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Resumen

Introduccion: la resaca de alcohol se refiere a la combinacion
de sintomas mentales y fisicos negativos que pueden experi-
mentarse después de un solo episodio de consumo de alcohol,
comenzando cuando la concentracion de alcohol en sangre
se acerca a cero. Las resacas generalmente no se consideran
dafinas y han recibido poca atencién cientifica a pesar de
ser la morbilidad relacionada con el alcohol mds frecuente.
El objetivo de este trabgjo fue revisar el concepto de la re-
saca ocasionada por el consumo de alcohol, su fisiopatologia
y tratamiento. Metodologia: se realizé una busqueda en la
literatura de las bases de datos en linea PubMed, EBSCO,
BVS, Cochrane, Buscador UAA y Epistemonikos utilizando los
siguientes términos MeSH en espafiol e inglés: “veisalgia”, “re-
saca inducida por alcohol” y “resaca de alcohol”. Resultados:
es necesario diferenciar las resacas en los bebedores sociales
de los sintomas de abstinencia que experimentan las perso-
nas con trastornos por consumo de alcohol (es decir, alcoho-
lismo), lo que no sélo implica el consumo excesivo de alcohol,
sino que también mantiene un nivel basal de consumo de
alcohol bastante constante con el consumo continuo durante
varios dias o incluso mds. Conclusiones: criticamente, todos los
modelos de resaca deben basarse en la definicién actual de
resaca de alcohol. En los estudios en sujetos humanos, los
investigadores necesitan ser objetivos en el disefio de estudio
que se debe utilizar considerando sus ventajas y limitaciones.
LUXMEDICA ANO 16, NUMERO 46, ENERO-ABRIL 2021, PP. 29-51.
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Abstract

Introduction: Alcohol hangover refers to the combination of
negative mental and physical symptoms experienced after a
single episode of alcohol use when the blood alcohol concen-
tration approaches zero. Hangovers are generally not conside-
red harmful and have received little scientific attention despite
being the most common alcohol-related morbidity. Objective:
To review the concept of a hangover caused by alcohol con-
sumption, its pathophysiology, and treatment. Methods: A lite-
rature search of the online databases PubMed, EBSCO, BVS,
Cochrane, UAA search engine, and Epistemoikos was carried
out using the following MeSH terms in Spanish and English:
“veisalgia”, “alcohol-induced hangover” and “alcohol hango-
ver.” Results: Hangover in social drinkers need to be differen-
tiated from withdrawal symptoms experienced by people with
alcohol use disorders (alcoholism), which not only involves bin-
ge drinking but also maintains a basal level of constant and
continuous alcohol consumption for several days or even more.
Conclusions: Critically, all hangover models must be based on
the current alcohol hangover definition. In studies in human
subjects, researchers need to be objective in the study design
that should be used considering its advantages and limitations.
LUXMEDICA ANO 16, NUMERO 46, ENERO-ABRIL 2021, PP. 29-51.
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Introduccioén

La resaca de alcohol (RA) se refiere a la combinacién de sintomas
mentales y fisicos negativos que pueden experimentarse después
de un solo episodio de consumo de alcohol, comenzando cuan-
do la concentracién de alcohol en sangre (CAS) se acerca a cero.
Algunos de los sintomas comunes son fatiga, dolores de cabeza,
nauseas, somnolencia, temblores, debilidad, sed excesiva y seque-
dad de boca, trastornos del estado de animo y apatia.”? El sintoma
caracteristico del RA es el dolor. De hecho, el término médico para
la resaca de alcohol “veisalgia" proviene del noruego kveis, que
se refiere a la inquietud que sigue al libertinaje, y algia, el término
griego para el dolor.?

La RA también se ha relacionado con deficiencias neurocogni-
tivas,* un mayor riesgo de accidentes® y una menor productividad
(en el lugar de trabajo).® El nimero de personas que experimen-
tan resaca de alcohol es alto, con estudios que informan un 78%,
incluyendo bebedores sociales/ligeros, moderados y fuertes.” Los
sintomas de la resaca pueden ser lo suficientemente graves como
para perjudicar la rutina diaria, reducir la productividad y causar
otras complicaciones asociadas al consumo de alcohol. Por lo tan-
to, es importante comprender estos sintomas y cémo se relacionan
con la gravedad del abuso del alcohol.®

La RA como sindrome no se comprende bien y los estudios
a menudo han arrojado resultados no concluyentes. Se han pro-
puesto multiples hipétesis del mecanismo de la RA,° por men-
cionar algunas, por un desequilibrio en el sistema inmune,™
deshidratacién,®'? concentracion de glucosa en sangre™ o por el
metabolismo de los congéneres (especialmente el metanol, causa
molestias).>'* Las resacas generalmente no se consideran dafinas
y han recibido poca atencion cientifica a pesar de ser la morbilidad
relacionada con el alcohol mas frecuente y de inducir una serie de
consecuencias socioeconémicas como un desempeno laboral de-
teriorado y una productividad reducida.’'* Es necesario entender
la RA para introducirlo ampliamente y con evidencias cientificas
solida como evento adverso del consumo del alcohol; por lo que
el objetivo de este estudio es realizar una revisién bibliogréafica
actualizada de la RA.

Material y métodos

Se realiz6 una busqueda en la literatura
de las bases de datos en linea PubMed,
EBSCO, BVS, Cochrane, Buscador UAA
vy Epistemonikos utilizando los siguientes
términos en espanol e inglés: “veisalgia”,
“resaca”, “resaca inducida por alcohol” y
“resaca de alcohol”. Los resultados de la

busqueda se limitaron a los estudios publi-
cados en el idioma inglés y espafol entre
el 1 de enero de 2015 y el 23 de mayo de
2020 (no se limitd por disefio de estudio
por la escasa informacién actualizada). En
la busqueda inicial de las 6 bases de datos,
encontraron un total de 402, de los cuales
285 eran duplicados, dejando un total de
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los 87 articulos para esta revision, se reali- 32 articulos. Durante el andlisis de la infor- =
z6 una revision detallada utilizando las lis- macién obtenida se agregaron por bdsque- =
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Fig. 1. Resaca de alcohol. Flujograma del proceso de seleccion de estudios. E
SINTOMAS cuando se despierta después de una tarde =
Los sintomas mas comunes son el dolor de o noche de beber, seguido de un periodo =
cabeza, ndusea, cansancio y apatia.”® En la de suefo.”” Un estudio del Reino Unido re- =
gran mayoria de los casos, la RA comienza vel6 que casi el 20% de todas las “ocasio- .
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nes para beber” se realizaron antes de las
5:00 p.m." En estos casos, los bebedores
pueden experimentar una resaca en la tar-
de o noche del mismo dia. Por lo tanto,
la RA se puede experimentar después de
un consumo agudo y excesivo de alcohol,
independientemente de la hora.

Es necesario diferenciar las resacas en los
bebedores sociales de los sintomas de abs-

Sintomas generales de la resaca™

Delgado-Sdnchez Jonathan Dazaeth et al

tinencia que experimentan las personas con
trastornos por consumo de alcohol (es decir,
alcoholismo), lo que no sélo implica el con-
sumo excesivo de alcohol, sino que también
mantiene un nivel basal de consumo de alco-
hol bastante constante con el consumo con-
tinuo durante varios dias, o incluso més. Pen-
ning y cols.” examind la literatura cientifica
e identificd 47 sintomas de resaca (Tabla 1).

