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Presentación
El abuso crónico de alcohol  aumenta el desarrollo de enfermedades sistémicas, como la neumonía  y es un factor de riesgo para el síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) (1). Una cantidad significativa de alcohol ingerido alcanza vías respiratorias en los pulmones y puede ser metabolizado a través de vías oxidativas y no oxidativas. Alrededor del 90% del alcohol ingerido se metaboliza mediante la enzima alcohol deshidrogenasa hepática (ADH) catalizada por vía oxidativa. Durante el abuso crónico de alcohol, este también puede ser metabolizado por el citocromo P450 2E1 (CYP2E1) (2). 
Las vías oxidativas están asociadas con el estrés oxidativo, debido a la formación de acetaldehído y / o especies reactivas de oxígeno (ROS). El consumo de alcohol también se sabe que causa estrés oxidativo del retículo endoplasmático (ER), que puede ser mediada por metabolitos oxidantes y / o no oxidantes de etanol. Ingestiones agudas, así como crónica de alcohol perjudican a los antioxidantes protectores, oxidan el glutatión reducido (GSH, antioxidante celular contra ROS y el estrés oxidativo), y suprimir la inmunidad innata y adaptativa en los pulmones (3). El estrés oxidativo y la depresión de la inmunidad en los pulmones de los alcohólicos crónicos son considerados como los principales factores de riesgo para la infección y el desarrollo de la neumonía, y enfermedades como el SDRA y la EPOC (4). Estudios previos humanos y experimentales han identificado mecanismos comunes por las que el abuso de alcohol es causa directa de la toxicidad para el epitelio alveolar y el tracto respiratorio, especialmente los pulmones (5). En esta monografía, se discute la base metabólica de la lesión pulmonar, el estrés oxidativo y del retículo endoplasmático, la inmunosupresión en modelos experimentales y en pacientes alcohólicos, así como posibles estrategias terapéuticas inmunomoduladoras para mejorar las defensas del huésped frente a infecciones pulmonares inducidos por el alcohol.
Introducción
El alcoholismo se revela como un problema con implicaciones médicas,  psíquicas, educativas, sociales y comunitarias. El consumo nocivo de bebidas alcohólicas causa 2,5 millones de muertes cada año (6) 
El consumo de alcohol ocupa el tercer lugar entre los factores de riesgo de la carga mundial de morbilidad; es el primer factor de riesgo en las Américas, y el segundo en Europa (6).

Se calcula que en el Perú aproximadamente un millón 400 mil personas sufren  de alcoholismo, lo que representa un grave problema de salud pública. El  asunto es preocupante porque ese cuadro patológico es el causante de accidentes de tránsito, homicidios, suicidios y otras conductas de riesgo que  ponen en peligro a la sociedad (7).

El consumo de alcohol ocasiona daños en casi todos los órganos del cuerpo y predispone a una gran variedad de enfermedades infecciosas como la neumonía, el síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). Por lo tanto, el abuso crónico de alcohol es un problema de salud importante en todo el mundo (8). 
Aunque el alcohol ingerido se metaboliza principalmente en el hígado, una cantidad considerable de la dosis alcanza las vías respiratorias por la circulación bronquial y se metaboliza a través de vías oxidativas y / o no oxidativas. Parte de este alcohol puede ser excretado sin cambios en el aliento exhalado. El consumo de alcohol compromete al sistema inmune, lo que aumenta la susceptibilidad del huésped a infecciones pulmonares, tales como SDRA y EPOC caracterizadas por síntomas graves, y resultados menos favorables. Ambas enfermedades, en los abusadores crónicos de alcohol, resultan en hospitalizaciones extensas, tratamiento de altos costos y mortalidad significativa. Por lo tanto, el abuso del alcohol  produce una enfermedad sistémica con efectos específicos sobre las vías respiratorias asociados con una mayor incidencia de infecciones respiratorias. (7)

En esta revisión, se resumen los conocimientos actuales del metabolismo del etanol en los pulmones, el estrés oxidativo y el consecuente estrés en el retículo endoplasmático; la supresión de la inmunidad innata y adaptativa de los pulmones. Por último, se revisan las estrategias terapéuticas utilizadas para mitigar la inmunosupresión y el estrés oxidativo (7).

OBJETIVOS:
· Conocer el metabolismo del alcohol en el Pulmón.
· Conocer el daño ocasionado por el alcoholismo en las vías respiratorias. 
· Describir los cambios del sistema inmunitario de las vías respiratorias de pacientes alcohólicos.
· Describir las posibles asociaciones entre enfermedades de la vía respiratoria y el alcoholismo 

· Mencionar las posibles alternativas terapéuticas para evitar el daño de vías respiratorias debido al alcoholismo crónico. 
CONTENIDO

Alcoholismo (CIE F10-2)

Según la Organización Mundial de la Salud el Alcoholismo se refiere al consumo crónico y continuado o periódico de alcohol que se caracteriza por un deterioro del control sobre la bebida, episodios frecuentes de intoxicación y obsesión por el alcohol. (6)

El término alcoholismo fue acuñado originalmente en 1849 por Magnus Huss. Hasta la década de 1940 hacía referencia principalmente a las consecuencias físicas del consumo masivo y prolongado. La inexactitud del término llevó a un Comité de Expertos de la OMS a descartar su uso, prefiriendo utilizar el de síndrome de dependencia del alcohol como uno de los muchos problemas relacionados con el consumo de alcohol (Edwards y Gross, 1976; OMS, 1980). Además no está incluido en el CIE 10 y se prefiere hablar de dependencia del alcohol (7). 

En 1990 la “American Society of Addiction Medicine” definió el alcoholismo como una enfermedad crónica primaria en cuya evolución y manifestaciones intervienen factores genéticos, psicosociales y ambientales. La enfermedad suele ser progresiva y fatal. Se caracteriza por los siguientes rasgos, que pueden ser continuos o periódicos: deterioro del control sobre la bebida, obsesión por el alcohol, consumo de alcohol pese a sus consecuencias adversas y perturbación del pensamiento, sobre todo, negación. (6)
El termino Alcoholización (del francés “alcoolisation”) es el consumo frecuente de cantidades sustanciales de bebidas alcohólicas para mantener una concentración elevada de alcohol en la sangre. También se define como el proceso de aumentar la frecuencia del consumo de alcohol. (5)
Por otro lado Alcoholemia (blood alcohol level) define la concentración de alcohol presente en la sangre. Se expresa habitualmente en forma de masa por unidad de volumen por ejemplo: miligramos por 100 mililitros (mg/100 ml). (5) 

El consumo de alcohol puede describirse en términos de gramos de alcohol consumido. (6)
El consumo de riesgo es un patrón de consumo de alcohol que aumenta el riesgo de consecuencias adversas para la salud si el hábito del consumo persiste. La Organización Mundial de la  Salud (OMS) lo describe como el consumo regular de 20 a 40g diarios de alcohol en mujeres y de 40 a 60g diarios en varones. (6) 

El consumo perjudicial se refiere a aquel que conlleva consecuencias tanto para la salud física como para la salud mental de la persona y está definido por la OMS como consumo regular promedio de más de 40g de alcohol al día en mujeres y de más de 60g al día en hombres. (6)
El consumo excesivo episódico o circunstancial (también llamado binge drinking), que resulta particularmente dañino para ciertos problemas de salud, implica el consumo, por parte de un adulto, de por lo menos 60g de alcohol en una sola ocasión. (7)
La dependencia del alcohol es un conjunto de fenómenos conductuales, cognitivos y fisiológicos en los cuales el uso del alcohol se transforma en prioritario para el individuo, en contraposición con otras actividades y obligaciones que en algún momento tuvieron mayor valor para él. Los factores genéticos juegan un rol importante en el consumo perjudicial de alcohol y la dependencia; algunos genes incrementan el riesgo y otros lo disminuyen. (7)
Cualquiera sea el nivel de consumo de alcohol, las mujeres presentan un riesgo superior, siendo las diferencias en la magnitud del riesgo variables entre diferentes enfermedades. Esto probablemente se deba al hecho de que, en comparación con los varones, las mujeres tienen una menor proporción de agua corporal en relación  a su peso. Hasta un 25% del incremento en el riesgo de muerte que existe al comparar varones de mediana edad pertenecientes a grupos socioeconómicos bajos con varones de mediana edad de grupos socioeconómicos altos, es atribuible al alcohol (6). 
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Figura 1: Efectos del consumo de alto riesgo de alcohol. Fuente: Babor T, Higgins-Biddle J, Saunders J. OMS. Cuestionario de identificación de los trastornos debidos al consume de alcohol. 2001

