanismo esta dafiado.
Aunque la liberacion de factores vasodilatadores del endotelio es dependiente de Ca®* es
poco entendido su implicacion en la hipertension, en especial en las proyecciones
mioendoteliales que conectan las células del endotelio con las células del musculo liso*°.

Los factores clasicos de riesgo cardiovascular, hipercolesterolemia, hipertension,
fumar, diabetes, obesidad y un estilo de vida sedentario muestran una implicacion inherente
a la disfuncion endotelial, esto se ha asociado la generacion de estrés oxidativo, que
estimula la produccion del factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-xB) e induce la
liberacion de citocinas proaterogénicas como el factor de necrosis tumoral (TNF-a),
interleucinas IL-1 y IL-6. La exposicion prolongada de los vasos sanguineos a estos
factores disminuye el tono vascular y provoca vasodilatacion sistemica. La adhesion de
moléculas y quimiocinas que restringen la produccion de NO, favorecen la sintesis y accion
de ANG I1. Otra de las atribuciones a la progresion de disfuncion endotelial es la remocion
insuficiente de colesterol, peroxidacion y oxidacion de LDL, condicionando al endotelio a
una respuesta antioxidante reducida**°.

La perfusion miocardica y la resistencia vascular coronaria estan reguladas por los
metabolitos de sefializacion liberados del miocardio local que actian directamente sobre las
celulas del mdsculo liso vascular o indirectamente mediante la estimulacion del
endotelio®’. Un mecanismo prominente de vasodilatacion es la hiperpolarizacion derivada
del endotelio (EDH) del musculo liso arteriolar, con los acidos epoxieicosatrienoicos
(EETSs) vy el peroxido de hidrogeno (H202) que desempefian funciones importantes en la
EDH en la microcirculacion coronaria. En algunos casos, los EETs y el H20> se liberan
como factores hiperpolarizantes transferibles que acttan directamente sobre las células del
musculo liso vascular, también pueden promover el aumento de Ca?* endotelial activado
por la actividad del canal secundario de K* en la amplificacidn de afluencia extracelular de
Ca?" y movilizacion de Ca?* de los almacenes intracelulares respectivamente %,

La via del factor hiperpolarizante dependiente de endotelio inducible (IEDHF) es
activada como una respuesta compensatoria a cambios adversos en el organismo, causando

un efecto de vasorrelajacién y manteniendo una homeostasis circulatoria en los 6rganos,
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Cantidades pequefias a moderadas de etanol desencadenan relajacion vascular dependiente
del endotelio, mediada por iIEDHF, mecanismo que compensa el incremento en la presion
sanguinea inducida por el consumo crénico de alcohol**°. La persistencia de estos factores
puede inducir una lesion al endotelio y ante esta el endotelio responde de modo indeseable
modificando el equilibrio entre los fenémenos de vasoconstriccion y vasodilatacion'*.
Adicionalmente, previos estudios han documentado que la administracion aguda de etanol
en anillos de aorta de rata bajo condiciones in vitro inhibe la expresion de genes de iINOS
atenuando la respuesta de vasorrelajacion’*?,

La disfuncion endotelial en enfermedades cardiovasculares esté caracterizada por un
desbalance entre la vasodilatacion y la vasoconstriccion, una elevacion de ROS, factores
proinflamatorios y deficiencia en la biodisponibilidad de NO y prostaciclina.'*® El etanol
promueve la proliferacion de las células del masculo liso vascular a través del incremento
de la oxidacion de LDL, la cual induce estrés oxidativo desencadenando cambios
proaterogénicos en la pared vascular y mostrando una lesion y desorganizacion del
endotelio vascular***.

En la enfermedad arterial coronaria el endotelio en su interaccion con LDL
remanentes permite la expresion del factor tisular en células endoteliales. La exposicion del
dominio extracelular del factor tisular al flujo de sangre inicia la cascada de coagulacion, y
conduce a la formacion de trombina; la trombina luego convierte el fibrindgeno en fibrina,
a través de la formacion de una monocapa de fibrina que cubre la superficie de la placa
dafada expuesta. La trombosis evoluciona con predominio de plaquetas que se activan
rapidamente y se reclutan de la sangre al trombo en crecimiento®.

El endotelio sano tipicamente exhibe fuertes propiedades anticoagulantes,
antiplaquetarias y fibrinoliticas que contrarrestan los factores protrombdticos. Tras la fisura
de la placa (o erosion de la placa), se pierden las acciones antitromboticas locales del
endotelio normal, ya que el endotelio esta ausente de la superficie fisurada o erosionada*“®.

La retencion y posterior acumulacion de LDL en la pared de la arteria desencadena
una serie de eventos que inician y propagan el desarrollo de la lesion. Debido al
microambiente local de la matriz subendotelial, el LDL oxidado, a su vez, inicia una

respuesta inflamatoria activando las células endoteliales adyacentes para regular a la alza
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las moléculas de adhesién y las quimiocinas que desencadenan el reclutamiento de

monocitos, células inflamatorias, en la pared arterial**" %,

4.5.1 EFECTOS DEL ETANOL EN LA PRESION SANGUINEA MODULADOS
POR EL ENDOTELIO

Los reportes indican un primer efecto positivo, y un segundo efecto negativo del
alcohol en la presion sanguinea, descrito en conjunto como un efecto bifésico en el sistema
endotelial de generacién de NO. El endotelio es un modulador clave de la funcion vascular.
La disfuncién endotelial es un indicador temprano de la lesién en vasos sanguineos y
ateroesclerosis, ademas de un fuerte factor prondstico de futuros eventos
cardiovasculares'*’. En apego a los efectos dependientes de la dosis de etanol, un consumo
bajo a moderado mejora la funcién endotelial, mientras dosis altas ingeridas
recurrentemente inducen una degeneracion del endotelio™*°. En este mismo sentido, dosis
altas de consumo de etanol (> 29 mM por 6 semanas en ratas) disminuyen la expresion de la
eNOS e incrementan la liberacion de prostanoides vasoconstrictores endoteliales ademas de
comprometerse la reactividad vascular, lo que se traduce en un incremento en el riesgo de
hipertension®*.

En los humanos, la funcion endotelial es estimada por la dilatacion de la arteria
braquial, existen estudios que muestran el deterioro en la vasodilatacion endotelio
dependiente e independiente en la arteria braquial como efecto de un Unico trago.
Mostrandose homogeneidad entre los estudios experimentales en animales y los efectos
inducidos por el consumo de alcohol en humanos en un efecto dependiente de la dosis y
duracion de la exposicion*®?.

Las enfermedades renales se han asociado con estrés oxidativo y disminucion en los
niveles de NO. El rifidn es un érgano que requiere altas concentraciones de oxigeno para el
mantenimiento de un gradiente de la presion parcial de oxigeno (PO.) desde la corteza a la
médula de 50 a 10 mmHg. La generacion de ROS y NO requieren oxigeno. Normalmente
el rifibn genera ROS, que son eficazmente eliminadas por sistemas enzimaticos como
superéxido dismutasa, catalasas y glutation peroxidasa; y por sistemas no enzimaticos
como glutation, vitamina C y vitamina E***. Sin embargo, en condiciones patoldgicas,

cuando se sobrepasa la capacidad metabdlica del sistema antioxidante, ocurre estrés
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oxidativo que produce dafio tisular. La disminucion en la biodisponibilidad de NO por la
alta produccion de ROS interfiere con el uso normal de oxigeno en el rifion. En situaciones
de hipoxia la generacion de superdxido se reduce por disminucion de la NADPH oxidasa a
nivel medular, lo que evita el estrés oxidativo extremo™*. EI NO compensa la
vasoconstriccion renal por estimulacion nerviosa. La nNOS se activa por incremento del
flujo sanguineo y por cambios del pH produciendo NO que mantiene la tasa de filtracion

glomerular'®,

4.6 ESTRES OXIDATIVO

Un papel esencial en la disfuncion vascular y lesion cardiovascular inducidas por
etanol es el incremento en la generacion de ROS vy radicales libres. En la vasculatura, la
generacion O2" y H>O> inducidos por etanol son asociados a la disfuncion endotelial,
vasoconstriccion e hipertension, el estrés oxidativo provoca no solo dafio oxidativo directo
a las macromoléculas, sino que afecta las vias de sefializacion redox dependientes en la

vasculatura®.

El consumo de etanol incrementa la generacion de O2™ y peroxidacion lipidica en la
membrana celular. La expresion de NOX1 una de las isoformas de la enzima NADPH
oxidasa presente en la vasculatura responsable de la transferencia catalitica de un electrén
de oxigeno para generar O 0 peroxido de hidrogeno estd implicada en la generacion de
estrés oxidativo por etanol'®’. Las ROS son producidas por todos los tipos de células
vasculares, incluidas células de la adventicia, células endoteliales, y células del musculo
liso. Las ROS activan MAPK y metaloproteinasas implicadas en la remodelacion vascular,
fendmeno consecuencia del dafio inducido en la vasculatura por el etanol*°°.

La principal fuente de ROS por estas células es la enzima NADPH oxidasa que
cataliza la produccion de O™ por oxigeno (O2) usando NADPH o NADH como donadores
de electrones. El consumo crénico de etanol incrementa la actividad de la NADPH oxidasa
en la aorta y arteria mesentérica de ratas Wistar, incrementandose por consecuencia la
generacion de ROS que dafian tanto las células del musculo liso como a las del endotelio e
irrumpen el equilibrio de oxidacién / reduccion de implicacion en las vias de sefializacion

redox dependientes *°’.
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El estrés oxidativo en la pared vascular es otro de los mecanismos implicados en la
hipertension inducida por etanol. El estrés oxidativo es un desbalance entre la produccion
de radicales libres y la habilidad del cuerpo para detoxificar los efectos perjudiciales a
través de la neutralizacion por antioxidantes, disminucion los niveles de NADPH reducido,
lo que incrementa la formacién de ROS y disminuye la actividad de eNOS***°?,

Los rifiones y vasculatura son fuentes privilegiadas de ROS derivadas de NADPH

oxidasa jugando un rol esencial en la disfuncion renal y dafio vascular. La produccion O2"y

H>0>, sintesis reducida de NO y su degradacién aumentada por su interaccion con O para

formar peroxinitrito (ONOO), y disminucion en la biodisponibilidad de antioxidantes son
efectos descritos en la hipertension*®°.

