Los efectos del alcohol y sus
interacciones con los farmacos

Gerhard Heinze M*

Summary

Alcoholic drinks may interact with various drugs and foods. These pos-
sible interactions are very important in modern pharmacology, specially
due to its synergic or antagonic influence on some of the drugs most pres-
cribed by physicians, that may induce iatrogenic states, specially when
combined with different alcoholic beverages.

The absorption of alcohol by the gastrointestinal mucosa varies de-
pending on the voiume and the type of alcohol drunk and the time the indi-
vidual has been drinking, as well as on the amount of food eaten.

The maximum concentration of alcohol in blood is obtained between
30 and 60 minutes after drinking.

The degree of alcoholic intoxication varies from one person to ano-
ther, depending on various factors, such as age, weight and physical state
of the individual.

Alcohol is metabolized by the liver, and when people drinks too much
during a long time, many changes occur in its microsomic enzymes.

The contents of alcohol are highly energetic: eight ounces of whisky
have the same energetic content than one liter of milk.

The central nervous system is the most affected by alcohol intake,
which although stimulant at the begining, later presents a depressive ac-
tion on the cortical zones and in the reticular formation. It also affects the
psyche and the cardiovascular, digestive and urinary systems.

When alcohol intake is excessive, ethanol influences the absarption
and the metabolism of various drugs. Alcohol may inhibit the metabolism
of phenaobarbital, meprobamate and chiorai hydrate.

With the combination of drug and alcohol intake, different clinically
important interactions are produced. When alcohol is combined with anal-
gesics, tranquilizers and hypnotics, a synergism of the depressive effects
is produced and the motor ability is diminished.

The factors that influsnce alcohol and drug interaction may be gene-
tic, physiologic, sociopsychologic or pathologic.

A classic interaction between alcohol and drugs is the combination of
disulfiram and alcohol which is being used therapeutically against alcoholism.

The pharmacokinetic and pharmacodynamic interaction of aicohol
with a given drug, depends on the time the subject has been drinking, the
amount drunk and his corporal physiologic conditions.

The physician should be aware of the iatrogenic effects of the combi-
nation of alcohol with certain drugs, in order to be able to advise his pa-
tients.

Resumen

Las bebidas con contenido alcohélico pueden interactuar con varios
farmacos, drogas, alimentos, etc. Estas posibles interacciones han adqui-
rido una gran importancia dentro de la farmacologia moderna, especial-
mente porque influyen sinérgica o antagénicamente sobre algunos de los
farmacos que mas prescriben los médicos, y que pueden inducir estados
iatrogénicos, sobre todo cuando se combinan con diferentes bebidas alco-
hdlicas.
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La mucosa gastrointestinal absorbe el alcohol de acuerdo con el volu-
men y el tipo de bebida que se haya ingerido y el tiempo que el sujeto lleve
bebiendo, asi como con la cantidad de alimento que tenga en el estomago.

La concentracién méaxima de alcohol en la sangre suele obtenerse de
30 a 60 minutos después de haberse ingerido.

El grado de intoxicacion por alcohol varia de una persona a otra, de-
pendiendo de diversos factores, como la edad, el peso y el estado fisico
del sujeto.

El higado metaboliza el alcohol, y cuando se ha bebido mucho y du-
rante mucho tiempo, ocurren cambios en sus enzimas microsémicas.

Ef alcohol tiene un alto contenido energético; por ejemplo, ocho onzas
de whisky tienen el mismo contenido energético que un litro de leche.

El sistema nervioso central es el mas afectado por el consumo de alco-
hol. Iniciaimente suele ser estimulante, pero posteriormente se presenta
una accién depresiva sobre las zonas corticales y en la formacién reticular.
También afecta la psique y los sistemas cardiovascular, digestivo, urinario, etc.

Cuando la ingestién es excesiva, el etanol influye considerablemente
sobre la absorcién y el metabolismo de los diferentes farmacos. El alcohol
puede inhibir considerablemente el metabolismo del fenobarbital, del me-
probamato y del hidrato de cloral.

El consumo de farmacos, combinado con el de bebidas alcohdlicas,
produce diferentes interacciones que tienen indudablemente una impor-
tancia clinica. Cuando el alcohol se combina con analgésicos, tranquilizantes
e hipnoticos, hay un sinergismo de los efectos depresores y, por lo tanto,
disminuye la habilidad motora.

Los factores que influyen en la interaccidn entre el alcohol y los farma-
cos pueden ser genéticos, fisiolégicos, sociopsicoldgicos o patolégicos.

Una interaccion cldsica entre el alcohol y un farmaco es la combina-
cién disulfiram-alcohol, que actualmente se utiliza con fines terapéuticos
para combatir et alcoholismo.

La interaccién farmacocinética y farmacodinédmica de un determinado
farmaco con el alcohol depende, en cierta forma, del periodo de exposi-
cion al alcohol, de fa cantidad del mismo y de las condiciones fisioldgicas
corporales.

El médico debe conocer los efectos iatrogénicos de la combinacion del
alcohol con ciertos farmacos para poder orientar adecuadamente a sus pa-
cientes.

