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EL VINO Y EL ALCOHOL EN LA SALUD
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Resumen Abstract

Las consecuencias dCl CONsSumo excesivo dﬁ alcohol son biﬁl’l YZ)E L‘on:equenajs af excessive a[cg/ya[ fgnyumptjgn are we[[
conocidas. No obstante, son muchos los seres humanos que 0w, However, many people believe in the beneficial effect
creen en los cfectf)s beneﬁclf)§os del consumo moderad<‘) de of the moderate consumption of all types of alcoholic drinks,
todo tipo de bebidas alcohdlicas, pero sobre todo de vino. . . .
. ) ; especially wine. Current evidence suggests that moderate alco-
Las evidencias actuales sefialan que un consumo moderado ) >
; S hol consumption helps to reduce the incidence of coronary and
de alcohol tiene un efecto protector sobre la incidencia de . ) .
cerebrovascular disease, peripheral artery disease and heart fa-

enfermedad coronaria, cerebrovascular, arteriopatia periféri- ] - ) /
ca e insuficiencia cardfaca. También se han observado efec-  #ure. Positive effects have also been observed on quality of life,

tos positivos sobre la calidad de vida, la funcién cognitiva, la  cognitive functions, dementia, longevity, diabetes, rheumatoid
demencia, la longevidad, la diabetes, la artritis reumatoide arthritis and cancer, among others. However, there are consi-
y el cdncer, entre otros. Sin embargo, existen notables dis-  derable discrepancies concerning the specific effects of different
crepancias sobre los efectos especificos de los distintos tipos  types of drink on the cardiovascular system and the protective

de bebida sobre el sistema cardiovascular y los mecanismos  ypechanisms stimulated by alcobolic drinks. The problem arises
protectores de las bebidas alcohélicas. El problema surge
cuando se trata de definir qué es consumo moderado de
alcohol, ya que su definicién varia en funcién de las socieda-
des cientificas de los distintos paises.

when one tries to define the meaning of moderate alcohol con-
sumption, as there are variations in the definitions given by
scientific societies in different countries.

1. Introducciéon

El consumo excesivo de alcohol causa numerosos problemas médicos, sociales y laborales.
De hecho, los perjuicios del consumo excesivo de alcohol se conocen desde la antigiiedad. En
el libro del Génesis se relata uno de los primeros episodios en el que se muestran los peligros
de los excesos de alcohol. Tras el diluvio universal, Noé abandoné el arca y «empezé a beber
vino hasta emborracharse» y fueron sus hijos quienes tuvieron que protegerle para evitar que
se lastimara. Desde entonces, las consecuencias del consumo excesivo de alcohol son bien
conocidas, incluida la intoxicacién alcohdélica aguda, el sindrome de dependencia al alcohol,
cirrosis hepdtica y otros tipos de hepatopatias, pancreatitis aguda y crénica, hipertensién ar-
terial, accidentes vasculares cerebrales, miocardiopatia dilatada, arritmias cardiacas y muerte
stbita, entre otra'?,

Por otro lado, son muchos los seres humanos que creen en los efectos beneficiosos del
consumo moderado de todo tipo de bebidas alcohélicas, pero sobre todo del consumo de vino.

! Javasekara (2014).
2 UrBANO-MARQUEZ (1989).
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Asi, por ejemplo, merece destacarse que en la tumba del faraén Tutankhamon se hallaron restos
de un vino unico, el shedeh. Habian colocado este vino para que el faraén pudiera disfrutar de
su bebida en su largo viaje a la otra vida®. Sin embargo, la primera evidencia cientifica de una
relacién positiva entre consumo de alcohol y enfermedad cardiovascular data de la primera
mitad del siglo XX, cuando los médicos anatomo-patélogos y forenses empezaron a relatar
que los pacientes que habian fallecido de una cirrosis hepdtica alcohélica presentaban unas
arterias sin ninguna o muy pocas lesiones arteriosclerdticas. Posteriormente, los resultados de
numerosos estudios epidemioldgicos publicados sugieren que el consumo moderado de vino,
pero también de otras bebidas alcohdlicas, reduce tanto la mortalidad global como mortalidad
por cardiopatia isquémica. En un reciente meta-andlisis de 44 estudios prospectivos casos-
control y de cohorte con cerca de 1 millén de participantes y casi 40.000 complicaciones
cardiovasculares se observé que la asociacién entre consumo de alcohol y morbi-mortalidad
cardiovascular seguia siguiendo una curva en ‘J*. También se ha observado el mismo tipo de
curva en J o en U cuando se analiza la relacién entre consumo de alcohol y mortalidad total,
por cualquier causa®®. Las evidencias actuales sefalan, pues, que el consumo moderado de
alcohol tiene un efecto protector sobre la incidencia de enfermedad coronaria”®, enfermedad

cerebrovascular®!®

, arteriopatia periférica'’ y la insuficiencia cardiaca'?. También se han ob-
servado efectos positivos del consumo moderado de alcohol sobre la calidad de vida, funcién
cognitiva, demencia, longevidad, diabetes, artritis reumatoide y cdncer, entre otros. No obstante,
existen notables discrepancias sobre los efectos especificos de los distintos tipos de bebida (vino,
cerveza y licores) sobre el sistema cardiovascular y los mecanismos protectores de las bebidas
alcohdlicas, dudas surgidas en parte derivadas de las discrepancias en si los efectos positivos del
consumo de bebidas alcohélicas se deben al componente alcohdlico (etanol) de estas bebidas,

a los productos no alcohélicos que contienen, principalmente polifenoles, o a ambos.