Sintomas de resaca

Fatiga (estar cansado)
Sed
Somnolencia
Sonolencia
Dolor de cabeza (cefalea)
Boca seca (xerostomia)
Nausea
Debilidad
Estado de alerta reducido
. Problemas de concentracion
. Apatia (falta de interés / preocupacion)
. Mayor tiempo de reaccion
. Apetito reducido
. Torpeza
. Agitacion
. Veértigo
. Problemas de memoria

@0 N oy B WY =

- A . A A A A A
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. Problemas gastrointestinales
. Mareo

. Dolor de estémago

. Temblor

N NN =
N = O WO

. Problemas de equilibrio
. Inquietud
. Escalofrios

NN
A w

Tipologia temporal de la resaca de alcohol

La gravedad general de la resaca se eva-
lda comdnmente utilizando 1 de 3 escalas
(tabla 2) utilizadas actualmente: Hangover
Symptoms Scale (HSS), The Acute Hango-
ver Scale (AHS) y The Alcohol Hangover

25. Transpiracion

26. Desorientacion

27. Sensibilidad al sonido
28. Fotosensibilidad

29. Afecto embotado

30. Dolor muscular

31. Pérdida del gusto

32. Remordimiento

33. Confusién

34. Culpa

35. Qastritis

36. Impulsividad

37. Sofocos frios / calientes
38. Vomitos

39. Sensacion de latidos fuertes
40. Depresion

41. Palpitaciones

42. Tinnitus

43. Nistagmos

44. Ira

45. Problemas respiratorios
46. Ansiedad

47. Pensamientos suicidas

Severity Scale (AHSS).2°2% En las 3 escalas,
los sintomas individuales se punttdan con
la suma o el promedio que representa el
puntaje general de gravedad de la resaca.
Alternativamente, se pueden usar escalas
de items individuales que evaltan direc-
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tamente la gravedad general de la resaca.
Por ejemplo, un participante califica su re-
saca general en una escala que va de O (au-
sente) a 10 (extremo),” pero los sintomas
pueden tener un efecto significativo y po-
tencialmente sesgo en la calificacion global
de gravedad de la resaca. Recientemente
se ha comparado estas escalas con una es-
cala Unica de 1 item que evalla la resaca
general. Los resultados mostraron que las
escalas de sintomas de la resaca subestiman
significativamente la gravedad de la resaca
(subjetiva), segun lo evaluado con una es-
cala general de gravedad de la resaca de 1
item. Una posible razén para esto podria ser
que la gravedad general de la resaca varia,
dependiendo de la frecuencia de aparicién
de sintomas individuales incluidos en la es-
cala respectiva. En contraste, se puede su-
poner que, al completar una escala de resa-
ca general de 1 item, la calificaciéon incluye
todos los sintomas posibles de resaca y su
impacto en el funcionamiento cognitivo y
fisico y el estado de animo, lo que refleja
mejor la experiencia real de gravedad de la

Actualizacion de la resaca de alcohol. Articulo de revision

resaca. Por otro lado, depender Ginicamente
de las escalas de sintomas de resaca puede
dar falsos positivos en sujetos que informan
no tener resaca. Cuando el puntaje prome-
dio de los sintomas es mayor que cero, esto
puede llevar a que los sujetos sin resaca se
clasifiquen como resaca, ya que muchos de
los sintomas de resaca somatica y psicold-
gica también se pueden experimentar sin
consumir alcohol (por ejemplo, tener dolor
de cabeza).?* La calificacién de gravedad de
la resaca general de 1 item representa un
instrumento de resultado auto informado
capaz de medir la gravedad de una afeccién
(es decir, la resaca) o el efecto de un tra-
tamiento en concordancia e incorporacién
de los tres conceptos, a saber, evaluar la
presencia de sintomas, sus efectos sobre la
funcion y su gravedad. Ademés, como me-
didas de resultado secundarias (de eficacia),
la presencia y gravedad de los sintomas in-
dividuales (o su impacto) se pueden evaluar
utilizando escalas de sintomas de resaca o
individualmente. Sin embargo, no dejan de
ser Utiles las otras tres escalas.

Cuadro comparativo de las escalas de resaca disponibles

Escala Caracteristicas

Elementos

Interpretacion Refe-
rencia

Hangover  * Evaluar frecuencia 1. “Se sinti6 extremadamente * Evaluacién dicotémica 21)

Symptoms

en la que los be-
Scale (HSS)

bedores experi-

sediento o deshidratado”
“Se sinti6 mas cansado de

(experimento el sinto-
ma, o no).

2.
mentan sintomas lo habitual” * Escala de 5 puntos:
de resaca en un 3. "Experimento dolor de * Nunca
ano. cabeza" * 2 veces 0 menos (por
* 13 elementos 4. "Se sinti6 muy nauseabun- ano)
do". * 3-11 veces (mas de
5. “Vomit6 “ una o dos veces, pero
6. “Se sinti6 muy débil" menos de una vez por
7. "Tuvo dificultad para con- semana)
centrarse * * 12-51 veces (mas que
8.

9. “Sudaba mas de lo habi-

tual”

“Mas sensible a la luz y
suefia mas de lo habitual

una vez al mes, pero
no todas las semanas)

* 52 veces 0 mas (una
0 mMas veces por
semana).

10. “Tenia muchos problemas  * Escala del O (ausente)

para dormir *
11. “Estaba ansioso “
12. “Se sinti6 deprimido”

a 10 (extremo) para
evaluar severidad por
elemento

13. “Experimento temblores”

l.!}'}( MEDICA Numero cuarenta v seis, enero-abril 2021
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TheAcute  * Eyalia la severidad 1. “Resaca” * Se clasifican en una (20)
Hangover de los sintomas en 2. “Sed"” escala que varia de
Scale (AHS)  un episodio agudo 3. “Cansancio” 0a7
de resaca 4. "Dolor de cabeza" o Ninguno (0)
* 9 elementos 5. “Mareos /debilidad” o Leve (1-3)
6. "Pérdida de apetito” o Moderado (4-6)
7. “Dolor de estomago” o Incapacitante (7)
8. “Nauseas” * La gravedad general
9. "Aceleracién del corazén” de la resaca se calcula
(palpitaciones) gartiendo del prome-
io
* Anotar en los nueve
items de AHS
The * Evalla la severidad 1. “Fatiga"” * La gravedad de los (22)
Alcohol de los sintomas de 2. “Torpeza" sintomas para cada
Hangover la resaca 3. “Mareos” elemento se puede
Severity * Se compone de 12 4. “Apatia” clasificar en una escala
Scale elementos 5. “Sudoracién” que varia de O (ausen-
(AHSS) 6. “Temblores” te) a 10 (extremo). La
7. “Confusion” gravedad general de
8. “Dolor de estémago” la resaca es el puntaje
9. “Nauseas” promedio en los 12
10.“Problemas de concentra- items
cién”
11."Palpitaciones”
12."Sed"
Patient- * Escala de 1 item 1. Resaca * La calificacién incluye (24)
Reported todos los sintomas
Outcome posibles de resaca y su
Measures impacto en el funcio-
(PROM:s) namiento cognitivo y

Verster y cols.? sugieren tres patrones
de resaca dominantes: una resaca de dis-
minucién continua (resaca de gravedad
tipo 1, 54.5%), una resaca de estado es-
table (resaca de gravedad tipo 2, 19.1%) y
una resaca de curva en forma de U inver-
tida (resaca de gravedad tipo 3 , 21.8%).
De estos tres patrones, la resaca tipo 2 de
gravedad se asocia con un consumo sig-
nificativamente menor de alcohol y con
los puntajes de gravedad mas bajos de los
sintomas individuales de la resaca. Las re-
sacas de tipo 1 de gravedad se asocian con
la mayor gravedad de los sintomas indivi-
duales de resaca. En linea con los niveles
significativamente mas bajos de consumo
de alcohol, las resacas tipo 2 se observa-
ron significativamente mas a menudo en

fisico y el estado de
animo, lo que refleja
mejor la experiencia
real de la gravedad de
la resaca

mujeres que en hombres. La resaca tipo
1 de gravedad fue significativamente mas
comun en hombres que en mujeres. Las re-
sacas de tipo 3 de gravedad, caracterizadas
por la mayor presencia de problemas gas-
trointestinales, se experimentaron igual-
mente en hombres y mujeres.

