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RIASSUNTO

La mortalita legata all’abuso di etanolo dipende per il
65% da patologie croniche al col-indotte. Una particola-
re suscettibilita genetica puo favorire sial’ insorgenza di
alcolismo chelatossicitad’ organo. Latossicitadirettao
indiretta dell’ etanolo e dell’ acetaldeide non risparmia
nessun organo. |l fegato rappresenta I’ organo piu fre-
guentemente coinvolto dagli effetti tossici dell’ etanolo
rappresentando la sede principale del suo metabolismo.
Laalterazione del potenzialeredox, laliberazione di ra-
dicali ossidanti e di addotti dell’ acetaldeide e reazioni
autoimmunitarie modificano il metabolismo lipidico e
glucidico con stimolazione della fibrogenesi. La caren-
za delle vitamine del gruppo B da malassorbimento in-
testinale, laformazione di aldeidi biogene ed un alterato
metabolismo mitocondrial e favoriscono patol ogie dege-
nerative o demielinizzanti a carico del sistema nervoso
centrale e periferico. L'iperattivitaadrenergica, gli squi-
libri elettrolitici el’ alterazione degli enzimi mitocondriali
condizionano latossicita cardiovascolare. Lainterferen-
zasuimmunitd, processi di riparazione del DNA esiste-
ma microsomial e epatico promuove la carcinogenes.

Parole chiave: acol, patogenesi, biochimica, tossicita
d’ organo

ALCOHOL AND ORGAN TOXICITY
Summary

Mortality link to alcohol abuse is related to alcohol-de-
pending chronic diseases in 65% of cases. A particular
genetic liability can promote both alcoholism enhance
and organic toxicity. Direct and indirect toxicity of etha-
nol and its metabolite acetaldehyde doesn’t avoid any
organs. Liver is the organic district more frequently in-
volved in ethanol toxic effects, also because its impor-
tant metabolic role. A chain of events asredox potential
deregulation, oxidant radical generation, acetaldehyde-
adducts production and self-immune reactions modify
lipidic and glucidic metabolism promoting fibrogenesis.
Vitamin B cluster deficiency from intestinal mal absorp-
tion, biogenic aldehydes formation and metabolism al-
teration give rise to central and peripheral nervous sy-
stem diseases of demyelinating and degenerative kind.
Adrenergic hyperactivity, electrolytes unbalance, mito-
chondrial enzymes modification are most responsiblefor
cardiac and vascular toxicity. Finally ethanol interferen-
ce in immunity, in hepatic microsomal activity and in
DNA repairing mechanisms can promote carcinogene-
sis.

Key words: organ toxicity, pathogenesis, alcohol meta-
bolism
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INTRODUZIONE ED EPIDEMIOLOGIA

L’ abuso di acol rappresenta un importante fattore di ri-
schio per I'insorgenza di numerose patologie in grado di
influenzare siala qualita che ladurata dellavita. In base
ad alcune ricerche epidemiol ogiche condotte sulla popo-
lazioneitaliananegli ultimi anni si stimachelamortalita
legata all’ abuso di alcol rappresenti il 3,3% dellamorta-
lita generale e che la mortalita alcol-correlata dipenda
per il 65% dalle patologie d’ organo indotte dall’ etilismo.
Queste riguardano prevalentemente il fegato (1). Si sti-
machein Italiai bevitori eccessivi siano circail 7% della
popolazione generale mentre gli alcol -dipendenti rappre-
sentano il 2% (2). Nella popolazione dei giovani inoltre
la modalita e la motivazione della assunzione di acolici
supera talvolta |’ aspetto conviviale e socializzante per
sconfinare in un comportamento tossicofilico di ricerca
di una aterazione dello stato di coscienza e dell’ affetti-
vita

Si considera un consumo inadeguato di alcol |’ assunzio-
nedi dosi che eccedano i 40 mg/die (3-4 bicchieri di vino/
die) negli uomini e di 20-25 mg/die (2 bicchieri di vino/
die) nelle donne. Si considerano bevitori ad alto rischio
di dipendenza gli individui soggetti a piu di unaintossi-
cazione acutada alcol negli ultimi 3 mesu+ Lamortalita
totale correlata all’ abuso alcolico si valutain Italia attor-
no ai 31000 decessi per anno (3).