El tan difundido consumo de etil-alcohol, etanol o sim-
plemente alcohol (Fig. 1), no es cuestionable de ninguna
manera en la sociedad contemporanea, pero el alcohol
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puede producir multiples efectos sobre diferentes orga-
nos y sistemas del cuerpo humano, e interactuar con una
gran variedad de medicamentos paliativos o curativos que
prescriben los médicos en la préctica diaria.

Aqui se exponen algunos datos cientificos para com-
prender la importancia que ha adquirido la interaccion del
etanol con las drogas terapéuticas en uso. Los avances en
el campo de la farmacologia se han visto acompafiados
por un desafortunado nimero de enfermedades iatrogé-
nicas, inducidas por farmacos o por la combinacién de
ellos entre si o con el alcohol.

En el caso del alcohol, éste ha adquirido un status de
aceptabilidad dentro de nuestra sociedad, por lo cual ya
no se le considera como una droga, sino mds bien como
una sustancia ‘’socializadora’”’ aceptada casi universal-
mente, pero no deja de ser una sustancia inductora de
miltiples interacciones y acciones toxicas cuando se em-
plea en combinaciéon con medicamentos.

En la fase temprana del consumo crénico de diferentes
bebidas alcohdlicas, tanto en los seres humanos como en
los animales de experimentacion, se estimula el sistema
microsomal hepético, aumentando la habilidad del higado
para metabolizar mas rdpidamente mayores cantidades de
alcohol. Este hecho se traduce clinicamente en una mayor
tolerancia al alcohol. En cambio, el bebedor crénico, con
muchos anos de evolucién, presenta cada vez menor tole-
rancia al alcohol debido a la sobrecarga constante a que
ha estado sujeto el higado, que ya puede presentar lesio-
nes irreversibles.

Es muy importante para el médico en ejercicio profe-
sional clinico, reconocer a tiempo que muchos sintomas
adversos que suelen reportar los pacientes pueden deber-
se a la interaccién de varias drogas o a la combinacién de
algun farmaco con el alcohol.

Con la superespecializacién de la medicina moderna, la
polifarmacia se ha generalizado cada vez més, y la admi-
nistracién de dos o méas drogas en forma simultanea, para
combatir diferentes condiciones sintomaticas, pueden ac-
tuar en forma independiente, sinérgica o antagdnica.

De acuerdo con Jick (20) y Caranasos, Stewart y Cluff
(4), aproximadamente el 30% de los pacientes hospitali-
zados y el 3% de la poblacién de pacientes ambulato-
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rios, presentan efectos secundarios a los medicamentos
utilizados, algunos ampliamente conocidos y otros con
interacciones desconocidas o no esperadas.

El término “interaccién medicamentosa’ se refiere a la
que resulta de la administraciéon de dos farmacos, en for-
ma simultanea, para tratar a un paciente. Cada uno puede
actuar en forma independiente hasta determinado grado,
pero cuando dos o més farmacos interactan en forma tal
que la respuesta esperada de uno o mas de ellos disminu-
ye o se inhibe, o se presenta una respuesta nueva o no
anticipada, podemos estar hablando de una interaccién
medicamentosa.

Para entender mejor la interaccion del etanol con otros
medicamentos, considero conveniente mencionar algu-
nos pormenores de la accién que ejerce en el organismo
en forma individual.

Farmacocinética del etanol

El etanol es soluble en agua, y la mucosa géstrica y el
intestino delgado lo absorben rapidamente; si se vaporiza
también pueden absorberio los pulmones.

Hay muchos factores que pueden modificar la absorcién
del alcohol por el estémago. Inicialmente la absorcién suele
ser rapida, pero disminuye gradualmente hasta hacerse
lenta a pesar de haber una alta concentracién en el es-
témago. La absorcién varfa de acuerdo con el volumen,
el tipo, la dilucién de la bebida, la presencia de alimento
y el tiempo que haya estado bebiendo el sujeto, asf como
la idiosincrasia individual. La mayorfa de los alimentos
que se encuentran en el estbmago tienden a retardar la
absorcién del alcohol. La mantequilia y la cerveza tienden
a retardar la absorcién en forma notable.

En el hombre, la absorcién géstrica del etanol es de
cerca del 20% del total absorbido. Por eso, la funcién pi-
lérica puede regular el grado de absorcién del alcohol in-
gerido (13), ya que las altas concentraciones de alcohol
pueden irritar la mucosa gdstrica e inducir el espasmo pi-
16rico.

Por otra parte, el agua potable y especialmente las be-
bidas con bicarbonato, pueden acelerar notablemente la
absorcién del alcohol (39).

Factores que influyen en la absorcién del alcohol

Factores que influyen en la velocidad
de absorcién

Absorcién aumentada

Absorcién disminuida

Estado de llenado géstrico

Estémago vacio

Estémago lleno, en especial grasas y azdcar

Integridad del tracto géstrico.

Aumento de la secrecién géstrica.
Ej. Gastroenterotomias

Estenosis pilérica

Motilidad géstrica

Medicamentos que disminuyen la motili-
lidad géstrica.