Metabolismo del Alcohol en el Pulmón

La mayoría del etanol  ingerido se metaboliza en el hígado por la enzima alcohol deshidrogenasa citosólica (ADH) a acetaldehído, que se oxida adicionalmente por la aldehído deshidrogenasa mitocondrial (ALDH) al acetato. En los pulmones de mamíferos se puede metabolizar la ingestión de etanol por ADH seguido de ALDH a tasas que dependen de su concentración. El etanol también puede ser metabolizado, por el citocromo P450 2E1 microsomal (CYP2E1) y catalasa peroxisomal, a acetaldehído en el hígado y también en los pulmones (4). 

CYP2E1 se induce en particular durante el abuso crónico de alcohol y se demuestra que es responsable de la producción de especies reactivas del oxígeno (ERO). Sin embargo, la catalasa puede no ser una enzima importante para el metabolismo oxidativo de etanol debido a su inhibición por etanol. (7)

El parénquima pulmonar de mamíferos cuenta con las células epiteliales alveolares de tipo I escamoso grande (8 % de las células, pero una de las células más grandes y la cubierta de ~ 97 % del área del espacio alveolar), células alveolares de tipo II (16 % de las células alveolares totales), las células endoteliales capilares (30 % de las células del pulmón) y número variable de los macrófagos alveolares. Las células en el espacio intersticial se componen de 37% de las células totales. Todos los tipos de células en los pulmones metabolizan el etanol (8). 

Se ha demostrado que en el epitelio bronquial y bronquiolar, células clara, neumocitos de tipo II, y los macrófagos alveolares de pulmón humano expresan las enzimas CYP. Por lo tanto, es probable que la mayoría de las células pulmonares expresen actividad etanol-oxidante y son capaces de oxidar etanol. (7). 
Las alternativas del metabolismo de etanol son impulsadas por la sintasa de ácidos grasos de éster etílico del éster (FAEE), la fosfolipasa D, sulfatasa y la glucuronidasa , como vía no oxidativa y  son ubicuos en los pulmones de mamíferos. Sulfato de etilo y acetato de glucurónido son solubles en agua y por lo tanto se excretan rápidamente. Por otro lado, fosfatidiletanol (PET ) y FAEEs, los productos del metabolismo no oxidativo de etanol catalizada por fosfolipasa D y FAEE sintasa, respectivamente, son lipofílicos y se han demostrado que se acumulan en los órganos diana, incluyendo pulmones. Aunque la toxicidad de los metabolitos oxidativos de etanol en los pulmones de mamíferos no se ha investigado totalmente, los pulmones de mamíferos están bien equipados para el metabolismo oxidativo y no oxidativo del etanol y el objetivo potencial de lesión por una amplia gama de metabolitos etanol formado en el tejido (Fig. 1) (8).
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Figura 2. El metabolismo del alcohol y el mecanismo de la lesión pulmonar alcohólica (La vía canónica para el metabolismo del etanol se muestra en verde).  Fuente: Lata Kaphalia, William J. Calhoun, Alcoholic lung injury: Metabolic, biochemical and immunological aspects, Toxicology Letters, Volume 222, Issue 2, 2013, Pages 171-179, ISSN 0378-4274. 

Toxicidad de los Metabolitos del Alcohol
La oxidación catalizada de etanol de ADH y CYP2E1 generan un metabolito de acetaldehído reactivo, el cual forma aducciones con proteínas y causa estrés oxidativo. El metabolismo oxidativo del etanol también incrementa la conversión de NADH a NAD lo cual resulta en una desregulación del metabolismo lipídico.  Polimorfismos genéticos y niveles alterados de proteínas ADH, ALDH y CYP2E1 influencian el consumo y la susceptibilidad a etanol y posiblemente involucra injurias a órganos específicos. Una vez formado el acetaldehído, se absorbe rápidamente a través de los pulmones. Las consecuencias biológicas de la exposición al acetaldehído incluyen reducción del índice fagocítico de los macrófagos pulmonares y la degeneración del epitelio olfatorio nasal (10).
Concentración de malondialdehído (MDA, productos de la peroxidación de lípidos) y proteínas aducidas de acetaldehído (MAA formadas en los pulmones de los ratones después de co-exposición a humo de tabaco y alcohol) demostraron estimular la producción de interleucina-8 (IL-8) de células epiteliales bronquiales a través de la activación de las proteínas quinasa C épsilon. Las respuestas proinflamatorias de proteínas aducidas MAA in vitro indican que proteínas de agentes tensioactivos del pulmón son objetivos biológicamente relevantes para aducción de MDA y acetaldehído (9).

Otro destacado metabolito no oxidativo de etanol reportado que está presente en los pulmones de los alcohólicos es el PET (9). 
Pulmones como destino del estrés oxidativo inducido por el alcohol

Se cree que el estrés oxidativo es una característica central de la lesión tisular asociada a consumo excesivo de alcohol y el mecanismo de la enfermedad pulmonar alcohólica (12). Por lo tanto, la comprensión del estrés oxidativo en la fisiopatología de la enfermedad pulmonar alcohólica es importante para la elaboración de enfoques terapéuticos para revertir la progresión de la enfermedad (10). 
El alcohol es una toxina sistémica bien reconocida y su metabolismo oxidativo a acetaldehído genera una serie de ROS y los radicales libres, lo que disminuye la capacidad del sistema pulmonar para desintoxicar el ROS, generando reactivos intermedios (9). Reacciones ROS inducidos desarrollan un desequilibrio entre la producción de oxidantes y la capacidad del sistema para desintoxicar los productos intermedios reactivos y productos generados ROS (Fig. 2) (10). 
El glutatión reducido (GSH) y una serie de enzimas antioxidantes son conocidos para reducir el estrés oxidativo sistémico. La oxidación del alcohol a acetaldehído catalizada por ADH y / o CYP2E1 (Fig. 1) genera ROS tales como el anión superóxido (O2-), el hidroxilo (-OH), y el radical 1-hidroxietil-(C2H5O) (11). Tales radicales pueden dañar las proteínas celulares, lípidos y ADN a través de reacciones de oxidación por la peroxidación de los ácidos grasos insaturados. Una cantidad significativa de etanol se metaboliza mediante oxidación en los pulmones y puede ser excretado en el aliento exhalado por volatilización a través de la interfaz de la membrana capilar alveolar. Sin embargo, el metabolismo del alcohol local dentro del pulmón puede ser suficiente para ejercer estrés oxidativo significativo. ROS y sus productos con las proteínas celulares, los lípidos y el ADN también pueden actuar como mensajeros celulares en las vías de señalización REDOX y pueden tener consecuencias sistémicas adversas de largo alcance (12).
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Fig. 3. El metabolismo oxidativo de etanol y el estrés oxidativo relacionado en la lesión pulmonar alcohólica. Fuente: Lata Kaphalia, William J. Calhoun, Alcoholic lung injury: Metabolic, biochemical and immunological aspects, Toxicology Letters, Volume 222, Issue 2, 2013, Pages 171-179, ISSN 0378-4274