2. Vino, alcohol y hibitos alimentarios

La incidencia de muchas enfermedades, especialmente la incidencia de la enfermedad
cardiovascular se ha reducido enormemente en muchos paises del mundo'. Aunque el trata-
miento farmacoldgico (principalmente los firmacos hipolipemiantes y los anti-hipertensivos)
ha jugado un gran papel en esta reduccidn, se cree que la mejora de los hibitos de vida ha
resultado esencial. De hecho, el 80 % de los casos de enfermedad coronaria en mujeres y el
60 % en los varones se atribuyen a una baja adherencia a 5 hdbitos saludables, como el segui-

GuAscH-JANE (20006).
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miento de una dieta saludable, un consumo moderado de alcohol (10-30 g/etanol al dia), no
fumar, realizar ejercicio fisico de forma habitual (andar > 40 min/dia y ejercicio > 1 h/ semana)
y ausencia de obesidad abdominal'. Asi, en un reciente estudio sueco que incluyé a cerca
de 50.000 varones, aquellos que tenian los 5 hédbitos saludables tenfan un riesgo de sufrir un
infarto de miocardio un 80 % menor que aquellos que no tenfan ningtn hébito saludable'.
Parece, pues, que el estilo de vida y dentro de este los hébitos alimentarios son una pieza clave
en la prevencién de las enfermedades cardiovasculares y también de muchas otras enfermedades
degenerativas. En este contexto, se han analizado los efectos de diferentes patrones alimentarios
y todos coinciden en que el patrén de dieta mediterrdnea es el que redine mayores evidencias
cientificas de su efecto protector sobre estas enfermedades”.

La dieta mediterrdnea se define como el patrén de alimentacién propio de los paises del
drea mediterrdnea donde crecen los olivos (Creta, Grecia y sur de Italia y Espafia) de finales
de la década de los 50 y principios de los 60. Aunque no existe una dieta mediterranea Unica,
se considera que sus principales caracteristicas son las siguientes: a) un alto consumo de grasas
(incluso superior al 40 % de la energia total), principalmente en forma de aceite de oliva (mds
del 20 % de la energia total); b) un elevado consumo de cereales no refinados, fruta, verdura,
legumbres y frutos secos; ¢) un consumo moderado-alto de pescado; d) un consumo moderado-
bajo de carne blanca (aves y conejo), y productos licteos, principalmente en forma de yogurt
0 queso fresco; €) un bajo consumo de carne roja y productos derivados de la carne; y ) un
consumo moderado de vino con las comidas'®. Este patrén alimentario y las proporciones de
los distintos alimentos que lo componen se muestra graficamente en forma de una «pirdmide
alimentaria» que se va actualizando (Figura 1). Merece destacarse que en esta pirdmide de
alimentacién se han afiadido otros aspectos relacionados con hébitos de vida como el ejercicio
fisico, la sociabilidad y el compartir la mesa con familiares y amigos.

En un estudio sobre los efectos de los distintos alimentos caracteristicos de la dieta medi-
terrdnea realizado con la cohorte EPIC-Grecia que reuni6 a 23.349 participantes seguidos una
media de 8,5 anos, se observé que un incremento en dos puntos en una escala de adherencia
a la dieta mediterrdnea se asociaba a una reduccién del 14 % en la mortalidad total. Y un
23,5 % de este efecto se atribuyé a un consumo moderado de vino".

4 AKESSON (2014).

5 MEeNTE (2009).

16 SERRA-MAJEM (20006).
17 Tricuorourou (2009).
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Figura 1. Pirdmide de la dieta mediterrdnea
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Fuente: Fundacién de la Dieta Mediterrdneo (Barcelona).