Ej. Belladona

Atropina, fumadores, neuropatia diabética

Irrigacién sanguinea de la mucosa géstrica

Combinacién con CO,
Ej. Champagne

Tipo, cantidad y concentracién de la bebi-
da alcohélica

Bebidas con alta concentracién de alcohol.
Ej. tequila, whisky

Baja concentracién de alcohol.
Ej. cerveza

Tabla modificada de Joos W y Mérl M (22).




En la Tabla | se resumen en forma sindptica los dife-
rentes factores que pueden influenciar la absorcién del al-
cohol.

La concentracién maxima del alcohol en sangre se al-
canza después de 30 a 60 minutos de la ingestion (22).

Después de que el alcohol es absorbido, se distribuye
en forma homogénea por los diferentes tejidos, de acuer-
do con su contenido acuoso.

La concentracién de alcohol en sangre, necesaria para
inducir una intoxicacién, varfa de una persona a otray de-
pende de muchos factores, como la edad, el peso y el es-
tado fisico del sujeto. Esto quiere decir que dos individuos
que ingieren la misma cantidad de alcohol pueden tener
diferente grado de intoxicacion.

En los Estados Unidos de Norteamérica se considera,
desde el punto de vista legal, que un individuo con una
concentracion de alcohol en la sangre de 0.10% esta en
"'estado alcoholizado’’; una concentracion de 0.21% esta
considerada como una intoxicacior alcohdlica “leve o
moderada’’; a los individuos con una concentracién de
0.4% se les considera como ‘‘severamente intoxicados’’;
y, por ultimo, una concentracion de alcohol en la sangre
mayor de 0.5% puede ser fatal (6, 25).

El higado metaboliza el alcohol por el proceso de
oxidacién. La velocidad metabélica es lenta, de aproxi-
madamente una onza de whisky por hora (10 ml. de al-
cohol). Por lo tanto, el alcohol que contienen 4 onzas
de whisky puede requerir de 5-6 horas para su oxidacién,
como promedio.

Cuando la ingestién de alcohol es intensa y constante
durante tiempo prolongado, induce el desarrollo de otro
camino metabdlico de las enzimas microsémicas hepéti-
cas (5).

Los efectos téxicos del etanol y del acetilaldehido afec-
tan directamente el higado. En los bebedores crénicos y
excesivos se acumuila la grasa y las proteinas en el higado,
lo cual produce después de un cierto tiempo de ingestién
crénica de alcohol, una cirrosis hepética que es irreversible.

Se elimina sin cambio del 2 al 8% de! etanol absorbido
por el organismo, principalmente por los rifiones y por los
pulmones. El resto se oxida y produce biéxido de carbono
y agua; los procesos iniciales tienen lugar principaimente
en el higado y, en pequefio grado, en los rifiones. La oxi-
dacion incluye tres etapas iniciales: en la primera, el eta-
nol se oxida en el higado produciendo acetaldehido por
accion de la enzima dehidrogenasa de alcohol. En la se-
gunda etapa, que también tiene lugar principalmente en el
higado, el acetaldehido se convierte en acetato libre o
acetil-coenzima “’A*’ por influencia de la enzima dehidro-
genasa de aldehido. En la tercera etapa, la masa del ace-
tato penetra en el ciclo del 4cido tricarboxilico en los tejidos
periféricos, como el musculo, y ahi es oxidado hasta con-
vertirlo en biéxido de carbono y agua.

El alcohol tiene un alto contenido energético, mayor
que el de los carbohidratos y ias proteinas, y sélo ligera-
mente menor que el de la grasa (31).

Aproximadamente una onza de whisky, una copa de
vino o una botella de cerveza tienen el mismo contenido
energético que 125 mi. de leche o 60 gramos de queso
fresco.

A diversas sustancias se les ha atribuido la capacidad
de acelerar el metabolismo del alcohol. Estas son la insuli-
na, la tiroxina y los corticoesteroides, las vitaminas B, Cy

B;. Se necesitarian dosis muy altas de estas hormonas o
vitaminicos para aumentar considerablemente el metabo-
lismo del alcohol, por lo cual todavia no tienen una utili-
dad en la practica.

Acciones especificas del alcohol

El sistema nervioso central suele ser el mas afectado
por el alcohol, mds que cualquier otro sistema del orga-
nismo. El alcohol tiene inicialmente un ligero efecto esti-
mulante sobre el SNC, pero no hay duda de que su principal
efecto es el de deprimir ciertas zonas corticales y de la for-
macion reticular. Estas 4reas tienen un papel integrador de
la funcién cerebral, lo cual darg lugar, en ocasiones, a una
actividad no regulada de otras &reas del cerebro, lo que se
traduce en una sensacién aparente de estimulacion.
Cuando la dosis de alcohol es excesiva, se observa una
marcada depresiéon de todas las funciones integradoras
superiores del cerebro.

En el electroencefalograma, tanto de los animales co-
mo de los humanos, se observa que el alcohol disminuye
ta frecuencia y aumenta la amplitud de las ondas electro-
encefalograficas. Especificamente se presenta una lentifi-
cacién de la actividad alfa, y en estados de intoxicacion
alcohdlica severa hay un aumento de la actividad delta.