4.6.1 ESTRES OXIDATIVO EN EL MIOCARDIO

El consumo de etanol conduce a la generacion estrés oxidativo en el miocardio con
efectos intracelulares asociados al desarreglo y pérdida de cardiomiocitos, disfuncion del
reticulo sarcoplasmico que puede conducir a una disfuncion sistolica y diastolica,
espesamiento del musculo del corazon haciendo los ventriculos méas largos o hipertrofia
cardiaca, cambios en el flujo de Ca?*, un decremento en la actividad de la ATPasa
miofibrilar con efecto en la contraccion muscular, acumulacion de acidos grasos dentro de
organulos que puede conducir a un almacenamiento atipico de la grasa en el corazon
llevandolo a la disfuncion'®*. Por otro lado, el etanol induce la formacion de cicatrices de
colageno- fibrotecnina, apoptosis estimada por los niveles de la proteina BAX promotora
de apoptosis y BCL-2 inhibidora de la misma. Presentandose cambios en el tamafio y forma
del corazon después de una lesion en el masculo del corazdn, fenédmeno referido como
remodelacion ventricular'®?,

El consumo prolongado de etanol también puede disminuir la expresion de ciertas
proteinas mitocondriales como NADH deshidrogenasa, deshidrogenasa de Acetil-CoA de
cadena larga, deshidrogenasa isocitrato proteina encontradas en el ciclo del acido citrico
ademas de glucogeno fosforilasa y alfa enolasa de la glucdlisis. Este tipo de disfuncion
mitocondrial se asocia a la lesion cardiaca por isquemia reperfusion que usualmente ocurre

en incidentes de infarto al miocardio'®°.
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Uno de los mecanismos implicados en la cardiomiopatia alcoholica, es el
desbalance en el metabolismo y transporte de acidos grasos, el incremento en la formacion
de &cidos grasos etil ésteres (FAEES) y su papel citotdxico induciendo apoptosis. Los
periodos prolongados de exposicion a etanol disminuyen la expresién y sintesis de
proteinas y aceleran la degradacion de proteinas en el miocardio. Su efecto es una
alteracion en la funcién del miocardio de contraccion y relajacion de las paredes cardiacas,
y una habilidad debilitada para bombear la sangre. Este decremento en las proteinas del
andamiaje celular en un 30 a 54 % incluye a-miosina y actina miofribilar'®*. Otras proteinas
disminuidas son peroxidoxorina 5, proteina antioxidante, glutation transferasa, una
importante enzima antioxidante de la que se han sugerido funciones cardiovasculares
protectoras®®. En eventos de infarto al miocardio los niveles de peroxidoxorina 5 tienen un
papel inverso a la severidad del infarto, durante este la peroxidoxorina 5 se consume y su
produccion es alterada.

La sintesis disminuida de proteinas en el miocardio se ha relacionado con una
actividad disminuida de la proteina diana de rapamicina en mamiferos (mMTOR), una
proteina sensor del estrés celular que actta como regulador del crecimiento, proliferacion,
motilidad, supervivencia, transcripcion y sintesis de proteinas. La actividad disminuida de
MTOR tiene efecto en el adelgazamiento de la pared ventricular y su dilatacion. Las
perturbaciones en la destruccion normal de moléculas y organulos celulares, autofagia por
lisosomas de proteinas dafiadas, puede ser especialmente importante en el
desencadenamiento de cardiomiopatia alcohdlica. Este mecanismo juega un papel esencial
en la supervivencia de cardiomiocitos y el organismo ante estimulos de estrés, disfuncion
mitocondrial, de privacion de nutrientes y ATP*°°

En la cardiomiopatia alcohdlica, cardiomiopatia hipertrofica y falla cardiaca se han
reportado autofagia incrementada causada por el consumo crénico de alcohol. La activacion
de mTOR lleva a la inhibicion de la autofagia, un decremento en la actividad de esta
proteina inducido por el consumo crénico de alcohol tiene como efecto un aumento en la

autofagia®®’.
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4.7 SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA EN LA HIPERTENSION

El RAAS en mamiferos es un sistema clave en el control del sistema cardiovascular
y el equilibrio hidroelectrolitico, con influencia en los 6rganos y funciones de todo el
cuerpo. Tipicamente, el RAAS consiste en una cascada enziméatica que comienza con la
produccion de angiotensindgeno (AGT) mediada por el higado, el precursor de los péptidos
de angiotensina'®®. En la figura 4 se muestra un esquema de los elementos clasicos del
RAAS en el mantenimiento de la presion sanguinea, imagen adaptada de Bakris et al.
(2019)*%,
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Angiotensina | 3 N
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Disminuciéon de la
presion arterial |
Vasos
sanguineos

Figura 4. Sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). (1-2) Al disminuir la presién arterial, a nivel
renal se produce renina, que divide en dos al angiotensindégeno que circula por el torrente sanguineo. Al
primero de estos fragmentos se le conoce como angiotensina I; (3) La angiotensina | es convertida en
angiotensina Il (ANG 1) por la enzima convertidora de la angiotensina (ECA). (4) La ANG Il provoca una
reduccion en la apertura de los vasos sanguineos (vasoconstriccion), aumentando la presion arterial. (5) La
ANG Il también desencadena la liberacion de la hormona aldosterona por parte de las glandulas adrenales. La
aldosterona a su vez, provoca la retencion de sodio por parte de los rifiones, reteniendo agua y aumentando asi
el volumen de sangre y la presion arterial.

Fisiol6gicamente, la activacion del receptor acoplado a proteinas G AT: por ANG II

provoca vasoconstriccion, retencion de agua y Na*. Estos efectos se coordinan a través de
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acciones integradas en el rifion, el sistema cardiovascular y el sistema nervioso central.
Fisiopatologicamente, la activacion de la sefializacion ECA/ANG 1I/AT1R se asocia con
estrés oxidativo, hipertrofia, fibrosis e inflamacion. La vision clasica del RAAS se
trasformé cuando se descubrid la formacion de angiotensina 1-7 a partir de ANG | por una
via independiente de ECA, y se demostré la actividad liberadora de vasopresina de este
heptapeptido en explantes de tejido neural. La angiotensina 1-7 a través de su receptor
MAS contrarresta los efectos del RAAS: vasodilatacion, actividad antiinflamatoria,
antifibrdtica y antiapoptdtica, lo que confiere efectos benéficos en el contexto de
enfermedades cardiovasculares'’”. Estos receptores se expresan en multiples tejidos
incluyendo el corazon, corteza adrenal, médula suprarrenal, rifién, cerebro, vasculatura,
musculo liso, y las fibras musculares esqueléticas’ /2.

Las hormonas peptidicas producidas por RAAS desempefian un papel crucial en el
control de la presion arterial y en la regulacion de la homeostasis de electrolitos y fluidos
corporales. Aunque originalmente se describio como un potente vasoconstrictor, la
evidencia acumulada hasta ahora indica que tanto la ANG Il como el RAAS son impulsores
clave de mdltiples alteraciones fisiologicas y diversas patologias’’®. De las acciones de
amplio alcance del RAAS, se ha demostrado su papel en el desarrollo de la hipertension
con implicacion del sistema inmunolégico'’. La ANG Il induce la diferenciacion de las
células inmunitarias y el aumento de la produccion de citocinas proinflamatorias (TNF-a,
IL-1B, IL-6 e IFN-y), lo que contribuye a inducir un incremento progresivo en la presion
arterial y a las condiciones hipertensivas sostenidas. Ademas, existe una evidencia creciente
de que los factores proinflamatorios mejoran la expresion de los componentes de RAAS.
Estos hallazgos sugieren que el sistema inmunoldgico es un estimulante de la activacion
RAAS, amplificando asi la generacion de ANG 11 sistémica y local'’,

La ANG Il se une a receptores especificos, desencadenando una amplia gama de
acciones biologicas que impactan practicamente en todos los érganos del cuerpo, incluidos
el cerebro, el corazon, los rifiones, la vasculatura y el sistema inmunoldgico. El desbalance
en las funciones de RAAS inducidas por el consumo cronico de etanol en la homeostasis
circulatoria, regulacion de los volimenes de fluidos corporales y activacion anormal del
RAAS puede contribuir al desarrollo de hipertension, hipertrofia cardiaca e insuficiencia

cardiaca' .
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El sistema RAAS vascular puede actuar independientemente del RAAS sistémico
para generar ANG Il, su generacion puede activarse en supresion del RAAS sistémico y en
condiciones inalteradas'’’. La ANG Il induce vasoconstriccion por el incremento en la
produccion del O;" a través de la activacion de la enzima NADPH oxidasa, en la pared
vascular estos fendmenos tienen como efecto la lesion del endotelio'’®. La activacion de
receptores AT: lleva a la generacion de Oy lesion endotelial y la reduccion en la
sefializacion de los sitios de unién de ANG Il incluyendo las MAPK implicadas en la
patogénesis de disfunciones cardiovasculares especialmente fibrosis e hipertension'’®,

El desbalance de vasoconstrictores endégenos tales como ANG I, endotelina 1,
noradrenalina y el vasodilatador NO, juegan un papel importante en la hipertension causada
por etanol. Este alcohol estimula la liberacion de endotelina 1 y 2 del endotelio vascular en
una relacion dependiente de la dosis. La elevacion de la presion sanguinea inducida por el
alcohol se asocia a la disminucion de factores vasodilatadores, como el NO en el endotelio
vascular a través la inhibicion de eNOS, inducida por radicales libres o lesion inflamatoria /
oxidativa en el endotelio. El alcohol inhibe la enzima convertidora de angiotensina, la

expresion de eNOS y produccion de NO*™.