BASI GENETICHE DELL’ALCOLISMO

Lebasi di talefamiliaritapossonoricercarsi sianellapre-
senzadi particolari polimorfismi genetici per gli isoenzi-
mi alcol-ossidanti alcol-deidrogenasi (ADH) e aldeide-
deidrogenasi (ALDH) (4), sia in un particolare assetto
neurobiologico che pud coinvolgerelafluiditadellamem-
brana, i meccanismi di accoppiamento trarecettore e se-
condo messaggero (adenilciclasi, proteinchinasi, fosfoli-
pasi calcio dipendenti) o i meccanismi di liberazione,
reuptake o metabolismo di neuromediatori quali il GABA,
la serotonina e le beta-endorfine. Unaipofunzione di tali
sistemi neurotrasmettitoriali potrebbeinfatti favorire una
condottadi abuso di alcol o altre sostanze al fine di rista-
bilirel’ equilibro neurotrasmettitoriale (5). Particolari pre-
disposizioni genetiche potrebbero inoltre influenzare la
suscettibilita dell’ individuo a sviluppare un danno d’ or-
gano (pancrestite, cirrosi) da acol quali la presenza di
particolari antigeni di istocompatibilitain particolari po-
polazioni (6).
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CENNI DI FARMACOCINETICA E
FARMACODINAMICA DELL’'ETANOLO

Per meglio comprendere i meccanismi fisiopatologici e
biochimici dellatossicita d’ organo dell’alcol & necessa-
rio conoscere i suoi meccanismi farmacocinetici e far-
macodinamici.

| dattagli quantitativi della farmacocinetica nell’ etanolo
sono espressi nella Tabella 1 (6-7).

Farmacodinamica e azione neurobiologica dell’ etanolo
La conoscenza del meccanismo d’ azione farmacodina-
mico e neurobiologico dell’ etanolo éimportante per spie-
gare lasuatossicitaacutao cronicain particolare alivel-
lo del sistema nervoso centrale e periferico e dell’ appa-
rato cardiovascolare.

Recenti evidenze sperimentali dimostrano che |’ etanolo
ein grado di produrre, adeterminate dosi, particolari al-
terazioni neurologiche e comportamentali attraverso la
maodificazione dellafluiditadelle membrane e degli scam-
bi intracellulari, I'inibizione dei canali del calcio voltag-
gio dipendenti L (8) el’interferenza con specifici sistemi
neurotrasmettitoriali (9, 10).

Una delle azioni neurofarmacologiche pit importanti
dell’ etanolo é la suainterazione con il sistema GABAer-
gico in senso promuovente e la sua azione inibitoria sui
recettori NMDA dell’ aminoacido eccitatorio glutamma-
to. Tale meccanismo farmacodinamico e responsabile
degli effetti sedativi, ansiolitici e amnesici della sostan-
za. L'attivazione del recettore del GABA determina un
flusso di Cloro verso I'interno del neurone con azione
iperpolarizzante la membrana e riduzione della eccitabi-
litaneuronale. L' azione gratificante e discriminativa del -
I’alcol e invece rafforzata dalla sua azione sul sistema
dopaminergico attivante fino a dosi medio-alte, inibente
a dos elevate. Tale azione € mediata anche dall’incre-
mento della attivita dei recettori serotoninergici 5HT3 e
dai recettori degli oppioidi presenti in corrispondenza
delle terminazioni sinaptiche alivello dei neuroni dopa-
minergici. L'abuso cronico determina effetti opposti a
quelli sollecitati dalla somministrazione acuta.

BASI BIOCHIMICHE E FISIOPATOLOGICHE
DEL DANNO D’ORGANO

L’ etanolo & una sostanza ad elevato valore calorico (7,1
Kcal/g) senza potere nutritivo. | danni d’ organo determi-
nati dall’etanolo sono in parte dovuti anche all’ azione
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TABELLA 1 - Parametri farmacocinetici dell’ etanolo

Coefficiente di assorbimento

100%

Biodisponibilita orale
( Tnel sesso femminile)

80% (effetto primo passaggio epatico e intestinale)

Assorbimento Modalita di assorbimento

20-25%: gastrico
75-80%: intestino tenue
0,5%: cavo orale e intestino crasso

Tempo di picco massimo
( T:assunzionedi cibo,! :
bevande concentrate)

30-120 minuti

Volume di distribuzione

0,62-0,79 L/Kg (maschi); 0,55-0,66 L/Kg (femmine)

guota total e assunta)

