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Prevencion de la enfermedad cardiovascular y bebidas alcohdlicas fermentadas.
¢Realidad o ficcion?
Prevention of cardiovascular disease and fermented alcoholic beverages. Reality or fiction?
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Resumen

Existe mucha evidencia que sugiere una relacion en J entre el consumo moderado de alcohol y la salud cardiovascular. Se ha referido una
reduccion de alrededor del 20% en la mortalidad y de hasta el 40% en la cardiopatia isquémica en los bebedores moderados respecto a los
abstemios absolutos. Las dosis consideradas saludables oscilan entre 10 y 20 g/dia para mujeres y hombres, respectivamente, y parece que
el patron de bebida es igualmente relevante para obtener ese efecto saludable. Mdltiples son los mecanismos que pueden explicar el retraso
en la aterogénesis inducido por el consumo saludable de alcohol, pero probablemente los efectos sobre los lipidos y las plaguetas son los més
importantes. Sin embargo, se mantiene la controversia sobre si las bebidas alcohdlicas fermentadas con alto contenido en polifenoles como
cerveza 0 vino tienen un mayor efecto de proteccion cardiovascular que los licores que no contienen apenas polifenoles.

Abstract

A large evidence-based reports a J-shaped association among moderate alcohol consumption and cardiovascular health. Low-moderate alcohol
intake has been related to lower all-cause mortality (20%) and ischemic heart events (40%) compared to abstainers. The dose that is allegedly
beneficial varies between 10-20 gr/day for women and men respectively. Moreover, the drinking pattern seems to be significant in order to get
healthy effects. Moderate alcohol consumption hinders atherogenesis by several mechanisms mainly improving lipid profile and reducing throm-
bogenesis. Nevertheless, it is still unclear whether high-polyphenol alcoholic beverages, such as wine and beer, confer a greater cardiovascular
protection than spirits, which have much less polyphenol content.
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INTRODUCCION

Numerosos estudios han observado que el consumo moderado
de alcohol se asocia a una reduccion préxima al 20% de la mor-
talidad global y de la incidencia de enfermedad cardiovascular
(ECV) (1). Sin embargo, existe controversia sobre si este efecto
beneficioso es equivalente en bebidas alcohdlicas con elevado
contenido en polifenoles (como el vino o la cerveza) o escaso
(como los licores) (1).

El concepto “paradoja francesa” hace referencia a la relativa-
mente baja prevalencia de mortalidad de causa cardiovascular
en Francia, a pesar de un elevado consumo de grasas saturadas.
Esta asociacion se ha atribuido al consumo de vino tinto, que
posee un elevado contenido en polifenoles.

La cerveza es otra bebida alcohdlica con cantidades importantes
de polifenoles entre otros componentes bioactivos, y que se obtie-
ne de la fermentacion de cereales ricos en azucares. Como es la
bebida alcohdlica mas consumida mundialmente, existe especial
interés en saber si un consumo moderado de esta bebida puede
tener efectos saludables sobre el aparato cardiovascular. Aunque se
han descritos otros potenciales efectos beneficiosos de la cerveza y
del vino, en esta revision nos centraremos en la evidencia cientifica
disponible que los asocia con una mejora salud cardiovascular (2).