47.1 SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA EN LA CARDIOMIOPATIA
ALCOHOLICA

La ANG Il es un potente excitatorio del sistema nervioso simpatico, ademas, estos
componentes muestran una retroalimentacion positiva. El principal rol del sistema nervioso
simpatico es modular la funcidn cardiaca en respuesta a las demandas metabolicas del
cuerpo, usualmente por el incremento en el ritmo cardiaco y contractilidad'®’. La
hiperactividad del sistema nervioso simpatico y del RAAS esta involucrada en el desarrollo
de hipertension, que aumenta la carga de trabajo cardiaco e induce efectos perjudiciales en
la remodelacion ventricular. Entonces, un incremento en la actividad del sistema nervioso
simpético mostrada en el abuso de alcohol puede exacerbar la disfuncién cardiaca por los
efectos directos en la modulacion del RAAS y en la presion sanguinea®®’.

El abuso cronico de etanol afecta al corazon a traveés de la activacion del RAAS,

siendo la ANG Il la principal responsable de los efectos cardiovasculares a través del

39



receptor AT: regulando procesos inmediatos, tempranos y tardios. La ANG Il es un agente
vasoconstrictor potente en células del musculo liso vascular, estimula las células de la zona
glomerulosa de la corteza adrenal promoviendo la sintesis y secrecion de aldosterona que a
su vez aumenta la retencion de Na* y agua en el rifién, incrementando asi la presién
intravascular y precarga cardiaca. La ANG Il induce efectos directos en la hipertrofia y
remodelacién cardiaca. El receptor AT1 se encuentra ampliamente distribuido a lo largo del
sistema cardiovascular, y parece ser un mediador clave en el desarrollo de hipertension,
hipertrofia, apoptosis, y fibrosis en la cardiomiopatia alcohélica'®.

La ANG Il produce polidipsia e incrementa la secrecion de hormona antidiurética
aumentando por ambos mecanismos los fluidos corporales, y de modo indirecto incrementa
la frecuencia cardiaca y contractilidad del corazén a través del aumento en la estimulacion
del sistema nervioso simpatico, es decir presindpticamente facilita la liberacion de

noradrenalina'®®%4,

4.7.2 SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

La activacion cronica del nervio renal tambien estimula la renina junto con sus
efectos para modular el flujo sanguineo renal y la funcion tubular. En experimentos que
controlan estos factores, se mantiene una relacion clara entre el aumento de la actividad del
nervio simpatico renal y la secrecion de renina‘®,

La sintesis de AGT en el tibulo proximal del rifion puede aumentarse con la
administracion crénica de ANG II, mientras que los niveles altos de ANG Il inhiben el
RAAS circulante al suprimir la liberacién de renina en el aparato yuxtaglomerular. Esto se
ha tomado como evidencia de un RAAS intrarrenal que se regula independientemente del
RAAS sistemico con un efecto de "retroalimentacién” que afecta la funcion de las células
epiteliales a lo largo de la nefrona para mejorar la reabsorcion de sodio y la compensacion
de la presion sanguinea en la hipertension. Ademas, se ha sugerido que el AGT en la orina
refleja principalmente la actividad de la proteina renina sintetizada por el epitelio del tdbulo
proximal y, por tanto, el AGT urinario podria ser un biomarcador Util para monitorizar la

activacion del RAAS intrarrenal. En este sentido, varios estudios han correlacionado los
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aumentos en la excrecion urinaria de AGT con la hipertension y algunas formas de
enfermedad renal cronica'®®.

En el rifibn adulto, los estimulos ambientales, como la isquemia crénica, la
activacion adrenérgica prolongada y la deplecion de sodio, producen un aumento del
namero de células que expresan renina a lo largo de la arteriola aferente en el intersticio y
dentro del glomérulo, en un patrén que imita parcialmente la distribucion de la expresion de
renina en el embrion.

La liberacion de renina también depende del estado de polarizacion del potencial de
membrana de la célula yuxtaglomerular. La despolarizacion da como resultado la supresion
de la liberacion de renina, mientras que la hiperpolarizacion aumenta los niveles de
exocitosis de renina. En este contexto, la inhibicion de la liberacion de renina por ANG Il o
la liberacion de renina estimulada por AMPc depende de cambios en el potencial de
membrana mediado por canales de K* expresados en células yuxtaglomerulares. Las
membranas de las células yuxtaglomerulares también contienen cotransportadores Na*-K*-
2CI en la isoforma NKCC1 y canales de CI activados por Ca?*, que pueden mediar en la
inhibicion de liberacion de renina por ANG Il y otros vasoconstrictores. El aumento del
Ca?* intracelular, que normalmente desencadena la secrecion de renina en otras células
secretoras, inhibe la secrecion de renina. Esta caracteristica Unica de la secrecion de renina
se conoce cominmente como la "paradoja del calcio™*®’.

La activacion del eje de RAAS promueve la produccion de oxidantes, al menos en

parte, porque la sefializacion de AT1R activa la isoforma predominante de NADPH oxidasa
en el masculo esquelético (NOX2) dando como resultado la produccion de radicales O2".
Ademas, existe una intercomunicacion entre NOX2 y las mitocondrias por lo que la
activacion de NOX2 da como resultado un aumento de la produccion de ROS en las
mitocondrias'®.

Al menos cuatro mecanismos pueden explicar por qué la activacion de NOX2 da
como resultado un aumento de la produccion mitocondrial de ROS. En primer lugar, la
generacion de radicales superoxido O, de NOX2 y la posterior produccion de H.O> pueden
oxidar proteinas en los complejos de la cadena de transporte de electrones, lo que provoca

el desacoplamiento de la respiracion en las mitocondrias y una mayor produccion de

radicales superdéxido O2". En segundo lugar, el aumento de la produccion de ROS de NOX2
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da como resultado la oxidacion del glutation mitocondrial que disminuye la capacidad de la
glutation peroxidasa para eliminar el H202. En tercer lugar, el agotamiento del glutation
mitocondrial también puede aumentar la produccién de H>O: a través del complejo piruvato
deshidrogenasa. Finalmente, la produccion de ROS derivados de NOX2 puede promover la
liberacion de Ca2* del reticulo sarcoplasmico, lo que resulta en un aumento de los niveles
citosolicos de Ca?* libre; esto conduce a una sobrecarga de calcio y una mayor produccion

de ROS en la mitocondria*®”.

4.8 CANALES DE CALCIO

Una de las vias clave para la entrada de iones de calcio desde el espacio extracelular
hacia el interior del citoplasma son los LTCC. Estas proteinas de membrana se abren en
respuesta a despolarizaciones de la membrana, y permiten la afluencia de Ca?" a lo largo de
su gradiente electroquimico™®’.

Los canales de Ca** y Na" dependientes de voltaje en la membrana celular son
considerados elementos fundamentales en el proceso contractil del musculo cardiaco.

El potencial de accion cardiaca es generado por el flujo de iones a través de
membranas celulares de cardiomiocitos en una forma coordinada que en Gltima instancia
resulta en la despolarizacion de cardiomiocito y posterior repolarizacion, este fenomeno
relatado al tejido miocardico coordina la contraccion en el miocardio y el ritmo cardiaco.
La modulacion del flujo de Ca?*/Na*/K* en respuesta a estimulos, origina cambios en el
potencial de accion. Aunque el Na® intracelular y el Ca?* son esenciales en la
despolarizacion y la fase meseta del potencial de accion cardiaca, el K* contribuye también
a la fase meseta, pero es primordialmente responsable de la fase de repolarizacion del
potencial accion cardiaca'’.

El tono vascular de las arterias y arteriolas de resistencia determinan la resistencia
vascular periférica, lo que contribuye a la regulacion de la presion arterial y el flujo
sanguineo hacia y dentro de los tejidos y 6rganos del cuerpo. Los canales de Ca?*, Na*y K*
en la membrana plasmatica y el reticulo endoplasmico de las células del masculo liso

vascular en los vasos sanguineos contribuyen de manera importante a la regulacion de la
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concentracion de Ca?* intracelular, el principal determinante de la actividad contractil de
las células del musculo liso vascular y el tono vascular.

Los canales de Ca?" de tipo L Cavl1.2 y Cavl1.3 se expresan en el corazon, y su
sensibilidad al voltaje varia en los diferentes sitios de su expresion. Los LTCC son un
complejo conformado por una subunidad al formadora del poro y las subunidades
auxiliares 029, B y y. Los cambios de conformacion inducidos por el potencial de accion del
LTCC activan el receptor de ryanodina tipo 1 (RyR1), que libera Ca?" del reticulo
sarcoplasmatico y posteriormente desencadena la contraccién muscular'®?.

En cardiomiocitos predomina el Cavl1.2 y desencadena la contraccion. Por el
contrario, en el nodo sinoatrial y nodo auriculoventricular Cav1.3 es la isoforma LTCC
implicada en el mantenimiento de la frecuencia cardiaca. Funcionan en una compleja red de
marcapasos de moléculas electrogénicas sarcolémicas, que incluyen Cayl.3, los canales
cationicos activados por la hiperpolarizacion y modulados por nucleétidos ciclicos (HCN)
HCN-4 y HCN-2, los canales rectificadores retardados de K™ y el intercambiador de
Na/Ca®*, y junto con oscilaciones intracelulares ritmicas sarcoplasmicas de Ca?*
(respaldadas por la liberacion de Ca?* en el reticulo sarcoplasmico a través del receptor
ryanodina RyR y la captacion de SR Ca?" a través del transporte de calcio del reticulo

193 Por lo tanto, la desactivacion o inhibicion

sarcoplasmico/endoplasmico-ATPasa
farmacologica de Cavl.3 solo reduce la frecuencia cardiaca e induce una accion en el nodo
sinoatrial irregular, pero no inhibe por completo la funcion marcapasos. La figura 5 muestra
un esquema de la disposicion de la expresion de los canales de Ca?* cardiacos, imagen

adaptada de Zamponi et al. (2015)*%*.
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Sistema cardiovascular
Cav1.2: Tono arterial y resistencia vascular

Nodo sinoatrial y

nodo auriculoventricular
Cav1.2: Potencial de accién

Cav1.3: Marcapasos natural

Cardiomiocitos
Cav1.2: lonotropia, contraccion atrial
y ventricular
Cav1.3: Excitabilidad atrial

Figura 5. Funciones fisioldgicas de los canales de Ca?* sensibles a voltaje de las isoformas Cay1.2 y Cay1.3
expresadas en el sistema cardiovascular.

