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Abstract

Introduccién: Los accidentes cerebrovasculares (ACV) son una patologia de gran relevancia por su
frecuencia, morbi-mortalidad y secuelas. Aunque el consumo de alcohol ha sido descrito como un factor
de riesgo para los accidentes cerebrovasculares, esta relacion no se encuentra del todo definida. En este
articulo se revisara la asociacion entre el consumo de alcohol y los accidentes cerebrovasculares
hemorragicos.

Meétodos: Se realiz6 una busqueda en la literatura publicada en PubMed durante el mes de abril de 2014
con los términos: Stroke, Hemorraghic, Ethanol, Alcohol.

Resultados:

Relacion OH y ACV: se describe una relacién lineal entre el consumo de OH en altas dosis Yy el riesgo de
AVE.

Relacion OH y ACV hemorragico (ACVH): existe relacién entre OH y ACV hemorrégico, con una curva
“J”, ya que el consumo en bajas dosis disminuiria el riesgo y en altas dosis aumentaria. No hay consenso
en relacion al punto de corte para hablar de consumo de altas dosis.

Fisiopatologia: La relacion entre el consumo de OH y el ACVH estaria mediada por el aumento de la
presion arterial. No hay descripcion en la literatura de otros mecanismos que expliquen el aumento del
riesgo de ACVH.

Epidemiologia: Se describe que en hombres la relacion de riesgo es lineal, mientras que en las mujeres la
curva es “J”. El consumo en altas dosis de OH es mayor en hombres.

Caracteristicas clinicas e imagenolégicas: ElI consumo agudo de alcohol tiene mayor descripcion en la

literatura como un factor de riesgo independiente para el ACV hemorragico. ElI consumo de vino a dosis
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bajas seria protector para ACV hemorragico. En relacidn al consumo crénico la relacién es controversial.
No se encontraron caracteristicas imagenoldgicas propias del ACV hemorragico por OH.

Conclusiones: La relacién entre consumo de OH y ACV hemorragico esta descrito en la literatura. Esta
relacién es mas clara para el consumo agudo de grandes cantidades de OH. Sin embargo los informes son
escasos Yy no permiten aclarar la fisiopatologia, caracteristicas imagenoldgicas, particularidades en el
tratamiento, ni pronostico del ACV hemorrégico por OH. Se evidencia la necesidad de mayor

investigacion en esta érea.

l.- Introduccion

Los ACV son una patologia de gran relevancia epidemioldgica y clinica. Han mostrado tener un
importante rol en la morbilidad en paises desarrollados, asi como en Chile, debido a su aumento de
incidencia a medida que la poblacion envejece. En cuanto a la mortalidad por ACV, son la segunda causa
de muerte a nivel mundial (1) y proyecciones mundiales refieren que la cantidad de muertes secundarias a
ACYV seguira aumentando en el tiempo (hasta 6.5 millones en 2015 a 7.8 millones 2030). Con respecto a
su relevancia clinica, los ACV pueden generar déficits fisicos y neuropsicoldgicos permanentes, teniendo
un importante efecto en la calidad de vida de estos pacientes, ademas de representar un gasto importante
para los sistemas de salud.

Dado su importancia y la necesidad de prevenirlos, se han descrito maltiples factores de riesgo
para ACV. EI principal factor de riesgo es la edad (mayor de 65 afios), pero aln asi el 25% de los
pacientes con ACV son menores de 65 afios. Otro factor de riesgo importante es la hipertensién arterial
(HTA), siendo especialmente relevante en pacientes menores a 65 afios. Tanto el aumento en la presion
arterial sistélica (PAS), como la presion arterial diastdlica (PAD) han mostrado ser factores de riesgo para
los ACV isquémicos y hemorragicos. Asi, el tratamiento de la HTA ha sido una herramienta fundamental
para la prevencion de estos eventos. Se describen también otros factores de riesgo tales como: accidentes
isquémicos transitorios (TIA) previos, patologia cardiaca (cardiopatia coronaria, fibrilacion auricular,
patologia valvular), diabetes, tabaquismo, dislipidemia, uso de drogas endovenosas y otras drogas ilicitas,
terapia de suplementacion de estrégenos, altos niveles de homocisteina, marcadores inflamatorios (como
PCR), sindrome antifosfolipidos, etc... También se ha descrito la relevancia del estrés psicoldgico y el
animo depresivo como factores de riesgo para ACV. Finalmente, es importante destacar que algunos
habitos también se han asociado a un mayor riesgo de ACV, como por ejemplo el sedentarismo y el
tabaquismo. En este ultimo tipo de factores de riesgo aparece el alcohol (OH), que estaria relacionado