RELACION ENTRE EL CONSUMO
DE ALCOHOL Y LA MORBIMORTALIDAD
CARDIOVASCULAR

Varios estudios realizados en poblaciones diversas y un metaa-
nalisis que engloba 34 estudios prospectivos con mas de 1 millon
de sujetos reclutados (3) concluyen que el consumo moderado
(1-3 bebidas alcoholicas/dia) se relaciona con un riesgo de mor-
talidad global y cardiopatia isquémica menor (17% y 10-40%,
respectivamente) respecto a sujetos abstemios absolutos (3). Esta
relacion se define por una curva en J entre el consumo de alcohol
diario y la mortalidad total y cardiovascular (4) y ha sido referen-
ciada en ambos sexos y en sujetos con habitos de vida poco o
muy saludables (3). Al parecer esto es valido tanto en prevencion
primaria como secundaria (5). Concretamente, en un estudio de
cohortes que incluyd a 25000 individuos (hombres y mujeres
de entre 20 y 98 afios) seguidos durante una década, se observd
una reduccion en la mortalidad por cardiopatia isquémica del
37, 36y 22% en consumidores moderados de cerveza, vino y
licor, respectivamente, respecto a la poblacion abstemia (6). Otro
estudio con 12 afios de seguimiento mostré una reduccion del
riesgo vascular (RV) de entre 32-37% en varones que consumian
hasta 7 bebidas alcohdlicas/semana comparados con abstemios
absolutos (7). En 2010, un metaandlisis (incluyendo 8 estudios de
cohortes y 15000 individuos con antecedentes de ECV) confirmd
una reduccion maxima (22%) de mortalidad cardiovascular en los
sujetos que consumian 26 g alcohol/dia, ratificando la existen-
cia de una curva J (5,8). Otro estudio multicéntrico realizado en
Estados Unidos a 1900 pacientes reportd que el consumo mode-
rado de alcohol durante el afio anterior a sufrir un infarto agudo
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de miocardio (IAM) se asoci6 con una disminucion (21%) en la
tasa de mortalidad pos-IAM en comparacion con los no bebedores
(9). Respecto a la relacion entre consumo de alcohol e ictus, los
resultados son mas heterogéneos, pero parece que, si se tiene
en cuenta Unicamente el ictus isquémico, el consumo moderado
de alcohol puede reducir su incidencia un 20% (4).

Similares resultados se han observado cuando se evalla el
efecto cardiosaludable del consumo moderado de cerveza. Asi,
en un metaanalisis (15 estudios y un total de 200 000 personas)
se evidencio una reduccion del 22% del RV en estos individuos
respecto a personas abstemias (10).

En sintesis, la evidencia epidemiologica disponible apoya que
el consumo moderado de bebidas alcohdlicas reduce el RV cerca
del 20% (del 10 al 30%) y, probablemente, este efecto es algo
superior en aquellas bebidas alcohdlicas con mayor contenido en
polifenoles (cerveza o vino) respecto a las que tienen un contenido
bajo (destilados) (10). Esta asociacion en J entre el consumo de
alcohol y la morbimortalidad cardiovascular se ha puesto de mani-
fiesto en hombres y mujeres, en personas jovenes 0 mayores, en
sujetos con alto o bajo RV y también en la prevencion primaria o
secundaria de la ECV (5). Los datos epidemiologicos disponibles
permiten inferir que la dosis saludable de alcohol seria de unos
20 g/dia en hombres y 10 en las mujeres (11) (Fig. 1).

Sin embargo, los estudios epidemioldgicos, a pesar de que
basan sus conclusiones en el analisis de grandes grupos pobla-
cionales (usualmente, varios miles de sujetos), por su propio
disefio no permiten establecer relaciones causa-efecto entre dos
variables. Ademas, la posible existencia de factores confusores
no bien identificados (incorrecta clasificacion segin consumo de
alcohol, distinto grado de actividad fisica y dieta, idiosincrasia
genética...) pueden contribuir a un sesgo en los resultados. La
relacion de causalidad entre dos variables solo puede estable-
cerse con ensayos clinicos aleatorizados y multicéntricos que,
en el caso del consumo de alcohol, no ha sido posible llevar a
caho, por lo que conocer los potenciales mecanismos a través
de los cuales las bebidas alcohdlicas podrian ejercer este efecto
cardiosaludable puede afiadir plausibilidad a la ecuacion consumo
moderado de alcohol y salud cardiovascular.