Hay otras acciones del alcohol sobre el sistema nervio-
so central y la psique, que pueden observarse en la Tabla {l.

El consumo moderado de alcohol Gnicamente tiene le-
ves efectos sobre el sistema cardiovascular. La presion ar-
terial y la contractilidad del corazén no suelen sufrir cambios
significativos. Las demds acciones sobre otros sistemas y
drganos se resumen brevemente en la Tabla Ii.

Acciones del etanol sobre la absorcién de las
drogas

Cuando el etanol se ingiere en pequefias cantidades,
puede acelerar la absorcién y la biodisponibilidad de las
drogas mediante los siguientes mecanismos:

1. Aumento de la disolucién de los preparados farma-
céuticos en el contenido géstrico.

2. Aumento de la irrigacién sanguinea del tracto gas-
trointestinal.

La absorcién de una droga puede ser retardada por el
piloroespasmo inducido por etanol.

Las bebidas alcohdlicas con un contenido relativamen-
te bajo de etanol, como la cerveza y el vino, generalmente
aumentan la acidez gdstrica, mientras que las bebidas con
alto contenido de etanol, como los licores, disminuyen la
acidez géstrica por un efecto téxico directo sobre la mu-
cosa gdstrica (7).

Por ejemplo, Laisi y cols. (30) investigaren la absorcion
del diazepam administrado conjuntamente con diferentes
bebidas alcohdlicas, y encontraron que la cerveza, el vino
blanco y el whisky aumentan significativamente el grado
de absorcién del diazepam, mientras que el vino tinto y
otras bebidas no alcohélicas no interfieren sensiblemente.

También la ingestidn en forma crénica y abundante de
etanol puede disminuir la biodisponibilidad de! diazepam y
de la penicilina (44).
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TABLA N

Acciones del Etanol sobre diversos sistemas orgénicos

ORGANO/SISTEMA

Concentracién de alcohol en sangre
0,6 — 2,6 0/00 = embriaguez ligera o
mediana

Concentracién téxica de alcohol en sangre
22,50/00 = embriagusz severa

Sistema nervioso
central

Ligera depresién por mecanismo inhibi-
torio de control

En la fase de eliminacién hay un aumento del
efecto sedante

Disminucién del rendimiento intelectual
Ej: fa capacidad del pensamiento légico

A partir del 1%, disminucién de la velocidad
de reaccion

Moderado aumento del umbral del dolor
E E G, Lentificacion de la actividad alfa

Accién narcética que va desde ligeros tras-
tornos de la conciencia hasta estado de coma.
{Dosis letal cerca de 4 0/00 — 8 0/00)

Influencia sobre la memoria de corta duracién
con black outs

Trastornos de la coordinacién hasta flegar & la
ataxia

Considerable aumento del umbral del dolor

Aumentd de la actividad delta

Psique

Euforia y alegria, asf como verborrea a partir
de 0,5 0/00

Aumento de la autoestima

Disminucién de la inhibicién de la agresividad
y de la inhibicién sexual

Influencia selectiva sobre la memoria reciente, con
pérdidas fugaces de la conciencia

Pérdida del autocontrol

Miedo inmotivado, excitacion y trastornos de la
sensopercepcion

Respiracion

Ligera estimulacion del centro respiratorio

Peligro de un paro respiratorio (4 0/00)

Vasos

Vasodilatacién periférica. Aumenta la pérdida
del calor, disminucién de la temperatura cor-
poral, bochomno cuténeo

Importante pérdida de la temperatura corporal

Sistema digestivo

Aumento de las secreciones salivales y gés-
tricas por estimulacién psiquica del alcohol

A muy sitas concentraciones, la secrecién géstrica
se inhibe

glucégeno hepético; a continuacién, fase de
hipoglicemia

Rirfon Accion diurética, por disminucién de la hor- | Accién diurética
mona antidiurética (ADH)
Metabolismo Inicialmente, hiperglicemia por liberacion de

Musculatura lisa

Espasmadlisis

Espasmoélisis

Sexualidad

Aumento del deseo sexual, dificuitad en la
ereccién peneana

Disfuncion sexual, inhibicién importante del deseo

Acciones del etanol sobre el metabolismo de las
drogas

La ingestién excesiva de alcohol generalmente produ-
ce un efecto inhibitorio sobre el metabolismo de los far-
macos.

En los estudios /n vivo en los seres humanos, se ha ob-
servado que el etanol inhibe en forma significativa el me-
tabolismo del fenobarbital, del meprobamato y del hidrato
de cloral, debido a que aumenta la secrecion de adreno-
corticoesteroides que inhibe el metabolismo microsomal
hepético (6).

Accién de los farmacos sobre la absorcién del
atanol
Los diversos farmacos que tienen actividad anticoli-

nérgica pueden disminuir el grado de absorcion del alco-
hol. Por otra parte, las drogas que aceleran el vaciado
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géstrico, como la metoclopramida, aumentan el grado de
absorcién del etanol (39).

Farmacos que afectan el metabolismo del etanol

Algunos farmacos son conocidos como inhibidores del
metabolismo del etanol.