tanto a los ACV isquémicos como hemorrégicos.
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Al enfocarnos en los ACVH, los que corresponden a un 20% del total de los ACV, entendemos
gue se deben a la rotura de un vaso intraparengquimatoso cerebral y pueden ocurrir como una
complicacion de una lesion previa (microangiopatia hipertensiva, malformacion o tumor) o en ausencia de
una lesién previa (1). Habitualmente ocurren de forma abrupta, con sintomas como cefalea, nduseas o

vémitos, compromiso de conciencia y déficit neurolégicos focales definidos por el lugar de sangrado.

Se entiende que los ACVH en muchos casos no se deben a una sola causa y existirian multiples
factores de riesgo que interactlian entre si para generar el sangrado. Los factores de riesgo para ACVH
mas estudiados son: la hipertension, el tabaco, dislipidemia, diabetes mellitus, angiopatia amiloidea,
farmacos, factores genéticos y el consumo de OH (1). De acuerdo a su localizacién, las hemorragias
lobares estarian principalmente causadas por angiopatia amiloidea, mientras las profundas (de sitios
tipicos tales como ganglios de la base, tdlamo, puente y cerebelo) se asocian a vasculopatia hipertensiva.
Con respecto a la HTA, se considera el factor de riesgo mas importante para las hemorragias
intracerebrales (HIC) (2), incluso para aquellas hemorragias que no ocurren en sitios tipicos (3). El riesgo
gue confiere el aumento de la presion arterial (PA), no estaria reducido solamente a pacientes con el
diagnoéstico de HTA ya que incluso PA elevada dentro de los rangos normales se asocian a HIC. El
tabaco no seria tan relevante como los niveles de PA (4), pero estudios han demostrado una relacion dosis
dependiente entre el tabaco y el riesgo de HIC, presentando un RR de 1.3 a 1.5 entre fumadores y no
fumadores (5). De las dislipidemias, pareciera que las hipertrigliceridemias tendrian un rol mas
importante, ya que la hipercolesterolemia no ha mostrado ser un factor de riesgo para HIC (1). Existe
también importante evidencia que asocia la diabetes con HIC, siendo el RR de 1.6 en pacientes con
Diabetes comparados con poblacién general (1).

La angiopatia amiloidea es, después de la HTA, el segundo factor de riesgo mas importante para
los ACVH. La fisiopatologia de esta se deberia a la acumulacion de B-amiloide en la mayoria de los
vasos corticales, haciéndolos mas susceptibles al sangrado. Se ha demostrado que hasta un 50% de las
HIC lobares estan asociados a patologia amiloidea. Los farmacos anticoagulantes se asocian a mayor
riesgo de hemorragia, en especial la warfarina. Existen, también, algunos factores genéticos como
mutaciones en el genes APP y NOTCH 3 (1).

Es importante destacar, que pese al amplio conocimiento que se tiene de los efectos protectores y
deletéreos del consumo de alcohol, aun existen multiples preguntas e incdgnitas con respecto a la relacion
del consumo de OH y los ACV.