Los efectos adversos de la hipertension son mediados por los cambios en la
estructura y funcion de la pared arterial. Los cambios funcionales, como la reactividad
vascular alterada ocurren en etapas tempranas de la hipertension y contribuyen al desarrollo
y reforzamiento de la condicion. En los vasos sanguineos normales el endotelio modula la
reactividad vascular, y por lo tanto la presion sanguinea por la liberacion de moléculas de
sefalizacion paracrina como NO y prostaciclina’®. La activacion de los canales de K*
endoteliales puede conducir a la hiperpolarizacion de la membrana plasmatica que se
extiende a las células del masculo liso circundantes. Esta via de sefializacion endotelial
actGa normalmente atenuando la contraccion vascular, promoviendo la vasodilatacion o
ambas, este efecto se ve disminuido en fisiopatologias cardiovasculares. La reducida
influencia moduladora del endotelio, disfuncién endotelial es, al menos en parte,
responsable de las respuestas vasculares disfuncionales: respuestas de contraccion
incrementada o dilatacion disminuida que son acompafiadas y agravadas por un incremento

crénico en la elevacion de la presion sanguinea®®®.
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La produccion de factores vasoactivos derivados del endotelio y activacion de los
canales K* requieren de la elevacion intracelular de los niveles de Ca?*. La disrupcion de la
sefializacion de Ca?" endotelial puede inducir la disfuncion de las respuestas vasculares.
Los receptores endoteliales de IP3 juegan un rol esencial en la regulacion de la presion
sanguinea al unirse al IP3 producido por las células endoteliales induce la liberacion de
Ca2" de los depdsitos intracelulares.

De particular atencion en la modulacion del endotelio en el tono vascular es la
lamina eléstica interna y la superficie de contacto con las células del musculo liso las
proyecciones mioendoteliales MEPs con contenido de Ca?* proteinas efectoras activadoras
de eNOS y canales de K* sensibles a Ca?* creando microdominios criticos en la regulacion
de la funcién vascular®’.

El efecto del alcohol en la funcion vascular es la vasoconstriccion de los vasos
sanguineos, y la pérdida de vasodilatacion dependiente de endotelio, fendmeno asociado al
cambio en los niveles de union del ion Ca?" en las células del masculo liso arterial y
arteriolar provocando un incremento en la sensibilidad a vasoconstrictores endogenos. Se
ha propuesto que el etanol incrementa el calcio intracelular por una regulacion a la alza
directa en los LTCC, inhibicién de la calcio-adenosina trifosfatasa o calcio ATPasa que
bombea calcio desde las células y la deplecion de Mg?* que inhibe la bomba NA'/K
ATPasa provocando una acumulacion de Na*. Esta reaccion inhibe el intercambio de Na*-
Ca?*, incrementando por consiguiente los niveles intracelulares de Ca?*. El consumo
crénico de alcohol induce la deficiencia sanguinea e intracelular de Mg?*, un modulador de
la homeostasis del calcio a través de la atenuacion de la actividad de la NA*/K” ATPasa. El
incremento en el calcio citosélico libre y la importacion de calcio son reconocidos como un

mecanismo de hipertension relatada al consumo de alcohol**®,

4.9 CANALES DE SODIO

Los canales de sodio cardiacos dependientes de voltaje son proteinas
transmembrana ubicadas en la membrana celular de los cardiomiocitos. El influjo Na* a
través de estos canales i6nicos es responsable del rapido aumento inicial del potencial de

accion cardiaco. Esta corriente de sodio hacia el interior desencadena asi el inicio y la
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propagacion de los potenciales de accion por todo el miocardio y, en consecuencia, juega
un papel central en la excitabilidad de las células del miocardio y la conduccion adecuada
del impulso eléctrico dentro del corazén. El canal de Na* cardiaco voltaje dependiente
consiste en un poro transmembranal constituido por una subunidad o asociada a una
subunidad moduladora .

En la activacion del canal inicia el flujo de Na*, se despolariza la membrana celular
durante la elevacion del potencial de accidn, como efecto ultimo se permite la activacion de
LTCC, el flujo de Ca?* y la contraccion del miocardio. La despolarizacion prolongada de la
membrana suscita un proceso de mas rapida activacion y lenta inactivacion de los canales
de Na* llevando Gltimamente al cierre de los canales de Ca?*. En condiciones fisiologicas
las propiedades de activacion y desactivacion de los LTCC son minuciosamente reguladas
manteniendo la excitabilidad cardiaca. Sin embargo, en el marco de la disfuncion de los
canales de sodio Na* estas propiedades y su cinética pueden ser alteradas’®’.

Durante condiciones patoldgicas comunes como la isquemia miocardica y la
insuficiencia cardiaca, la funcion alterada de los canales de Na* provoca alteraciones de la
conduccion de este ion y arritmias ventriculares. Durante la isquemia, los cambios locales
metabolicos en el miocardio conducen a la inactivacion de la corriente de Na® y la
consecuente represion de la excitabilidad cardiaca, y lenta conduccion. Los efectos
conjuntos de la disfuncién de los canales de Na* y periodos de isquemia conducen al
desarrollo de arritmias y el deterioro progresivo de la funcién ventricular. En la falla
cardiaca la reduccién en la conduccién externa de los canales de K* y la prolongacion del
potencial de accion es un mecanismo predisponente documentado de arritmias fatales en la
falla cardiaca. Aunado a ello, anormalidades en la conduccion de Ca?* intracelular subyace
a despolarizaciones retrasadas desencadenando arritmias en el fallo del miocardio?”.

En la disfuncién de los LTCC asociada a la elevacion del Ca?* intracelular en
cardiomiocitos afectados se reduce la corriente de Na* a través de la interaccion directa con
los canales de Ca?*, la corriente retrasada de Na* consecuencia de la pérdida de funcion de
los canales de sodio Na* impactanto en la biodisponibilidad del mismo en el miocardio
conduciendo a fallas cardiacas® %, La funcién de los canales de sodio cardiacos en
células renales embrionarias humanas (HEK-293) en exposiciones agudas a etanol han

mostrado dos fendmenos dependientes de la dosis (1) la disminucidn en el flujo de corriente
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y (2) la disminucién en la disponibilidad de canales de Na* dependientes de voltaje, estas
perturbaciones en la funcion del canal de sodio pueden explicar al menos en parte la

asociacion entre la exposicion aguda a alcohol y el desarrollo de arritmias cardiacas’”.

4.10 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La frecuencia cardiaca y la electrofisiologia cardiaca de los mamiferos estan
profundamente influenciadas por las divisiones simpatica y parasimpética del sistema
nervioso autébnomo. La frecuencia cardiaca se ralentiza por la actividad del sistema
nervioso parasimpatico a través del receptor muscarinico M2 y se eleva por la actividad del
sistema nervioso simpatico a través del receptor Bl-adrenérgico. Ademas, las divisiones
simpatica y parasimpatica del sistema nervioso autdnomo alteran la frecuencia cardiaca y la
electrofisiologia cardiaca a través de mecanismos complejos e interactivos?®.

La estimulacion simpatica tiene efectos similares en la electrofisiologia auricular y
ventricular y es proarritmica para ambas camaras. En particular, la estimulacion del
receptor B-adrenérgico, al aumentar los niveles de AMPc intracelular, aumenta la
frecuencia cardiaca, la conduccion del nédulo auricular y nodulo ventricular y la fuerza
contractil, al tiempo que acorta la refractariedad auricular y ventricular?®®.

Se han documentado los efectos del alcohol sobre el sistema nervioso central en
organismos hipertensos. El sistema nervioso simpatico es un regulador momentaneo y
sostenido de la presidn sanguinea. Los efectos del alcohol en la presidén sanguinea sistélica
comparados con la presion sanguinea diastolica pueden indicar un desbalance entre los
factores del sistema nervioso central que influencian la salida cardiaca y los efectos del
alcohol en la periferia vascular, induciendo efectos sinérgicos en el corazon y la periferia
vascular, ademas, el alcohol induce un incremento en el flujo de salida del sistema
simpatico ligado a la secrecion y liberacion de la hormona de corticotropina®®. La
influencia del sistema nervioso central en el tono vascular inalterado y perturbado es
evidenciada por las respuestas de los receptores o adrenérgicos implicados en el

mantenimiento de la presion arterial o la simpatotectomia en humanos y animales.
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4.11 SISTEMA ADRENERGICO

El sistema adrenérgico ejerce una amplia variedad de efectos cardiovasculares, que
incluyen la aceleracién de la frecuencia cardiaca (cronotropia positiva), aumento de la
contractilidad cardiaca (inotropia positiva), relajacion cardiaca acelerada (lusitropia
positiva), conduccion auriculoventricular acelerada (dromotropia positiva), disminucion de
la capacitancia venosa y constriccion de arterias y vasos cutaneos. Todos estos efectos
forman parte del sistema nervioso simpatico tienen como objetivo aumentar el rendimiento
cardiaco para preparar y habilitar al cuerpo para la llamada "respuesta de huida". Por el
contrario, la rama espejo del sistema nervioso simpatico, el sistema nervioso parasimpatico
(colinérgico), ralentiza la frecuencia cardiaca (bradicardia) a través de impulsos del nervio
vago, con un efecto minimo o nulo sobre la contractilidad cardiaca. Esto se debe a que los
ventriculos cardiacos, responsables de la contraccion, reciben casi exclusivamente
inervaciones de fibras adrenergicas, mientras que las fibras del sistema colinérgico corren
con el nervio vago subendocardicamente®’’. Por lo tanto, mientras que la frecuencia
cardiaca puede ser controlada (de manera opuesta) por ambas ramas autonomas, la
contraccion / relajacion cardiaca estd controlada por el sistema nervioso autdbnomo. La
hiperactividad del sistema nervioso central es una caracteristica destacada de Ila
insuficiencia cardiaca cronica y causa una sobrerregulacion cardiaca del receptor cinasa 2
acoplado a proteina G (GRK2), que a su vez induce la desregulacion del receptor [B-
adrenérgico en el corazon'",

La noradrenalina, un importante neurotransmisor del sistema nervioso simpatico,
actGa en el corazon a través de la sefializacion de las vias adrenérgicas. La activacion
cronica del sistema nervioso simpatico lleva a una sobreactivacion de estas vias con efectos
perjudiciales al corazén principalmente por la disfuncion excitacién-contraccion y la
activacion de vias apoptoticas en cardiomiocitos. Ademas, la noradrenalina excedente actla
como una molécula cardiotoxica de modo independiente a la union a los receptores
adrenérgicos”.