Distribuzione Ripartizione liquor / plasma 90%
Rapporto plasma/ SNC 0,1-0,2
Tipo di metabolismo (epatico) ADH / ALDH: 70-80%; MEQOS: 10-20%
finoal 25%in Talcolemia, fino a 50% in
alcolismo
Catalasi-perossidasi: 1-10%;
Glucuroconiugazione: < 1%
Metabolismo . o . o L
Velocita di metabolizzazione 15-16 mg/di/h in bevitori moderati; fino a 30
mg/di/h in alcolisti
velocitadi eliminazione plasmatica: 90-100
mg/kg/h
Quota metabolizzata 90-97%
Tipo di eliminazione Renale (2-6%), Polmonare (1-4%)
(percentuali riferite alla Sudore, salivaefeci (quotal | evariabile)
guota total e assunta)
- Quota eliminata Immodificata: 3-10%
Eliminazione (percentuali riferite ala Etinilglucuronide < 1%

Tempo di picco urinario

50-180 minuti

Rapporto urine /plasma

= 1(<linfasedi assorbim., > 1in fase di eliminaz.)

tossicadirettadell’ etanolo e dell’ acetaldeide ed indiretta
dell’ acetaldeide edei suoi addotti proteici. Lacitotossita
acutasugli organi etessuti €in parte dovutaallatossicita
direttadell’ etanolo e dell’ acetaldeide sul SNC e sul fega-
to che si manifesta per I’ assunzione di dosi elevate di al-
col ma, nell’ alcolismo cronico con compromissione del-

le capacitadellaALDH edei sistemi detossificanti anche
adosi piu basse.

Nellatossicita cronicaintervengono invece modificazio-
ni dell’ambiente biochimico e metabolico a livello dei
vari organi sensibili. I consumatori di dosi cospicue di
alcolici tendono aridurre progressivamente la assunzio-
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nedi cibo e quindi acontrarre carenze alimentari specifi-
che, in particolare deficit vitaminici (B1, B6, B12) e di
oligoelementi, substrati ossidabili e di aminoacidi e acidi
grass essenziali concause dei danni biochimici e funzio-
nali all’ apparato gastro-enterico (fegato) a sistema ner-
voso centrale e al sistemaimmunitario (11).
Laattivitadelle ADH e ALDH che metabolizzano I’ eta-
nolo portano a una riduzione del rapporto NAD/NADH
con eccesso di acetil-CoA e NADH e conseguente au-
mentatasintesi di acidi grassi, dei trigliceridi (nel tessuto
adiposo e nel fegato coninduzione di steatosi) e del cole-
sterolo (nel fegato) eriduzione dei processi di Beta-ossi-
dazione e gluconeogenesi, aumentata produzione di aci-
do lattico di acido urico e possibile ipoglicemia a digiu-
no con acidosi metabolica (12).

Ladeplezione di NAD determinaunariduzione della at-
tivita dei sistemi antiossidanti (glutatione ridotto) della
cellulael’ attivitadel sistemamicrosomiale di ossidazio-
ne (CY P2EL) induce una aumentata produzione di radi-
cali dell’ ossigeno ad effetto citotossico inducente process
degenerativi (cirrosi) o carcinogenetici su vari organi e
apparati. A livello epatico la perossidazione delle mem-
brane determina la formazione di malondialdeide e 4-
idrossi-2,3-nonenal-aldeidein grado di attivarelecellule
di Ito ala produzione di collagene con induzione di cir-
ros (13, 14).

L’ a cetaldeide risulta essere altamente reattiva formando
addotti con diverse proteine: microsomiali, mitocondria-
li, costituenti del collagene, lipoproteine. A livello mito-
condriale si riduce I’ attivita della citocromo ossidasi e
degli enzimi del ciclo di Krebs anche per effetto della
carenzadellevitaminedel gruppo B con disaccoppiamen-
to dellafosforilazione ossidativa e aumento dellaglicoli-
si anaerobia (15).

Comedimostrato in vitro sembrachel’ acetaldeide si con-
densi con vari neuromediatori (dopamina, serotonina,
noradrenalina, adrenalina) con formazionedi addotti quali
tetraisochinoline, tetraidropapaverosina e di salsolinolo,
prodotti ad azione morphin-like e accumulo di adeidi
biogene comela5-idrossiinolaldeide per inibizione com-
petitiva dellaADH. Tali sostanze sono neurotossiche sui
sistemi monoaminergici (9,16).