3. Nivel de evidencia cientifica

En el momento de la Medicina Basada en la Evidencia, todas las recomendaciones debe-
rian basarse en la «utilizacién consciente, explicita, y juiciosa de la mejor evidencia cientifica
disponible». El nivel de evidencia cientifica mds elevado (categoria Ia) se obtiene con ensayos
clinicos de distribucién aleatoria. Las conclusiones obtenidas de estudios de cohorte tienen
menos valor. En este sentido, algunos autores han cuestionado los resultados de los estudios
epidemioldgicos, ya que los bebedores moderados de vino suelen tener mayor poder adqui-
sitivo, siguen una dieta mds sana y equilibrada y realizan mds ejercicio, por lo que la menor
morbilidad y mortalidad por cardiopatia isquémica que presentan los bebedores moderados
podria estar influenciada por estos factores de confusién y no depender tinicamente del con-
sumo de vino'®. Por todo ello, para determinar en qué medida el consumo moderado de vino
tiene realmente un efecto protector sobre la salud deberfan realizarse ensayos clinicos aleatori-
zados en los que se controlen adecuadamente los factores de confusién, especialmente la dieta
seguida por los participantes y el ejercicio que realizan. Como todavia no se ha realizado un

18 BAREFOOT (2002).
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estudio aleatorizado de intervencién con bebidas alcohdlicas que haya analizado los efectos
del consumo moderado de estas bebidas sobre «variables duras» como infarto de miocardio,
accidente vascular cerebral o mortalidad cardiovascular, las evidencias de que disponemos se
basan en estudios de grandes cohortes a los que se les ha controlado tanto la alimentacién
como la actividad fisica, o en ensayos clinicos a corto plazo en que se ha analizado los efectos
del consumo moderado de bebidas alcohélicas sobre diferentes variables intermedias como
presién arterial, glucemia, perfil lipidico y marcadores de oxidacién e inflamacién.

4, Consumo moderado de alcohol

Segtin los datos disponibles, la clave del efecto protector de las bebidas alcohdlicas es el
consumo moderado de alcohol. El problema surge cuando se trata de definir qué es consumo
moderado de alcohol, ya que su definicién varia en funcién de las sociedades cientificas de los
distintos paises. Asi, la cantidad de alcohol que contiene una «copa o unidad de consumo»
varia entre 8 g. (10 ml) en Gran Bretafia a 14 g. de etanol (17,5 ml) en Estados Unidos de
América, mientras que en otros paises como Australia, Francia, Holanda o Espana consideran
que una unidad de bebida contiene 10 g. de alcohol (12,5 ml). En este contexto, el US Na-
tional Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) considera que el consume moderado
es el consume de no mds de 56 g. (cuatro unidades de bebida) en un dia y no mds de 196 g.
(14 bebidas) a la semana para los varones y no mds de 42 g. (tres unidades) en un dia y no
miés de 98 g. (siete unidades) a la semana para las mujeres. En otras palabras, hasta 28 g. (dos
unidades) o 14 g. (una unidad) al dfa para los varones y mujeres respectivamente. A pesar
de las diferentes posturas, esta es la mds aceptada, entendiendo que una «unidad de bebida»
contiene 14 g. de etanol, que es la cantidad de alcohol que contiene una mediana de cerveza
(330 mL; 5 % alcohol, ~50g/L), una copa de vino (125 mL; 12 % alcohol, ~120 g/L) o una
copa (40 mL) de destilados o licores (40 % alcohol, ~400 g/L).

5. Estudios epidemiolégicos

Numerosos estudios epidemiolégicos han observado que la relacién entre consumo de
alcohol y mortalidad sigue una curva en J’, de modo que los consumidores moderados de
alcohol tienen una menor mortalidad que los abstemios y, por supuesto, menor mortalidad
que los bebedores excesivos'”?°. Serfa razonable basar todas a las recomendaciones en la rela-
cién riesgo/beneficio respecto a mortalidad total, mds que en la relacién con enfermedades
especificas. No obstante, donde se ha hallado un efecto protector ha sido frente a las enfer-
medades cardiovasculares. Los estudios mds recientes”® han confirmado los resultados de los

19 Sarrz (2005).
20 Rimm (2007).
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numerosos estudios anteriores*?>?

en los que se observé una asociacién signiﬁcativa entre
consumo moderado de alcohol e incidencia de infarto de miocardio. También se ha observado
una relacién entre consumo moderado y menor riesgo de muerte stibita, tal vez asociado tanto

a una menor incidencia de infarto de miocardio, como de arritmias cardiacas.

El riesgo de accidente vascular cerebral hemorragico es mayor en los pacientes alcohdlicos
crénicos, posiblemente por un efecto inhibitorio de alcohol a altas dosis sobre la coagulacién
sanguinea y posiblemente también por un aumento de presién arterial asociado al consumo
excesivo de alcohol e intoxicaciones agudas de alcohol (binge drinking). No obstante, tam-
bién se ha observado una reduccién significativa de la incidencia de accidentes vasculares
cerebrales de origen isquémico en los bebedores moderados, comparado con los abstemios y
los bebedores excesivos. Aunque las enfermedades coronaria y cerebrovascular pueden parecer
similares, los resultados obtenidos de los estudios epidemiolégicos han sido muy diferentes. El
efecto protector del consumo moderado de alcohol es menor frente a los accidentes vasculares
cerebrales que frente a los infartos de miocardio y a dosis més bajas. El consumo de mds de
dos unidades de alcohol al dia se asociaba de forma muy significativa con un aumento de la
incidencia de ictus®. Respecto a la arteriopatia periférica, dos estudios poblacionales reali-
zados en Grecia (n = 4.153)” y Escocia (n = 1.592)* observaron una menor prevalencia de
arteriopatia periférica en los bebedores moderados de alcohol comparado con los abstemios,
por lo que en la arteriopatia periférica habria que aplicar las mismas consideraciones que la
enfermedad coronaria.