Antioxidantes

Aunque la relación entre el estrés oxidativo y los antioxidantes no se conoce completamente en la lesión pulmonar alcohólica, GSH reducido parece ser un factor determinante en modelos humanos y experimentales de la enfermedad pulmonar alcohólica. Para mantener el estado Redox  fisiológicamente normal, GSH (que se sintetiza principalmente en el hígado), se distribuye a todos los otros órganos, incluyendo los pulmones. La ingestión crónica de alcohol agota GSH reducido dentro del espacio alveolar en un 80-90%, y, por consiguiente, afecta la producción de la sustancia surfactante del epitelio alveolar y la integridad de la barrera, la función de los macrófagos alveolares disminuye, y aumenta la susceptibilidad de pulmón a la lesión oxidante. La administración de alcohol también aumenta el recambio de glutatión, en un proceso independiente de la oxidación del glutatión, glutatión S-transferasa (GST) y glutatión peroxidasa (GPX) (12).
El abuso del alcohol y el estrés oxidativo en el retículo endoplasmático (ER) en los pulmones

El abuso de alcohol es un factor de riesgo significativo para el SDRA y la EPOC. Los estudios sobre la etiología de las enfermedades pulmonares como la EPOC y fibrosis pulmonar idiopática indican un papel del estrés oxidativo del ER y la respuesta de las vías de la proteína desplegada en su patogénesis. Sin embargo, existe poca literatura sobre el estrés del ER en los pulmones durante el abuso crónico de alcohol. Además de su papel clave en la síntesis de proteínas y en el metabolismo de xenobióticos, otro importante papel de ER es realizar un correcto plegado de las proteínas. La acumulación de proteínas mal plegadas en el lumen de la membrana del ER provoca estrés, lo que activa la UPR a las proteínas correctamente plegadas o elimina las células dañadas por apoptosis. La UPR corrige el estrés ER a través de la atenuación de la síntesis de proteínas en general y de la traducción, mediante el aumento de la capacidad de plegamiento de proteínas, y por acelerar el proceso de degradación de las proteínas mal plegadas. Una variedad de condiciones patológicas (estrés oxidativo, la homeostasis del calcio, hipoxia y las infecciones) o exposición a productos químicos pueden resultar en estrés ER. Los estudios de las enfermedades crónicas inflamatorias pulmonares (asma bronquial, EPOC y fibrosis quística)  así como datos de investigaciones muestran cada vez más pruebas de estrés ER y lesión pulmonar inducida por etanol. El estrés del ER ha sido reportado en los pulmones de pacientes con fibrosis pulmonar idiopática familiar y esporádica, y produce un fenotipo de células epiteliales disfuncional, lo que facilita la remodelación fibrótica (12). 
Recientemente, se ha demostrado  que las células de los músculos lisos bronquiales primarios obtenidos mediante el líquido de lavado bronquial de pacientes asmáticos severos son causa de estrés en ER. (10)
El abuso del alcohol y la inmunosupresión de las vías respiratorias

El tracto respiratorio tiene un mecanismo de defensa inmunológico sofisticado que protege efectivamente los pulmones de los daños químicos, y de las infecciones bacterianas o virales. Sin embargo, el exceso de consumo de alcohol suprime la defensa inmunológica y predispone a las vías respiratorias a una variedad de infecciones. La reducción de la inmunidad innata y adaptativa puede ser una importante comorbilidad en los pacientes alcohólicos, como la tasa de mortalidad por neumonía es el doble en los alcohólicos en comparación con los no alcohólicos (12). 

Inmunidad Innata

Los componentes principales de la defensa del huésped incluyen barreras estructurales en las vías respiratorias que impiden la entrada de agentes patógenos, el revestimiento mucociliar en la superficie de las vías respiratorias, los mecanismos de eliminación de patógenos, tales como la producción de péptidos antimicrobianos, ROS, ácido hipocloroso, fagocitosis por los leucocitos polimorfonucleares y macrófagos alveolares (11). La intoxicación aguda y crónica de alcohol interfiere con la respuesta innata en los niveles estructurales y de barrera que causan alteración de las barreras físicas y mucosas con aumento de la permeabilidad pulmonar debido al compromiso de uniones estrechas entre las células epiteliales, y los mecanismos de defensa del huésped (12). Los neutrófilos son el tipo más abundante de polimorfonucleares (PMN) en los pulmones. Tanto el abuso crónico de alcohol y la ingesta de alcohol aguda y crónica experimental inhiben la función y el reclutamiento pulmonar de PMN, lo que resulta en aumento de la susceptibilidad a las infecciones bacterianas, y alteración de la eliminación bacteriana, a su vez aumenta la incidencia de las enfermedades pulmonares (10,11). 

El consumo de alcohol interfiere en la diferenciación y deteriora la función fagocítica de los macrófagos alveolares. El alcohol predispone a una variedad de complicaciones, incluyendo la incapacidad de producir citocinas quimiotácticas activadoras, y disminuye la inmunidad innata de pulmón mediante la alteración de la expresión de mediadores proinflamatorios (13). El alcohol suprime citoquinas pro - inflamatorias (TNF e IL-1), quimiocinas (CINC y MIP-2) y la inducción de citoquinas anti inflamatorias (IL-10) que podrían estar asociados con un deterioro de la defensa del huésped contra la infección, o una resolución alterada de la inflamación. El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y factor estimulante de macrófagos (GM-CSF), factores de crecimiento implicados en la producción o la diferenciación de granulocitos y de respuesta granulopoyética también se reducen significativamente después de la exposición etanol. Dado el papel clave de los neutrófilos en la defensa del huésped contra las infecciones bacterianas, este hallazgo es de gran relevancia clínica en neumonías relacionadas con el alcohol. Los interferones (IFN s) secretados por las células pulmonares en respuesta a la presencia de agentes patógenos, especialmente virus, desencadenan defensa inmune protectora e interfieren con replicaciones virales. El consumo de alcohol provoca reducción de la secreción de IFN y contribuye a un aumento del riesgo de infecciones bacterianas y virales (11,13). 

Los pulmones de roedores que recibieron alcohol en la dieta, infectados por Klebsiella pneumoniae mostraron una disminución de la producción y el retraso de IFN–γ, ARNm y proteínas relacionadas, reduciendo el aclaramiento de bacterias de los pulmones y la reducción de la supervivencia de los animales (10,12). 
El sistema del complemento también se ve afectado por la exposición al alcohol. Pacientes alcohólicos crónicos expresan niveles bajos de precursores del complemento en la circulación (13). 

Por lo tanto, se necesita una mejor comprensión de los mecanismos por los cuales el etanol y sus metabolitos regulan la expresión y función de los factores de transcripción y mediadores inflamatorios. Por otra parte, los metabolitos de alcohol también pueden actuar como factores desencadenantes de exacerbaciones de enfermedades de las vías respiratorias, especialmente en los asmáticos atópicos (13). 
Inmunidad Adaptativa

La inmunidad  adaptativa es otro aspecto importante de la defensa del huésped que puede ser afectada por el alcohol y sus metabolitos (Fig. 4). Un patógeno que es encontrado por células dendríticas, tras la presentación de antígenos, activa y diferencia las células T en diferentes subtipos tales como las células T-helper (Th1, 2 y 17, que se caracteriza por la expresión de superficie de las células CD4 +) y células T citotóxicas. Por último, se requiere que exista una interacción entre las células T y las células B para las respuestas inmunes óptimas para contrarrestar la invasión de la mayoría de los patógenos (10).

La ingestión aguda y crónica de alcohol puede interferir con la presentación de antígeno requerida para activar las células T y las células B y también pueden afectar notablemente la diferenciación de las células dendríticas (11). Una reducción significativa en el número absoluto de linfocitos T CD4 + se ha reportado en alcohólicos crónicos. Los alcohólicos, tienen una capacidad disminuida de los linfocitos T a producir IFN-γ, una citocina importante que estimula la inmunidad mediada por células. Además, el consumo de alcohol también puede suprimir el reclutamiento de linfocitos T CD8 + y CD4 + en los pulmones en respuesta a la infección por Pneumocystis carinii (12, 13). Los estudios en tuberculosis pulmonar han demostrado la disminución de células CD4 + de pulmón y células T CD8 + y disminución de la proliferación en ratones alimentados con etanol (13). 