La clorpromazina, un neuroléptico ampliamente rece-
tado por su accién antipsicética, inhibe la hormona anti-
diurética y prolonga el tiempo medio de eliminacién del
etanol (35).

Aqui cabe mencionar también el disulfiram, que inhibe
el metabolismo del acetaldehido producido del etanol por
la inhibicién de la deshidrogenasa aldehidica.

Igualmente, los nitratos orgénicos e inorgdnicos pue-
den inhibir el metabolismo del etanol.

Finalmente, los anticonceptivos orales que contienen
estrégenos también reducen el metabolismo del etanol
(21), por lo que la tolerancia al alcohol de las mujeres que



toman anticonceptivos, es menor, y liegan al estado de
embriaguez més rdpidamente y con menos cantidad de al-
cohol.

Este hecho adquiere significancia clinica si se conside-
ra la gran cantidad de mujeres que estan bajo tratamiento
con anticonceptivos orales.

Interacciones del alcohol con diferentes farmacos

El advenimiento de la revolucién farmacéutica dot6 al
clinico con un vasto armamento de drogas con accién far-
macolégica que, indudablemente, lo ha llevado a la prac-
tica de la polifarmacia.

La combinacién de fdrmacos es relativamente frecuen-
te dentro de la préctica diaria de la medicina. En muchas
ocasiones, el médico espera encontrar en la combinacién
de ciertos compuestos, el efecto aislado de cada uno, pe-
ro en otras desconoce lo que sucede al combinar tal o
cual droga con el alcohol.

Considerando el constante aumento del consumo de
alcohol, asi como de ciertos medicamentos, puede afir-
marse que la interaccién droga-alcohol a nivel bioquimico
o sobre el sistema nervioso central y otros 6rganos o sis-
temas, es cada vez més frecuente.

En el trabajo de Wagner y Wagner (49) se examiné a
cinco mil conductores de vehiculos que habian estado in-
volucrados en algin accidente automovilistico o que ha-
bfan sido amonestados debido a alguna infraccién vial. Se
confirmé que del 10 al 13% de ellos habian ingerido algu-
na droga psicotrépica 24 horas antes de cometer la infrac-
cién vial o de tener el accidente automovilistico.

Se encontrd que los farmacos més utilizados en com-
binacién con el alcohol eran los analgésicos, los hipnéticos
y otras drogas con accién psicotrépica. Cuando el alcohol
se utiliza junto con la mayoria de los depresores del siste-
ma nervioso central hay un sinergismo de los efectos de-
presores y, por lo tanto, una disminucién de la habilidad
motora.

Por lo mismo, los médicos deben advertirles a los pa-
cientes que toman depresores del sistema nervioso central
que es particularmente peligroso conducir un automévil o
manejar alguna méquina que requiera agudeza mental y
motora, si ingieren la més pequefia cantidad de etanol.

En 1947, Williams (51) hacia referencia a que el grado
de sobriedad no estd necesariamente relacionado con el
nivel de alcohol en la sangre, y que la adaptacién metab6-
lica y enzimética del alcohol es un fenémeno biolégico
bien estudiado, asi como el papel que desempéfia en la
aparicién de una posibie adiccién.

Hoy en dia esté bien establecido que el alcohol, ya sea
en cantidades pequeiias o mayores, puede presentar una
interaccién de importancia clinica con gran nimero de
farmacos prescritos por los médicos.

Las interacciones medicamentosas pueden ser benéficas
{aumento de la eficacia y disminucién de la toxicidad),
o dafiinas (disminucién de la eficacia y aumento de la
toxicidad).

Los factores que pueden influenciar la interaccién en-
tre el alcohol y los formacos pueden ser:

—genéticos,

—fisiolégicos,

—sociopsicolégicos

—o0 patoldgicos.

Muchos pacientes desarrollan alteraciones hepéticas
como resultado del abuso de alcohol, pero pueden estar
en condicién de metabolizar las drogas a un ritmo normal
o, inclusive, aumentado, siempre y cuando la funcién
hepdtica no esté seriamente comprometida. Esto puede
atribuirse al hecho de que la ingestién crénica de etanol
conduce a una induccién enzimatica microsomal del higado.

Los recientes estudios farmacoldgicos en los seres
humanos demuestran que la administracion crénica de al-
cohol puro da Jugar a un aumento de la depuracién san-
guinea de fenobarbital y meprobamato (36), warfarina y
tolbutamida (24), etc. Contrariamente, los sujetos con
una intoxicacion aguda de alcohol, muestran una consi-
derable disminucion del metabolismo medicamentoso
(40). Este hecho debe ser considerado por los médicos
cuando prescriban farmacos a los pacientes que atravie-
san por un episodio agudo de intoxicacion alcohdlica.

Los trastornos importantes del metabolismo hepético
por cirrosis alcohdlica pueden deberse a hipoalbumine-
mia. En estos pacientes se ha comprobado la prolongacién
de la semidesintegracién plasmatica de las drogas, que
causan una respuesta excesivamente prolongada o la
aparicién de toxicidad.