Factores de riesgo y posibles causas

Algunos autores refieren como factores de
riesgo para RA, pero sin limitarse, al con-
sumo excesivo de alcohol, tabaquismo,
actividades durante la bebida (ej. bailar
o estar en un bar) y el estado emocional
durante el consumo de alcohol. Sin em-
bargo, hay bebedores que casi nunca ex-
perimentan resaca.”'® Una de las muchas
razones potenciales para esto podria ser la
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metabolizacion del alcohol y/o su metabo-
lito acetaldehido en el higado. El alcohol se
metaboliza principalmente en el higado a
través de una reaccion de dos pasos.?® Pri-
mero, el etanol se oxida en acetaldehido,
que es altamente téxico. Este proceso oxi-
dativo es facilitado por la enzima alcohol
deshidrogenasa (ADH), que esta presente
en alta concentracién en el citosol de los
hepatocitos. Aunque el primer paso en el
metabolismo del alcohol es reversible, el
acetaldehido en general se metaboliza ra-
pidamente. En este segundo paso, el ace-
taldehido ingresa a las mitocondrias donde
se oxida en acetato y agua. Este proceso es
facilitado por la enzima aldehido deshidro-
genasa mitocondrial (ALDH). Para ambos
pasos, nicotinamida adenina dinucleétido
(NAD*) es esencial para proporcionar la
energia necesaria para la conversion, que
se convierte en disponible cuando NAD™ se
convierte en NADH + H*. NADP* se pue-
de formar a partir de NAD*, y difiere de
NAD* en presencia de un adicional grupo
fosfato.?” La conversion de acetaldehido en
acetato y agua es similar a la que se sirve en
exceso en la ruta principal del metabolismo
del alcohol y requiere NAD*. Una tercera
via menor oxida el etanol en acetaldehido a
través de la catalasa.?® En conjunto, las vias
oxidativas representan mas del 90% de la
eliminaciéon del alcohol.?®

La variacién genética en los alelos para
ADH y ALDH puede explicar las variacio-
nes en la respuesta de la resaca al consu-
mo de alcohol. El acetato es un precursor
del acetil CoA que se puede convertir en
diéxido de carbono y agua en el ciclo de
Krebs. Aunque el acetaldehido es altamen-
te toxico, su rapida oxidacién por la ALDH
mitocondrial puede impedir cualquier to-
xicidad, aunque se desconoce su tasa de
eliminacién en el cerebro.

Relacion entre la concentracion de alcohol
ylaresaca

Con respecto a los diferentes tipos de be-
bidas alcohdlicas, se ha informado que,

Actualizacion de la resaca de alcohol. Articulo de revision

con la misma cantidad de alcohol consu-
mida, las resacas suelen empeorar después
de consumir licores en comparacién con
el vino o la cerveza. Se puede encontrar
una explicaciéon para esto en la variacion
de la presencia o ausencia de los llamados
congéneres. Los congéneres son compues-
tos que se producen naturalmente en las
bebidas alcohélicas como resultado de los
procesos de destilacion y fermentacion.
Pueden contribuir al sabor, el aroma y el
color de las bebidas alcohélicas. La nocién
de que el contenido de congéneres difiere
entre los espiritus destilados y otras bebi-
das alcohdlicas no es nueva.*® La lista de
congéneres incluye aminas, amidas, aceto-
nas, acetaldehido, polifenol, metanol, his-
taminas, aceite de fusel, ésteres y taninos,
aunque es limitado el conocimiento que se
tiene de cada componente y su relacién
con la RA.3' El metanol y etanol son consi-
derados unos de los compuestos que mas
pueden contribuir significativamente a la
resaca.

La concentracion de metanol difiere sig-
nificativamente entre las bebidas alcohdli-
cas. La eliminacién del metanol del cuerpo
coincide con el inicio de la resaca de alco-
hol. Los metabolitos del metanol, el for-
maldehido y el &cido férmico, son altamen-
te toxicos para el cuerpo humano y, por
lo tanto, pueden contribuir a experimen-
tar sintomas de resaca.’*3? La afinidad de
la ADH es mucho mayor por el etanol que
por el metanol. Por lo que la concentracion
de metanol en la orina no se correlaciona
significativamente con la gravedad general
de la resaca (p=0.948), ni con ninguno de
los sintomas individuales de la resaca.?’

El etanol (EtOH) en la sangre afecta el
cerebro y otros tejidos hasta que el higa-
do lo metaboliza a través de la oxidacion,
desintoxicando la sustancia y volviéndola
inofensiva para los tejidos y érganos. Una
pequefa cantidad de EtOH se excreta sin
cambios a través de los pulmones y la ori-
na. La velocidad a la que el higado puede
metabolizar EtOH depende de la cantidad
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de alcohol deshidrogenasa. Si la tasa de
consumo de EtOH supera la tasa de meta-
bolismo de EtOH, se produce un aumento
excesivo en la concentracién de alcohol en
sangre debido a la cinética de orden cero.
Factores que podrian influir en la tasa de
absorcion de EtOH y el metabolismo du-
rante tales estudios de alcohol, incluyen el
consumo de alimentos, asi como el sexo
del individuo.??

A lo largo de la historia de la investiga-
cién de la RA, no se ha definido la cantidad
exacta de alcohol que se necesita ingerir
para desencadenar una resaca.** Verster y
cols.’? encontraron que sujetos (n=176)
que consumieron una media (DE) de 3.0
(1.8) bebidas alcohélicas (10 g de etanol
cada una), informaron una gravedad con-
siderable de la resaca a la mafana siguien-
te, es decir, un puntaje promedio (DE) de
severidad de la resaca global de 4.6 (2.4)
en una escala de 0-10. A pesar de esto,
su CAS maximo estimado fue de 0.03%.
Estas observaciones no son consistentes
con el consumo excesivo de alcohol en la
definicién de la resaca de alcohol, ni con
el umbral de consumo excesivo de alcohol
sugerido de 0.11% por el Instituto Nacio-
nal Sobre Abuso de Alcohol y Alcoholismo
(NIAAA) en EUA.*3¢ Mientras que, en
encuestas realizadas en grandes muestras
de estudiantes de Canada (n=5540) y los
Paises Bajos (n=6002), informaron RA en
todos los niveles de CAS."3 Por lo tan-
to, las resacas pueden ocurrir a cualquier
nivel razonable de CAS, y no se limitan a
beber “en exceso” solamente. Debido a
esta evidencia, el Grupo de Investigacién
de Resaca de Alcohol (Hangover Research
Group)®® emiti6 que el valor umbral de
0.11%3* como criterio para tener resaca
debe ser abandonado.

En relaciéon con la concentracién de al-
cohol en el aliento, Mackus y cols. no iden-
tificaron una correlacién entre el contenido
de alcohol en el aliento y la gravedad de
la resaca en individuos sensibles a la resa-
ca o insensibles a ésta.’” Curiosamente, en
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orina los niveles de etanol fueron significa-
tivamente elevados en sujetos sensibles a
la resaca en comparacion con la insensibi-
lidad a la resaca el dia después del consu-
mo de etanol, que se correlacion6 con una
variedad de sintomas de resaca.?

Lesion hepdtica como marcador de severi-
dad delaresaca

Vatsalya y cols.” investigaron la relacion
entre la cantidad/patrones de consumo de
alcohol y la sintomatologia de la resaca por
las categorias de consumo de alcohol. En
este estudio participaron hombres y muje-
res en tres grupos: 12 bebedores excesivos
(BE;> 15 bebidas / semana); 17 bebedores
moderados (BM; 5-14 bebidas / semana);
y 12 controles sanos (bebedores sociales/
ligeros, BS; <5 bebidas / semana). Se em-
pleé la prueba de identificaciéon de trastor-
nos por consumo de alcohol (AUDIT, por
sus siglas en inglés) y la AHS. El puntaje
promedio de AHS mostr6 incapacidad mo-
derada, y las medidas individuales y los do-
minios del AHS fueron significativamente
elevados en HD en comparacion con MD.
El puntaje AUDIT mostré efectos principa-
les significativamente altos con los sinto-
mas del dominio mental (resaca, mareos
y sensacion de hambre) (p < 0.001), asi
como el dominio fisico (sed, cansancio y
dolor de cabeza) (p < 0.001) en este gru-
po. Los sintomas del dominio gastrointes-
tinal (nduseas, pérdida de apetito y dolor
epigastrico) mostraron efectos principales
significativos, aunque moderados, con
puntajes AUDIT (p =< 0.001) en estos
bebedores fuertes. Los sintomas de tres
dominios de la AHS (mental, gastrointes-
tinal y simpatico) mostraron un aumento
significativo especifico de dominio en HD.
Una relacién especifica de dominio estuvo
presente entre AUDIT y medidas especifi-
cas de puntajes de AHS en HD, especifi-
camente con los sintomas de dependencia.
La exacerbacion en la sintomatologia de la
resaca podria ser un marcador de trastorno
por consumo de alcohol méas severo. Los
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grandes bebedores con enfermedad hepa-
tica alcohdlica mostraron signos tanto de
rango clinico de lesion hepatica como de
marcadores de funcién. Se sospecha que
el papel de la funcién/lesién hepética en
la sintomatologia de la resaca es que con-
tribuye a nivel subdptimo del metabolismo
del alcohol y metabolitos del alcohol. Esto
podria conducir a mayores concentracio-
nes de alcohol en la sangre y a duracio-
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nes mas largas en el sistema. El aldehido,
un metabolito del metabolismo del alcohol
principalmente en el higado, tiene efectos
toxicos en el sistema que conducen a pa-
tologias (estrés oxidativo), y esto puede
estar relacionado con manifestaciones psi-
quidtricas (abstinencia/resaca). En la figura
3 se ve la posible relacién por el consumo
excesivo de alcohol mediado por la funcién
hepatica.