Es de conocimiento general el factor protector cardiovascular de la ingesta moderada de OH,
existiendo ademas amplia evidencia que lo sustenta. Pero, también se observa que el consumo de OH es

un factor de riesgo independiente para los distintos tipos de ACV. Lograr definir las caracteristicas de esta
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relacién y si existe una clara relacién causal con la ingesta de OH ha sido dificil, principalmente porque
los patrones de ingesta de OH son muy heterogéneos, entre distintos sexos, edades, tipo de bebida
alcohdlica, etc. Ademas, en el desarrollo de ACVH por OH, estarian involucrados distintos factores
fisiopatol6gicos que interactlan entre si. Asi, se hace necesario evaluar los siguientes aspectos
controversiales con respecto a ACVH y la ingesta de OH:

a) Relacion entre OH y ACV

b) Relacion entre OH y ACVH

c) Fisiopatologia del consumo de OH y ACVH

d) Relacidn entre el ACVH y alcohol en relacion al género

e) Las caracteristicas clinicas e imagenolégicas de los ACVH asociados a ingesta de OH.

En esta revision bibliogréfica se pretende buscar la informacion actualizada disponible respecto a

las interrogantes recientemente planteadas.

I1.- Metodologia:

Se realiz6 una busqueda en la literatura publicada en PubMed durante el mes de abril de 2014

con los términos: Stroke, Hemorrhagic, Ethanol, Alcohol.

I11.- Resultados:

a.- Consumo de Alcohol y ACV

Como se mencioné anteriormente el uso de alcohol a dosis menor a 15 gramos al dia, ha
demostrado ser protector cardiovascular, mostrando una tasa menor de ACV en pacientes que tienen este
patron de ingesta por mas de 25 afios (6). Pero este efecto protector no estaria demostrado para ACVH,
para los cuales, se hacen més evidentes los efectos nocivos del uso de OH (7).

Existe una asociacion lineal entre el consumo de OH y el riesgo de cualquier tipo de ACV. En un
estudio prospectivo de 9 afios realizado en China, se observd que personas que consumian mas de 21
bebidas alcohdlicas a la semana tenian mayor riesgo de cualquier tipo de ACV, versus aquellos que
bebian solo 6 bebidas a la semana, que presentaban el menor riesgo. Cuando nos enfocamos en los
subtipos de ACV, los hemorragicos presentaban un mayor riesgo relativo, al compararlos con ACV
isquémicos (7).

Un estudio prospectivo de 212 pacientes entre 16-60 afios con ACV isquémico comparados con

274 pacientes control admitidos en el servicio de urgencia del mismo hospital, mostré que el consumo
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agudo de grandes cantidades de alcohol es un factor de riesgo independiente de ACV con un RR 1,82.
Este mismo estudio mostro que el consumo de 151-300 gr y mas de 300 gr de alcohol en la semana antes
del ACV aumentaba el riesgo de ACV principalmente de tipo cardioembolico y criptogénico. El consumo
de més de 40 gr de alcohol en las ultimas 24 hrs aumenta el riesgo de ACV cardioembdlico (RR 4,75),
embolia arterio-arterial (RR 7,68) y el riesgo de ACV criptogénico (RR 3,84). El consumo liviano no
aumentaba el riesgo de ACV. Este estudio concluye que el consumo agudo de alcohol en dosis
intoxicante gatillaria ACV cardioembdlicos (incluso siendo el factor de riesgo con méas peso, con un RR
2,44) y arterio-arterial en hombres, no asi en mujeres, ni con el consumo crénico de alcohol (8).

También en relacion al ACV isquémico, un estudio realizado en Japén, demostrd que aumentaba
el riesgo con la combinacion HTA y bebedor pesado (RR 1,96), hecho que no se replicaba en aquellos
que eran normotensos. Este estudio sugiere el efecto sinérgico del alcohol y la hipertension (9).

b.- Consumo de Alcohol y ACV hemorragico

Si bien algunos factores, como dosis y patrén de consumo han sido dificiles de definir, existe
evidencia significativa que relaciona la ingesta de OH con el riesgo de ACVH.