El descubrimiento de la citoquina de células T (IL–17) es importante ya que sirve como un enlace entre la regulación de la  inmunidad innata y adaptiva al incremento de las quimioquinas y citoquinas para promover la inflamación neutrofílica (11). La intoxicación crónica pulmonar por alcohol inhibe la respuesta de IL-17 a la infección K. pneumoniae, y muestra una inhibición dependiente de la dosis de IL-17 por el etanol. Por lo tanto, la inducción de IL-17 de citoquinas puede mejorar la supervivencia de los animales tratados con alcohol. A pesar de las disminuciones en el número de células B, alcohólicos con enfermedad hepática tienen incrementado los niveles circulantes de IgA, IgM, e IgG (13). En contraste, el líquido del lavado broncoalveolar de pacientes con enfermedad hepática alcohólica exhibe reducción de los niveles de IgG total y IgG1. Este defecto se correlaciona estrechamente con el desarrollo de la neumonía bacteriana. La terapia de inmunoglobulinas restaura parcialmente niveles de Ig y disminuye la tasa de infección pulmonar, apoyando además la importancia de los anticuerpos en la vía aérea de defensa del huésped (14).
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Fig. 4. Ilustración esquemática por el cual el abuso de alcohol aumenta el riesgo de infección pulmonar, al afectar la inmunidad innata y adaptativa.

Fuente: Mehta A, Guidot D. Pathophysiology Review Series: Alcohol Abuse, the Alveolar Macrophage, and Pneumonia. Am J Med Sci. 2012 March ; 343(3): 244–247.

Déficit de zinc  

El alcoholismo disminuye notablemente los valores de zinc. El zinc es un participante clave en la respuesta inmune del  huésped  normal, es fundamental para el metabolismo normal de las proteínas, es un cofactor necesario para la función de más de 300 metaloenzimas, y es necesario para la integridad de la membrana, el zinc está implicado en numerosos aspectos de las funciones de los linfocitos B y T, así como en la inmunidad  innata. También es esencial para la síntesis y función de múltiples antioxidantes y en enfermedades pulmonares, incluido el asma. (14)

El abuso de alcohol es a menudo complicado por la desnutrición, y la deficiencia de  zinc  ha sido postulado como causa de algunos de los cambios en la piel e inmunodeficiencia asociados con la enfermedad hepática alcohólica. La principal fuente de zinc en la dieta es la carne, y el transporte de zinc en el intestino puede ser significativamente sobre-regulado cuando las concentraciones de zinc en la dieta son bajas. Por lo tanto, se ha asumido que la deficiencia de zinc en los alcohólicos es el resultado de una mala nutrición (10). 
Sin embargo, existe evidencia experimental reciente en un modelo animal que la ingestión crónica de alcohol disminuye significativamente la expresión del transportador de zinc primario en el epitelio intestinal, y que la deficiencia sistémica de zinc se desarrolla incluso cuando una concentración adecuada de zinc está presente en la dieta. (12)

El déficit de zinc ha demostrado aumentar la susceptibilidad y gravedad de la neumonía, así como reducir la efectividad de la vacunación frente a numerosos microorganismos, como el neumococo. También tiene un efecto particularmente grave en el caso del alcoholismo crónico, demostrándose en modelos animales una mayor incidencia de neumonía a las 24 h de inoculación de K. pneumoniae, un patógeno común en alcohólicos. La administración de cinc recupera la capacidad de eliminación bacteriana en el pulmón a través de un incremento de la expresión de receptores de GM-CSF (13).

Papel de la angiotensina en la lesión pulmonar del alcohólico

La AT II es un péptido vasoactivo pluripotencial que está aumentado en pacientes con SDRA. La AT II se forma a partir del sistema renina-angiotensina, a través de la conversión del angiotensinógeno en AT I y después en AT II. La ingesta crónica de alcohol aumenta las concentraciones plasmáticas de AT II en ratas y se ha postulado que la activación del sistema renina-angiotensina pueda explicar la asociación entre el abuso de alcohol y la hipertensión en humanos. Los efectos biológicos de la AT II dependen de su interacción con los receptores específicos de AT II, habiéndose identificado al menos 7 subtipos. Se han caracterizado los receptores tipo 1 (AT1) y 2 (AT2). La estimulación de AT1 produce vasoconstricción, retención de sodio, e hipertrofia e hiperplasia tisulares. Los AT2 se hallan presentes en muy pocos tejidos durante la edad adulta, mientras que durante la embriogénesis y la respuesta a la lesión tisular están abundantemente expresados. Se desconoce mucho más el papel de los receptores de AT2 en el estado post embriónico, aunque están expresados en algunos tejidos del adulto, particularmente los ovarios, la médula suprarrenal y las neuronas. La estimulación de los receptores de AT2 inhibe la proliferación celular y conduce a la apoptosis, acciones directamente opuestas a las respuestas proliferativas que a menudo provoca la activación de receptores de AT1. El resultado neto de la estimulación de la AT II en un contexto determinado depende de la expresión relativa de estos 2 subtipos de receptores funcionalmente opuestos. En condiciones experimentales, la ingesta crónica de alcohol aumenta marcadamente la expresión relativa de los receptores de AT2 en el epitelio alveolar, haciendo a los neumocitos tipo II y macrófagos más susceptibles a la apoptosis al exponerse al estrés oxidativo o a las citocinas proinflamatorias, lo que facilita la lesión pulmonar y el déficit de surfactante (13, 14).
[image: image17.png]1. Flora orofaringea Alteraday una mayor
colonizacion por gérmenes gram negativos.
2. Tosy disminucién de reflejos, predispone ala
aspiracion.
3. Disminucidn del aclaramiento mucocilar.
4. Macréfagos alveolares y funcidn epitelial alterados.

epithelium macrophage

+1 apoptosis +4 phagocytosis
+ & surfactant production + 4 cytokine production
+1 pormeabilty +4 surfactant recycling
+ 4 net iquid clearance +4 activation of adaptive

immuno responses.





Figura 5. Mecanismo de afeccipón inmunológica. Fuente: Lau, A.H., Szabo, G., Thomson, A.W., 2009. Antigen-presenting cells under the influence of alcohol. Trends in Immunology 30, 13–22.

 El Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo y su relación con el alcoholismo

El Sindrome de Distrés respiratorio agudo (SDRA) es una forma grave de edema pulmonar no cardiogénico con ocupación de los espacios alveolares aéreos por líquido proteináceo (15). Se desarrolla como respuesta a un estrés inflamatorio frente a sepsis, politraumatismos, aspiración gástrica, neumonía y transfusiones masivas. El SDRA se caracteriza por una pérdida de continuidad de la barrera endotelial alveolar y disfunción del surfactante, que origina un grave compromiso del intercambio gaseoso e insuficiencia respiratoria (16). 

En este síndrome se distinguen 3 fases con hallazgos anatomopatológicos diferenciados . Sin embargo, desde el punto de vista patológico, solo se acepta con certeza el diagnostico de SDRA si hay presencia de membranas hialinas (traducción anatomopatológica de la exudación alveolar proteinácea) en el espacio alveolar. Se distingue, además, entre SDRA primario (causado por lesión directa del parénquima pulmonar, en general, asociado a neumonía) y secundario, o de causa extrapulmonar (sobre todo por sepsis). El pulmón así dañado se vuelve menos elástico (perdida de complianza). La mortalidad de este síndrome es elevada (oscilando según los centros entre el 40-60%) y el tratamiento es exclusivamente de soporte ventilatorio (17).
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Fig.6 Consecuencias pulmonares del alcoholismo. GN: gramnegativos; SDRA: síndrome de distrés respiratorio agudo; VM: ventilación mecánica. Fuente: Steinberg KP, Hudson LD. Acute lung injury and acute respiratory distress syndrome. The clinical syndrome. Clinics in Chest medicine. 2008; 21(3):401 – 417.
Complicaciones respiratorias del alcoholismo 

