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Los conductores que han sido sometidos a una deter-
minacion de alccholemia, v cuyo resultado ha sido
superior al maximo legalmente permitido ', suelen
alegar la coexistencia de factores que han aumenta-
do la concentracién de alechol en sangre tras inges-
tiones escasas del producto,

Este es un tema que afecta tanto al médico asisten-
cial, que puede verse en |a necesidad de advertir a su
paciente que determinado farmaco elevard la aleoho-
lemia, camo al perito médico al que se le pide un in-
forme sobre la influencia de tal o cual circunstancia
en la concentracion de alcohol en sangre,

El interés de este trabajo deriva de la inexistencia de
una revision actualizada, a pesar de la frecuencia con
que el médico es requerido por los tribunales de justi-
cia para emitir informes relacionados con la alcoho-
lemia*. La intencion es aportar una serie de datos a
tener en cuenta tanto por los conductores que consu-
men alcohol como por los peritos que realizan las re-
feridas valoraciones.

Se han consultado algunos tratados clasicos de me-
dicina legal **, de donde los médicos suelen extraer
los conocimientos basicos sobre el tema para con-
trastarlos con los conceptos actuales sobre la cinéti-
ca del alcohol etilico v los factores modificadores de
la misma.

Cinética del alcohol etilico

El alcohol es una molécula pequefia, difusible v muy
soluble en agua. Tras ser ingerido sufre en el estoma-
go la accion de la enzima alcohol deshidrogenasa
gastrica (ADH-g), que oxida hasta un 20% del alco-
hol ingerido ™.

Su absorcidn se produce por un mecanismo de difu-
sion pasiva, Del total de alcohel ingerido aproxima-
damente un 20%0-30% se absorbe en el estomago v
el resto en el intestino delgado, fundamentalmente
en ¢l yeyuno, La velocidad de absorcion no es cons-
tante, en condiciones normales el 50% se absorbe
en los primeros quince minutos, haciéndolo el resto en
las dos o tres horas siguientes; después de tres horas
sdlo queda por absorberse una cantidad inferior al
1%. La velocidad de absorcion depende fundamen-
talmente del tiempo de vaciamiento gastrico y éste
a su vez del volumen, tipo v dilucion de la bebida,
del tiempo invertido en ingerirla, de la presencia o
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ausencia de alimentos v de toda una serie de particula-
ridades individuales.

Terminada la fase de absorcion, la concentracion de
alcohol en sangre vencsa es ligeramente superior a
la arterial, igualandose cuando se alcanza el estado
de equilibrio entre sangre v tejidos, El alcohol pasa
de la sangre a los tejidos con los que entra en con-
tacto en proporcidn al contenido en agua de éstos,
difundiéndose, pues, de modo heterogéneo.

El organismao oxida entre un 80% v un 90% del al-
cohol ingerido dando lugar a acetaldehido, que se
oxida a su vez a acido acético. El alcohol se oxida en
el higade por la alcohol deshidrogenasa hepatica
{ADH-h) fundamentalmente v en menor grado por la
catalasa v por oxidacion microsdmica . Clasicamente
se ha estimado que el metabolismo del alcohol en el
hombre tiene lugar a una velocidad constante (Me-
lamby, Widmark), siguiendo un ritmo regular pero
lento, independiente de = concentracion (Niclowsx) .
Se ha venide admitiendo que el alcohaol etilico se me-
taboliza a una velocidad de 8 mag/dl/h, llegando a
mas de 12 ma/dl/h en individuos habituados®; sin
embargo, estudios mas recientes demuestran que di-
cha velocidad varia de unos sujetos a otros dentro de
margenes mucho mas amplics, siendo de 9 ma/di/h
en sujetos sanos y alcanzando los 36 mo/dl /h en
alcohdlicos en fase inicial de desintoxicacian®. Por
otra parte, el tiempo que tarda en metabolizarse esta
en funcion lineal de la cantidad de alcohol ingerida,
completandose en un maximo de 15 a 20 horas en
el caso de grandes ingestiones .

Durante la excrecién, una pequefia parte del alcohol
ingerido (3%-5%) se elimina con el aire espirado, e
sudor v la orina, alcanzando el 10% si las concentra-
clones de alcohol en sangre son elevadas.