Medida afectada:
B=0.132+0.44
R2 ajustada=0.416

Marcador de funcién

hepatica: AUDIT

ALBUMINA SERICA Medida
afectada:
B=0.118 + 0.044
R? ajustada=0.467
p=0.024

Efecto no directo de la
albumina

p=0.014

Marcador de funcién

hepatica:
Medida BILIRRUBINA TOTAL
afectada:
B=0.100+0.38
R2 ajustada=0.634
p=0.005

Efecto directo de la
bilirrubina:
B=0.136 £ 0.48
R2 ajustada=0.450
p=0.017

Escala promedio de resaca

Fig. 3. Esquema de los efectos del estado del higado (insuficiencia hepdtica) y la gravedad de la bebida en
la sintomatologia de la resaca. Los marcadores de la funcion hepdtica, la albiimina sérica y la bilirrubina
total en suero mostraron posibles funciones mediadoras en los efectos de AUDIT sobre los sintomas de la

resaca.

Aparentemente esta relacién observada
podria dar respuestas de los diferentes re-
sultados entre la poblacién que es suscep-
tible a la resaca de aquellos que son resis-
tentes. Sin embargo, en otro estudio en el
que se evalué el metabolismo del alcohol
no se encontraron diferencias significativas
en CAS a lo largo del tiempo entre el grupo
resistente a la resaca y el grupo sensible a
la resaca.® Por lo tanto, en contraste con
las diferencias en la gravedad de los sinto-
mas observadas en el estado de resaca los
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hallazgos actuales sugieren que los bebe-
dores resistentes a la resaca son igualmen-
te sensibles a los efectos agudos del alco-
hol que los bebedores que generalmente
experimentan resaca.?® Sin embargo, se
necesitan investigaciones adicionales sobre
los roles de la ADH y el ALDH con respecto
a la sintomatologia de la resaca que podria
ayudar a definir esta relacién, en el que su
metodologia se tome en cuenta los patro-
nes de consumo de alcohol y la sensibilidad
a la RA de los sujetos de estudio.
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Ingesta de nutrientes en la dieta y grave-
dad de laresaca

Se ha demostrado que varios componentes
de la dieta influyen en el metabolismo del
alcohol y, por lo tanto, pueden afectar el
desarrollo de una resaca. De la literatura,
es evidente que el acido nicotinico y el zinc
en la dieta juegan un papel fundamental
en la oxidacion del etanol en acetaldehi-
do.?” El zinc es esencial en la conversion de
etanol en acetaldehido* y el &cido nicotini-
co y sus equivalentes son las fuentes dieté-
ticas de NAD* y NADP*, que en conjunto
catalizan el metabolismo del alcohol.'

La ingesta dietética de estos micronu-
trientes es necesaria, ya que el cuerpo no
puede sintetizarlos por si mismo. Por lo que
se ha estudiado la asociacion de la ingesta
dietética de acido nicotinico y zinc con la
gravedad de la resaca. Los datos muestran
que la ingesta dietética de acido nicotinico
y zinc se asociaron de manera significati-
va y negativa (p <0.002) con la gravedad
general de la resaca. La ingesta dietética
de zinc también se asocié de manera sig-
nificativa y negativa con la gravedad del
vomito (p <0.002). Esto sugiere que los
bebedores sociales que tienen una mayor
ingesta dietética de acido nicotinico y zinc
informan resacas significativamente menos
graves. Como los bebedores resistentes a
la resaca y sensibles a la resaca tenian una
ingesta similar de nutrientes en la dieta,
la afirmacion de ser resistente a la resaca
debe basarse en otros factores biopsicoso-
ciales desconocidos.?’

Herencia y genética

Alrededor del 10% al 25% de los bebe-
dores informan no tener resaca, incluso
después de consumir grandes cantidades
de alcohol, lo que indica que tales indivi-
duos toleran bien el alcohol, al menos a
corto plazo.?? Esto se puede deberse a la
variacion genética de la ALDH en la pobla-
cion. Faltan datos sobre la proporcién de
individuos que son especialmente suscep-
tibles a la resaca. Lo mas probable es que
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exista un espectro, desde individuos que
nunca experimentan resacas hasta indivi-
duos que siempre tienen resacas severas e
incapacitantes, después de una noche de
consumo excesivo de alcohol. Se descono-
ce si dicha tolerancia individual al alcohol
esta asociada con problemas para beber y
el riesgo de desarrollar trastornos por con-
sumo de alcohol. Los hijos de alcohdlicos
han reportado peores sintomas de resaca
que otros.*>%3

Relacion con el sexo

Es importante investigar las diferencias
de sexo, ya que su presencia puede tener
implicaciones para las consecuencias fun-
cionales de tener resaca.** En un estudio
reciente se analizaron datos de 2446 es-
tudiantes (hombres = 50.7%, mujeres
= 49.3%) los participantes calificaron la
presencia y la gravedad de 23 sintomas de
resaca. Los datos se agruparon segun los
rangos estimados de CAS, para garantizar
una comparacién equitativa entre hombres
y mujeres. En el grupo de concentracién
estimada de alcohol en sangre (CeAS) mas
bajo (0% =< CeAS <0.08%), no se encon-
traron diferencias significativas de sexo. En
el siguiente grupo CeAS (0.08% < CeAS
<0.11%), la gravedad de las nduseas fue
significativamente mayor en las mujeres
que en los hombres. En el tercer grupo de
CeAS(0.11% < eBAC <0.2%), las mujeres
reportaron puntajes de severidad mas altos
en nauseas, cansancio, debilidad y mareos
que los hombres, y los hombres informa-
ron la presencia de confusién significativa-
mente mas a menudo que las mujeres. En
el cuarto grupo de CeAS (0.2% =< CeAS
<0.3%), las mujeres reportaron puntajes
de severidad méas altos en nauseas y can-
sancio que los hombres. En el grupo mas
alto de CeAS (0.3% =< CeAS <0.4%), no
se encontraron diferencias significativas de
sexo. Los sintomas con mayores diferencias
en las puntuaciones de gravedad fueron de
nausea y cansancio (p= <0.002). Aunque
las diferencias fueron estadisticamente sig-
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nificativas, fueron de pequefa magnitud vy,
por lo tanto, es probable que sélo tengan
poca relevancia clinica. Por lo tanto, los
andlisis actuales sugieren que los hombres
y las mujeres experimentan resacas de ma-
neras comparables.’44

El impacto fisiologico de la resaca
de alcohol

Sueno

Varios estudios han investigado anterior-
mente la calidad del suefio con relacién a
la resaca,® pero la mayoria de estos estu-
dios se basaron en autoinformes y mostra-
ron que el tiempo de suefo a menudo se
pierde a expensas del tiempo de bebida.
Recientemente se ha demostrado que la
calidad del suefio se reduce significativa-
mente después de una noche de consumo
excesivo de alcohol.*>* Devenney y cols.*’
publicaron un estudio utilizando un reloj
GENEactiv para monitorear continuamente
el suefo y la actividad diurna en una no-
che para beber y un dia de control sin al-
cohol. Los datos mostraron que la calidad
subjetiva del suefio fue significativamente
peor después de consumir alcohol que en
el dia de control (p=0.046), asi como sig-
nificativamente menos reposo (p=0.001)
y menos refrescante (p=0.01). El suefio
también se consider6 més satisfactorio
cuando los participantes no consumieron
alcohol, aunque sin diferencias significati-
vas (p=0.07).