L’ assunzione cronica di etanolo determina inoltre una
modificazione dellaespressione dei recettori alivello del
SNC tra cui una up regulation dei recettori NMDA con
conseguente neurotossicita del glutammato per ipersti-
molazione recettoriale con accumulo di calcio intraneu-
ronale in corrispondenza di crisi astinenziali (17,18).
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Tossicita gastrointestinale

L’ assunzionedi alcol puo determinare unatossicitaacuta
o cronicaavari livelli del sistema gastrointestinale.

A livello del cavo orale possono determinarsi glossiti e
periodontiti favorite anche della scarsa igiene, dalla di-
minuzione delle difese locali, dalla aterazione della se-
crezione salivare e della malnutrizione correlata ad una
assunzione cronica.

L’ esofago viene interessato attraverso diversi meccani-
smi fisiopatologici dal danno acuto e cronico da alcool.
La assunzione occasionale e cronica di etanolo determi-
na una riduzione della pressione dello sfintere esofageo
superiore einferiore favorendo il reflusso gastr o-esofa-
geo. Nell’abuso acolico si possono determinare lesioni
precancerose (aree di metaplasia gastrica ed esofago di
Barret, leucoplachie). L’ abuso alcolico rappresentainol -
tre uno dei fattori patogenetici della sindrome di Mal-
lory-Weiss caratterizzata da ematemesi massiva fino a
rottura dell’ esofago determinata da fissurazione longitu-
dinali dellamucosa alivello del giunto esofago-gastrico
(15).

Anche riguardo allo stomaco si possono determinare le-
sioni o alterazioni acute o cronica correlate alla assun-
zione di etanolo. La secrezione acida e peptica puo esse-
re stimolata dalla assunzione di concentrazioni di alcool
inferiori a 10% mentrelaassunzione di bevante con con-
centrazioni superiori a 20% la inibiscono con totale de-
pressione della secrezione peptica. A tali livelli anche la
motilita dello stomaco viene depressa con rallentamento
dello svuotamento gastrico. Nellaintossicazione acutasi
pud determinare una gastrite acuta erosiva. Nell’ etili-
SMO Cronico si puod invece generare unagastrite cronica
atrofica o un’ulceragastro-duodenale (15,19). Tali pa-
tologie possono essere favorite dal concomitante tabagi-
smo.

Alivelloddl’intestino I’ azionetossicadell’ acool s espli-
ca soprattutto nelle sue porzioni prossimali ove la mag-
gior parte dell’ etanol 0 viene rapidamente assorbito. A li-
vello del duodeno e del digiuno si possono infatti verifi-
care sia lesioni reversibili da intossicazione acuta e in
particolare erosioni emorragichedei villi, siaatrofia dei
villi con malassorbimento nell’ abuso cronico (15,20).
Tossicita epatica

I danno epatico daalcol si manifestain genere per I’ as-
sunzione prolungata di dosi superiori a 40 gr/die per la
donna e 80 gr/dei nell’uomo con forte epatotossicita a
dosi di 150 gr/die. Nella genesi del danno epatico viene
evocata anche una certa suscettibilita individuale, infatti

40



Lo Spallanzani (2004) 18: 37-46

solo il 20-30% degli etilisti che consumano per anni 150
gr/die sviluppano unaepatopatiaimportante. Trai fattori
genetici come giaaccennato un certo ruol o potrebbe aver-
lolaeterozigos per I'emocromatosi. Un ruolo patogene-
tico molto importante per lo sviluppo di una epatopatia
acolica e la coinfezione con HBV e HCV (21). Lafar-
macocinetica dell’ etanol o spiega lo squilibrio biochimi-
co-metabolico in parte responsabile della tossicita a li-
vello del fegato, organo responsabile del metabolismo
acolico. Il fegato pud andareincontro asteatosi, epatite
alcolicaacutaecronica, cirros ed epatocar cinoma con
ripercussioni sistemiche (dislipidemie) (22). Nellatabella
2 sono riassunti i principali meccanismi di epatotossicita
daetanolo (13,14, 23- 25).

TABELLA 2 - Meccanismi del danno epatico

N. Marzocchi, L. A. Pini, D. Castellani, F. Fantozzi

Tossicita pancreatica

L e caratteristiche della tossicita pancreatica acuta e cro-
nica sono illustrate nellatabella 3 (8,26).