En este contexto, merece sefalarse que numerosos estudios epidemioldgicos han evaluado
los efectos de los diferentes tipos de bebidas alcohdlicas (vino, cerveza y destilados) sobre el
sistema cardiovascular. Algunos como el Copenhagen City Heart Study' o el realizado en el
sudeste de Francia’” han observado que un mayor efecto protector del consumo moderado
de vino que el de la cerveza o los destilados, mientras que otros estudios como el del Nurses
Health Study® y el del Health Professionals Follow-up Study’ no hallaron diferencias entre los
efectos de los distintos tipos de bebida. En este contexto, en el meta-andlisis publicado en
Circulation en 2002%°, Castenuovo A y colaboradores concluyeron que el consumo moderado
de vino reducia en un 32 % el riesgo cardiovascular (Odds Ratio [OR] 0.68; Intervalos de
Confianza [IC] del 95 %, 0,59-0,77), mientras que la cerveza lo reducia en un 22 % (OR
0,78; IC 0,70-0,86). No obstante, en el tltimo meta-analisis realizado en 2011%, los efectos
protectores del vino y la cerveza se igualaban, con una reduccién méxima del riesgo vascular
de un 33 % a la dosis de 25 g/dia de alcohol. A luz de los resultados de los estudios epidemio-
l6gicos, no puede concluirse que un determinado tipo de bebida alcohélica tenga un efecto

2l GRoNBAEK (2000).

22 CasTELNUOVO (20006).

2 Costanzo (2011).

24 MukamaL (2005b).

» Arnayros (2007).

2 Jepson (1995).

27 RENAUD (1999).

2 Fucns (1995).

2 Dr CasTELNUOVO (2002).
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protector superior a otra, aunque algunas evidencias apuntan que el vino y la cerveza tendrian
un mayor efecto protector que los destilados, efecto diferencial que se atribuye a su mayor
contenido en polifenoles (véase mds adelante).

No obstante, en los estudios epidemioldgicos no se puede controlar adecuadamente todos
los posibles factores de confusién, de ahi que el nivel de evidencia cientifica alcanzado es solo
intermedio. Puede que los bebedores moderados de determinados tipos de bebida mantengan
estilos de vida diferentes o incluso difieran en la frecuencia de determinados polimorfismos
genéticos®, por lo que seria necesario realizar estudios aleatorizados a largo plazo con diferentes
tipos de bebidas alcohdlicas para poder contestar a estas preguntas.

6. Ensayos clinicos

Al no poder realizar estudios a largo plazo sobre los efectos del consumo moderado de
bebidas alcohdlicas sobre diferentes 6rganos y sistemas, se ha optado por analizar los efectos
de estas bebidas sobre variables intermedias relacionadas con la enfermedad cardiovascular y
otras entidades. En este contexto se han realizado numerosos estudios aleatorizados a corto
plazo, cuyos resultados anaden plausibilidad a las conclusiones obtenidas de los estudios epide-
mioldgicos. La Tabla 1 detalla los posibles mecanismos de los efectos beneficiosos de consumo
moderado de bebidas alcohdlicas sobre el sistema cardiovascular. Hasta el momento, la mayo-
ria de estudios se han centrado en los efectos del consumo de alcohol sobre las lipoproteinas
y la coagulacién. Cldsicamente se ha considerado que el mayor efecto protector del alcohol
sobre la arteriosclerosis estd mediado por el efecto del etanol sobre el HDL-colesterol y sobre
la fibrindlisis®. Estos efectos beneficiosos del consumo de alcohol también se ha atribuido
a su capacidad de inhibir/reducir la oxidacién del LDL-colesterol. No obstante, los estudios
realizados hasta el momento en este sentido han mostrado resultados dispares. Algunos grupos
observaron que el consumo de vino tinto reducia la resistencia a la oxidacién ex vivo de las
LDL, mientras que otros no encontraron ningtin efecto antioxidante iz vivo, ni tras el consumo
de vino blanco ni de vino tinto dealcoholizado, por lo que los efectos antioxidantes del vino
lo atribuyeron a su contenido alcohélico. En un estudio realizado por el grupo del Hospital
Clinic de Barcelona se observé que el consumo moderado de alcohol, tanto en forma de gi-
nebra como de vino, reducia la tasa de oxidacién de las LDL y la formacién de conjugados
dienes, pero la peroxidacién de las lipoproteinas evaluada por la cantidad de malondialdehido
en plasma y en las particulas de LDL solo disminuy¢ tras el consumo moderado de vino®?, por
lo que el vino podria tener un efecto protector superior al otras bebidas alcohdlicas. También
merece destacarse el estudio realizado por Shai y colaboradores® en Israel que analizaron los
efectos protectores del consumo moderado de vino a los tres meses en pacientes diabéticos y
comprobaron una reduccién significativa de la glicemia basal tras el consumo de vino compa-