La activacion del sistema nervioso autonomo en el sistema cardiovascular se traduce
en la liberacion de las dos catecolaminas que median sus efectos, es decir, noradrenalina y

adrenalina, y esto puede ocurrir a traves de los siguientes mecanismos: (a) noradrenalina
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liberada por las terminales nerviosas simpaticas cardiacas, lo que resulta en un aumento de
la frecuencia cardiaca y acortamiento de la conduccién auriculoventricular, y en un
aumento de la fuerza contréctil, (b) adrenalina (y en menor grado noradrenalina) liberada en
la circulacion por la médula suprarrenal, afectando tanto al miocardio como a los vasos
periféricos, y, finalmente, (c) liberacién local de noradrenalina y adrenalina por el sistema
nervioso adrenérgico periférico que puede sintetizar y liberar estas catecolaminas de
manera autocrina y paracrina en vasos sanguineos y en los propios cardiomiocitos tras la
estimulacion con acetilcolina de los receptores colinérgicos nicotinicos (NACHR) presentes
en sus membranas celulares %,

Los neurotransmisores del sistema nervioso central noradrenalina y adrenalina
median sus efectos en células y tejidos uniéndose a receptores especificos de la superficie
celular. Los receptores para ambas catecolaminas en el sistema nervioso autdnomo se
dividen en tres tipos y 9 subtipos diferentes: tres de receptores adrenéergicos tres de
receptores adrenérgicos a 1 (alA, alB, alD), tres de receptores adrenérgicos a 2 (a2A,
a2B, a2C) y tres de receptores adrenérgicos B (B1, B2, B3). Todos los receptores
adrenérgicos emiten sefiales principalmente a través de proteinas G heterotriméricas. El
corazoén humano contiene los tres subtipos de receptores B adrenérgicos. El receptor
adrenérgico B1 es el subtipo predominante en el miocardio sano y representa del 75 al 80 %
de la densidad total**’.

La activacion de receptores B adrenérgicos inducida por agonistas cataliza el
intercambio de guanosina trifosfato (GTP) por guanosina difosfato (GDP) en la subunidad
o de las proteinas G heterotriméricas, lo que da como resultado la disociacion del
heterotrimero en las subunidades a G activa y Py G libre (siempre asociadas juntas, es
decir, un heterodimero que funciona como un mondmero) que pueden transducir sefiales

intracelulares independientemente entre si***

. El mecanismo fisioldgico de gran alcance
para aumentar el rendimiento cardiaco es la activacion de receptores adrenérgicos 1 y 2
de los cardiomiocitos, que, a su vez, activa las proteinas Gs (proteinas G estimulantes). La
sefializacién de proteinas Gs estimula el efector adenilato ciclasa (AC), que convierte el
ATP en el segundo mensajero adenosina 3', 5’-monofosfato ciclico (AMPCc), que a su vez se
une y activa la proteina cinasa dependiente de AMPc, la proteina quinasa A (PKA). PKA es

el principal efector de AMPc vy, al fosforilar una variedad de sustratos incluidos los LTCC
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en la membrana plasmatica y el regulador de la ATPasa de calcio Ca?* del reticulo
sarcoendoplasmico, el fosfolamban, induce un aumento significativo de la concentracion de
Ca2* intracelular libre, que es el regulador por excelencia de la contraccion del musculo
cardiaco™”.

La sensibilizacion a la adrenalina y elevada circulacién de catecolaminas que actan
como vasoconstrictores en la vasculatura coronaria conducen a eventos de isquemia y dafo
al miocardio provocando la muerte por arritmias cardiacas.

La hiperactividad del sistema nervioso auténomo se evidencia por un aumento de
los niveles plasmaticos de noradrenalina y adrenalina, un flujo de salida simpético elevado
(central) y un mayor derrame de noradrenalina desde las terminales nerviosas simpaticas
cardiacas activadas hacia la circulacion. EI derrame de noradrenalina cardiaca en pacientes
con insuficiencia cardiaca no tratados puede alcanzar niveles hasta 50 veces mas altos que
los de individuos sanos en condiciones de ejercicio maximo?*.

La vasoconstriccion adrenérgica es un equilibrio entre un efecto vasoconstrictivo
directo sobre el musculo liso y una accion vasorrelajante indirecta causada por los
receptores o y P adrenérgicos que desencadenan la liberacion de NO activada por el
receptor endotelial adrenérgico. Un aumento del estrés oxidativo y una reduccion de la
biodisponibilidad NO modifica este equilibrio causando una mayor respuesta vascular
adrenérgica observada en la hipertension. La actividad de la NOS contribuye a la
modulacién de la via adrenérgica, apoyando asi la idea de que el endotelio podria controlar
o facilitar los efectos B-adrenérgicos en la vasculatura. Esto parece depender de las
diferencias en el control del tono vascular que ejerce el NO dada su implicacion en el
proceso de envejecimiento vascular. Por tanto, es fundamental identificar la implicacion del
NO en la regulacion del tono vascular para el manejo clinico / terapéutico eficaz de las
enfermedades cardiovasculares**.

El abuso cronico de etanol (30 g por dia), se asocia fuertemente a la incidencia de
hipertension, afectandose la presion sistolica en mayor grado que la presion diastolica,
incrementa la actividad adrenal-pituitaria-hipotalamo, resultando en un incremento de los
niveles de cortisol. Sin embargo, el modo en que el cortisol afecta la presién sanguinea
continua en la esgrima de los ensayos cientificos, una propuesta es su actividad como

mineralocorticoide y un notable incremento en la sensibilidad a catecolaminas. De hecho,
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en estudios con ratas a las que se ha administrado alcohol crénicamente muestran una
reactividad vascular arterial incrementada a los agonistas o adrenérgicos'*®. El alcohol ha
demostrado tener un efecto vasoconstrictor incrementando las concentraciones de Ca?* en
las células vasculares del musculo liso, resultando en una contractilidad, reactividad y
vasoconstriccion vascular incrementada. EI mecanismo propuesto es el efecto directo del
etanol en la permeabilidad de la membrana plasmatica y el efecto indirecto del agotamiento
del M92+215_

El sistema adrenérgico juega un papel central en el desarrollo de estrés oxidativo y
la produccion de ROS en respuesta a varios factores. La sefializacion B-adrenérgica esta
notablemente atenuada en afecciones como la insuficiencia cardiaca, con regulacion
negativa y desensibilizacién de los receptores adrenérgicos y su desacoplamiento de la
adenilato ciclasa. La activacion crdnica de los receptores adrenérgicos 2 se asocia con una
mayor dilatacion y disfuncion cardiaca, aumento de la sefializacion proinflamatoria y
profibrética, mientras que el tratamiento con antioxidantes muestra un efecto protector a los
corazones contra estas anomalias, lo que indica que la produccién de ROS es fundamental
para la sefializacion perjudicial de los receptores adrenérgicos B2°°.

El envejecimiento es un proceso multifacético caracterizado por una disminucion
gradual de las funciones en los 6rganos. El envejecimiento se asocia a cambios evidentes en
el sistema cardiovascular que reflejan alteraciones adaptativas de los mecanismos
bioguimicos, en su estado natural, incluso en ausencia de comorbilidades produciendo
rigidez cardiovascular.

La incidencia de hipertrofia ventricular, insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular
aumenta drasticamente con la edad. El envejecimiento fisiologico y la enfermedad arterial
coronaria se caracterizan por hiperactividad del sistema nervioso central y disfuncién de la
sefalizacidn del receptor B-adrenérgico cardiaco, y esto puede ayudar a explicar por qué la
insuficiencia cardiaca es mas frecuente y su manifestacion méas severa en los pacientes de
edad avanzada®’. En particular, la prevalencia de hipertrofia ventricular también aumenta
con el aumento de la presion arterial y el indice de masa corporal. Los estudios
transversales de sujetos sin hipertension indican que el grosor de la pared del ventriculo
izquierdo aumenta progresivamente con la edad. Ademas, en pacientes mayores

hospitalizados sin enfermedad cardiovascular clinicamente aparente, en quienes la masa
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cardiaca general no se incrementd, se observd agrandamiento de cardiomiocitos en la
autopsia. La actividad fisica regular de por vida preserva la distensibilidad cardiaca (en
ausencia de condiciones comérbidas) y, por lo tanto, disminuye la presién telediastolica del
ventriculo izquierdo®*®,

La disminucion en la capacidad de respuesta adrenérgica relacionada con la edad,
altera también la vasodilatacién, aumentando asi las resistencias periféricas totales. De
hecho, se ha demostrado un deterioro generalizado de la vasorrelajacion mediada por
receptores [ adrenérgicos tanto en pacientes humanos hipertensos como en modelos
animales de hipertension. Se ha propuesto que la disminucion asociada con la edad en la
vasodilatacion mediada por receptores B adrenérgicos se debe a una disminucion de la
densidad del receptor, un acoplamiento menos eficiente a la adenilato ciclasa, una
generacion alterada de AMPc o una activacion atenuada de los componentes posteriores?*”.