Tossicita cardiovascolare

Il rischio cardiovascolare correlato alla assunzione di al-
cool appare ad andamento bimodale. Alla assunzione di
basse dosi (fino a 20 mg a giorno di etanolo) numerosi
studi evidenziano unariduzione del rischio di eventi car-
diovascolari (infarto miocardico eictusischemico) rispet-
to agli astemi. Tale effetto protettivo sembra pero essere
presente solo se viene mantenuto un ridotto consumo di
acolici. Per dosi superiori a30 mg/dieil rischio di pato-
logiacoronaricaedi atre complicanze dell’ aterosclerosi
tende lentamente a crescere. Alcuni autori hanno ipotiz-

O

ria

ziale - apoptosi

0 carente apporto nutritivo da malassorbimento,

0 Azione citotossicadiretta dell’ etanolo e dell’ acetaldeide — epatite acuta

produzione di radicali liberi dell’ ossigeno per incremento della attivita della MEOS (CY P2E1)

0 formazionedi prodotti dellaperossidazione lipidicaedi adotti proteici dell’ acetaldeide — danno mitocondriale
con disaccoppiamento fosforil azione/ossidazione, danno microsomial e e induzione di reazione autoimmunita-

O microaggregati proteici intracellulari (corpi di Mallory) per accumulo intracellulare di Cat++ , proteolisi par-

0 eccessiva produzione di NADH (y potenziale ossidoriduttivo) - epatite cronica
- Tdellalipogenesi, e glicogenolisi — dellagluconeogenesi - steatosi, alterazioni metaboliche
- deplezione dei sistemi di detossificazione per (I glutatione ridotto)

O stimolazione dellafibrogenesi ( tdi acido lattico, acetaldeide e suoi addotti stimola la differenziazione delle
cellule mesenchimali epatichein fibroblasti, rilascio di citochine da parte dei Macrofagi) — cirrosi

O infezionevirale (HCV, HBV) - epatite cronica
O fattori genetici (assetto enzimatico)
TABELLA 3
Patogenesi: liberazione di proteasi, lipasi efosfolipasi e elastasi da parte delle cellule acinose
. Quadri anatomotatologici: pancreatite edematosa o interstiziale (con possibile restitutio ad
Pancreatite | jntegrum), pancreatite necrotico-emorragica (con steatonecrosi e necrosi emorragica)
acuta Q.C.: dolore asbarracon vomito, febbre, pleuro-peritonite, insufficienzamultiorgano (MOF),
sepsi 0 shock.
Patogenesi: addensamento del secreto pancreatico per maggiore concentrazione delle protei-
ne con successiva loro precipitazione e formazione di aggregati proteici con ostruzione dei
, dotti (precipitazione di sali di calcio, litiasi duttale), flogosi periduttale, dilatazione dei dotti
Pancrealite | -, hermeabilizzazione delle loro pareti con diffusione interstiziale di enzimi litici con for-
cronica mazione di flogosi periduttale cronica (infiltrato di cellule mononucleate), necrosi e a seguito
di sostituzione con tessuto fibrotico: formazione di cisti e pseudocisti.
Q.C: episodi dolorosi ricorrenti, steatorrea, malassorbimento e diabete
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zato che I’ effetto protettivo sia specificatamente ricon-
ducibile ala assunzione di vino rosso ricco in sostanze
antiossidanti quali i polifenoli, altri richiamano |’ aumen-
to del colesterolo HDL elariduzione dellaproduzione di
trombossano A2 e quindi della aggregabilita piastrinica
tra i fattori protettivi associato a un basso consumo di
alcolici (27, 28).

Unaassunzione di alcool superiore ai 30 gr/die hadimo-
strato incrementare la pressione arteriosa. Alcolisti che
assumono unadose maggiore a80 gr di etanolo al giorno
presentano nel 51% una pressione superiore ai 140/90
mmHg.. La assunzione acuta sembrainvece determinare
un temporaneo decremento dei valori pressori. Trai mec-
canismi implicati nell’ipertensione correlata all’ abuso
alcolicovi él’iperstimolazione adrenergica, gli squilibri
elettrolitici tracui I’ipomagnesemiaeil conseguente va-
sospasmo (29).