Estos resultados son corroborados en
otros disefios de estudio, en el que los par-
ticipantes, en la condicién de resaca, califi-
caron su calidad del suefio como significa-
tivamente peor (t (24) = 2.70, p = 0.012,
d = 0.54) e informaron significativamente
mas despertares (t (24) = 2.47, p = 0.021,
d = 1.80) que en la condicién de control.
Sin embargo, la duracion de los desperta-
res y el tiempo necesario para conciliar el
suefio no difieren entre las condiciones.*
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Rendimiento fisico y laboral

En relaciéon con el rendimiento fisico y la
RA, se realiz6 en un grupo de senderismo
el efecto de la exposicion a alcohol una no-
che anterior al ejercicio en la caminata de
Samaria George, que consta de 15.2 km a
una altitud de 1230 m sobre el nivel del
mar. Los resultados fueron evaluados me-
diante encuestas sobre sus sintomas antes,
durante y después de la caminata. La ac-
tividad fisica fue medida con IPAQ (/nter-
national Physical Activity Questionnaire) y
los sintomas de la resaca fueron medidos
con una escala siempre de 11 rubros con
un indice de severidad de 0-10, ademas
se evalud las horas de suefio y la calidad,
asi como las veces que se levantaron du-
rante la noche para evaluar el descanso. El
rendimiento de resistencia fisica se asocié
con experimentar significativamente mas
agotamiento durante el estado de resaca
y los resultados mostraron un aumento del
agotamiento en las personas que habian
consumido alcohol.

Por otro lado, en una revision sistematica,
se analizé la asociacién con el rendimiento
laboral, donde se observaron que los niveles
mas altos de consumo de alcohol se asocia-
ron con niveles mas altos de desempefo
laboral deteriorado, y estas asociaciones
positivas eran considerablemente mas pro-
pensas que las asociaciones negativas a
ser estadisticamente significativas (OR =
14.00, phi = 0.37, p <0,001). Sin embar-
go, debido a la baja calidad de la investiga-
cion y la falta de disefios longitudinales, la
evidencia no es concluyente.®

Composicion del microbioma

En un estudio naturalista, que consisti6 en
un dia de consumo de alcohol y un dia de
control sin consumo de alcohol, se reco-
gieron muestras de heces y saliva de es-
tos individuos en cada dia de prueba y se
investigd la composicion del microbioma.™
El mayor cambio en el microbioma fue el
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aumento de Rothia, que se correlacioné
significativamente de manera negativa con
la gravedad de la resaca informada. Este
hallazgo puede explicarse por la nocién de
que la presencia de Rothia estd asociada
con la produccion de grandes cantidades
de acetaldehido y, por lo tanto, puede in-
fluir en la tasa de metabolismo del alco-
hol.”® Esto ultimo podria influir en la pre-
sencia y gravedad del siguiente sintoma de
resaca de alcohol.®

Inmunidad e inflamacién

Se ha sugerido que el estado y el funcio-
namiento inmunes percibido desempefan
un papel en la patologia de la resaca de
alcohol. Investigaciones anteriores han en-
contrado que los bebedores con un estado
inmunitario auto informado mas pobre son
mas vulnerables a experimentar resacas
por alcohol," aunque no se ha encontrado
una relacion directa entre la gravedad de
las resacas y el estado inmunitario.

Aurora van de Loo discutid, en la 11°
Reuniéon del Grupo de Investigacién de
la Resaca de Alcohol,?® los resultados de
tres estudios diferentes que evaluaron las
concentraciones de citoquinas en la sa-
liva en diferentes momentos después del
consumo de alcohol. En el primer estudio
controlado, las concentraciones de cito-
quinas salivales se midieron cada hora
durante 8 horas después de que los par-
ticipantes consumieron alcohol a una CAS
del 0.08%. Las citocinas que se pudieron
detectar de manera confiable fueron IL-1R,
IL-8, TNF-a.. En comparacién con el dia de
control sin alcohol, se encontré un aumen-
to significativo de IL-1B en varios momen-
tos durante el dia de la prueba de alcohol.
En el segundo estudio las respuestas de las
citocinas salivales en el manana después de
una tarde de consumo de alcohol y en la
mafana de un dia de control se midieron.
En el tercer estudio, se siguié el mismo di-
sefio naturalista que en el segundo estu-
dio; sin embargo, las citocinas se evaluaron
cada hora durante la resaca y en un dia de
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control. En el segundo estudio, IL-1B, IL-6,
IL-8, TNF-a e IL-10 se pudieron detectar
de manera confiable. Se encontraron au-
mentos significativos asociados con la re-
saca en las concentraciones de citocinas
salivales para IL-6 e IL-10, y el aumento
de TNF-a se acercé a su importancia. En
el tercer estudio, no se encontraron cam-
bios significativos en las concentraciones
de citocinas, pero como se trataba de da-
tos preliminares de sélo nueve sujetos, el
bajo tamafo de la muestra probablemente
explica la ausencia de cambios estadisti-
camente significativos. Tomados en con-
junto, estos estudios demuestran que el
sistema inmunitario responde al consumo
excesivo de alcohol. Estos hallazgos sugie-
ren que la respuesta inmune puede estar
relacionada con la presencia de resaca de
alcohol. Sin embargo, la gravedad de la re-
saca no se correlacioné significativamente
con ninguno de los cambios de citocinas
salivales descritos.®

El impacto de la resaca en la funcion mito-
condrial

Recientemente se ha verificado que la re-
saca es inducida por estrés oxidativo, fené-
meno observado en los sinaptosomas de la
corteza cerebral y mitocondrias no sinap-
ticas (NS).?2° Los sinaptosomas constitu-
yen un apropiado acercamiento a estudios
de bioenergéticos y funcién mitocondrial
en la sinapsis en una variedad de modelos
experimentales de las patologias de SNC.
Asociada con estrés oxidativo, la accion de
las proteinas de desacoplamiento (UCPs)
constituye un mecanismo fisiolégico por
el cual la fuerza motriz de los protones
atraviesan la membrana mitocondrial in-
terna disipandola parcialmente, lo que me-
jora asi la carga de estrés oxidativo.3"5"52
Se ha observado que el consumo crénico
de alcohol induce la expresion de UCP-2
y UCP-4 en los cerebros de ratas. Se ha
reportado que la exposicion compulsiva
altera la regulacion de las dinamicas mito-
condriales y decrece la producciéon de ATP
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progresivamente hasta la adultez (en ado-
lescentes).”” Hay una elevacion significati-
va de peréxido de hidrégeno y superdxido
en sinaptosomas y mitocondrias NS en la
RA. También se ha demostrado que la re-
duccion de complejos | 'y V inducidos por
la exposicion de etanol, se acompafa por
la disminucién del potencial de membrana
mitocondrial y de la produccién de ATP en
el cerebro. Es sabido que los sinaptosomas
y mitocondrias no sinapticas presentan una
respuesta diferencial especifica a las condi-
ciones experimentales como la disfuncién
mitocondrial inducida por calcio u otros
modelos.