30 LINDBERG (2008).
31 Brien (2011).

2 EstrucH (2011).
33 Suar (2007).
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rado con un grupo control. Otros autores han obtenido resultados similares con vino blanco
fermentado en presencia de sus hollejos o con diversos polifenoles contenidos en el vino tinto
como quercetina, epicatequina, transresveratrol. Por otra parte, el efecto antioxidante sobre
las particulas de LDL por parte de las bebidas alcohélicas también se ha relacionado con un
incremento de actividad de la enzima paraoxonasa, que es una esterasa asociada a las particulas
de HDL-colesterol. Todos estos datos parecen indicar que el efecto antioxidante del vino podria
ser debido tanto al etanol que contiene como a sus componentes no alcohdlicos.

Tabla 1. Mecanismos de los efectos beneficiosos del consumo moderado

Prevencién de lesiones arteriales:
1. Reduccién de la presién arterial
2. Aumento del HDL-colesterol
3. Disminucién de la oxidacién de las particulas de LDL colesterol
4. Cambios en el endotelio vascular
5. Reduccién de la homocisteinemia

P; i6n de la trombosis arterial

1. Disminucién de la agregacién plaquetaria
2. Inhibicién de la formacién del codgulo

3. Activacién del sistema fibrinolitico

Como el sindrome coronario agudo, la principal manifestacién de la arteriosclerosis,
suele deberse a una trombosis vascular sobre lesiones arterioscleréticas previas, también se han
estudiado los efectos del consumo moderado de alcohol sobre las funciones hemostaticas y
fibrinoliticas. Numerosos estudios han demostrado que, tanto el alcohol como el vino, tienen
un efecto antiagregante plaquetario y anticoagulante al inhibir determinados factores de la
coagulacién, ademds de favorecer la fibrinolisis, que facilitarfa la disolucién de los posibles
codgulos. No obstante, también en este campo todavia es necesario realizar nuevos estudios
para determinar si efecto del vino sobre la hemostasis y la fibrinolisis es superior al de los
licores y destilados.

7. Otros mecanismos pl‘OtCCtOl’CS

7.1. Efecto antiinflamatorio

Desde hace afios la arteriosclerosis ya no se considera una enfermedad debida a una simple
acumulacién de lipidos en la pared arterial, sino que se trataria de un proceso inflamatorio con
respuestas celulares y moleculares especificas sobre la pared vascular, diferentes a las enferme-
dades vasculares inflamatorias mds tradicionalmente conocidas como vasculitis. Esta respuesta
inflamatoria estaria mediada por un grupo de moléculas especializadas denominadas moléculas
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de adhesion que se expresan en las membranas celulares como respuesta a diversos estimulos
y que posibilitan la interaccién y paso de los leucocitos circulantes al endotelio vascular. Esta
«hipétesis inflamatoria» de la arteriosclerosis viene avalada por numerosas evidencias expe-
rimentales. Los animales carentes de una o varias moléculas de adhesién (ICAM-1, CD-11,
P-selectina) presentan menos lesiones arteriosclerdticas que los animales control. Asimismo,
anticuerpos monoclonales dirigidos contra diversas moléculas de adhesién (B2-integrinas,
ICAM_1, P-selectina) inhiben la adhesién de los monocitos a las placas de ateroma humana in
vitro. También se ha comprobado que la interaccién de la molécula endotelial VCAM-1 con la
molécula VLA-4 de monocitos y linfocitos T se acompana de una acumulacién de estas células
en los modelos experimentales de arteriosclerosis. Por tltimo, se ha observado un incremento de
la expresién de ICAM-1 en la superficie luminal de las placas de ateroma humanas, lo que sugiere
que esta molécula es responsable del reclutamiento de las células mononucleares (monocitos
y linfocitos T) en las lesiones arteriosclerdticas. Asimismo, los pacientes con factores cldsicos
de riesgo vascular como hiperlipidemia, hipertensién arterial, diabetes mellitus y tabaquismo
presentan un incremento de las moléculas de adhesién endoteliales. Existen, pues, multiples
evidencias de que las moléculas de adhesién endotelial y de sus contra-receptores en las células
mononucleares circulantes participarian en las fases iniciales de la arteriosclerosis facilitando
la adhesién y posterior migracién de los monocitos al espacio subendotelial.