Curva de alcoholemia

Tras la ingestion de una cierta cantidad de etanol, la
alcoholemia seguird una evolucion primero ascen-
dente {absorcion), después una corta fase de meseta
{equilibrio), que puede no existir, v por dltimo un des-
censo lineal (oxidacion hepatica v excrecion). Sobre
esta wcurvar de alcoholemia determinaremos la eon-
centracion maxima (C_,) v el drea bajo la curva
(ALUC), que expresa la cantidad de alcohol que ha cir-
culade por la sangre. Su alteracion es consecuencia
de los cambios en la farmacocinética del etanal por
distintos agentes, La pendiente de la curva (B) expre-
sa la velocidad de desaparicidn del alcohel en la san-
gre (fig. 1); esta pendiente equivale al coeficiente de
eliminacian [K,).
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Los factores que pueden alterar los resultados de la
aleoholemia esperada pueden agruparse en funcion
de la fase metabdlica en la que actian (tabla 1).
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Oxidacién gastrica

Tanto en animales de experimentacién como en hu-
manos existe un primer paso metabdlico del alcohol,
que corre a cargo de la ADH-g, capaz de oxidar en
condiciones normales hasta un 20% del alcohol inge-
rido. La biodisponibilidad v la toxicidad del alcohal
etilico aumentan cuando este primer paso esté dismi-
nuido o blogueado ™. La existencia de este primer
paso metabdlico pudo demostrarse administrando
una cantidad determinada de alcohol por diferentes
vias {oral, duodenal e intravenocsa), observando que
tras la administracion oral desaparecia cierta canti-
dad de alcohol en el estémago (cerca de un 20%), no
dandose este hecho cuando la administracion era in-
traduodenal o intravenosa. En gastrectornizados o en
enfermos con by-pass duodenal no se daba este fe-
némeno’,

Por otra parte se ha comprobado que la eficacia de
la ADH-g durante el ayuno disminuye respecto al es-
tado de plenitud gastrica, v ello ha sido atribuido a
diversos factores, en particular al vaclamiento géstri-
co acelerado v al aumento de la absorcion intestinal
del alcohol durante el ayuno, que reducen el tiempo
de contacto del alechal con la ADH en el estémago
y. por tanto, disminuyen el grado de oxidacion del
mismao '

Estudios recientes cuestionan la importancia real de
este primer paso metabdlico "', Concretamente Le-
witt v Lewitt * critican los trabajos que hablan del pa-
pel de la ADH-g como primer paso metabdlico, va
que consideran que sin inhibir la oxidacién hepatica
no se pueden sustentar las citadas teorfas. A pesar
de estas criticas metodologicas no se han aportado
resultados concl tes que la escasa o
nula importancia de este primer paso metabblico.

Se ha analizado la influencia de factores individuales
en relacion con la mayor o menor actividad de la
ADH-g. demostrandose que existen diferentes isoen-
zimas de la ADH. lo que se traduce en diferencias in-
dividuales respecto a la capacidad de oxidacion del
alcohal .

Existen diferencias raciales en las caracteristicas de la
ADH . Un estudio especifico en mujeres demuestra
que la actividad enzimatica de la ADH-g es mencr, lo
que hace que la eficiencia de absorcion sea un 25%
mayor en éstas, por tanto las mujeres presentan a
igual cantidad de alcohal ingerido mavores C ., v AUC
que los varones . El alcoholismo crénico reduce la
eficacia del primer paso metabélico. Sin embargo,
los alcohdlicos crinicos que mantienen la abstinencia
durante varias semanas tienen valores de actividad de
ADH-g similares a los observados en no alcohdli-
cos''. La menor actividad de la ADH-g en mujeres,
ancianos, asiaticos, durante el ayuno, en alcohdlicos
crémicos ¥ en gastrectomizados salo es palpable a
pequenias dosis v a bajas concentraciones de alco-
hol 7,

Especial interés merecen algunos estudios sobre la
influencia de determinados farmacos en la oxidacién
gastrica del etanol. En este sentido la aspirina dismi-
nuye la actividad de la ADH-g, con lo que reduce la

58



F. DE A. MIRO GARCIA ¥ A. ORTEGA PEREZ — FACTORES MODIFICADORES DE LA ALCOHOLEMIA

oxidacion del etanol y por tanto aumenta discreta-
mente la concentracion de alcohaol en sangre respec-
to a la cifra esperada tras el consumo de una deter-
minada cantidad de alcohol, sin especificar a qué
dosis de aspirina se produce este efecto. Advierten
algunos autores ¥ que este incremento puede ser sig-
nificative clinicamente para conductores de coche u
atras maguinas. Otros, sin embargs, no encuentran
efectos del acido acetilsalicilico sobre la cinética del
alcohal .