En 1991, uno de los estudios pioneros en la relacion a OH y ACVH, evalu6 la asociacion entre
consumo, dosis de OH y ACV hemorrégico, entre 621 pacientes con ACV y 573 sujetos control. Encontro
gue el consumo de OH era protector para ACV en dosis bajas, pero aumentaba el riesgo tanto en ACVH
como no hemorréagico en dosis altas (10).

Una revision reciente evidencié que las definiciones de dosis alta de consumo de OH varian entre
36 g/dia a 100 g/dia. En esta revision, al comparar medias de ingesta (promedio de 56 g/dia) se describe
un OR de 3.36 (95% IC 2.21 a 5.12), ademas se observa una posible tendencia a que dosis mas altas
estarian relacionadas a mas ACVH (2).

Habria una relacion entre ACVH y el consumo clasificado como abuso de alcohol. En un estudio
con 331 pacientes reclutados en Melbourne, Australia, el beber pesado se asoci6 a aumento de riesgo de
HIC (OR 3,4) (11,12).

Otro estudio sigui6 a 1621 habitantes de Hisayama de 40 afios 0 mas sin antecedentes de ACV, y
se clasific su consumo de alcohol en no bebedores, bebedores livianos (<34 gr de etanol por dia) y
bebedores pesados (> 34 gr de etanol por dia). Se siguieron por 16 afios desde 1961 (9); 244 individuos
tuvieron ACV isquémico y 60 hemorragicos. Los hombres bebedores pesados tenian mas incidencia de
infarto cerebral vs los bebedores livianos. Las mujeres bebedoras tenian mas ACVHque las mujeres no
bebedoras. Ademas aquellos que eran hipertensos y bebedores pesados tenian mas riesgo de ACVH vs los
abstinentes (RR 3,13). Esto no era replicable en aquellos que no eran hipertensos y eran bebedores

pesados.
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En una revision mas actualizada, en que se separé el consumo entre moderado (<56 g/dia) y
severo (>56 g/dia), el OR para la ingesta moderada era de 2.05 (95% IC, 1.35 a 3.11) mientras el
consumo severo presentd un OR 4.11 (95% IC, 2.54 a 6.65). (2)

Patrén temporal del consumo: Agudo vs Cronico en ACV Hemorragico

En relacion al consumo agudo y crénico, Juvela y cols evaluaron habitos como la ingesta de
alcohol. En 156 pacientes con HIC comparados con 332 controles, se encontré que el consumo reciente
de una dosis baja de alcohol no se relacionaba con aumento de HIC (1 a 40 g de OH en las ultimas 24 hrs
0 1 a 150 g en la ultima semana), mientras que un consumo alto (>120 g en las ultimas 24 hrs o > 300 g
en la ultima semana) se relacion6 con un aumento del riesgo de HIC en una forma dosis dependiente.
Incluso se observo que en mujeres el consumo moderado de alcohol también aumentaba el riesgo (ya que
habia menos frecuencia de consumo severo) (15).

En un estudio prospectivo de 15.965 pacientes entre 25 y 64 afios, sin antecedentes de ACV, que
fueron seguidos por 10 afos, el riesgo fue significativamente mayor en aquellos que tenian un patron de
consumo con “atracones de alcohol” para cualquier tipo de ACV. Para los ACVH el RR era de 1.50 (95%
IC: 0.79 a 2.83) comparado con pacientes sin patrén de atracones (13).

El consumo croénico de alcohol no aumentaria el riesgo de AVE segun el Estudio Framingham
(16), sin embargo este estudio tiene como limitacién no poder identificar a los bebedores “en crisis” o
agudos, el autorreporte y el posible subreporte del consumo de alcohol y la ausencia de grupo control de
factores dietarios.

En relacion al consumo crénico de alcohol leve-moderado hay un estudio prospectivo de 22.071
hombres médicos de 40-84 afios sin historia cardiovascular ni neoplasica que declararon un consumo de
alcohol de 0 hasta mas de 7 tragos por semana, siguiéndolos por 12 afios (17). Durante el seguimiento se
reportaron 679 AVE; aquellos que bebian mas de 1 trago al dia tenian menos riesgo de AVE (RR 0,79) y
de AVE isquémico (RR 0,63), sin asociacion significativa con AVE hemorragico.