Algunos fé&rmacos como los salicilatos, la fenilbutazo-
na y la indometacina, que pueden precipitar un sangrado
gastrointestinal, deben evitarse en aquellos pacientes al-
cohdlicos que tienen una cirrosis descompensada, ya que
pueden provocar una hemorragia esofagica por vérices o
una Ulcera péptica, debido a la incapacidad del higado pa-
ra sintetizar los factores de coagulacién.

Reaccidn alcohol-disulfiram

La interaccién del alcohol con el disulfiram (antabuse)
fue descubierta en forma casual por Hald y Jacobsen
(14), quienes pensaban tener en su poder una droga anti-
helmintica.

El disulfiram es un constituyente natural del hongo co-
prinus atramentarius, que produce una gran intolerancia
al etanol.

La reaccion disulfiram + alcohol depende de la dosis
ingerida. Se acepta que 250 mgs. de disulfiram al dfa, o tal
vez menos, y una cantidad tan moderada de 7 mi. de alco-
hol, son suficientes para inducir una reaccién (14)

Como el disulfiram es soluble en las grasas y tiene una
accién prolongada, los pacientes pueden presentar la
reaccion hasta 7 dias después de haber suspendido la in-
gestion del disulfiram.

En cuanto al mecanismo de accién del disulfiram, se
supohe que bloguea el metabolismo del alcohol inhibien-
do la oxidacién del acetaldehido, tamkién conocido como
aldehido acético, lo que explica la presencia de los sinto-
mas: bochornos, cefalea, pulsaciones internas en la cabe-
za y en el cuello, hipotensién, ndusea, vomito, confusién
y visién borrosa. Después de esta reaccién, el paciente
generaimente duerme varias horas y despierta cuando los
sintomas ya han desaparecido.

El disulfiram también inhibe la conversién de dopami-
na a norepinefrina por bloqueo de ia enzima dopamina-B-
hidroxilasa.

Esta reaccién disulfiram-aicohol se considera como
una tipica interacciéon medicamentosa con fines terapéuti-
cos para combatir el alcoholismo.
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Los primeros efectos intensos se presentan de 15a 20
minutos después de beber.

Ademas de inhibir la enzima aldehido-deshidrogenasa,
el disulfiram es un inhibidor inespecifico de las enzimas
microsémicas hepaticas.

En los Gltimos aiios se han hecho intentos con implan-
tes subcutaneos de disulfiram con accion de 6 meses, lo
cual elimina la toma diaria del medicamento vy, a la vez,
aumenta la proteccién para el paciente. Para este tipo de
implantes el paciente debe ser debidamente seleccionado
y estar debidamente motivado (52).

El metronidazol

Esta droga fue introducida al mercado hace tiempo co-
mo tricomonicida y antiamibiano.

El metronidazol actia supuestamente de manera simi-
lar a la del disulfiram, inhibiendo la actividad de la enzima
aldehido-deshidrogenasa (15).

Clinicamente se han reportado “reacciones tipo disul-
firam’’ y una reduccidén del deseo de beber en algunos pa-
cientes que reciben metronidazol (37).

El etanol y los psicofdrmacos

Los ansioliticos: Las diferentes benzodiazepinas tienen
una farmacologia similar pero interaccionan de manera di-
ferente con el alcohol.

En forma parenteral, el diazepam muestra una accién
sinérgica con el etanol, mientras que el clorodiacepéxido
tiene accién antagdnica inicial. Ahora bien, cuando ambos
benzodiacepinicos se utilizan por tiempo prolongado, se
presenta una accion sinergistica con el alcohol (11).

Por lo tanto, cuando se requiera sedar rapidamente a
un paciente, es recomendable utilizar el clorodiacepéxido
por via parenteral y por corto tiempo, ya que la aplicacién
del diazepam inhibe el refiejo nauseoso en el hombre (17),
con el consecuente riesgo de broncoaspiracién en el pa-
ciente alcoholizado que presenta vomito.

Por otra parte, el alcohol, unido a medicamentos del ti-
po de los tranquilizantes menores, causa en el paciente
una dependencia cruzada. No solamente provoca sinto-
mas de abstinencia semejantes cuando se administra du-
rante largo tiempo, sino que la administracién de uno
alivia los sintomas de abstinencia causados por el
otro. Esta interaccién de dependencia cruzada ofrece
la ventaja de poder tratar los sintomas de abstinencia
del alcohol con ansioliticos (43). La ventaja de usar ben-
zodiacepinicos, especialmente el clordiacepéxido, en el
sindrome de abstinencia alcohdlica, es la baja frecuencia
con la que se presenta dependencia fisica con este tipo de
medicamentos. Por otra parte, los tranquilizantes mayo-
res 0 heurolépticos, tampoco ocasionan una tolerancia o
habituacién de importancia clinica, pero sf pueden inducir
un sindrome de disquinesia temprana o tardia.

Linnoila y cols. (32) hacen especial hincapié en el tipo
de bebida alcohdlica, lo que es un factor importante en la
interaccién del alcohol con el diazepam, Asf, por ejemplo,
el vino blanco, la cerveza y el whisky aceleran la absorcion
del diazepam, alcanzdndose méas rapidamente un nivel
plasmético dptimo de la droga.
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Antidepresivos

Aquellos antidepresivos con una potente respuesta
anticolinérgica, como la amitriptilina, la doxepina y otros,
presentan una interaccién potencializadora de la accién
sedante y depresora del alcohol (47).