Respect a los antihistaminicos H, (cimetidina, ranitidi-
na, famotiding), alguncs estudios ™™ han revelado que
la ranitidina [potente inhibidor de la ADH-g in witro)
v la cimetidina, pera no la famotidina, dan lugar a
aumentos sustanciales de alcohol en sangre tras el
consumo de una cantidad de alcohol que correspon-
deria a un bebedor social. Las concentraciones en
sangre alcanzaclas fueron claramente suficientes para
disminuir la eficacia en tareas que requieren un ele-
vado grade de atencién y coordinacion motriz. Por
tanto, existe la posibilidad de que pacientes que es-
tan recibiendo tratamiento con antihistaminicos Ha
puedan sufrir un deteriors inesperado que supere el
maximo legal establecido tras ingerir una dosis mo-
derada de etanol. Por el contrario existen otros auto-
res que no han encontrado cambios significatives a
dosis terapéuticas de anti-Hy tras la ingestion mode-
rada de alcohol %,

El omeprazol parece que no alecta a la farmacocing-
tica del aleohol en humanes, por lo que se ha pro-
puesto como farmaco de eleccidn en paclentes que
precisen antiulcerosos v que estén expuestos espe-
cialmente por la conduccion de automéviles o mane-
jo de determinadas maquinas. Este hecho tiene un
particular interés si tenemos en cuenta que algunos
enfermos ulcerosos presentan ademas otro factor
susceptible de incrementar la aleoholemia, va que se
ha podido demostrar que la presencia de Helicobae-
ter pylori en el estémago disminuve la actividad de
la ADH-g .

Absorcidn

El estado de replecion gastrica disminuve la cantidad
de alcohol absorbido por unidad de tiempo®. Si el
estomago estd lleno el vaciamiento se retrasa v la
Cooae puede llegar a ser de un 15%* a un 40%° me-
nor que con el estdmago vacio. Existe un retraso en
el vaciamiento gastrico después de una sobrecarga
de glucosa, Simonin®, en su tratado de Medicina Le-
gal, cita a Goldberg v Widmark, quienes afirman que
la ingestion de alcohol durante la comida retarda su
difusion en la sangre, reduce la C_., v el AUC de al-
coholemnia entre un 10% v un 20%, v la estabiliza.
Trabajos mas recientes demuestran que se reducen
enun 25% la C,, v el AUC™,

La pauta de ingestion y el tipo de bebida también in-
fluyen en la curva de alcoholernia: a menor intervalo
interdosis, mayor es la alcoholemia ‘. Las bebidas de
mayor graduacion parece que se absorben mas rapi-
damente, v dan lugar a una C,,, mas elevada®. Sin
embargo, las bebidas fuertemente alcohdlicas pueden
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producir un espasmo del piloro v retrasar la absor-
citin del alcohol®, Tal vez por ello algunaos autores in-
dican que la méxima velocidad de absorcian se alcan-
za con bebidas que tienen alrededor de un 20% de
aleohol 0.