L’ intossicazione acuta e cronica da alcolici pud precipi-
tare unacrisi anginosa in soggetti portatori di cardiopa-
tiaischemicaper le alterazioni metaboliche (ipoglicemia,
turbe el ettrolitiche, alterazioni dellaaggregabilitapiastri-
nica) e |’ azione vasoattiva in parte determinato dall’ au-
mento del tono adrenergico (30). L' abuso acuto e croni-
co di alcol e associato secondo alcune evidenze ad una
incrementata frequenza di tachiaritmie con aumentato
rischio di morteimprovvisadovuto all’ incrementato tono
adrenergico basale, agli squilibri elettrolitici, al deficit di
tiamina con allungamento del QT e aumentata eccitabili-
ta (31, 32).

Un consumo cronico di alcool maggiore di 80 gr/die per
ameno 5 anni pud invece condurre a cardiomiopatia
dilatativa mediante un dearrangiamento strutturale delle
cellule miocardiche a causa della tossicita mitocondriale
e sul reticolo sarcoplasmatico e alle produzione di anti-
copi antimiosina. La sua espressione clinica pud essere
rappresentata da una insufficienza cardiaca con insuffi-
cienzavalvolare nellefasi finali ed un aumentato rischio
di patologiacoronaricaedi ictus embolico dovutaatrom-
bosi endocavitaria (32,33). Un sovraccarico di ferro con
lipoperossidazione delle membrane sarebbe secondo al-
cuni autori implicata nella patogenesi della cardiopatia
ischemica e dilatativa (34).

Alcuni studi mostrano anche incremento del rischio de-
gli accidenti cerebrovascolari e in particolare di ictus
emorragico negli abusatori cronici di etanolo (32).
Tossicita sul sistema nervoso centrale e periferico
Tragli effetti dell’intossicazione acuta da etanolo ricor-
diamo che giaalivelli di etanolemiamaggiori di 50 mg/
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dl si manifesta una discreta alterazione dei tempi di rea-
zione, mentre per livelli maggiori di 80 mg/dl iniziano a
manifestarsi, in soggetto non etilista, importanti altera-
zioni comportamentali (euforia) e della memoria per in-
terferenzadell’ etanolo sullefunzioni corticali. Per un’al-
colemiasuperiorea 120 mg/dl si manifestano alterazioni
cerebello-vestibolari e della coordinazione motoria (di-
plopia, disartria, atassia, nistagmo) con la diminuzione
dell’ attenzione e sonnolenza. Si manifestano inoltre alte-
razioni della diuresi per aumentato release di ADH ali-
vello ipofisario. Una intossicazione piu severa (maggio-
re di 200-300 mg/dl) pud comportare ipotensione, ipo-
termia, alterazione della coscienza fino allo stupor e a
coma e a depressione cardiorespiratoria per blocco dei
centri regolatori troncoencefalici eipotalamici (35,36). |
danni al SNC rappresentano nell’ etilismo cronico quelli
pit frequenti. Oltreil 20% dei soggetti affetti da demen-
zacronicahaunastoriadi alcolismo e oltreil 15% degli
alcolisti presenta segni di polineuropatia (27).

La sindrome astinenziale che si sviluppa dopo acune
ore dallasospensionedell’ etanolo in alcolisti cronici pud
essere intensa e grave. Questa e dovuta ai meccanismi
adattativi del SNC all’ esposizione cronicaall’ etanolo con
conseguenze e sintomi opposti all’ azione in acuto della
sostanza. | recettori NMDA ei canali del calcio di tipo L
subirebbero una up-regulation con ipertono glutamma-
tergico e incremento dell’ingresso di calcio nel neurone
con neurotossicita e abbassamento della soglia convulsi-
va. (37). Contemporaneamente la trasmissione monoa-
minergica, oppiatergica e colinergica subirebbero una
soppressione per riduzione della attivita recettoriale o
down-regulation (10, 17). La Sindrome Astinenziale
Minoreiniziadopo 6-8 ore ed € caratterizzata essenzial -
mente da tremori, crampi, ansia, iperreflessia, iperten-
sione arteriosa, tachicardia, sudorazione, nausea, vomi-
to, cefalea. Dopo 24-48 ore puo inoltre emergere Alluci-
nosi alcolica senza turbe della coscienza e dell’ orienta-
mento. Dopo 12 ore si possono manifestare convulsioni.
I Delirium tremensél’ evento pit temibile che presenta
il 5-15% di mortalita legata a squilibri idroelettrolitici,
cardiovascolari o neurofisiologici. Pud insorgere dopo 4-
10 giorni ed e caratterizzato oltre che dai sintomi sopra
descritti, da stato confusionale, agitazione, allucinazioni
con microzoopsie, turbe percettive, instabilita delle fun-
zioni autonomiche, tremori scuotenti e possibili compli-
canze per convulsioni, rabdomioalisi, aritmie, ipertermia
e collasso cardiocircolatorio (27, 36).