Karadayian y cols.>> emplearon ratones
que recibieron inyecciones (via peritoneal)
de EtOH (3,8 g / kg) o solucion salina y se
sacrificaron 6 horas después. De la corteza
cerebral, fueron aislados mitocondrias NS
y sinaptosomas por gradiente de Ficoll. Los
resultados mostraron que las mitocondrias
NS de animales con RA presentaron una
disminucién del 26% en la respiracion del
estado de malato-glutamato, una reduc-
cién del 64% en el contenido de ATP,? una
disminucién del 28-37% en las tasas de
produccion de ATP (dependiente de gluta-
mato o succinato de malato "' respectiva-
mente) y 44% de inhibicién en la actividad
del complejo IV. No se observaron cam-
bios en el potencial transmembrana mito-
condrial (Aw) ni en la expresién de UCP-2
en las mitocondrias NS. La respiracién de
sinaptosomas condujo la fuga de protones
(en presencia de oligomicina) y la capa-
cidad respiratoria de reserva (proporcién
porcentual entre la respiracion maxima y
basal) aumentaron 30% y 15% en la con-
dicion de resaca, respectivamente. El con-
tenido de ATP sinaptosomal disminuy6 en
un 26% vy las tasas de produccion de ATP
disminuyeron en un 40-55% (dependiente
de malato-glutamato o succinato, respec-
tivamente) en ratones con RA. Ademas, se
observé una disminucion del 24% en Aw
y un aumento del 21% en la expresion de
la proteina UCP-2 en sinaptosomas de ra-
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tones con RA. Ademas, las actividades de
los complejos respiratorios mitocondriales
[-111, 1I-11l'y IV medidas en sinaptosomas de
ratones con RA disminuyeron en un 18%,
34% y 50% respectivamente. Los resulta-
dos de este estudio revelan que las altera-
ciones en el estado bioenergético durante
la RA podrian deberse principalmente a
cambios en la funcién mitocondrial a nivel
de sinapsis. Por lo que la RA provoca un
desbalance en la hemostasia redox celular
particularmente afectando mitocondrias
presentes en sinaptosomas. Ademas, en
la respiracion mitocondrial se mostré que,
durante la RA, hay una disminucién signifi-
cativa observada en la respiraciéon de mala-
to glutamato en mitocondrias NS.

Elimpacto cognitivo de las resacas alcoho-
licas

Los efectos del consumo excesivo de alcohol
en el funcionamiento cognitivo mas alla de
la intoxicacion a la posterior resaca de al-
cohol, ha recibido una atencién creciente
en los Ultimos afos. En una revision siste-
matica de 11 articulos reporté que los es-
tudios de alta calidad existentes indicaron
una asociacién de desarrollar un trastorno
por consumo de alcohol cuando se experi-
mentan resacas con frecuencia, ajustadas
por la ingesta de alcohol.’ Si bien alin no
esta claro si estas dos consecuencias estan
relacionadas funcionalmente o como estan
relacionadas, se ha demostrado que los
efectos cognitivos agudos de una intoxica-
cion alcohdlica en dosis altas se asemejan
al patrén de déficit cognitivo observado en
pacientes con trastornos por consumo de
alcohol, ambos producen alteraciones pro-
nunciadas en el control del funcionamiento
cognitivo/ejecutivo, mientras que la auto-
maticidad conductual se conserva compa-
rativamente.>3-¢

Opitz y cols.>® indujeron experimental-
mente los sintomas de la resaca por una
administracion estandarizada de bebidas
alcohdlicas (con alto contenido de con-
géneres). Los resultados no demostraron
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efectos significativos de la resaca, lo que
sugiere que la RA no produjo los mismos
déficits funcionales que una intoxicacién
aguda a altas dosis. Aun asi, los andlisis ba-
yesianos complementarios revelaron que la
resaca perjudica la seleccion de la respues-
ta, pero no la inhibicion de la respuesta.
Este patron de efectos no puede explicarse
con el conocimiento actual sobre c6mo el
etanol y su metabolito acetaldehido pue-
den modular la seleccién de respuesta y la
inhibicion a través del sistema dopaminér-
gico o GABAérgico.*”*® Sin embargo, esto
no ayuda a explicar el hallazgo de una se-
leccion ligeramente alterada y una inhibi-
cién relativamente conservada.>®

Devenney y cols.” realizaron un estudio
para analizar la atencién, el funcionamien-
to de la memoria y el estado de 4nimo en
un entorno natural con la RA. Se aplicé un
disefo entre sujetos comparando un gru-
po de resaca con un grupo de control (sin
alcohol). Los participantes en el grupo de
resaca consumieron una media de 13.8
bebidas alcohdlicas la noche antes de la
prueba. Las pruebas cognitivas incluyeron
la prueba de Stroop, la prueba de Flanker
de Eriksen, una prueba de atencién dividi-
da, prueba de cambio de conjunto intra-
dimensional-extradimensional, prueba de
memoria de trabajo espacial y prueba de
recuperacion de palabras libres. La aten-
cion selectiva (rendimiento de la prueba
Flanker de Stroop y Eriksen) se vio signifi-
cativamente afectada durante la resaca de
alcohol. Sin embargo, el nimero de errores
no difirié significativamente entre los gru-
pos en ninguna tarea. Las evaluaciones del
estado de animo revelaron que el grupo de
resaca se informd niveles significativamen-
te mas altos de somnolencia y torpeza en
comparacion con el grupo de control. Por
lo tanto, la atencién selectiva se vio signi-
ficativamente afectada durante la RA. Las
diferencias entre la resaca y el grupo de
control mostraron significacién para otras
formas de atencién o memoria.

Heffernan y cols.®® evaluaron el impacto
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de la RA en la memoria prospectiva objeti-
va (MP; memoria para eventos / intencio-
nes futuros). La MP se evalu6 utilizando el
PRVP, que es una medida de MP basada
en una metodologia utilizada para estudiar
el impacto nocivo del cannabis sobre la
MP en adultos y los déficits de MP asocia-
dos con el consumo excesivo de alcohol.
Un andlisis univariado de covarianza (AN-
COVA) aplicado a los puntajes de PRVP
(controlando por edad, el niumero de uni-
dades de alcohol consumidas por semana,
el nimero de afos que pasaron bebiendo,
los puntajes de ansiedad y depresién de
HADS) revelaron significativamente menos
elementos recordados en el PRVP por el
grupo con RA en comparacion con el grupo
sin RA (F (1,51) = 5.69, p <0.05; 5.16 vs.
7.51 para AHG y NHG respectivamente).
Posteriormente se estudiaron las funciones
ejecutivas (FE) aunado a la memoria pros-
pectiva (MP) ya mencionada. Las FE se re-
fiere a un conjunto de procesos cognitivos
que facilitan la planificacion, la atencién,
el inicio de acciones apropiadas, la inhibi-
cion de estimulos inapropiados, asi como la
manipulacion de informacién dentro de la
memoria de trabajo. Observaron que en el
grupo expuesto a resaca los puntajes de FE
tanto como la MP se vieron disminuidas,
relacionando asi que el alcohol disminuye
capacidades importantes en las actividades
de la vida diaria.® Estos resultados son res-
paldados por el estudio realizado por Gunn
y cols.®” en la condicién de RA se come-
ten mas errores en las tareas de cambio,
en comparacién con la condicién sin RA.
Estos resultados sugieren que una resaca
de alcohol perjudica los procesos centrales
de la funcion ejecutiva que son importan-
tes para los comportamientos cotidianos,
como la toma de decisiones, la planifica-
cién y la flexibilidad mental.

Gunn y cols. observaron que durante la
resaca hay deficiencias al dia siguiente en
memoria a corto plazo, memoria a largo
plazo, velocidad psicomotora y atencién
sostenida, con hallazgos mixtos para los
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efectos del dia siguiente en la memoria de
trabajo. Estos hallazgos sugieren que las
funciones cognitivas especificas pueden
verse afectadas la mafana siguiente a una
noche de consumo excesivo de alcohol,
con implicaciones para el desempefio de la
tarea diaria, por ejemplo, conducir.*

El Trail-Making-Task-B (TMT-B) mide
la atencién y la memoria de trabajo con un
componente ejecutivo.®? Se sabe que la ta-
rea es sensible a las deficiencias cognitivas
debidas a enfermedades e intervenciones
farmacoldgicas. Para hacer mas accesible
esta tarea tradicional de lapiz y papel, se
cred y validé una versién en linea, la eT-
MT-B, para futuros propésitos de investi-
gacion. Completaron una serie de medidas,
incluida una version en linea de la escala de
gravedad de la resaca de alcohol (AHSS),
preguntas sobre cantidad y tipo de bebidas
consumidas la noche anterior, y el eTMT-
B. El tiempo de finalizacién en el eTMT-B
fue significativamente correlacionado con
la gravedad de la resaca (r = 0.245, p =
0.012), la CAL de la noche anterior (r =
0.197, p = 0.041), y el tiempo dedicado
a comer (r = 0.376, p <0.001).3 Estos ha-
llazgos confirman que la resaca de alcohol
afecta negativamente el funcionamiento
cognitivo y que la memoria de trabajo mas
pobre y el rendimiento ejecutivo se corre-
lacionan con resaca severa.®