Se ha afirmado que con independencia del estado de
replecion gastrica, la absorcion es mayor en el caso
del alcohol consumido por la mafiana que por la tar-
de. Lotterle et al™ publican un estudio realizado con
cinco sujetos en condiciones estandarizadas que reci-
ben una dosis de 1.1 g/kg de alcohol. Dicha dosis se
administra entre las 7:15 y las 7:45 am., y en un dia
diferente la dosis es administrada entre las 7:15 v las
7:45 pm. Las curvas de alcoholemia difieren sensi-
blemente de un caso a otro. La absorcion del alcohol
es mas rapida por la mafana (7:30 am.), alcanzan-
dose la C_;, a los 60 minutos v alcanzando valores
un 32% mayores que los alcanzados por una inges-
tién alcohdlica igual a las 7:30 pm., siendo en este
dltimo caso la absorcién méas lenta v alcanzando la
C s @ los 110 minutos. Este fendmeno puede expli-
carse porque los niveles elevados de corticosterona
aceleran la absorcion gastrica, segin demuestra un
estudio experimental con ratones®. Sin embargo,
Jones” pone en duda la existencia de un ritmo circa-
diano en la cinética del alcohol y atribuye estas dife-
rencias al ritmo de comidas v en (ltimao extremo a la
plenitud o vacuidad géstrica.

Difusién

Un factor importante a analizar es la cantidad de
agua corporal. En mujeres existe menos agua corpo-
ral que en varones @, por lo que las alcoholemias son
mas altas. Recientes estudios permiten determinar la
cantidad aproximada de alcohol en el cerebro me-
diante resonancia magnética nuclear . En cuanto al
volumen de distribucion del alcohol etilico, éste dismi-
nuye con la edad, de 0,72 I/kg entre los 20-29 afios,
0,71 I/kg, entre los 30-39 afos, 0.68 I/kg entre los
40-49 afos v de 0,66 1/kg entre los 50-59 afos ™.
Brettel ™ ohserva en el shock severc una larga fase de
meseta en la curva de aleoholemia.

Un dato que puede tener interés en la valoracian de una
alcoholemia v que ha sido estudiado por diferentes auto-
res ™™ gs la cantidad de alcohol endogenc en ausencia
de ingestion alcohélica, en general se admite que la al-
coholemia endégena es siempre inferior a 0,10 g/1*

Oxidacitn hepdtica v eliminacidn

La fructosa incrementa la oxidacién hepatica hasta
en un B0% {con gran variabilidad individual). Mas-
cord et al¥ recurrieron a la perfusion intravenosa de
alcohol manteniendo una alcoholemia constante, ad-
ministrando posteriormente 100 g de fructosa v ob-
servando los efectos referidos. El efecto es mavor si el
azcar se absorbe al mismo tiempo que el aleohol .
Con la ingestion de alimentos glucidicos la aleohaole-
mia es mas baja, sienda la fructosa el azicar mas ac-

tivo v la sacarosa el menos ™.

101



REVISTA CLINICA ESPANOLA, VOL. 198, NUM. 2. FEBRERO 1998

No se han detectado variaciones raciales en el coefi-
ciente de eliminacion®. La velocidad de oxidacién
del alcohol disminuye con la edad ™. Sin embargo,
Hein v Vock™ no encuentran diferencias significati-
vas en la C., voen la curva de alcoholemia al estu-
diar dos grupos de edad de 20 v 60 afas.
Determinados estados patologicos como el coma y
los traumatismos craneocencefalicos disminuyen la ve-
locidad de oxidacion . En el alcoholismo crénico au-
menta la velocidad de eliminacion del alcohal entre
un 5% * v un 70%* respecto a los no alcohdlicos
seqin algunos autores. Sin embargo, la tasa de elimi-
naciim del aleohol es independiente de la lesion he-
patica®. En los hipogonadismos hay un aumento de
la ADH-h, pudiendo estar acelerada la oxidacion del
alcohol. Se ha podido comprobar que tras la orqui-
dectomia se produce un descenso de los niveles de
testosterona plasmatica v un incremento de ADH he-
patica, asi como un incremento en la eliminacion del
alcohol *,

Algunos farmacos, como los inhibidores del calcio,
verapamil v nifedipina, bloquean la eliminacion del
alcohol v elevan los valores de la concentracion de
alechol en sangre, pro]ongando las manifestaciones
de la intoxicacion ¥

Considerac
de la alcoholemia

Se describen en trabajos recientes algunos farmacos
de uso comun, asi como determinadas circunstancias
que pueden modificar la concentracion de aleohol en
sangre esperada tras la ingestién de una cantidad de
alcohel conocida.