También los antidepresivos triciclicos como la nortrip-
tilina, que inhibe en forma predominante la recaptacion
de la noradrenalina a nivel del espacio sindptico, si se to-
ma por largo tiempo, puede inhibir los efectos del alcohol
(45), aunque al ser combinado el alcohol con dosis meno-
res de antidepresivos triciclicos, se produce un efecto adi-
tivo que puede hacer que disminuya la destreza del sujeto
para conducir vehiculos.

La ingestién de grandes cantidades de bebidas alcohd-
licas por un individuo que esté bajo tratamiento con anti-
depresivos triciclicos, disminuye la excrecién hepética de
éstos y aumenta la posibilidad de una concentracion plas-
matica tdxica de antidepresivos en los diferentes tejidos
del organismo (50).

En cuanto a los inhibidores de la monoamino-oxidasa
(MAO), sabemos que su efecto més severo es la crisis
hipertensiva que se presenta al combinarse con alcohol,
especialmente con vino tipo chianti, que contiene aitas
cantidades de tiramina, que es una amina presora. Los
pacientes que reciben terapia medicamentosa con una
droga inhibidora de la MAQO, como la fenelcina, la tranilci-
promina o la isocarboxacida, sufren una disminucién im-
portante de la enzima MAO, que es la responsable de oxidar
rdpidamente las diferentes aminas presoras que provienen
de la ingestién de alcohol, asi como de diferentes alimentos.

El alcohol por si mismo también puede liberar aminas
biogénicas y causar efectos similares (46). El alcohol au-
menta la sintesis y la liberacidn de las catecolaminas cen-
trales, lo cual explica el efecto sedativo potencializador
del alcohol cuando es utilizado con los inhibidores de la
MAO (8). Los inhibidores de la MAO inhiben la deshidro-
genasa alcohdlica, disminuyendo la metabolizacién del al-
cohol y, por lo tanto, prolongan el tiempo durante el cual
permanece el alcohol en el cuerpo y, por consiguiente, el
tiempo de intoxicacion (19).

Neurolépticos

Aquellos neurolépticos que tienen potente accién anti-
colinérgica, también a dosis menores tienen una interac-
cién sinérgica con el alcohol.

Frecuentemente, las dosis moderadas de etanol pro-
ducen sintomas extrapiramidales en los pacientes con es-
quizofrenia, cuando se encuentran bajo tratamiento con
agentes antipsicoticos (9, 34). Ademds, los neurolépti-
cos, especialmente la clorpromazina, que es el prototipo
de los neurolépticos y el méas usado, inhibe la deshidroge-
nasa alcohdlica, que es la enzima responsable de metabo-
lizar el alcohol, por lo cual el paciente permanecerd més
tiempo bajo los efectos toxicos del alcohol {28, 32); ade-
mds potencia su accioén depresora (2).

Carbonato de litio

La combinacién de carbonato de litio con etanol tiene
algunas facetas interesantes. Parece estar confirmado



que el litio disminuye en forma considerable ia fase eufori-
zante del alcohol (23) e inhibe los efectos adversos que
pueden tener las bajas cantidades de alcohol en la actua-
cién de la persona. E! litio también antagoniza los efectos
euforizantes de estimulantes como las anfetaminas (48).

Sedantes e hipndéticos

Las pequefias dosis de barbitiricos y de hipndticos
benzodiacepinicos, como el nitrazepam y flurazepam, tie-
nen una accién aditiva con pequefias cantidade de alco-
hol. Esta interaccién con el alcohol puede durar hasta la
mafiana siguiente (41).

Anticonvulsivantes

Los alcohdlicos pueden presentar estados convulsivos
durante la etapa de supresién alcohdlica, por lo que es co-
man que se prescriban anticonvulsivantes durante esta
fase. Las convuisiones que puedan presentarse durante
la fase de supresién son més frecuentes cuando el al-
cohdlico ha abusado de bebidas que tienen una alta gra-
duaci6n (38).

Hasta ahora no se ha estudiado en forma sistematica la
interaccién etanol-anticonvulsivantes en epilépticos que
reciban dosis de apoyo de anticonvulsivos.

Antihipertensivos

Al igual que las benzodiacepinas, el propanolol a dosis
bajas tiene una interaccion sinergistica al combinarlo con
el etanol (1).

Los alcaloides de la rauwolfia y sus derivados influyen
directamente sobre la actividad psicomotora del indivi-
duo, pero todavia se desconocen sus efectos cuando se
combinan con alcohol.

Glicerina y nitratos orgédnicos

Este tipo de drogas se emplean en el tratamiento de
pacientes con angina de pecho, y pueden tener una peli-
grosa interaccién farmacodindmica al combinarse con al-
cohol.

Los nitratos orgénicos dilatan predominantemente los
vasos sangufneos musculares, mientras que el alcohol di-
lata los vasos cutdneos. La combinacién de ambos efectos
puede hacer descender notablemente la presién arterial,
lo cual pone en peligro la vida del individuo si se produce
una descompensacién cardiovascular (3).