La activacion del sistema adrenérgico tiene efectos profundos sobre el metabolismo.
El aumento de las catecolaminas circulantes y la activacion de los diferentes receptores
adrenérgicos desplegados en los diversos Organos producen importantes respuestas
metabolicas que incluyen: (1) aumento de la lipdlisis y niveles elevados de acidos grasos en
el plasma, (2) aumento de la gluconeogénesis por el higado para proporcionar sustrato para
el cerebro, e (3) inhibicion moderada de la liberacion de insulina por el pancreas para
conservar la glucosa y cambiar el suministro del metabolismo energético del musculo en la
direccion de la oxidacion de los acidos grasos. Estas respuestas fisioldgicas, propias de las
condiciones de estrés, son perjudiciales para el funcionamiento de diferentes 6rganos como
el masculo cardiaco cuando se vuelven cronicos. En este sentido, una caracteristica comun
de muchas condiciones patologicas que implican una sobreactivacion del sistema
adrenérgico es el desarrollo de alteraciones metabolicas que pueden incluir resistencia a la

insulina, alteracion del metabolismo de la glucosa y lipidos y disfuncién mitocondrial®?°.
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I11. JUSTIFICACION

El consumo de alcohol en una relacion dependiente de la dosis es un factor de riesgo
para el desarrollo de hipertension. EI complejo efecto del alcohol en una serie de
exposiciones particulares para cada individuo, el aporte continuo de nuevos mecanismos de
la funcidén vascular afectados por el consumo de etanol y la implicacién de estos en lesiones
cardiovasculares particulares continla en la esgrima de las investigaciones. La
caracterizacion de una patologia como “hipertension inducida por etanol” decae ante la
delicada regulacion del sistema nervioso central, la retroalimentacion del sistema
adrenérgico y RAAS, y la marcada dependencia del endotelio como modulador de los
efectos del alcohol en la presion sanguinea en una lesién que coadyuvada por factores del
entorno culminaré en el desarrollo de hipertension.

Los mecanismos de la funcion vascular mantienen el ritmo cardiaco y aporte
sanguineo a todos los 6rganos por un tiempo sin evidenciar sintomatologia clinica aparente
ante la exposicion a etanol, pero eventos repetidos de consumo de altas dosis comprometen
su capacidad funcional, y efectos deletéreos aparecen. El desbalance de estos mecanismos
se evidencia por la aparicion de estres oxidativo, disfuncion endotelial y mitocondrial,
alteracion en el flujo de calcio y niveles de lipoproteinas, aun en este punto los efectos del
alcohol en la funcion cardiovascular parecen dependientes de la dosis y de la frecuencia de
exposicion.

La funcidn del sistema cardiovascular es susceptible de dafio por los efectos citados,
y el desarrollo de hipertension no representa la culminacion de las lesiones inducidas por el
consumo de alcohol. En este sentido, la hipertension asociada al consumo de alcohol es un
factor de riesgo para el desarrollo de ateroesclerosis, cardiomiopatias y enfermedad renal
cronica, patologias que muestran una dependencia del consumo de etanol en su progresion
clinica. Por lo anterior el presente trabajo pretende, a la luz de la literatura, identificar los
mecanismos alterados en la funcion cardiovascular consecuencia del consumo de alcohol,
su interaccion en la respuesta compensatoria para el mantenimiento de la presion
sanguinea, y su implicacién en el desarrollo de lesiones presentadas en las enfermedades

cardiovasculares asociadas al consumo de etanol.
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IV. OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL

A partir de una revision del estado del arte identificar los mecanismos alterados en

la funcion cardiovascular inducidos por el consumo agudo y crénico de etanol.

2. OBJETIVOS PARTICULARES

Dentro de la literatura disponible caracterizar:

I. La influencia del endotelio como modulador del tono vascular, asi como las

consecuencias de la disfuncion endotelial.

Il.  Los efectos inducidos por la exposicion al alcohol sobre la funcién vascular.

1. Los efectos de la estimulacion del sistema adrenérgico y RAAS inducidos por

etanol.
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V. RESULTADOS

El riesgo de desarrollar hipertension en su genesis multifactorial muestra una
relacion dependiente de la dosis con el consumo de etanol, englobando efectos en el
sistema nervioso central, el sistema renina angiotensina; un flujo aumentado del ion calcio
dentro de las células del musculo vascular liso y una sensibilizacién a catecolaminas que
causa un incremento en la reactividad vascular. En una revision sistematica y meta analisis
por Briasoulis et al. (2012) que incluyé 16 estudios prospectivos de los efectos del
consumo de etanol en el riesgo de desarrollar hipertensién, se reportdé una relacion dosis
dependiente (figura 6).

Los resultados muestran efectos distintos entre hombres y mujeres en una relacion
dosis dependiente de los gramos de alcohol ingerido. En ambos géneros, dosis bajas de
alcohol (< 10 g/dia) muestran un efecto protector en el riesgo de desarrollar hipertension,
sin embargo, altas dosis de alcohol en periodos continuos de consumo (20 g/dia) en mujeres
y de (30-40g/dia) en hombres causan un mayor riesgo de desarrollar hipertensién. Notese
que el incremento mas abrupto en el riesgo de desarrollar hipertension por el consumo de

alcohol se situa en el intervalo de consumo de 30-40g/dia.

29 B HOMBRES
20 MUJERES

Riesgo relativo (95% CI)
o

<10 g/day 11-20 g/day 21-30 g/day  31-40 g/day 41-50 g/day

Consumo de Alcohol (g/dia) vs. No bebedores

Figura 6. Incidencia de hipertension en hombres y mujeres®* 22,
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La generacion de estrés oxidativo en el corazon, vasculatura y rifidbn consecuencia
del consumo de alcohol es uno de los mecanismos méas complejos por la implicacion de la
disfuncion del endotelio, la estimulacion del sistema renina angiotensina para la produccion
de ANG Il y oxidacion de LDL. En una investigacion del rol de la NADPH oxidasa en el
mecanismo por el cual el alcohol induce hipertension y estrés oxidativo vascular, se
demostré que el estrés oxidativo generado por la produccién del ion superdxido propicia el
desarrollo de hipertension y como este proceso implica la funcién moduladora del endotelio
en la respuesta vascular.

Marchi et al. (2016) llevaron a cabo un protocolo experimental de ratas Wistar
hembra que recibieron un tratamiento crénico de etanol via oral 20% (v/v) de etanol en
agua y apocinina en una dosis de 10 mg/kg/dia diluida al 0.9 % en solucion salina via
intraperitoneal. La apocinina es un inhibidor de la enzima NADPH oxidasa definida como
una de las fuentes privilegiadas en la vasculatura del ion superéxido®’ Los resultados de
este estudio (figura 7) muestran (1) un aumento progresivo en la presion arterial sistolica,
(2) una reactividad incrementada en los anillos de aorta de rata a la fenilefrina y (3) la
funcion moduladora del endotelio en la respuesta vascular consecuencia de la exposicion
cronica a etanol y su asociacion la produccion del anion superdxido. La contraccion de los
anillos de aorta en respuesta a la fenilefrina es significativamente mayor en los que se
realiz6 la denudacion del endotelio comparados con los anillos de aorta con endotelio
intacto. La reactividad en los anillos de aorta de rata con endotelio intacto, en presencia de
etanol, revela una disfuncién y posible degeneracion del endotelio, ademas de la existencia
de otros mecanismos diferentes a la generacién de anion superoxido con efecto en la

funcion vascular.

Do Vale et al. (2018) realizaron un protocolo experimental en ratas Wistar hembra
que recibieron un tratamiento crénico de etanol via oral 20 % (v/v) de etanol en agua y una
dosis de 10 mg/kg/dia de nebivolol un antagonista selectivo del receptor 1 adrenérgico
reportaron estos mismos hallazgos (figura 8)'**. En la investigacion de Do Vale y
colaboradores se aprecia ademas una elevacion en los niveles de adrenalina y noradrenalina
inducidos por la exposicion a alcohol y coémo este efecto puede ser prevenido por la

administracion de nebivolol (figura 9) y una disminucion en la biodisponibilidad de los
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niveles de NO en el plasma y especialmente en los anillos, efecto prevenido por la
administracion de nebivolol (figura 10). En la evaluacién de la expresion de eNOS el
alcohol por si mismo no modificd su expresion, mientras que en los grupos en los que se
administré nebivolol elevo la expresion de eNOS efecto atribuido a la inhibicién de la
respuesta del receptor B adrenérgico. En la evaluacion de la expresion de nNOS el alcohol
indujo un aumento en su expresion efecto prevenido por la administracion de nebivolol.
Estos resultados evidencian la regulacion del sistema nervioso simpatico en el endotelio
vascular: una menor sefializacion adrenérgica induce un aumento en la expresion de eNOS,
mientras la disfuncién endotelial inducida por alcohol induce un aumento en la expresion
de nNOS efecto no mostrado en ausencia de la sefializacion adrenérgica esta asociacion
puede explicar al menos en parte la disminucion significativa en los niveles de

biodisponibilidad de NO en los anillos de aorta de rata.

En este sentido, Passaglia et al. (2015) en un protocolo experimental en ratas Wistar
hembra, demostraron que un tratamiento cronico de etanol via oral 20 % (v/v) de etanol en
agua y una dosis de 10 mg/kg/dia de Losartan, un antagonista selectivo del receptor ATy,
induce en estas ratas estrés oxidativo a través de un mecanismo asociado la actividad del
RAAS'®, Reportandose (figura 11) un aumento progresivo en la presion arterial sistolica
inducida por el consumo de etanol a través del RAAS y la importancia del receptor AT en
la activacion de la NADPH oxidasa y consecuente generacion del ion superdxido con
efecto en la vasculatura y una prevencion de este efecto conferida por la administracion de
Losartan. El impedimento de la activacion del receptor AT1 tiene como consecuencia la
inhibicion de la generacion del ion superoxido con efecto en la vasculatura. Los niveles
séricos de sustancias vasoactivas como renina y aldosterona son afectadas por el consumo
de alcohol. La ingesta cronica de etanol aumento la actividad plasmatica de renina (PRA),
la actividad de ACE, los niveles aorticos y plasmaticos de ANG | y ANG Il y niveles
séricos de aldosterona que evidencian la sobre activacion del sistema renina angiotensina y
participacion en el desarrollo de hipertensién asociada a la exposicién cronica de la
vasculatura al etanol. Este aumento en los elementos del RAAS no son prevenidos por la
inhibicion del receptor AT1 por la administracién de Losartan, la expresion de este receptor