Un siglo atrás, William Osler ya citó el alcoholismo como el mayor factor de riesgo de neumonıa. Hasta muy recientemente existían muy pocas evidencias de que la ingesta crónica de alcohol tuviera efectos significativos sobre el parénquima pulmonar. A pesar de la ausencia de un síndrome clínico, como sería por ejemplo una neumonitis alcohólica o una neuropatía alcohólica, de forma análoga a otros síndromes específicos de órgano causados por el alcoholismo, se sospechaba que existía algo más que un aumento de la predisposición a la neumonía, especialmente aspirativa. Sin embargo, no fue hasta 2006 y 2008, respectivamente, cuando se demostró que el alcoholismo crónico y la cirrosis hepática aumentaban de forma independiente la incidencia de SDRA en pacientes críticos con riesgo de desarrollar este síndrome. (18)

En el primer caso, la incidencia de SDRA en pacientes con antecedentes conocidos de alcoholismo fue comparada con la incidencia de SDRA en pacientes sin abuso de alcohol, comprobando que en los primeros las posibilidades de desarrollo de SDRA eran del 43%, mientras que en los últimos eran del 22%.(3) En el subgrupo de pacientes más numeroso, que era el de aquellos con sepsis, la incidencia de SDRA entre los alcohólicos era del 52% comparada con solo el 20% entre los no alcohólicos. El análisis multivariado determinó que el antecedente de alcoholismo aumentaba el riesgo de SDRA independientemente de factores como la gravedad de la enfermedad, hepatopatía u otros factores que pueden asociarse a alcoholismo. (19)

Un estudio multicentrico posterior  evaluó prospectivamente 220 pacientes con shock séptico, confirmando la asociación entre alcohol, SDRA y disfunción multiorgánica. En este estudio, la incidencia de SDRA fue del 70% (46/56 pacientes) en pacientes sépticos con antecedentes de alcoholismo, en comparación con solamente el 31% (47/154) en pacientes sépticos sin antecedentes de abuso de alcohol. Tras ajustar para una serie de factores, incluyendo la fuente de infección y la gravedad de la enfermedad, el riesgo relativo de desarrollo de SDRA atribuido al abuso de alcohol era del 3,7 (intervalo de confianza del 95% 1,83 a 7,71). Por tanto, más de la mitad de los pacientes que desarrollan SDRA tiene antecedentes de alcoholismo. Otras investigaciones epidemiológicas han confirmado esta asociación. Independientemente de ello, el alcoholismo predispone a la adquisición de neumonías bacterianas, y los pacientes alcohólicos tienden a desarrollar neumonías más graves por bacterias gramnegativas, como Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), o a desarrollar bacteriemia y shock séptico por patógenos comunes como el Streptococcus pneumoniae. En la tabla 3 se relacionan los microorganismos más frecuentes causantes de neumonía en el alcohólico. Además, el alcoholismo es un factor de riesgo para el politraumatismo grave, que a menudo se acompaña de complicaciones respiratorias y fracaso multiorgánico. Todo ello favorece el desarrollo de SDRA, pudiendo el alcohol empeorar la evolución en dichos pacientes, incluso aunque no sucumban a la insuficiencia respiratoria. Al menos 2 estudios implican al alcoholismo en la frecuencia y gravedad de la neumonía asociada al respirador en pacientes traumáticos. (20)
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Fuente: Joshi PC, Applewhite L, Ritzenthaler JD, et al. Chronic ethanol ingestion in rats decreases granulocyte-macrophage colony-stimulating factor receptor expression and downstream signaling in the alveolar macrophage. J Immunol. 2005; 175(10):6837–6845
10.2 Alcoholismo e infección pulmonar 
La mayoría de casos de neumonía resultan de la aspiración de secreciones orofaríngeas que contienen el patógeno, con las notables excepciones de la Legionella y del Mycobacterium tuberculosis, que se transmiten a través de aerosol. La saliva contiene agentes bacteriostáticos y citotóxicos, como peroxidasas, histatinas, defensinas, lisozima, lactoferrina e IgA. Por tanto, la inmunidad de la mucosa oral es crucial en la defensa anti-microbiana del tracto aerodigestivo. El alcohol provoca sialosis, responsable de enfermedad gingival acelerada y formación de cavidades. Esta enfermedad periodontal se ve agravada por el tabaquismo, y conduce al crecimiento de anaerobios y bacterias gramnegativas, en particular K. pneumoniae. Si añadimos la disminución de la secreción ácida gástrica (secundaria a gastritis crónica atrófica) y la relajación del esfínter esofagogástrico, se explica la inoculación respiratoria con esta flora microbiana. Las barreras anatómicas de la epiglotis y de las cuerdas vocales dificultan la aspiración hacia la tráquea. Ello se ve reforzado por el reflejo de la tos, mediado por fuertes vías de inervación sensitiva de la glotis y vía aérea superior, pero este mecanismo requiere un sistema nervioso intacto, lo que no ocurre en la intoxicación alcohólica, trauma craneal o sedación farmacológica. Una vez penetrado el inóculo en el árbol traqueobronquial, este puede eliminarse a través del sistema mucociliar. La exposición crónica al alcohol ha demostrado inhibir este sistema, al igual que lo provoca el acetaldehído.(21)

10.2 Alteraciones de la inmunidad 
El sistema inmunitario se divide en innato y adquirido. La inmunidad innata incluye las barreras naturales físicas (piel, mucosas, sistema ciliar), células fagocíticas (macrófagos, granulocitos) y complemento. La inmunidad adquirida incluye los linfocitos tipo T (células CD8+ y CD4+) y B. El alcohol provoca neutropenia y produce disminución dependiente de la dosis de la adherencia granulocítica, que se correlaciona con una inhibición de la liberación tisular de polimorfonucleares, y también deteriora la fagocitosis por parte de los macrofagos alveolares en respuesta a la amenaza bacteriana. Los macrófagos reconocen los agentes infecciosos mediante la interacción con unos receptores de patrones de reconocimiento de la superficie celular, sobre todo los denominados Toll-like receptors (TLR, «receptores tipo Toll»), que les permite responder rápidamente a los patógenos. Se ha publicado la capacidad del alcohol de inhibir la inducción de citocinas inflamatorias en respuesta a la unión de los microorganismos con una serie de TLR, en particular el TLR4, el receptor responsable de reconocer lipopolisacáridos. Las señales del sistema inmunitario innato (sobre todo citocinas, como el factor de necrosis tumoral, interleucinas y el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) activan al sistema inmunitario adquirido, de manera que de forma conjunta coordinan la defensa del huésped.(22) 

10.3 Alteraciones de la barrera alveoloepitelial y de la membrana alveolocapilar 

En condiciones normales, el epitelio alveolar, a pesar de estar inmerso en una red capilar muy densa, permanece relativamente «seco». Existe un equilibrio dinámico entre salida y entrada de agua, manteniéndose una interfase aire-líquido muy fina (fig. 2). Esta estabilidad de la barrera dinámica se rompe como parte de la fisiopatología del SDRA, y la ingesta crónica de etanol podría precipitar dicha ruptura. El alcohol provoca depleción de glutatión pulmonar, aumento de la expresión del factor de crecimiento transformante b1 (TGF-b1), disfunción de la barrera epitelial alveolar y edema pulmonar. Asimismo, la ingesta alcohólica estimula el sistema renina-angiotensina, y la angiotensina (AT) II es capaz de inducir estrés oxidativo y expresión de TGF-b1 (fig. 3). Las observaciones epidemiológicas y los estudios de experimentación animal apoyan que el alcohol constituye un factor independiente de SDRA. Sin embargo, el alcoholismo por sı´ solo, en ausencia de un estrés inflamatorio agudo, no causa edema pulmonar, ya que el mecanismo compensatorio de aumento de transporte de sodio y agua mantiene una interfase líquida en el espacio alveolar relativamente normal. Paralelamente, las células alveolares tipo II de ratas tratadas con etanol presentaban una menor capacidad de síntesis y secreción de fosfolípidos del surfactante y eran más susceptibles a la muerte celular inducida por oxidantes al exponerse a peróxido de hidrogeno. Estudios posteriores demostraron que la ingesta crónica de alcohol aumenta el fracaso respiratorio hipoxémico y la permeabilidad alveolar a las proteínas en la sepsis. (23)