DOSIS SALUDABLE DE ALCOHOL Y PATRON
DE CONSUMO

El concepto UBE (“unidad de bebida estandar”, que equivale
a 10 gramos de alcohol) fue establecido por la OMS y permite
unificar criterios en la recogida del consumo de alcohol de un
sujeto. Se calcula con una férmula (gramos de etanol = volumen
bebida x grados alcohol x 0,8/100) y es la dosis de alcohol
que ingerimos al tomar un vaso de vino tinto (100 ml), un quinto
de cerveza (200 ml) o media copa licor (50 ml). Como ya se ha
comentado, la dosis Optima saludable de alcohol se ha establecido
en 20y 10 gramos/dia para hombres y mujeres, respectivamente.
Ademas de la dosis, también se ha remarcado que el patron de
consumo de alcohol es igualmente importante para obtener sus
potenciales efectos beneficiosos.
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Riesgo relativo de eventos vasculares fatales y no fatales
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Figura 1.

Relacion entre consumo de cerveza y riesgo relativo de eventos vasculares (modificado de Costanzo y cols.) (11).

Asi, el consumo de 1-2 UBE/dia (segun sexo), preferentemente
con las comidas, seria el patron ideal asociado a efectos saluda-
bles, mientras que el consumo compulsivo (binge drinking), que
significa ingerir més de 4-5 UBE (en mujeres y hombres, respec-
tivamente) en un periodo aproximado de 2 horas, esta asociado
inevitablemente a efectos indeseables (arritmias, intoxicaciones
etilicas, accidentes de trafico...) y, por lo tanto, debe evitarse. Un
ejemplo de este Ultimo patron serfa el clasico botelldn, que se ha
puesto de moda en los Ultimos afios en nuestras ciudades.

Las diferencias entre la dosis saludable en hombres y mujeres
caben atribuirla a una mayor sensibilidad de estas al alcohol. La
existencia de diferentes polimorfismos de la enzima alcohol des-
hidrogenasa, responsable de la metabolizacion del etanol, de la
cantidad de esta enzima en la pared del estdmago (metabolismo
de primer paso) y a la mayor proporcion de grasa y menor de agua
corporal en las mujeres es responsable de que la biodisponibilidad
del alcohol sea superior. Por lo tanto, las mujeres alcanzan una
concentracion de etanol en plasma mayor que los hombres ante
un consumo equivalente de alcohol (12).

BEBIDAS ALCOHOLICAS Y POLIFENOLES

El procedimiento de obtencion de las diferentes bebidas alco-
holicas va a determinar el producto final y su composicion. Asi, se
habla de bebidas alcohdlicas fermentadas (cerveza, vino o cava)
0 destiladas (licores). En las primeras, el contenido alcoholico es
claramente inferior que en las segundas, pero el contenido no
alcoholico es mucho mas rico y variado, y destacan, especialmen-
te, el grupo de los polifenoles. No todas las bebidas alcohdlicas

fermentadas poseen la misma proporcion de alcohol, polifenoles
u otras sustancias con capacidad bioactiva, que esta influencia-
da por variaciones genéticas de los ingredientes, condiciones de
crecimiento y técnicas de elaboracion. En la figura 2 se describen
los componentes nutricionales principales de la cerveza.

En el caso de la cerveza, existen diferentes variedades con
caracteristicas particulares. En las cervezas ale la fermentacion
de Saccharomyces cerevisiae ocurre en la superficie del liquido
rapidamente, 1o que deja una mayor cantidad de azlicares resi-
duales, mientras que en las cervezas lager el proceso transcurre
en el fondo del recipiente y a menor velocidad, motivo por el cual
se eliminan mas aztcares, con lo que se obteniene una cerveza
mas clara y limpia (13).

Las cervezas ale (fermentacion alta) y las dark (un subtipo de
ale) son aquellas que contienen mayor contenido total de polifenoles
(620 y 420 mg/1, respectivamente). En cambio, las /ager (fermenta-
cion baja) y las cervezas sin alcohol son las que menor cantidad total
de polifenoles tienen (280 y 120 mg/l, respectivamente) (13). Precisa-
mente, se ha justificado un mayor efecto cardiosaludable de algunas
bebidas alcohdlicas —como el vino y la cerveza— sobre otras debido
a su elevado contenido en polifenoles, que poseen actividades biolo-
gicas diversas, como efecto antiinflamatorio y antioxidante (4).