Estudios recientes han sugerido que el alcohol podria ejercer un efecto anti-inflamatorio
(inmunomodulador) y de esta forma frenar o incluso impedir la aparicién y/o desarrollo de la
arteriosclerosis. Asi, la liberacién local de alcohol o el consumo moderado de alcohol reduce
la hiperplasia de la neointima tras una lesién inducida por balén en las arterias coronarias del
cerdo y en la aorta abdominal de conejos. En humanos sanos, se ha referido que el vino tinto
inhibe la activacién del factor nuclear kB, en células mononucleares de sangre periférica de
varones sanos*. Este factor transcripcional es fundamental para la sintesis de moléculas de
adhesién e interleuquinas que participan en las primeras fases de la arteriosclerosis. En este
mismo sentido, Imhof A. ez 2/>°> han observado una relacién en ‘U’ entre el consumo diario
de alcohol y diversos marcadores sistémicos de inflamacién. En nuestro grupo se ha compro-
bado que el consumo de dosis moderadas de bebidas alcohélicas (20-40 g al dia) reduce la
concentracién de sSiICAM-1y sVCAM-1, comparado con varones abstemios totales (consumo
de menos de 20 g al mes) y dos grupos de pacientes alcohdlicos crénicos (consumo entre 80 y
150 g de alcohol al dia y mds de 150 g al dia), lo que sugiere que la curva de la relacién entre
concentracién sérica de moléculas solubles de adhesién endotelial y el consumo de alcohol
sigue la forma de una J%°.

3 Branco-Corio (2007).
3 ImHOLF (2004).
36 SACANELLA (2002).
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7.2. Efectos sobre la funcion vascular

La disfuncién endotelial, secundaria a estrés oxidativo y otras causas, parece jugar un
importante papel en el desarrollo de la arteriosclerosis y la aparicién de sus manifestaciones
clinicas. En un estudio clésico se determiné la velocidad del flujo sanguineo coronario antes
y después de la ingesta de vino tinto, vino blanco y vodka. El flujo sanguineo coronario solo
aumentd de forma significativa tras la ingesta de vino. Es interesante subrayar que la ingesta
de mosto también mejoré de forma significativa el flujo coronario en 15 pacientes afectos
de una cardiopatia coronaria, lo que sugiere que este efecto de estas bebidas sobre la funcién
vascular se debe mds a su contenido no alcohdlico, principalmente polifenoles, que el alcohol
que contiene. La funcién endotelial también puede valorarse de forma no invasiva en la cir-
culacién periférica, ya que la medida ecografica de la funcién endotelial en la arteria braquial
se correlaciona con la de las arterias coronarias. Varios estudios han analizado los efectos de la
administracién aguda de vino y mosto en series cortas de pacientes, y algunos, pero no todos,
han observado una mejoria de la funcién endotelial a las 6 horas de la intervencién.

Por otra parte, la administracion de resveratrol y quercitina, dos polifenoles del vino, causa
una vasodilatacién de la aorta aislada, posiblemente al estimular la produccién de éxido nitrico,
pero también a través de mecanismos independientes de esta sustancia. Como el resveratrol
tiene una estructura similar a ciertos estrégenos sintéticos como el dietilestilbestrol, no extrafia
que sus efectos sean similares a los de los estrégenos sobre el sistema circulatorio como, por
ejemplo, relajar los vasos constrefiidos, inhibir la entrada de calcio, estimular la sintesis de
prostaciclina y aumentar la expresién de la sintasa de éxido nitrico. También se ha referido que
el extracto de vino reduce la sintesis de endotelina-1, un potente vasoconstrictor, en cultivos de
células endoteliales de aorta de bovinos. Son muchos, pues, los posible mecanismos mediante
los que el vino induce cambios positivos sobre la funcién vascular?.

8. Efectos diferenciales de los componentes del vino:
etanol y/o polifenoles

El vino contiene agua, etanol, dcidos orgdnicos, aldehidos, cetonas, ésteres y numerosos
compuestos fenélicos. La biodisponibilidad del etanol se conoce bien, y la de los diferentes
compuestos fendlicos también ha sido ampliamente estudiada, pero todavia no se ha relacio-
nado con los efectos saludables o perjudiciales del vino.

8.1. Etanol

El consumo excesivo de etanol tiene efectos tdxicos sobre el sistema cardiovascular y
causa hipertensién arterial, arritmias cardiacas, muerte subita y una afectacién del miocardio

37 MERCKEN (2010).
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que se conoce como miocardiopatia alcohdlica. El consumo excesivo de alcohol no produce
los mismos efectos sobre todos los pacientes, de modo que algunos sujetos parecen ser mds
sensibles a los efectos tdxicos del alcohol como las mujeres o los familiares de pacientes con
miocardiopatia alcohdlica. No obstante, como se ha sefialado anteriormente, muchos estudios
epidemioldgicos han observado un efecto protector del consumo moderado de alcohol sobre la
mortalidad por cualquier causa y también la incidencia de numerosas enfermedades créonicas,
principalmente las relacionadas con el sistema vascular, pero como muchos de estos estudios
epidemioldgicos no hallan diferencias entre los efectos de las distintas bebidas alcohélicas, los
efectos protectores observados se han atribuido al etanol que contienen estas bebidas. Otro
argumento a favor del protector del etanol es el resultados de estudios genéticos en los que
han observado que los bebedores moderados homocigéticos para el alelo 7y, de la ADH, (me-
tabolizadores lentos del etanol que mantienen cifras de alcoholemia més alta) tenfan un riesgo
sustancialmente menor de sufrir un infarto de miocardio, que los «<metabolizadores rdpidos».