Tipo de bebida alcohdlica

En un estudio Australiano se reviso el tipo de bebida alcohodlica y el riesgo de hemorragia
cerebral. El vino protegia contra la hemorragia cerebral con un OR 0,5 (12) comparado con otros tipos de
bebidas.

c.- Fisiopatologia del OH en ACV Hemorréagico
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Los mecanismos mediante los cuales el OH puede favorecer la presencia de ACV dependiente de
la dosis son multiples: efecto antitrombdtico y aterogénico, aumento de la incidencia de fibrilacion
auricular (FA) y aumento de los niveles de PA. En general, para cualquier tipo de ACV, alcohol en
consumo agudo puede desencadenar arritmias, tales como la fibrilacion auricular, lo cual seria
concordante con el hallazgo de aumento de AVE cardioembdlico en la consumo agudo de alcohol.
Ademas, el consumo agudo aumenta la PA, agrava apneas subyacentes y la hipoxia también predispone a
arritmias.

El consumo de alcohol ha demostrado aumentar los niveles de PA. Individuos con consumo
cronico de OH, han demostrado a largo plazo una relacion lineal entre niveles de PA y dosis de OH (13).
El consumo agudo OH y la abstinencia, también tiene un efecto relevante sobre los niveles de PA,
presentando aumentos transitorios de PA, tanto sistolica y diastélica en pacientes normotensos (13). El
consumo agudo también aumentaria el riesgo de hemorragia intracerebral y subaracnoidea, al parecer
secundario al aumento de la PA (11). En el caso de los ACV Hemorragicos, el rol de la presion arterial

pareciera ser uno de los més relevantes (14).

d.- Relacién entre el ACV hemorragico y alcohol en relacion al género

La reduccion de riesgo cardiovascular con el uso moderado de OH, ha demostrado ser mayor en
mujeres que en hombres, aunque estas diferencias no son tan evidentes a dosis mayores de consumo (6).
La informacion de la relacién entre consumo de OH y ACVH es dispar. Se ha demostrado una relacién
lineal entre consumo de OH y ACVH, pero esto seria mayor en hombres que en mujeres. La dosis de OH
consumida seria mayor en hombres. EI aumento en el riesgo seria mayor en consumo con dosis elevadas,
existiendo una asociacion de tipo curva J, en relacion a la dosis de consumo en mujeres, con una

asociacion inversa en dosis < 35¢/d.
e.- Caracteristicas clinicas e imagenolégicas
En la revision realizada no se encontraron patrones clinicos ni imagendlogicos caracteristicos que
orienten a ACV hemorragico secundario al consumo de OH.
V.- Conclusiones
Respecto a ACV hemorragico, el consumo en bajas dosis disminuiria el riesgo y en altas dosis

aumentaria. Sin embargo no hay consenso en relacion al punto de corte para hablar de consumo de altas

dosis.
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La fisiopatologia de esta relacion no es clara. Al parecer estaria mediada por el aumento de la
presion arterial.

Se describe que en hombres la relacion de riesgo es lineal, mientras que las mujeres la curva es J.
El consumo en altas dosis de OH es mayor en hombres.

El consumo agudo de alcohol tiene mayor descripcién en la literatura como un factor de riesgo
independiente para el ACVH. En relacion al consumo crénico, la relacion es controvertida.

Lamentablemente debido a la escasa literatura disponible, no es posible detectar factores de
riesgo demograficos, fisiopatologia de la relacion, caracteristicas clinicas o imagenoldgicas consistentes,
particularidades del tratamiento ni prondstico relacionado con el ACVH por OH, por lo que seria de
utilidad seguir investigando en esta linea para tener una relacion mas clara entre ambos eventos, los

cuales son de alta prevalencia en nuestro pais.
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