EFECTOS BENEFICIOSOS DEL ALCOHOL
SOBRE LA ARTERIOSCLEROSIS. MECANISMOS
FISIOPATOLOGICOS IMPLICADOS

La prevencion de la ECV se sustenta en el retraso del proceso
arteriosclerotico, que tiene dos elementos basicos: la acumulacion
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— Magnesio (12,121 mg)
— Polifenoles ‘
Figura 2.

Composicion nutricional de 200 ml cerveza (1 UBE) (adaptado de: Haseeb y cols.) (1).

de lipidos en la pared arterial y una reaccion inflamatoria croni-
ca de baja intensidad que provoca la formacion de placas de ate-
roma. En este complejo proceso participan lipoproteinas, células
(endoteliales, musculares lisas, monocitos, linfocitos y plaquetas),
moléculas inflamatorias (moléculas de adhesion y citoquinas) y
metaloproteasas (12). Las placas de ateroma reducen la luz arte-
rial y pueden ocluirla cuando al fisurarse (placa inestable) generan
la formacion de un trombo en su superficie y provocan la aparicion
de ECV clinica (IAM, ictus) si ese trombo no es rapidamente elimi-
nado mediante fibrindlisis. Por lo tanto, en este lento y complejo
proceso de aterogénesis, las bebidas alcohdlicas pueden actuar a
diferentes niveles para retrasarlo y asi ejercer su efecto preventivo
sobre la ECV. Los estudios observacionales y experimentales de
intervencion realizados hasta el momento sugieren que el efecto
protector de las bebidas alcohdlicas frente a la arteriosclerosis
es multifactorial (Tabla ) y actta tanto mejorando el control de
los factores de riesgo cardiovascular clasico como de los nove-
les (marcadores inflamatorios y homocisteina). Se estima que
el 50% del efecto saludable del consumo moderado de alcohol
en la prevencion de la arteriosclerosis se explica por la mejora en
el perfil de lipoproteinas (especialmente HDL) (14). Por lo tanto,
parece evidente que deben existir mecanismos fisiopatoldgicos
adicionales que expliquen el otro 50% de efecto positivo. A con-
tinuacion, resumiremos la evidencia disponible en este campo.
El consumo moderado de bebidas alcohdlicas aumenta (10-
15%) las concentraciones de HDL (especialmente HDL, y HDL,)
(14), ala vez que reduce la oxidacion del colesterol LDL (15). Este
efecto se observa especialmente en bebidas alcohdlicas con alto
contenido en polifenoles, como la cerveza y el vino (16). También
el etanol es capaz de inhibir la agregacion plaquetaria debido
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a una disminucion en la actividad de la fosfolipasa A,, que induce
una baja concentracion de tromboxano A,. Se ha sugerido que la
suspension del alcohol puede ejercer un efecto rebote y provocar
un aumento de la agregacion plaquetaria, con el consiguiente
riesgo de eventos cardiovasculares (17). El efecto sobre la acti-
vidad del sistema fibrinolitico es controvertido, aunque algunos
estudios sugieren un incremento en su actividad, 1o que podria
dificultar la formacion de un trombo sobre una placa de ateroma
fisurada (1).

El consumo de alcohol afecta el metabolismo de la glucosa en
pacientes diabéticos y no diabéticos. Dosis de etanol de hasta 30
g/dia inhiben la gluconeogénesis y la glucogendlisis y mejora la
sensibilidad a la insulina (5-10%) (7), y se asocian con una reduc-
cion en la incidencia y prevalencia (35-53%) de DM2 en estos
sujetos respecto a abstemios absolutos (18,19). Sin embargo,
no hay datos sobre si la cerveza en particular tiene efecto en la
mejora del metabolismo glucidico.