Los estudios de función de la barrera epitelial alveolar realizados en ratas alimentadas con etanol revelan un defecto persistente en la formación de la capa epitelial, siendo de 4 a 5 veces más permeable que en las ratas control. Otro factor importante que contribuye a aumentar la permeabilidad de la barrera epitelial alveolar, recientemente identificado, es el papel del TGF-b1, citocina vinculada a lesión y reparación tisular. La expresión de esta proteína está doblemente aumentada en el tejido pulmonar alcohólico con lesión pulmonar, con liberación aproximadamente 5 veces superior de esta proteína en el espacio alveolar, lo que, con el aumento de expresión de los canales de sodio, origina un aumento de permeabilidad. (24)
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Figura 7. Mecanismos bioquímicos del síndrome de distrés respiratorio agudo en el alcoholismo y posibles tratamientos. A: administración de cinc; B: administración de GM-CSF; C: administración de acetilcisteına-glutation; D: administración de inhibidores de la enzima conversiva de angiotensina/bloqueantes de receptores de angiotensina; E: Administración de interferón g. GM-CSF: granulocyte macrophage colony-stimulating factor («factor estimulante de colonias de granulocitos y macro´ fagos»); TGF-b1: transforming growth factor b1 («factor de crecimiento transformante b1»). FUENTE: Steinberg KP, Hudson LD. Acute lung injury and acute respiratory distress syndrome. The clinical syndrome. Clinics in Chest medicine. 2008; 21(3):401 – 417
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FUENTE: Acute Respiratory Distress Syndrome Network. Ventilation with lower tidal volumen as compared with traditional tidal volumen for acute lung injury and the acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med. 2008; 342(18): 1301 – 1308.

En la tabla 5 y la figura 3 se ilustran los mecanismos de disfunción celular epitelial alveolar que explican la alteración de la barrera alveoloepitelial pulmonar y el edema y exudación proteinácea causantes del SDRA, y de la presencia de membranas hialinas en el alveólo. Papel del estrés oxidativo y del glutatión en la susceptibilidad a la lesión pulmonar inducida por alcohol Un aspecto fundamental del «pulmón alcohólico» tanto en modelos experimentales como en estudios clínicos es la evidencia de estrés oxidativo y depleción de glutatión antioxidante dentro del espacio alveolar. El etanol reduce un 80-90% el glutatión en las células alveolares tipo II y en el líquido alveolar del pulmón de ratas alcohólicas. Esta depleción de glutatión era consistente con la disfunción hepática alcohólica secundaria a depleción de glutatión (fig. 3). Debido a ello se compromete la producción epitelial de surfactante y la integridad de la barrera alveolocapilar, reduciendo la función de los macrófagos alveolares, haciendo al pulmón susceptible a la lesión oxidativa. Estos cambios son de carácter subclínico y pueden no manifestarse en forma de un deterioro pulmonar detectable hasta que se produzca un daño agudo del tipo de la sepsis o el trauma. Su importancia en la alteración de la función pulmonar queda patente en estudios en ratas y en sujetos alcohólicos, por otra parte sanos y con índice nutricional normal, en que se comprueba la reducción de glutatión en líquido alveolar respecto a sujetos no alcohólicos.(25)

Alcoholismo y EPOC

La EPOC es una causa principal de muerte, enfermedad y discapacidad en los Estados Unidos, con algunas estimaciones sugieren que alrededor de 24 millones de personas se ven afectadas por esta condición. Sólo en el 2000, alrededor de 119.000 muertes, 726.000 hospitalizaciones y 1,5 millones de visitas a los departamentos de emergencia de hospitales se atribuyeron al EPOC. En consecuencia, gran esfuerzo se ha dedicado a la definición de indicadores de morbilidad y mortalidad de la EPOC. Aunque el consumo de tabaco tiene un papel bien establecido en la morbilidad relacionada con la EPOC, se sabe relativamente menos sobre la asociación entre el consumo de alcohol y la EPOC. (24)
Las respuestas fisiológicas a la intoxicación aguda, es decir, la conciencia de deterioro y reducción del reflejo nauseoso, junto facilitan la entrada de microorganismos virulentos en el tracto respiratorio inferior, que se sabe están asociados con el riesgo de exacerbación de la EPOC. (25)
La evidencia sugiere un efecto nocivo del alcohol a nivel celular, a pesar de la aplicabilidad directa de estos resultados para el parénquima pulmonar en la EPOC aún está por establecerse. El alcohol ha sido identificado como un predictor independiente de edema periférico en pacientes con EPOC, pero no fue encontrado para ser un marcador independiente de hospitalización relacionada con la EPOC. Por último, el uso de alcohol ha sido identificado como un predictor significativo de la mortalidad por EPOC. (23)

Tabak et al en una cohorte de 3.000 hombres europeos. Después de ajustar por edad, índice de masa corporal y el consumo de tabaco en paquetes-años, encontraron una tendencia hacia un menor riesgo de mortalidad en EPOC bebedores ligeros, un riesgo  intermedio en los grandes bebedores. Sin embargo, estos datos no fueron ajustados por los marcadores de la gravedad de la EPOC u otras enfermedades concomitantes, y todos apuntan estimaciones indicadas, el IC del 95%. En base a los resultados, la hipótesis de que parte de la asociación descrita previamente entre la exposición al alcohol y la EPOC puede ser en parte debido a un ajuste incompleto por el consumo de tabaco y otras variables.  (26)

 El estrés oxidativo en el SDRA y la EPOC
Los estudios epidemiológicos revelan que el estrés oxidativo es un factor de riesgo importante en la etiología del SDRA y EPOC (29). Además la mayor incidencia de sepsis o neumonía en los sujetos con antecedentes de abuso de alcohol, muestran como resultados una mayor tasa de admisión a una unidad de cuidados intensivos, hospitalizaciones más largas, mayores costos de atención médica y un 2-4 veces mayor de mortalidad tasa (27).
Un primer estudio que identifica los efectos del abuso del alcohol en el SDRA encontró que entre 351 pacientes enfermos críticos, la incidencia de SDRA en pacientes con un historial de abuso de alcohol fue significativamente más alto que en pacientes sin antecedentes de abuso de alcohol (43% versus 22%). (28).
Evidencia reciente demostró que una historia de abuso de alcohol tiene una relación independiente como factor de riesgo al incrementar las probabilidades de cualquier individuo en situación de riesgo de desarrollar SDRA (Figura 1). 
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Figura 8: El abuso de alcohol  incrementó la incidencia de infecciones respiratorias agudas como el síndrome de dificultad  respiratoria aguda (SDRA) en pacientes catalogados como “de riesgo” en estado crítico. El rojo barra indica la incidencia (%) de SDRA cuando se estratificó por el riesgo diagnóstico y antecedentes de abuso de alcohol.