Las conclusiones son a veces contradictorias v dificil-
mente cuantificables en la practica. Pero es impor-
tante tener en cuenta una serie de factores que pue-
den producir variaciones en torno a un 25%, tanto
en la C, como en el AUC esperadas ™74,

Estos factores deben ser conocidos por el conductor
que va a consumir o ha consumido aleohel, con el
fin de tamar las precauciones pertinentes, tales coma
si la medicacién que esta tomando esté contraindica-
da con el consumo de alcohel, o bien limita la accion
del primer paso metabdlico a nivel gastrico, la hora
del dia en la que se consume el alcohal, la importan-
cia de la plenitud gastrica, las sustancias que aceleran
la eliminacian (fructosa), ete.

No obstante, debe admitirse que en la préctica cuan-
do se salicita un informe sobre la influencia de deter-
minado farmaco sobre la alcoholemia suele tratarse
de casos cuyas cifras duplican o triplican el maximao
legal establecido (0,8 g/1), no pudiendo ser achacable
esta cifra a ninguna de las circunstancias revisadas en
este tema, Curiosamente, casi nunca se aporta ni se
solicita como prueba la deteccion del farmaco alega-
do en sangre y/o en orina,

Las campanas informativas oficiales pretenden crear
una mayor sensibilidad en la poblacion general res-
pecto al peligro de conducir tras haber consumido al-
cohol. Ello puede condicionar un cambio de conducta
en una parte importante de conductores que consu-
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men alcohal, eliminando o limitando el consumo an-
tes de conducir, Es previsible que las alcoholemias de
los infractores se vayan acercando cada vez mas a los
stopes legaless, con lo que serd mas verosimil la posi-
bilidad de dar «positivor con cantidades de alcohol
que en condiciones normales darian una alecholemia
por debajo de las concentraciones permitidas. Por
ello en un futuro praximo el conocimiento de los fac-
tores descritos en el presente trabajo v su pondera-
cidn en cada caso serd aln mas relevante.

También hay que tener en cuenta la modificacion de
los limites maximos permitidos para determinados
supuestos: para conductores de transporte de mer-
cancias de mas de 3.500 kg la C_;, permitida es
0,5 g/1 v para conductores de transporte de viajeros
de més de nueve plazas, de servicio piblico. escolar v
de menores, mercancia de urgencia o transportes es-
peciales, se establece la C,, en 0.3 g/1'. En estos
casos, con €l consumo de una pequena cantidad de
alcohol se alcanzarian las concentraciones resefiadas,
v se incrementaria la demanda de informes periciales.
Por otra parte estos factores modificadores deben
ser tenidos en cuenta cuando se calcula la alcohole-
mia en un momento determinado a partir de poste-
riores cuantificaciones de alcohol en sangre, dando
un pasc mas hacia la interpretacién personalizada
del caso. Este tipo de valoraciones son realmente
problematicas por la cantidad de variables a las que
estan sujetas. Como indica Jones” los calculos de ta-
sas de eliminacion basados en solo dos medidas son
en ocasiones inexactos. Ademas deberia tenerse en
cuenta que el valor de la B (Ke) de la curva de alco-
holemia oscila ente 8 y 36 mg/dl/h dentro de la po-
blacion. Ello incita a extremar la cautela en las con-
clusiones de este tipo de valoraciones v de forma
muy especial en los casos que se encuentran en el li-
mite de los valores legales. Estas formulas para el cal-
culo retrospectivo de una alcoholemia {admitidas en
nuestro medio, aunque con ciertos condicionantes *%)
va no son admitidas en algunos paises como prueba
ante los tribunales ***,

En resumen, el objetivo del presente trabajo ha sido
llamar la atencién sobre la existencia de una serie de
variables que por el momento no son tenidas en
cuenta a la hora de valorar e interpretar una cifra de
aleoholemia a pesar de su notable influencia en los
resultados.

Sugerimos que se realice un metaanalisis que permi-
ta establecer la importancia cuantitativa de los princi-
pales factores modificadores de la alcoholemia espe-
rada, v que dejard entrever qué fenémenos requieren
ser investigados mas a fondo.

En definitiva, es deseable la sustitucion de las férmu-
las genéricas para la determinacion de la alcoholemia
por formulas mas personalizadas, teniendo en cuenta
los datos v circunstancias propias de cada caso.
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