Por otro lado, también se ha demostrado que el consumo mode-
rado de alcohol puede ejercer un efecto antiinflamatorio y, de esta
forma, retrasar la formacion de la placa de ateroma (12). Se sabe
que las bebidas alcohdlicas ricas en polifenoles (cerveza o vino)
reducen los marcadores inflamatorios predictores de ECV, como
PCR, fibrindgeno, IL-6 y también moléculas de adhesion linfomo-
nocitarias y endoteliales (CAM-1, E y P-selectina, VCAM-1, VLA-4
y LFA-1), mientras que las que no los contienen (licores) tienen un
efecto antiinflamatorio significativamente inferior. Asimismo, hay
evidencia de que esos cambios fenotipicos se traducen en cambios
funcionales, ya que la capacidad de adhesion de los monocitos al
endotelio se reduce drasticamente (96%) si el sujeto ha ingerido
2-3 UBE/dia de una bebida con alto contenido polifenclico (20).
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Tabla I. Principales efectos beneficiosos
del consumo moderado de bebidas
alcohdlicas fermentadas en la
prevencion de la arteriosclerosis

Perfil lipidico 1 Colesterol HDL2, HDL3

| Oxidacion LDL
Marcadores 1 PCR
de | Moléculas adhesion (LFA-1, P-selectina,
inflamacion MAC-1)

| Homocisteina

Funcién 1 Células progenitoras endoteliales circulantes
endotelial 1 Liberacion NO
Trombosis | Fibrindgeno
y coagulacion | Agregacion plaquetaria
Metabolismo 1 Sensibilidad a la insulina

de la glucosa | Gluconeogénesis y glucogendlisis

Otros efectos positivos del consumo de alcohol en el endotelio inclu-
yen: aumento de la cantidad de NO y reduccion de endotelina-1,
lo que produce vasodilatacion. Especificamente con la cerveza, y
no con otras bebidas alcohdlicas, se ha demostrado en individuos
con elevado riesgo vascular que incrementa las células endote-
liales circulantes que podrian ayudar a mantener la integridad del
endotelio y que, ademas, reduce la concentracion plasmatica de
homocisteina, inductora de dafio endotelial, probablemente por la
gran cantidad de piridoxina y folatos que contiene (21). Estos efec-
tos, que ya se observan en las primeras semanas de intervencion
(22), sugieren que el consumo moderado de cerveza puede tener
una papel relevante en evitar o retrasar la disfuncion endotelial, que
es uno de las primeras etapas de la arteriosclerosis.

CONCLUSIONES

En resumen, existe evidencia cientifica suficiente que asocia un
consumo moderado de alcohol (1 y 2 UBE/dia en mujeres y hom-
bres, respectivamente) con una reduccion de la morbimortalidad
cardiovascular (20%), aunque existe controversia sobre si ese efecto
puede ser mas intenso en bebidas como la cerveza o el vino, con
mayor contenido de polifenoles. Los mecanismos fisiopatoldgicos
implicados son mdiltiples: mejora del perfil lipidico, reduccion de la
agregabilidad plagquetaria, efecto antiinflamatorio en la pared vascular
y aumento en la sensibilidad a la insulina, ademas de posibles efectos
antitrombdticos. Sin embargo, aunque la plausibilidad fisiopatoldgica
afiade relevancia a los datos epidemioldgicos conocidos, no puede
excluirse totalmente un cierto sesgo por factores confusores no bien
controlados. Por dicho motivo, y por la certeza del efecto pernicioso
del alcohol a dosis elevadas, no se considera apropiado recomendar
a la poblacion general que se inicie en el consumo de alcohol. No
obstante, sf es recomendable mantener un consumo moderado (1-2
UBE/dia) en los sujetos que ya tienen incorporado ese habito, espe-

. Sacanella Anglés et al.

cialmente si el riesgo de padecer ECV es alto. Debemos, en cambio,
ser muy criticos y restrictivos sobre el consumo de alcohol en pobla-
ciones especialmente sensibles, como embarazadas, adolescentes
y pacientes con trastornos psiquidtricos, entre otros, asi como con €l
patron de consumo conocido como binge drinking.
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