La resaca de alcohol se caracteriza por
una cognicién y un estado de &nimo em-
peorados, las personas con resaca pueden
mostrar una respuesta exagerada al estrés.
Sin embargo, Benson y cols.*® examinaron
los efectos de la resaca en el estado de ani-
mo, la capacidad de realizar multiples ta-
reas y la reactividad del estrés psicolégico
a la demanda cognitiva. Utilizaron un mar-
co multitarea de cuatro médulos (MTF, un
factor estresante de laboratorio médulos
utilizados) y una bateria de cuestionarios
que evalldan el estado de animo, la grave-
dad de los sintomas de la resaca y el suefio
de la noche anterior. La capacidad multi-
tarea se vio potencialmente afectada en
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la condiciéon de resaca (p = 0.033). Hubo
efectos principales significativos de la re-
saca en el estado de alerta (p <0.001),
satisfacciéon (p <0.001), ansiedad (p =
0.003) y fatiga mental (p <0.001). Pero
al finalizar el MTF no afecté diferencial-
mente el estado de animo. Los puntajes de
la NASA-TLX revelaron que participantes
calificaron la demanda de carga de trabajo
de completar el MTF Purpura como men-
talmente exigente (p = 0.039, d) y estre-
sante (p = 0.031) durante la condicién de
resaca. Ademas, los participantes califica-
ron su desempefo como peor (p = 0.011)
y la tarea como mas frustrante (p = 0.033)
en la condicién de resaca. A pesar de la
conciencia del bajo rendimiento, parece
que en el estado de resaca los individuos
no pueden recurrir a recursos cognitivos
adicionales para compensar y satisfacer las
demandas de tareas en curso. Esto tiene
claro implicaciones para los comporta-
mientos que requieren complejos multita-
rea, incluida la conduccién. Estos hallazgos
confirman los efectos cognitivos y animi-
cos negativos de la resaca en el estado de
animo. También demuestran que la resaca
se asocia con un mayor esfuerzo percibido
durante el desempeno de la tarea.

Investigacion de posibles tratamientos

La mayoria de los tratamientos para la re-
saca actualmente comercializados carecen
de evidencia cientifica que respalde su efi-
cacia. Para otros compuestos que han sido
evaluados por ensayos clinicos, la efec-
tividad normalmente se limita a mitigar
un solo sintoma de resaca o ausente por
completo.®*% La causa principal de la fal-
ta de un tratamiento eficaz para la resaca
es el hecho de que se realizan inversiones
limitadas en el desarrollo de dichos trata-
mientos, y que la patologia de la resaca de
alcohol atin no se ha aclarado por comple-
to."%® Dos enfoques dominan el desarro-
llo del tratamiento de la resaca. El primer
enfoque apunta a acelerar el metabolismo
del alcohol, mientras que el segundo enfo-
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que apunta a moderar la respuesta inmune
provocada por el consumo excesivo de al-
cohol. Para ambos enfoques, existe un res-
paldo emergente de la evidencia cientifica.
Se ha demostrado que varios compuestos
recientemente desarrollados aceleran el
metabolismo del alcohol,®” reducen los ni-
veles de citoquinas en sangre que aumen-
taron por el consumo de alcohol.

Productos naturales con propiedades
anti-resaca

Las terapias herbales para la resaca se
han utilizado durante varios siglos. Varias
plantas y productos naturales mostraron
efectos positivos sobre el metabolismo del
alcohol en estudios en animales y huma-
nos. Podrian mejorar los niveles de ADH y
ALDH en el higado y disminuir la concen-
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tracion de alcohol en la sangre. Ademas,
que han demostrado ser una proteccién
efectiva contra las lesiones inducidas por
el alcohol y una atenuacién significativa de
los sintomas de la resaca en varios mode-
los animales y pruebas humanas limitadas.
Los mecanismos de accion son principal-
mente antioxidantes y antiinflamatorios.
Los productos naturales han mostrado am-
plias perspectivas para la prevencion y el
tratamiento de la resaca y el trastorno por
consumo de alcohol (Tabla 2). Sin embar-
g0, es necesario separar e identificar mas
compuestos bioactivos en las plantas (es-
pecialmente plantas medicinales, frutas y
verduras), y los mecanismos de accién de-
ben estudiarse mas a fondo.%® Por lo tan-
to, aunque prometedor, se necesitan mas
investigacion para su uso.

Tratamientos naturales anti-resaca probados en humanos®®

Produc- Compo- Parte de Sujetos
tos nente la planta
naturales  activo
Pueraria Tectori- Flor seca Humanos
lobata dina

Puerariny  Raiz Humanos

daidzein

Humanos

Pyrus Polifeno- Frutas Humanos
pyrifolia les
Zingiber 6-gingerol  Rizoma Humanos
officinale
Opuntia Ginsen6- Raiz de Humanos
ficus- sidos ginsenosi-
indica dos

Efectos biolégicos y mecanismos Refe-
de accion rencia
Reduce los sintomas de la resaca al (69)
promover la eliminacién del acetal-

dehido en la sangre

Consumo reducido de alcohol en un (70)
entorno naturalista

Consumo reducido de alcohol en un 71)
paradigma de borracheras

Alivio de la resaca de alcohol a través  (72)
de la sangre bajada niveles de alco-

hol y variacién genética modificada

de ALDH2

Disminucién de los signos y sintomas  (73)
de la resaca de alcohol

Alivio de los sintomas de la resaca a (74)

través de la reduccion de la espira-
cién y niveles de alcohol en plasmay
gravedad de la resaca
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Ventajas y limitaciones de los diserios de
estudios naturalistas y suimplementacion
en la investigacion de la resaca de alcohol

En la investigacion de la resaca de alcohol,
tanto el disefio naturalista como el ensa-
yo controlado aleatorizado (ECA) se em-
plean con éxito para estudiar las causas,
las consecuencias y los tratamientos de la
resaca. Aunque se aplica cada vez més en
las ciencias sociales y la investigacion mé-
dica, la idoneidad de los disefios de estu-
dios naturalistas sigue siendo un tema de
debate. En ambos tipos de disefio de estu-
dio, la evaluacién de los participantes y la
realizacién de evaluaciones en el sitio (por
ejemplo, pruebas psicométricas, cuestio-
narios y evaluaciones de biomarcadores)
suelen ser igualmente rigurosos y siguen
los mismos procedimientos operativos es-
tandar. Sin embargo, difieren en los niveles
de monitoreo y restricciones impuestas so-
bre el comportamiento de los participantes
antes de que se realicen las evaluaciones
(por ejemplo, comportamientos de consu-
mo de alcohol que resultan en la resaca del
dia siguiente). Estos comportamientos es-
tan altamente controlados en un ECA'y no
controlados en estudios naturalistas. Como
resultado, la mayor diferencia entre los es-
tudios naturalistas y los ECAs es su validez
ecolégica, que generalmente es significa-
tivamente menor para los ECAs y el grado
de estandarizacién de la intervencion ex-
perimental, que generalmente es significa-
tivamente mayor para los ECAs.”

El disefio del ECA se caracteriza por te-
ner varios criterios de inclusion, exclusion e
interrupcién que se aplican a los participan-
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tes, incluidas las normas de estilo de vida
con respecto, por ejemplo, al consumo de
alcohol, drogas y al tabaquismo. Los ECA
son idealmente doble o triple ciego para
evitar influir en el resultado del estudio, y
los participantes se asignan aleatoriamente
a las condiciones de tratamiento. El orden
de tratamiento es variado (cruzado) para
tener en cuenta los efectos de aprendizaje
u orden. Sin embargo, este nivel de con-
trol tiene el costo de los ECA que crean
situaciones altamente artificiales, que ca-
recen de validez ecoldgica y que difieren
potencialmente de los efectos observados
en la vida cotidiana de los participantes.
Por otro lado, el objetivo del disefio del es-
tudio naturalista es imitar la vida real tan
de cerca como sea posible, y como tal se
caracteriza por un minimo de reglas de
estilo de vida para los participantes, en el
que los investigadores no interfieren (acti-
vamente) con sus actividades. Por lo tanto,
varios comportamientos y actividades de
los participantes no estan estandarizados
ni regulados por un protocolo de estudio.
Los participantes contindan su vida nor-
mal y pueden visitar el sitio de prueba para
realizar evaluaciones o recolectar muestras
biolégicas o incluso pueden realizar estas
evaluaciones mientras permanecen en su
entorno habitual. El disefo naturalista se
utiliza cada vez mas en diversas areas de
investigacion y se ha aplicado con éxito en
estudios de fase Ill e investigacion de far-
macovigilancia.”® En la Tabla 3 se resumen
las principales caracteristicas entre ECA y
los disefos de estudio naturalistas.