AT1 no fue afectada (figura 12). La expansion del fluido extracelular eleva la presion
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sanguinea en ratas, este fendmeno es el resultado de la elevacidn de los niveles plasmaticos
de vasopresina y actividad de renina, indicando un incremento en la estimulacién simpética.
El efecto de la produccion del Oz es la lesion del endotelio comprometiéndose la
biodisponibilidad en los niveles de NO. La ANG Il se produce en aumento consecuencia de
la exposicion de etanol en la vasculatura ejerciendo efectos directos en el aumento de la
presion arterial. Sin embargo, el mantenimiento de los niveles elevados de ANG Il se

asocia al microambiente inflamatorio inducido en la vasculatura.
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Figura 7- Efectos del consumo crénico de etanol en la presién arterial sistolica y la reactividad adrtica a
fenilefrina. La presion arterial sistélica fue evaluada semanalmente por un método no invasivo de
pletismografia colocando el manguito en la cola de las ratas de los grupos control (n=10), etanol (n=13),
control + apocinina (n=10), etanol + apocinina (h=14). Las curvas de concentracion respuesta para fenilefrina
fueron determinados en anillos de aorta de rata con endotelio intacto (B, endo+) y denudacién de endotelio
(C, endo-). Cada punto representa la media * el error estandar de 5-8 animales®®’.
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Figura 8. Efectos del nebivolol en la hipertension e incremento en la reactividad de los anillos de aorta a
fenilefrina. La presion arterial sistélica fue evaluada semanalmente por un método no invasivo de
pletismografia en los grupos de ratas contro (n=12), etanol (n=11), nebivolol (n=12), y etanol+nebivolol
(n=12) (A). Curva de dosis respuesta fueron determinadas en anillos de aorta con endotelio intacto (B), y
anillos de aorta con denudacion del endotelio de ratas (C)*.
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Figura 9. Efectos del nebivolol en los niveles inducidos por alcohol de catecolaminas circulantes. Los niveles
de adrenalina y noradrenalina fueron determinados por cromatografia liquida de alta afinidad (HPLC). Cada
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Figura 10. Efectos del nebivolol y etanol en los niveles de NO y expresion de la sintasa de 6xido nitrico
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evaluada semanalmente por un método no invasivo de pletismografia (n=6) para cada uno de los grupos*’®.

20+ *
= 20004
—r -
* =
£ : 3 -
= — *
z
\& =
£ 10 s
§ n 1000+
hd
& b
a
E
0. =9
Contza]l  Frhanol Conlro)  Ethano! 0- g 3
Conteal - FEilanel  Coatae) Sthaeal
Lesanan
C 200 L]
=] 7 =k
5000- = 1 —
— *E £ [ |
E T g
2 =
—- oo}
5 - = 250-
2 25001 <
=
g g
2 B
- | |
0-_- Camtzal  Ithaned Contel  Tthanol
Control  Ethano! Comtrol Ethenol
Lusiman
Letartan

Figura 12. Efectos del consumo crénico de etanol en los componentes del sistema renina angiotensina. El
efecto del consumo crénico de alcohol fue evaluado en la actividad plasmatica de renina (PRA, A), actividad
plasmatica de la enzima convertidora de angiotensina (ECA, B) los niveles plasméaticos de angiotensina |
(ANG 1, C), angiotensina Il (ANG II, D), y los niveles séricos de aldosterona (E)"°.
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La relacion entre la incidencia y mortalidad en la enfermedad cerebrovascular y el
consumo de alcohol muestra un efecto de riesgo incrementado dependiente de la dosis.
Revelandose un mayor riesgo en bebedores sobre individuos abstemios en sus dos
modalidades hemorragico e isquémico, siendo en cantidades de consumo de 45 g/dia de
etanol especialmente susceptibles al accidente cerebrovascular hemorragico””.

Los efectos del consumo de alcohol en la enfermedad periférica vascular inducen
tanto efectos protectores como perjudiciales afectando el sistema arterial. EI consumo < 13
tragos estandar de etanol reduce el riesgo de enfermedad arterial de las extremidades bajas
definida como el diagnostico de ateroesclerosis de las arterias nativas en extremidades. Sin
embargo, el consumo > 14 tragos estandar de etanol por semana indicaron un mayor riesgo

de padecer enfermedad arterial periférica®.

En un analisis agrupado de 8 estudios prospectivos de América del Norte y Europa
que incluyeron 192,067 mujeres y 74,919 hombres libres de enfermedades
cardiovasculares, diabetes y canceres al inicio del estudio, se evalud la ingesta diaria
promedio de alcohol en relacién con la incidencia de enfermedad arterial coronaria. Los
resultados muestran una dependencia de la incidencia con la edad de los individuos

especialmente incrementada en hombres respecto a las mujeres (figura 13).
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Figura 13. Tasas de incidencia de enfermedad arterial coronaria segun la edad y el consumo de alcohol. Los
analisis se ajustaron para el afio de referencia de la pregunta; educacidn, tabaquismo, IMC, actividad fisica,
ingesta total calérica, grasa poliinsaturada, grasa monoinsaturada, grasa saturada, fibra, y la ingesta de
colesterol®%,

En un metaanalisis en el que se reportaron los datos de 84 estudios prospectivos que
integraba varios niveles de consumo de alcohol expresados en g/dia en hombres y mujeres
como bebedores activos e individuos no bebedores evaluando el riesgo de mortalidad por
enfermedades cardiovasculares, enfermedad arterial coronaria, y enfermedad
cerebrovascular. Los resultados (figura 14) en los niveles de consumo de etanol entre (2.5 ¢
y 30-60 g) muestran efectos cardioprotectores en la incidencia y mortalidad de las
enfermedades cardiovasculares y enfermedad arterial coronaria, sin embargo este efecto se
ve diluido cuando el consumo de alcohol sobrepasa los 60 g/dia. Por el contrario, la
relacion entre la incidencia y mortalidad en la enfermedad cerebrovascular y el consumo de

alcohol muestra un efecto de riesgo incrementado dependiente de la dosis.
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Figura 14. Riesgo relativo (intervalos con 95% de confianza) para enfermedades cardiovasculares (CV),
enfermedad arterial coronaria (CHD) y enfermedad cerebrovascular (stroke)®'222,

El riesgo de infarto al miocardio se incrementa en las 24 horas posteriores al
consumo de 108 g/dia 0 mas de etanol. El patron es el de una U posicionandose en un
extremo de bajo riesgo dosis menores a 28 g/dia de etanol, en un periodo menor a una
semana y en el otro un riesgo criticamente elevado de infarto al miocardio en ingestas
superiores a los 70 g/dia de etanol’’’. Los efectos de la exposicion de 7-15 tragos
estandar/dia de alcohol en > 5 afios propician alteraciones en la funcién vascular, teniendo
como efecto ultimo la presentacion de cardiomiopatia alcoholica (figura 15). El esquema
presentado expone la progresion del deterioro en la funcidén cardiaca consecuencia del

consumo de altas dosis de etanol.
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Figura 15. Esquema fisiopatoldgico en el desarrollo de cardiomiopatia alcohélica.

Los efectos inducidos por el alcohol en la funcion vascular muestran una
dependencia de la dosis de exposicion, la severidad en el grado de disfuncidn es asociado a
la persistencia del estimulo de lesion en la vasculatura.

La exposicién a dosis altas de alcohol no solo es un factor de riesgo en el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares, sino una causa en si misma. Una asociacion entre la
ingestion aguda de alcohol y la aparicion de arritmias cardiacas se informé por primera vez

en 1978, Philip Ettinger describi6 el "sindrome del corazon festivo", en personas sanas sin
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enfermedad cardiaca conocida por causar arritmia, una alteracion aguda del ritmo cardiaco,

con mayor frecuencia fibrilacion auricular, después de beber en exceso?”.

EFECTOS PROTECTORES

Aumento en los niveles de HDL Y
adinopectina.

Eventos de isquemia
precondicionante.

EFECTOS PERJUDICIALES

Incremento progresivo de la presidn arterial.

Disfuncion endotelial y disminucion en los niveles
de biodisponibilidad de éxido nitrico.

Generacion de estrés oxidativo por la activacién
de la NADPH oxidasa .

Sobre activacién del Sistema Renina Angiotensina.
Elevacion de los niveles de catecolaminas y
alteracidon de respuestas por el receptor

adrenérgico.

Alteracion de la funcion de los canales de calcio y
sodio dependientes de voltaje .

Oxidacién de LDL y deposicidn de colesterol

Creacion de un microambiente proinflamatorio.

Figura 16. Efectos protectores y perjudiciales en la funcién vascular inducidos por el consumo de bajas y

altas dosis de alcohol®'.
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VI. DISCUSION

El efecto del consumo crénico de etanol en dosis bajas en el perfil hemostasis-
coagulacién es la disminucion de fibrindgeno y de la inflamacion en la vasculatura, el
fibrindgeno en niveles elevados es un referente de riesgo cardiovascular. En la cascada de
coagulacion el fibrinbgeno puede jugar un rol proinflamatorio en las enfermedades
cardiovasculares, especialmente en la ateroesclerosis. Este efecto dual se debe a las dosis de
exposicion en las vasculatura y la recurrencia del fendmeno?“°. Los efectos del etanol en la
inflamacion de la vasculatura son duales, mientras dosis bajas de etanol muestran una
menor propensidn a eventos inflamatorios, altas dosis de etanol en periodos prolongados
condicionan a la vasculatura a un estado de inflamacion crénica.

Las plaquetas y su rol en la coagulacion son un punto referente en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, respuestas alteradas de las plaguetas como una activacion o
agregacion incrementada conducen a la formacion de coagulos o trombos. No es
sorprendente, que el consumo de alcohol suponga complejos y variados efectos en la
funcion plaquetaria. El efecto de etanol en dosis bajas a moderadas resulta en una
disminucion de la activacion y agregacion plaquetaria, por el contrario, altas dosis
incrementan la reactividad y agregacion plaquetaria alterando su funcion en la
vasculatura*?®. Del mismo modo, infecciones o eventos de estrés celular en la vasculatura
pueden desencadenar a través del sistema inmune una significativa produccion de
plaquetas, una condicion descrita como trombocitosis de rebote, efecto que también puede
ser inducido horas posteriores al abuso de altas dosis de etanol’’’. Por otra parte, se ha
reportado que el consumo de altas dosis de etanol induce un aumento esporadico en el
tiempo de sangrado, lo que implicaria un mayor periodo de tiempo en la formacion de un
coagulo consecuencia de la apoptosis de plaquetas®*®.