Nella tabella 4 sono elencati i principali meccanismi di
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TABELLA 4 - Neurotossicita diretta eindiretta da etanolo e acetaldeide

O O

OooOood

le degranulazione dei mastociti talamici)

O

tossicita diretta

0 Produzionedi radicali liberi

Azione tossica diretta sulle membrane neuronali (alterala permeabilita e lafluiditd)

Interazione con recettori di diversi neuromediatori (GABA e glutammatergici NM DA ed altri) che aumentano
o diminuiscono laloro attivita e laloro densita (nell’ alcolismo)

Incremento del calcio intracellulare (per alterazione delle membrane e modificazioni neurotrasmettitoriali)
Formazione di addotti dell’ acetaldeide con alcuni neuromediatori tossici per alcuni sistemi neuronali
Alteratasintesi di mielina per carenzadi vitaminaB12,

Riduzione dell’ attivita antiapoptotica dell’ | GF-1 prodotto dalle cellule del Purkinje

Aumento della permeabilitavascolare e alterazione della Barriera Ematoencefalica (deficit di tiamina, possibi-

Alterazione del metabolismo per tossicita mitocondriale (alterata produzione energetica): deficit di tiaminae

- acidosi lattica e squilibri elettrolitici alterato metabolismo
- dteratasintesi di acetilcolina, del reuptake di monoamine e del trasporto assonico

neurotossicita (9-18).

L’ abuso alcolico puod determinare gravi alterazioni neu-
rologiche cognitive e funzionali che alivello anatomo—
patologico sono associate ad atrofia di selettive aree en-
cefaliche.

Lademenza intesacome alterazione cognitivagrave che
pregiudica le attivita sociali o professionali € I'esito te-
mibile di molti di questi quadri. Pud manifestarsi dopo
un consumo di acol superiore a 50-60 gr/die per almeno
5 anni Laastinenza per ailmeno 60 giorni puo determina-
reil miglioramento sintomatol ogico ed unariduzione della
atrofia cerebellare, in particolare alivello del verme, di-
mostrabil e neuroradiol ogicamente (38). L’ atrofiacerebra-
leindottadaalcol & essenzialmente correlataaunaperdi-
ta di sostanza bianca conseguente ad alterata sintesi di
mielina, prevalentemente alivello della corteccia fronta-
le superiore, dell’ipotalamo e del cervelletto (39). L' en-
cefalopatia di Wernicke e caratterizzata da deficit ocu-
lomotori, atassia, turbe della coscienza e cognitive con
esito per il 17% nel coma. L' encefalopatia di Kor sakov
fa seguito alla precedente nell’ 80% del casi non trattati.
Il quadro sindromico é rappresentato da turbe mnesiche,
psicosi, polineuropatie sensitivo-motorie.

Sono caratteristiche le emorragie puntiformi periventri-
colari, del mesencefalo superiore (nucleo serotoninergi-
co del raphe mediano), dei corpi mammillari e del tala-
mo medio-dorsale. Nella sindrome di Korsakoff vi € una
pitintensareazione gliale e atrofia, con |’ interessamento
del nucleo anteriore del talamo (39, 40). La patogenesi di

gueste sindromi sembra connessa ad un alterato metabo-
lismo glucidico per deficit relativo o assoluto di tiamina,
legato non solo a malassorbimento ma anche ad un in-
crementato fabbisogno per ridotta efficienzadel processi
metabolici tissutali alivello mitocondriale (17, 40). Altre
piu rare patol ogie neurodegenerative-carenziali correlate
all’ etilismo sono laatr ofia cerebellare, lamielinos cen-
trale del ponte, lasindrome di Mar chiafava-Bignami
elapellagradaalcol (41).

Latossicita sul Sistema nervoso periferico si manife-
sta con una polineur opatia assonale sensitiva e simme-
trica di origine sia carenziale (deficit di tiamina, acido
nicotinico, vitamina B 12) che neurotossica diretta da
partedell’ etanolo e dell’ acetaldeide coninterferenzanella
sintesi della mielina (42). La sintomatologia esordisce
distalmente agli arti inferiori con decorso centripeto. Nel
decorso dellapatologia ( lento e subdolo) si possono suc-
cessivamente determinare deficit motori distali che pos-
sono essere favoriti dallamiotossicitaalcool indotta. Nel
41% degli etilisti con polineuropatia pud insorgere un
neuropatia autonomica che puo determinare unadisfun-
zione vagal e cardiovascolare con ipotensione posturale,
ipotermia e sincopi (43).