Antihistaminicos

La difenilhidramina, que es un antihistamfnico conoci-
do por su potente accién anticolinérgica, tiene una accién
aditiva cuando se combina con alcohol.

Hipoglucemiantes orales

La asociacién del etanol con las sulfonilureas aumenta
el riesgo de contraer una hipoglucemia.

Cuando un paciente diabético utiliza biguanidas e in-
giere bebidas alcohdlicas en grandes cantidades, corre el
riesgo de contraer una lactoacidosis (39).

Antipiréticos/analgésicos

El consumo constante de bebidas alcohdlicas produce
una irritacién gdstrica, y el uso concomitante de 4cido
acetilsalicilico (aspirina} aumenta el riesgo de contraer
una severa gastritis con o sin sangrado gastrointestinal
{10). Los efectos del etanol sobre el sistema nervioso cen-
tral no se modifican con dosis bajas de 4cido acetilsalicili-
co o indometacina.

En cuanto al acetaminofeno, un antipirético y analgé-
sico muy empleado, se ha postulado que la induccion de
enzimas por la ingestién prolongada de alcohol, provoca
un incremento en la formacion de metabolitos hepatot6-
xicos del acetaminofeno, cuando se administran sobredo-
sis (12).

Antibidticos

Esta por confirmarse la posibilidad de que el etanol dis-
minuya la biodisponibilidad de la penicilina por via oral
cuando se ingieren simuitdneamente.

Algunos autores han demostrado que con ciertos anti-
biéticos disminuyen las concentraciones sanguineas en
los pacientes que consumen crénicamente abundantes
bebidas alcohdlicas (44). Se postula que debido al dafio
producido a la mucosa géstrica por la ingestién constante
de etanol, la absorcidn del antibitico es menor y, por lo
tanto, se reduce la biodisponibilidad de la droga.

Acido ascérbico (vitamina C)

Se ha postulado que puede aumentar la actividad de la
enzima alcohol-deshidrogenasa si aumenta la saturacién
del 4cido ascorbico.

Desde el punto de vista clinico se observa que aumen-
ta la depuracion del aicohol etilico cuando se administra
acido ascérbico (1/g/dia durante 2 semanas) (29).

Antagonistas del etanol

Los estimulantes, como el clorhidrato de metilfenida-
to, la cafeina y la nicotina, no solamente presentan cierto
antagonismo a la accién depresiva del alcohol, sino que
también tienen un efecto sinérgico al potenciar pequefias
dosis de alcohol (26).

La naloxona bloquea el efecto “‘excitatorio’ inicial del
alcohol por su influencia sobre ciertas 4reas hipotaldmicas
(33).

La combinacién de etanol y anfetaminas hace que se an-
tagonice mutuamente. El efecto de cada uno es menor
cuando se ingieren conjuntamente, excepto durante la fa-
se temprana de intoxicacién etilica (42).

En general, puede afirmarse que la interaccién entre
los psicoestimulantes y el alcohol depende fundamentai-
mente de la concentracién de alcohol en la sangre y de la
dosis de la droga.

Los anticonceptivos orales y el alcohol
Se ha comprobado que las mujeres que estan bajo tra-

tamiento con anovulatorios orales, muestran lentificacion
de la metabolizacién del alcohol, en comparacién con las
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mujeres que ingieren bebidas alcohdlicas pero que no es-
tan recibiendo anticonceptivos {18).

Esta diferencia en la metabolizacién del alcohol no va-
ria con el ciclo menstrual de acuerdo con las determina-
ciones premenstruales e intermenstruales.

Debido a que los anticonceptivos orales disminuyen la
metabolizacién del alcohol, las mujeres que toman anovu-
latorios permanecen intoxicadas por el alcohol durante
maés tiempo que aquellas que no los toman. Este hecho
puede explicarse por la posible influencia de los estrége-
nos u otras hormonas en la inhibicién de la dehidrogenasa
alcohdlica (16).

Conclusiones

La interaccidén farmacocinética y farmacodindmica de
una determinada droga con el alcohol depende, en cierta
forma, del periodo de exposicion al alcohol, de la canti-

dad del mismo y de las condiciones fisiolégicas del fun-
cionamiento corporal. Sin duda alguna, los efectos de
interaccién mas severos se presentan cuando existe el
antecedente de una ingestion severa y crénica, aso-
ciado con un dafio hepatico permanente. Este dafio hepa-
tico repercute, indudablemente, en el metabolismo de
muchas drogas y del alcohol mismo.

La recomendacién del médico al paciente de que “no
tome”’ sigue siendo vélida y, sobre todo, cuando se rece-
tan medicamentos de cualquier indole.

Por otra parte, es necesario que el médico conozca
bien las interacciones alcohol-droga para evitar inducir
efectos iatrogénicos en aquellos pacientes que tienen la
costumbre de consumir bebidas alcohdlicas con cierta
frecuencia. También debera advertirle a sus pacientes el
riesgo que se presenta cuando la prescripcién medica-
mentosa se asocia con alcohol. En el campo de la interac-
cién alcohol-droga todavia hay muchos aspectos que no
estdn bien determinados.
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