Caracteristicas comunes y diferencias entre los ensayos controlados aleatorios (ECA) y los

disenos de estudios naturalistas’®

DISENO DE ESTUDIO
ALEATORIZADO

Validez ecolégica Medio-bajo

ESTUDIO CONTROLADO

DISENO DE ESTUDIO
NATURALISTA

Alto
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Validez externa
Validez interna
Validez de criterio
Validez de constructo
TAMIZAJE

Criterios de inclusién y exclu-
sion

Familiarizacién con los procedi-
mientos y las pruebas

SESIONES DE BEBIDA
Instrucciones
Cantidad y tipo de bebida

Inicio y final del tiempo para
beber

Comportamientos durante la
bebida

Aspectos sociales de la bebida

Evaluaciones en tiempo real

Ingesta de bebida y agua
Tabaquismo

SUENO

Hora de ir a dormir y despertar

Higiene del suefio y comporta-
mientos asociados

Monitoreo en tiempo real

Ambiente de suefo
DiAS DE PRUEBA

Pruebas psicométricas, evalua-
cién del estado de animo

Tiempo de pruebas

Conductancia de los procedi-
mientos de estudio

Supervisién, monitoreo

Medio-bajo

Alto

Alto

Alto

Controlado, por protocolo

Si

Si

Por control, supervisadas
Por control
Preestablecida, estandarizada

Preestablecida, estandarizada

Restringida, por protocolo

Con extranos

Si

Restringida, por protocolo
Restringido por protocolo
Controlado y supervisado
Restringido, por protocolo

Restringido, por protocolo

Si

Unidas de suefio

Controlado y estandarizado
Estandarizado y validado
Tiempo por protocolo y preesta-
blecido

Por protocolo

Si
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Alto

Bajo-medio

Alto

Alto

Controlado, por protocolo

Si

Si

Sin control, no supervisadas
No o minimas
Autoinducidas

Autoinducidas

Libre

Libre

Posiblemente via tecnologia
movil

Libre
Libre

Sin control y no supervisado

Posiblemente via tecnologia
movil

En casa u otro lugar
Controlado y estandarizado
Estandarizado y validado
Tiempo por protocolo y prees-
tablecido

Por protocolo

Si
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Criticamente, todos los modelos de resa-
ca deben basarse en la definiciéon actual de
resaca de alcohol, que se describe anterior-
mente.®® En primer lugar, es importante
determinar el inicio de la resaca dentro del
modelo animal. Esto se logra midiendo la
concentracién de etanol dentro de la san-
gre, con el inicio de la resaca una vez que
la concentraciéon de etanol en la sangre
vuelve a cero.’®*? Una segunda conside-
racion critica para el desarrollo de un mo-
delo animal es la compleja sintomatologia
experimentada en una resaca: mas de 47
sintomas, incluidos los sintomas fisicos y
psicolégicos, pueden modelarse mejor en
animales completando tareas de compor-
tamiento multiples y variadas que cubren
un gama de sintomas.® Al considerar qué
pruebas de comportamiento incluir en un
modelo de resaca de alcohol, es impor-
tante tener en cuenta la amplia variedad
sintomética que acompana a la resaca de
alcohol. Es de destacar que incluso hay una
amplia variedad de sintomas interindivi-
duales dependiendo de la aparicién especi-
fica de la resaca. Por lo tanto, en contraste
con la investigacion en humanos, un crite-
rio de valoracién primario (gravedad de la
resaca general informada) no es posible en
la investigacién con animales, pero es una
combinacién de resultados de varias prue-
bas de comportamiento.® Finalmente, tan-
to la dosis como la via de administracién de
etanol deben considerarse cuidadosamen-
te. La experiencia humana de la resaca de
alcohol sigue a una sola dosis de consumo
excesivo de alcohol en la que normalmente
se experimentan altos niveles de intoxica-
cion. La literatura ha encontrado que entre
3y 6 g/ kg han inducido con éxito la in-
toxicacion en ratones y ratas, lo que pue-
de confirmarse por la pérdida del reflejo
de enderezamiento.”® La ruta intragastrica
imita el consumo excesivo de alcohol en
humanos vy, por lo tanto, es la mejor ruta
para usar en un modelo animal de resaca
de alcohol.*®
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Las herramientas de medicién precisas
son esenciales para evaluar la gravedad de
la resaca, por ejemplo, en estudios expe-
rimentales y naturalistas, en estudios de
intervencién que examinan la eficacia del
tratamiento y en investigaciones de en-
cuestas. Por ello se analizaron las distintas
escalas que hay para medir los sintomas
presentados en la resaca comparando 3
escalas habituales contra una escala de 1
rubro, concluyendo que las escalas habi-
tuales con muchos puntos relacionados
con los sintomas suelen sobrestimar los
sintomas de la resaca, dando como resul-
tado generacién de sesgo en la medicién
de sintomas y por lo tanto al evaluar un
efecto terapéutico.?*

Otro reto importante en la investigacion
de la RA es el disefio de estudio idéneo. Es
dificil poder realizar un andlisis sistemati-
co de los estudios mas actuales debido a
la dificultad de comparar dos disefios de
estudio diferente (ECA y disefio de estudio
naturalista).”” El disefio de estudio natura-
lista ha tomado mucha popularidad en su
aplicacion; sin embargo, las evaluaciones
a menudo se limitan a ser retrospectivas y
subjetivas a través de autoinformes. Cuan-
do se basa completamente en autoinfor-
mes, el sesgo de memoria y la pérdida de
memoria pueden tener un impacto signi-
ficativo en la precisién de los datos reco-
pilados.*® Si se llega a un consenso sobre
el diseno ideal para futuras investigacio-
nes, permitiria hacer revisiones sistemati-
cas y metaanalisis de los datos generados.
Ademas de que en futuras investigaciones
se estudien a mas sujetos dentro de cada
estudio para que los resultados sean mas
significativos.

Es importante que, de igual forma, se
evalle también los sintomas individuales
de la resaca. Esto se puede hacer usando
una de las escalas de resaca existentes, o
simplemente evaluando los sintomas indi-
viduales de interés a través de puntajes de
gravedad de 1 elemento especifico de sin-
tomas. Sin embargo, el juicio de la eficacia
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general de un tratamiento para la resaca
debe basarse preferiblemente en un indi-
ce de gravedad de la resaca general de 1
elemento, ya que esto probablemente in-
corpora todos los sintomas y circunstancias
experimentados del estado de resaca. Es
aconsejable utilizar puntajes de diferencia
para estos sintomas individuales cuando se
compara su gravedad en un dia de resa-
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ca con un dia sin resaca para capturar el
efecto de resaca “verdadero”. Este ultimo
no se aplica a los estudios de intervencién,
donde se debe hacer una comparacion di-
recta de las puntuaciones de los sintomas
entre el tratamiento y el placebo para eva-
luar una posible diferencia entre las dos
condiciones de resaca.

Conclusiones

Esperamos que posteriormente se indague sobre el impacto de la RA a través de
variables como grupos étnicos y con estudios genéticos que aporten datos mas com-
pletos para un analisis profundo de la informacién. Es importante ampliar nuestros
conocimientos sobre RA. Esto nos permitird contar con mas elementos, evidencia y
herramientas sobre los efectos adversos del consumo de alcohol agudo y crénico,
formando parte del nivel preventivo con el paciente y la comunidad.
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