Tossicita sul sistema muscolo scheletrico

L’ abuso acuto e cronico di etanolo puo essere associato a
miopatia, attacchi gottosi e osteoporosi.

Lamiopatia é caratterizzata da dolori muscolari, crampi
diffusi e elevazione della CPK fino ad una vera rabdo-
miolisi con mioglobinuria, anoressia, astenia e necrosi
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dellefibremuscolari di tipo | alabiopsiamuscolare. Nella
patogenesi sembrano essere coinvolti i radicali liberi (44).
Tale quadro puod essere progressivamente reversibile con
la sospensione dell’ alcool.

Gli attacchi di gotta sembrano invece correlati ad un’in-
crementata produzione di acido urico alcol-correl ato.
Un abuso cronico di etanolo sembra favorire |” osteopo-
ros el’aumentata frequenza di fratture patologiche per
interferenza sul rimaneggiamento 0sseo con riduzione
della sua densita minerale per interferenza con la secre-
zione di IGF-1 e proliferazione osteoblastica (45). Un
consumo moderato in donne in eta menopausale sembra
tuttavia avere un effetto protettivo sulla demineralizza-
zione dell’ osso.

TOSSICITA SUL SISTEMA EMATOPOIETICO

L’ abuso cronico di etanolo interferisce sulle varie tappe
maturative e fisiologiche degli eritrociti e dei leucociti
nelle sue fasi intra ed extramidollari e di emocateresi.
L’ eziopatogenesi € associata alla tossicita diretta e indi-
retta dell’ etanol o e dell’ acetaldeide mediata anche dalla
aumentata produzione di radicali liberi e dal deficit pro-
teico e delle vitamine del gruppo B e di acido folico per
mal assorbimento e ridottaintroduzione con riduzione dei
fattori di crescita midollari (anemia, linfopenia, neutro-
penia, trombocitopenia), alterazione della fluidita della
membrana (aumentata viscositd), innesco precoce della
apoptosi e precoce invecchiamento delle cellule (aumen-
tata emocateresi), alterata funzionalita delle cellule im-
munitarie con ridotta produzione di linfochine, ridotta
migrazione e attivazione leucocitariae quindi deficit del-
I”immunita cellulo-mediata (46, 47).

TOSSICITA ENDOCRINOLOGICA

L’ acol determinal’ alterazione della attivita delle ghian-

dole endocrine con riduzione del GH, del TSH ed au-

mento dellaPRL edell’ ACTH attraverso i seguenti mec-

canismi (48):

O Inibizione o stimolo della attivita ghiandol are da par-
te dell’acol o dei suoi metaboliti e per azione dei ra-
dicali liberi

00 Alterato metabolismo degli ormoni e aterata sintesi
delle proteine vettrici per compromissione delle atti-
vita epatica

O Alterata risposta degli organi bersaglio per compro-
missione dei recettori e di meccanismi di transduzio-
ne.

Lo Spallanzani (2004) 18: 37-46

EFFETTI CANCEROGENETICI DELL’ALCOL

L’ abuso cronico di alcol pud determinare un incremento

del rischio di neoplasiein vari distretti attraverso le ate-

razioni organiche efunzionali e metaboliche determinate

dall’ etanolo, dei suoi metaboliti e dei radicali liberi con

effetto mutageno o promuovente per questi possibili mec-

canismi patogenetici:

O Alterata risposta immunitaria correlata alla carenza
vitaminica

0 Effetto denaturante e reattivo dell’ etanolo verso di-
verse macromolecole tracui il DNA ele proteine re-
golatrici con alterazione dei fenomeni di riparazione
del DNA, dellatrascrizione e dellatraduzione e quin-
di con attivazioni di oncogeni o soppressione di geni
0ONCOSOPPressori

O Induzione del Citocromo P450 con azione attivante
su molti procarcinogeni ambientali.

Un significativo aumento del rischio relativo si riscontra

nelle neoplasie dell’ oro-faringe, della laringe, dell’ eso-

fago, del fegato, del colon-retto, della mammella e del-

I” apparato emopoietico, in particolare per i linfomi non

Hodgkin (49).
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