8.2. Polifenoles

Los polifenoles contenidos en el vino se dividen en: 1) no flavonoides, que incluye
hidroxicinanamidas, 4cidos hidroxibenzoicos y estilbenos, con el resveratrol como méximo
representante; y 2) flavonoides, que incluyen flavanoles (catequina y proantocianidina),
flavonoles (quercitina, kaempferol y myrecitina) y antocianos. Estos productos proceden de
la piel de la uva y tienen gran importancia enolégica al dar el color, esencia y sabor al vino.
Desde el punto de vista biolégico, se ha comprobado en estudios tanto iz vitro como ex vivo
que los polifenoles tienen un efecto antioxidante muy superior a la vitamina E. Por esto, se
ha sugerido que las propiedades antioxidantes de los polifenoles podrian retrasar el inicio de
la aterogénesis al reducir la oxidacién de las particulas de LDL, un paso fundamental en la
aterogénesis. En este mismo sentido, se ha observado que el consumo moderado de vino en
humanos o la administracién de polifenoles a animales de experimentacién retrasa la oxidacién
de las LDL, reduce la concentracién de malon dialdehido en plasmay en las propias particulas
de LDL (un pardmetro muy sensible de medida del estado de oxidacién), e incluso reduce
la progresién de distintos aspectos de la arteriosclerosis aértica en animales extremadamente
sensibles a esta enfermedad (deficientes de apoE).

Los efectos antioxidantes y antiinflamatorios de los compuestos fenélicos 772 vivo dependen
de su absorcién, metabolismo y capacidad de excrecién en el organismo. Todavia se conoce
poco sobre la biodisponibilidad de los fenoles de la dieta y su absorcién por el organismo para
ejercer su accion protectora donde sea necesario. Los polifenoles, que han demostrado un papel
fisiol6gico, en estudios llevados a cabo 77 vitro, solo podran ser verdaderamente efectivos si
pueden llegar a los tejidos en concentraciones suficientes que den lugar a un efecto bioldgico.
Por consiguiente, es esencial conocer mejor la absorcién, el metabolismo y acumulacién de
estos polifenoles del vino en el organismo humano y estudiar las bases cientificas que sustenten
los mecanismos implicados en su potencial beneficio para la salud asi como en la prevencién
de enfermedades, mediante estudios de biodisponibilidad 7z vive. El resveratrol es uno de los
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compuestos fendlicos mds ampliamente estudiado, ya que se considera el principal responsable
de los efectos beneficiosos del vino en la salud humana. Muchos estudios han demostrado su
actividad antioxidante, su habilidad para reducir la sintesis de sustancias proateroscleréticas,
su actividad preventiva del cdncer, su papel neuroprotector y més recientemente su accién
inhibidora sobre el sistema de la sirtulinas, siete familias de genes reguladores relacionados con
multiples enfermedades crénicas e incluso con la longevidad. Pocos autores, sin embargo, han
estudiado su perfil metabélico. La caracterizacién de los metabolitos del resveratrol in vivo y
especificamente en humanos, nos ayudard a conocer especificamente qué formas metabdlicas
pueden interaccionar y producir una sefial, o alcanzar los érganos diana y por lo tanto ser los
responsables de su beneficio en la salud.