El consumo crénico de alcohol en dosis bajas a moderadas eleva los niveles de HDL
en la circulacion sanguinea. Ha sido documentado que el aumento en los niveles de HDL
disminuye al menos en parte el riesgo de eventos de infarto al miocardio, considerandose el
factor clinico primario para estimar el riesgo de sufrir un infarto al miocardio’'’. La
exposicion a moderadas dosis de etanol produce una modificacion del metabolismo de la

glucosa, se ha reportado que dosis bajas de etanol disminuyen los niveles de insulina
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mejorando el control glucémico consecuencia de un incremento en los niveles de
adinopectina que impactan en la sensibilidad de las células a la insulina?*, sin embargo, los
efectos mostrados por altas dosis de etanol incuyen una disminucion en los niveles de
adinopectina. Este hecho condiciona a que el etanol en bajas dosis se relacione con una
menor incidencia de enfermedades por isquemia del corazon e infarto al miocardio,
mientras que la hipoadiponectinemia asociada al consumo de altas dosis de etanol es un
factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 117%°.

El aumento en los niveles de HDL causado por el consumo moderado de etanol es
uno de los efectos benéficos del alcohol, asociado a un “efecto protector o antioxidante”
por la HDL y el mejoramiento en el control glucémico impactando de forma positiva en el
organismo?®°; sin embargo, los efectos perjudiciales por el consumo de altas dosis de etanol
son en oposicién un factor de riesgo para el desarrollo de hipertension e inflamacion-
ateroesclerosis*’.

Las diversas alteraciones en la vasculatura inherentes a padecimientos
cardiovasculares se ven coadyuvados por los efectos del consumo cronico de alcohol:
disfuncién mitocondrial, disfuncion endotelial, cambios en la circulacién, generacion de
estrés oxidativo y la lesion anatdmica en el sistema cardiovascular’'.

El desequilibrio del metabolismo a nivel mitocondrial es un evento clave en la
pérdida y desarreglo de cardiomiocitos, la pérdida de proteinas implicadas en la generacion
de energia para el sostenimiento de las funciones, y de enzimas que actGan sobre oxidantes
manteniendo un microambiente Optimo se afectan en eventos de isquemia posterior al
consumo recurrente de altas dosis de etanol: las cicatrices de colageno y fibrotecnina que
afectan la funcion del cardiomiocito y la disfuncion mitocondrial culmina en la apoptosis
del cardiomiocito.

El RAAS vy el sistema adrenérgico, ejes rectores en el mantenimiento del tono
vascular, son puntos referentes en el mecanismo a través del cual el alcohol induce un
incremento progresivo de la presion sistélica y el desarrollo de disfuncion endotelial
afectando la funcion vascular. La disminucién en los niveles de NO por la exposicion de la
vasculatura a etanol es uno de los indicadores de disfuncion endotelial, asi como el
aumento en la expresion de eNOS en un intento por compensar la alteracion de

vasoconstriccion / vasodilatacion. La funcidn de estos sistemas es afectada de modo directo
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por la exposicion a etanol, como consecuencia del estrés oxidativo establecido en la
vasculatura por la presencia de etanol y sus metabolitos en la circulacion sanguinea, y
reciprocamente la modulacion de estos sistemas “sobreactivados” en la produccion de
moléculas vasoactivas por el endotelio coadyuva el desarrollo de disfuncion endotelial. El
aumento de la presion sanguinea y desbalances en el proceso de relajacion-contraccion del
cardiomiocito muestra una marcada dependencia del flujo de Ca?* del mismo modo que los
niveles de biodisponibilidad de NO por el endotelio.

El estrés oxidativo inducido por la exposicion a etanol en ratas exhibe dos
mecanismos primordiales: (1) su relacion con la disfuncién endotelial y el aumento en la
presion sanguinea sistélica y (2) su interaccién con moléculas como LDL que inducen un
dafio en la vasculatura.

En primer lugar, el rol central de la NADPH oxidasa en el establecimiento del estrés
oxidativo inducido por etanol es evidenciado por la administracion de apocinina en ratas,
apreciandose una relacion entre el estrés oxidativo y la lesién vascular, la disfuncion
endotelial y el aumento progresivo de la presion arterial sistolica®”’.

La exposicion de etanol causa una sobreactivacion del RAAS con efectos en la
funcion cardiovascular a través de los efectos directos de la ANG 1l a traves del receptor
AT1 contribuyen a la estimulacion del endotelio para la produccién ya insuficiente de NO
causando disfuncion endotelial, y privilegiando la isoforma de NADPH oxidasa més activa
propician el desarrollo el establecimiento del estrés oxidativo en la vasculatura'’®. En este
sentido, el sistema adrenérgico es sobrestimulado en un mecanismo de compensacion para
el mantenimiento de la funcidn vascular, contribuyendo a la generacion del estrés oxidativo
inducido por etanol, a través del receptor Bl. El efecto de la disfuncion endotelial con
disminucion en la biodisponibilidad de NO, y el aumento en los niveles de las
catecolaminas representa al menos en parte un efecto ulterior a la sensibilizacion de la
vasculatura a la adrenalina y noradrenalina consecuencia de una estimulacion incrementada
del sistema adrenérgico™*.

El estrés oxidativo y la participacion de la LDL en la oxidacién y deposicion de
colesterol, ademas de la inflamacion por la lesion en la vasculatura corresponden a hechos
fundamentales en la progresion a episodios de isquemia por el desarrollo de enfermedad

arterial coronaria, el accidente cerebrovascular y el debilitamiento de la funcion cardiaca.
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La disfuncion, desarreglo y posible degeneracion del endotelio vascular, aunado al efecto
del etanol de promover la proliferacion de las células del musculo liso vascular por el
incremento en la oxidacion de la lipoproteina de baja densidad LDL, tiene como efecto
altimo la generacion de estrés oxidativo desencadenando cambios proaterogénicos en la
pared vascular.

Existe evidencia de una relacion causal directa entre el consumo de alcohol y una
presion sanguinea elevada. Mostrdndose una reduccion en la presion sistdlica y presion
diastolica al reducir los niveles de ingesta de alcohol, sugiriendo un efecto dependiente de
la dosis, por lo que el consumo de altas dosis de alcohol es considerado un factor de riesgo
elevado en el desarrollo de hipertension y otras enfermedades cardiovasculares, como:
enfermedad arterial coronaria, infarto al miocardio, accidente cerebrovascular, fibrilacion
auricular, cardiomiopatia alcohdlica, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica y
deterioro de la funcidn renal.

Los mecanismos fisiopatoldgicos a través de los cuales la exposicion a etanol causa
hipertension y la enfermedad renal cronica son complejos, y las alteraciones en la
circulacion impactan criticamente en la funcién renal. La funcion del endotelio es
comprometida por la actividad de las NOS constitutivas en la exposicion a etanol, los
cambios en la afluencia de Ca?* ademas de afectar los mecanismos de vasoconstriccion y
vasorrelajacion, tienen como consecuencia una disminucion en los niveles de NO aun

cuando la expresion de eNOS se incrementa por la estimulacion del sistema simpatico.

La exposicion repetida a etanol es un factor de riesgo para el desarrollo de
cardiomiopatias, el dafio reversible en el musculo cradiaco puede progresar a irreversible
con pérdida de tejido por apoptosis de cardiomiocitos, y el desarrollo de hipertrofia en el
ventriculo para el mantenimiento de la funcién cardiaca. Por otro lado, la pérdida de
proteinas contractiles afecta la capacidad contractil del corazén y produce disfuncién del
reticulo sarcoplasmico afectando la entrada de Ca?* en los cardiomiocitos, que junto con la
disfuncién mitocondrial con modificaciones en la produccion de ATP y la generacion de
estrés oxidativo contribuyen al establecimiento de la cardiomiopatia, apreciandose cambios
funcionales y estructurales en el corazdn; dilatacion de los ventriculos, hipertrofia y

fibrosis. La progresion de esta condicion a falla cardiaca es controlada por los mecanismos
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de compensacion, e influenciada por el ejercicio fisico, aunque son en ultima instancia los
patrones de consumo de etanol los determinantes en la progresién de cardiomiopatia

alcohdlica a falla cardiaca.

Varias investigaciones y estudios clinicos se han disefiado para determinar la
relacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de desarrollar falla cardiaca en individuos
sanos, asi como en pacientes que han presentado enfermedad arterial coronaria
presentandose como un sindrome resultado de infarto al miocardio, también para evaluar la
seguridad del consumo de etanol en pacientes con este padecimiento. Encontrandose que
comparados con los no bebedores, el riesgo de falla cardiaca es mayor en individuos que
consumen > 12 tragos estandar de etanol por semana, considerandose que una fraccion de
eyeccion reducida < 35 % denota la insuficiencia cardiaca’®’. La supervivencia de
individuos, usualmente de edad avanzada, que padecen insuficiencia cardiaca asociada al
de consumo de alcohol es influenciada por factores como su alimentacion, actividad fisica,

el consumo de otras drogas y por supuesto, los patrones de consumo de alcohol.
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VII. CONCLUSION

La exposicidon aguda de etanol en la vasculatura muestra un efecto complejo en la
disminucion de la presion arterial, en ausencia de comorbilidades induce una contraccion
en la vasculatura momentéanea seguida de una vasodilatacion por la liberacién de sustancias
vasorrelajantes por el endotelio funcional y un flujo de calcio compensado por el reticulo
sarcoplasmico, permitida por la expresion inalterada de los receptores B adrenérgicos. Pese
a tener lugar la activacion del RAAS y generacion de estrés oxidativo, los niveles de
antioxidantes naturales y la estimulacion simpatica compensan estos efectos. Es la
persistencia de un estimulo de lesién asociado al consumo de altas dosis de etanol en
periodos prolongados, el que induce el aumento progresivo de la presién sanguinea en una
relacion dependiente de la dosis; la disfuncion y lesion del endotelio comprometiendo la
biodisponibilidad de NO, el incremento intracelular de calcio; la disfuncion del reticulo
sarcoplasmico; la vasoconstriccion-vasodilatacion perturbada; la oxidacion de LDL y
deposicion de colesterol; la disfuncion mitocondrial y apoptosis de cardiomiocitos; la
generacion de estrés oxidativo y la creacidbn de un microambiente inflamatorio que
condicionan el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y su progresion hacia falla

cardiaca.
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