A menudo, el estrés oxidativo está relacionado con la oxidación de proteínas, lípidos y ADN para formar proteínas oxidadas, aldehídos y peróxidos de lípidos tales como malondialdehído ( MDA ) , hexanal y 4 hydroxinenonal ( 4 - HNE ) , y 8 - hidroxi - desoxiguanosina, que interrumpen eventos normales de señalización necesarios para la homeostasis y la lesión de las células causa (41). Por lo tanto, el establecimiento de una causa y la interrelación entre la toxicidad y el estrés oxidativo mediante la evaluación de proteínas oxidadas, lípidos o ADN podría proporcionar una mejor comprensión de la lesión pulmonar. Sin embargo, las reacciones de ROS derivados con biomoléculas endógenas dan como resultado productos reactivos secundarios y terciarios que  causan la dimerización y polimerización entre los radicales y productos. Estas reacciones son impulsadas por cambio significativo en el estado redox, tales como aumento de la relación NADH / NAD , la regulación de la NADH oxidasa , y el agotamiento de GSH reducido a través de su síntesis de novo y / o aumento de la oxidación y un sistema antioxidante comprometido. Tales condiciones a menudo comprometen la inmunidad y causan aumento de la susceptibilidad a la infección en los pulmones (30).
Alcoholismo y Neumonía 
Las investigaciones han confirmado que la Neumonía Adquirida en la Comunidad (NAC) es más frecuente y supone un mayor riesgo de malos resultados en los alcohólicos. En el año 2000, Watari y sus colegas informaron sobre la mortalidad y los factores pronósticos en 231 pacientes ingresados ​​por NAC y encontraron que la cirrosis hepática (como marcador de abuso crónico de alcohol) fue uno de los tres factores que se correlacionaron con la mortalidad a los 30 días, y que el posterior alcoholismo se correlacionó significativamente con la mortalidad al alta hospitalaria (28, 31). En el mismo año, Marik informó sobre los resultados, las características clínicas y pronósticas, y los patógenos microbianos procedentes de una base de datos de los pacientes con shock séptico secundario a neumonía adquirida en la comunidad (32) . De los 148 pacientes que cumplían los criterios del estudio, la supervivencia a los 28 días fue del 53 %. Como era de esperar, Streptococcus pneumoniae fue el patógeno más frecuentemente aislado pero la mortalidad fue particularmente alta (82 %) en los pacientes infectados con Pseudomona aeruginosa o Acinetobacter spp. Es importante destacar que estas infecciones más graves se asociaron significativamente con una historia de abuso de alcohol. Estudios posteriores han confirmado esta asociación del alcoholismo con infecciones pulmonares más graves (33).
La exposición crónica al alcohol perjudica casi todos los aspectos de estas defensas y por lo tanto, hay múltiples mecanismos que, solo o en combinación, probablemente explican la relación de larga data entre el abuso de alcohol y el desarrollo de neumonía (34).
Los mecanismos por los que el abuso de alcohol aumentan el riesgo de neumonía se pueden agrupar en tres categorías generales: 1) la colonización de la orofaringe con bacterias patógenas, 2) el aumento de la frecuencia de la aspiración como resultado de la disminución del nivel de conciencia y la disminución de los reflejos de tos; y 3) Deterioro de la integridad del sistema inmune del huésped. (35)
Comenzando con la boca, uno de las más importantes componentes de defensa es la saliva. La cual contiene numerosas moléculas antimicrobianas incluyendo la inmunoglobulina secretoria A (IgA). El consumo crónico de alcohol causa sialosis, una alteración caracterizada por  alteraciones secretorias y parenquimales  de las glándulas salivales, llevando a una menor producción de saliva.  Además, ya que la saliva es importante en sus funciones amortiguadoras de ácidos, el abuso crónico de alcohol conduce a gingivitis rápidamente y favorece la colonización de la boca con bacterias anaeróbicas y gram-negativas. Por lo tanto, las vías respiratorias inferiores están expuestas a bacterias más virulentas cuando alcohólicos aspiran contenido orofaríngeo (36).
Por lo general, la aspiración en la tráquea es difícil ya que está protegida por varias estructuras como la epiglotis y las cuerdas vocales. Estas barreras impiden que el contenido orofaríngeo entre en las vías respiratorias por aislar a estas estructuras durante la deglución y provocan enérgicamente el reflejo de la tos cuando cualquiera de estos contenidos llega a estas áreas. Sin embargo, la activación de estos reflejos se deteriora durante la intoxicación por alcohol y esto exacerba aún más el riesgo de aspiración de bacterias anaeróbicas y gram-negativas virulentas en las vías respiratorias inferiores con el posterior desarrollo de neumonía (37).
La mayor parte de la literatura reciente que describe los efectos del consumo crónico de alcohol en la defensa del huésped pulmonar se ha centrado en dos áreas específicas: alteraciones en la inmunidad del huésped, en particular los macrófagos alveolares, lo que hace que las personas sean más susceptibles a las infecciones pulmonares como la neumonía; y las alteraciones en la función de barrera, en particular, el epitelio alveolar, que predispone a los individuos al desarrollo de lesión pulmonar y edema pulmonar. Ambos aspectos son igualmente importantes, y actúan en conjunto para contribuir al fenotipo global de pulmón alcohólico. (38)
Las vías respiratorias están continuamente en contacto con el ambiente externo y aun en condiciones saludables, diversos patógenos y partículas logran sobrepasar las defensas de las vías respiratorias superiores y alcanzar el espacio alveolar. (38)

Dentro de este microambiente único, el macrófago alveolar es la primera línea de defensa en términos de la inmunidad celular. El fagocito primario en la superficie de intercambio gaseoso de los pulmones tiene la capacidad para ingerir de manera eficiente y borrar cualquier microbio inhalado y partícula extranjera. Sin embargo, los macrófagos alveolares en el pulmón alcohólico están gravemente dañados. Experimentalmente, los macrófagos alveolares aislados de ratas alimentadas con una dieta que contiene alcohol durante seis semanas han deteriorado significativamente la capacidad fagocítica bacteriana (39, 40). Además, los resultados experimentales de varios laboratorios demuestran que la ingestión crónica de alcohol interfiere con la capacidad de los macrófagos alveolares para liberar citocinas, quimiocinas, y otros factores que son esenciales para la muerte microbiana y la activación del mecanismo de adaptación de la respuesta inmune (40). Estos hallazgos experimentales son consecuentes con defectos en la función de los macrófagos alveolares en los sujetos humanos alcohólicas (41).

Factor estimulante de colonias de granulocitos - macrófagos (GM - CSF) es un péptido de 23 kDa que es secretada por las células epiteliales alveolares y es esencial para la diferenciación terminal de los monocitos circulantes en macrófagos alveolares funcionales maduros. Cuando el gen para GM - CSF fue eliminado en los ratones, no hubo ningún efecto apreciable sobre la maduración de la médula ósea (al contrario de lo que se había predicho) pero en su lugar los ratones desarrollaron patología pulmonar que se asemejaba a la proteinosis alveolar pulmonar (PAP), una enfermedad humana rara en la que el macrófago alveolar falla para barrer y limpiar la proteína surfactante y de los lípidos dentro de las vías respiratorias. Este descubrimiento fortuito condujo al reconocimiento de que el reciclaje del agente tensioactivo por los macrófagos alveolares requería estimulación por una vía mediada por GM-CSF, y que la mayoría de los pacientes con la forma idiopática de la PAP han adquirido auto-anticuerpos a GM- CSF que evitan la unión del péptido activo a su receptor en la membrana de macrófagos (32). Por el contrario, los ratones transgénicos que sobre-expresan GM-CSF tienen hiperplasia alveolar de células epiteliales, aumento del tamaño de los pulmones, y la mejora de la eliminación de las proteínas de surfactante en el espacio alveolar (39). Ahora está claro que a pesar de que GM-CSF es de hecho un potente estimulador de la granulopoyesis y se utiliza clínicamente para promover la recuperación de la médula ósea después de la quimioterapia, es de hecho absolutamente necesario dentro del pulmón para la maduración y la función inmune del huésped del macrófago alveolar (41). 