También se han estudiado los efectos de las bebidas alcohdlicas sobre el componente
inflamatorio de la arteriosclerosis. Se analizaron los efectos de una dosis moderada de vino
tinto (30 gramos al dia durante 1 mes) y de la misma cantidad de etanol en forma de ginebra
(bebida alcohélica con un contenido indetectable de polifenoles) en 40 varones sanos. En este
estudio se comprobé que el consumo de ginebra se acompané de aspectos positivos (reduccién
de la tensién arterial y la concentracién de fibrindégeno, aumento del HDL, reduccién de la
velocidad de oxidacién de las LDL y disminucién de la IL-1 sérica), pero también negativos
(reduccién del 4cido félico sérico y aumento de la expresion de determinadas moléculas de
adhesién LFA-1, VLA-4 e ICAM-1). En cambio, después del consumo del vino tinto solo se
apreciaron cambios positivos para el sistema cardiovascular (reduccién del fibrinégeno, au-
mento del HDL-colesterol, disminucién del estado de oxidacién sérica, aumento del tiempo
de latencia, reduccién de la velocidad de oxidacién de las LDL, disminucién de la expresién
de las moléculas de adhesién en los monocitos y disminucién de ICAM-1 e IL-1 en suero®*.
Estos resultados sugieren que el vino podria tener un mayor efecto protector sobre el sistema
cardiovascular al reducir la expresién de las moléculas de adhesién monocitarias y endoteliales
relacionadas con las primeras etapas de la arteriosclerosis. En este mismo estudio, se ha podido
comprobar una mayor reduccién de la adhesién de los monocitos extraidos de varones sanos
a una monocapa de células endoteliales (linea Ea.hy926), después de consumo de 30 g al dia
de vino durante un mes, que tras el consumo de una bebida alcohélica con una concentracién
indetectable de polifenoles (ginebra)®. Asimismo, se ha observado que el vino tinto inhibe
la activacién del factor nuclear k3 en las células mononucleares circulantes®, que es factor
transcripcional fundamental para la sintesis de moléculas de adhesién e interleuquinas que
participan en las primeras fases de la arteriosclerosis. Los efectos del vino blanco sobre las
moléculas de adhesién celulares y endoteliales relacionadas con la aparicién y progreso de la

141, El consumo moderado

arteriosclerosis también han resultado ser superiores a los del etano
de vino parece tener, pues, un efecto antiinflamatorio sobre el sistema cardiovascular, que se
debe tanto al etanol, como a los compuestos fendlicos que contiene. En este mismo sentido,

los resultados de estudios mds recientes sugieren que el contenido fendlico del vino modula las

3 EstrucH (2004).

3 BALESTRIERI (2008).
40 Bapia (2004).

41 SacANELLA (2007).

MEDITERRANES IZCONSMICS 27 | ISSN: 1698-3726 | ISBN-13: 978-84-95531-69-8 | [161-177]



EL VINO Y EL ALCOHOL EN LA SALUD | RAMON ESTRUCH

moléculas de adhesién leucocitarias, mientras que tanto el etanol como los polifenoles modu-
lan los mediadores inflamatorios solubles*. Merece, finalmente, destacarse que la fraccién no
alcohdlica del vino tinto (polifenoles y otros compuestos bioactivos) aumenta la sensibilidad a
la insulina, con la consiguiente proteccién sobre el desarrollo de diabetes®, y reduce la presion
arterial, al disminuir la sintesis endégena de 6xido nitrico*. Es posible, pues, que los efectos
de los distintos tipos de vino sobre el sistema cardiovascular sean diferentes en funcién de su
contenido y tipo de polifenoles, por lo que serfa interesante estudiar los efectos de vinos con
composiciones diferentes y poder perfilar mejor qué tipo de vino puede ejercer un mayor efecto
protector sobre determinadas enfermedades.

9. Conclusiones

La mayor evidencia cientifica de los efectos del consumo moderado de bebidas alcohdlicas
sobre la salud es su efecto protector sobre la mortalidad global y la mortalidad cardiovascular.
De hecho, su efecto protector contra la cardiopatia coronaria es comparable al observado
con las estatinas. No obstante, merece destacarse que los efectos protectores de las bebidas
alcohdlicas no se limitan al sistema cardiovascular, sino que también se han referido efectos
positivos sobre diabetes mellitus, osteoporosis, artritis reumatoide, demencias y algunos tipos
de cdncer. Como el consumo moderado de bebidas alcohdlicas no requiere prescripcién médica,
es mds barato que los fdrmacos, no tiene sus efectos secundarios y es, por supuesto, mucho
mds gratificante, parece que su consumo deberia recomendarse de forma generalizada a toda
la poblacién. No obstante, como estos efectos beneficiosos se tornan perjudiciales cuando el
consumo de alcohol es excesivo, las recomendaciones deben ser siempre individualizadas y en
su valoracién siempre debe tenerse en cuenta tanto el historial clinico como los antecedentes
genéticos de cada persona. En este sentido, resulta evidente que a los bebedores excesivos se
les debe recomendar que reduzcan su consumo hasta los niveles del consumo moderado. A
los que ya consumen una cantidad moderada de alcohol, se les deberfa recomendar que la
mantengan. No obstante, respecto a los abstemios, hasta ahora la posicién mds extendida es
indicarles que siguieran sin consumir de ninguna cantidad de alcohol, pero ya empiezan a
aparecer opiniones cientificas que tras analizar los riesgos y beneficios del consumo moderado
del alcohol, senalan que seria razonable que los no bebedores mayores de 40 afos se relajaran y
se tomaran una copa al dia, preferentemente con la cena, ya que el riesgo persona que empieza
a beber a esta edad se convierta en un alcohdlico es pricticamente nulo®.

“ CHiva-Branch (2012a).
4 Curva-Branca (2013).
4 Curva-Branca (2012b).
4 RusiN (2015).
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