Hubo cierta evidencia temprana de que los niveles de GM-CSF en el espacio alveolar de los pacientes con SDRA se asociaron con una mejoría en la supervivencia. Por lo tanto, varios años hace la hipótesis de que la disfunción del epitelio alveolar y macrófagos mediada alcohol puede implicar deterioro GM- CSF señalización. Consistente con los hallazgos experimentales en el epitelio alveolar discutido en la sección anterior, existe evidencia experimental de que la ingestión crónica de alcohol interfiere con el ' cebado ' dependiente de GM-CSF del macrófago alveolar. (41)
Consistentemente con los hallazgos experimentales en el epitelio alveolar discutido en la sección anterior, existe evidencia de que en la ingestión crónica de alcohol interfiere con 'cebado ' dependiente de GM-CSF del macrófago alveolar. Específicamente, la ingestión de alcohol disminuyó la expresión del receptor de GM-CSF en la membrana de la superficie del macrófago alveolar y  a su vez, empañó a señalización intracelular de GM-CSF como se refleja por la disminución de la expresión y del enlace nuclear de PU.1 (factor de transcripción maestro para GM - CSF de señalización) (39). Más importante aún, el tratamiento con GM-CSF exógeno restauró la expresión del receptor de GM-CSF y las uniones nucleares de PU.1, y además normalizó la capacidad fagocítica bacteriana en los macrófagos alveolares de animales alimentados con alcohol (39). Aunque estos resultados experimentales aún no se han confirmado en estudios con humanos, proporcionan la intrigante posibilidad de que el tratamiento con GM-CSF recombinante, podría mejorar la función de los macrófagos alveolares (y epiteliales) en los alcohólicos con neumonía y / o lesión pulmonar aguda (39). 
Depleción inducida por el alcohol del crítico antioxidante de glutatión dentro del espacio alveolar también tiene profundas implicaciones para la función de los macrófagos alveolares. Por ejemplo, la ingestión crónica de alcohol en animales de experimentación aumenta la susceptibilidad de los pulmones a la infección por estreptococos del grupo B, y la suplementación con precursores de glutatión dietéticos mejora la depuración de bacterias y atenúa la lesión pulmonar aguda (41).
En un estudio similar en conejillos de indias neonatales, cachorros expuestos al alcohol en el útero habían aumentado infección pulmonar y sepsis, y la capacidad de sus macrófagos alveolares de fagocitar estreptococos del grupo B fue significativamente afectada. Sin embargo, cuando un precursor del glutatión se complementó en la dieta materna, infecciones pulmonares y sistémicas se atenuaron y la fagocitosis de macrófagos fue restaurado, lo que sugiere que la exposición fetal al alcohol altera las defensas pulmonares neonatales huésped frente a la infección bacteriana y que el tratamiento con exógenos glutatión podría aumentar macrófagos neonatal función inmune. Estos resultados han sido corroborados en muchos otros modelos experimentales (41). 
Alcoholismo y TBC
El alcohol como sustancia no está causalmente relacionado con la tuberculosis. Algunos autores afirman que los altos niveles de consumo de alcohol puede ser un factor predisponente para la tuberculosis debido a la actividad inmunosupresora directa de alcohol. Además el abuso de alcohol puede conducir a muchos problemas sociales asociados a la tuberculosis, así como resistencia a los medicamentos para el tratamiento anti-tuberculoso (54).
El uso excesivo de alcohol conduce a menudo a dificultades de empleo, falta de vivienda, marginación social, riesgo de infección, re-infección y la co-infección con el VIH  (42).
Factores relacionados con el alcohol han demostrado estar asociados con retraso del tratamiento y abandono del mismo. Se sugiere la introducción de vigilancia del uso indebido de alcohol en el control de la tuberculosis y el sistema de tratamiento lo cual ayudará a identificar el grupo que requiere cuidados específicos para reducir la demora en el diagnóstico y las interrupciones del tratamiento (43). 
En un estudio donde las muertes por intoxicación por alcohol y la incidencia de la psicosis alcohólica fueron utilizadas como indicadores del consumo de alcohol, se recogieron datos sobre la incidencia de la tuberculosis pulmonar. Se captaron los casos de muertes por envenenamiento de alcohol, y las psicosis alcohólicas de 3 regiones (42). 
La incidencia de la tuberculosis en las tres regiones tenía patrones similares durante el período de estudio, pero a través de un análisis estadístico sólo dos regiones mostraron significancia estadística. Los resultados sugirieron asociación positiva entre la incidencia de las psicosis alcohol y la incidencia de la tuberculosis (43). 
Se demostró que los indicadores de consumo de alcohol se correlacionan bien con los niveles absolutos de consumo de alcohol que permiten especulaciones sobre las asociación positiva entre el consumo de alcohol y la incidencia de la tuberculosis (42). 
Es razonable que la psicosis por alcohol y la incidencia de la tuberculosis pueden ser consideradas como consecuencias del consumo excesivo y crónico de alcohol (42). 
Los estudios en tuberculosis pulmonar han demostrado la disminución de células CD4 + de pulmón y células T CD8 + y disminución de la proliferación en ratones alimentados con etanol (43). 
Alcoholismo y el riesgo de cáncer de pulmón 
El consumo de alcohol como factor de riesgo independiente para el cáncer de pulmón es controversial. El beber y fumar están fuertemente asociados,  el tabaquismo puede sesgar la estimación del consumo de alcohol y su relación de riesgo del cáncer de pulmón. Por lo tanto, se realizó un meta -análisis para evaluar cuantitativamente la relación entre el alcohol y el riesgo de cáncer de pulmón en los no fumadores. En el trabajo revisado se recolecto 1.913 casos de cáncer de pulmón que nunca fumaron. El riesgo relativo (RR) para los bebedores en comparación con no bebedores fue de 1,21 [intervalo de confianza del 95 % (IC) 0,95 a 1,55]. El consumo de alcohol no se asoció con el riesgo de cáncer de pulmón en los no fumadores. Aunque el efecto sinérgico del tabaquismo y el alcohol no se puede descartar, nuestros resultados sugieren que el alcohol no juega un papel independiente en la etiología del cáncer de pulmón (45). 

En este meta -análisis, se observó que el riesgo de cáncer pulmonar no está asociado con el consumo de alcohol en los no fumadores. No se observó una tendencia positiva en el riesgo de cáncer de pulmón. Dado que la confusión residual por el tabaquismo es una de las principales preocupaciones en la interpretación de riesgo entre los bebedores, se optó por restringir el análisis sólo a aquellos estudios que informan la asociación entre alcohol y cáncer de pulmón pero no fumadores. Fundada en esta restricción, la evidencia más fuerte a favor de un papel independiente del consumo de alcohol en la etiología del cáncer de pulmón se deriva de un amplio análisis conjunto en el que se registró un aumento significativo del riesgo seis veces en los hombres que bebían más de 15 g / día, pero no fumar en comparación con los hombres que no bebían ni fumaban . Por otro lado, el mismo estudio informó que no hubo asociación alguna en mujeres no fumadoras. Por el contrario, otro estudio de cohorte informó de ninguna evidencia de asociación en 72 969 varones que nunca fumaron , donde se observaron 406 muertes por cáncer de pulmón durante 24 años de seguimiento, así como en las mujeres 150 247 que nunca fumaron , donde se observaron 625 muertes (45). 
En este meta -análisis, en comparación con los bebedores abstemios y dosis-respuesta RR agrupados no fueron significativamente diferentes entre hombres y mujeres. Aunque no se encontró una heterogeneidad significativa entre las estimaciones estudios individuales, esto no podría ser explicada por el género, los diseños de estudio, áreas geográficas ni por el ajuste de la dieta y los factores socioeconómicos . La heterogeneidad podría ser posiblemente debido a las diferencias en el tabaquismo y la evaluación de consumo de alcohol entre los estudios y diferentes patrones de consumo de alcohol entre las poblaciones de estudio . Dos estudios realizados por Shimazu et al. y Murata et al. están en apoyo de la falta de una asociación positiva entre el alcohol y el cáncer de pulmón también en la categoría más amplia de los no fumadores , que incluye los no fumadores , así como ex fumadores . La primera informaron un efecto protector del alcohol sobre el riesgo de cáncer de pulmón; este último informó de una falta de asociación. Cuando se añade estos dos estudios para nuestro meta -análisis, se obtuvo un RR combinado de cáncer de pulmón para un aumento en la ingesta de alcohol de 10 g / día de 1,00 (45).

Se informó recientemente, en un gran estudio de casos y controles, un efecto sinérgico entre el consumo de alcohol y tabaco en el riesgo de cáncer de pulmón. El alcohol puede aumentar el efecto carcinogénico de humo de cigarrillos en los tejidos del pulmón mediante la inducción de la actividad de citocromo P - 450 enzimas, que a su vez puede activar procarcinógenos presentar en las bebidas alcohólicas. Por lo tanto , nuestros resultados nulos no excluyen el papel independiente del alcohol en un subtipo particular de cáncer de pulmón. La asociación entre el tabaquismo y el cáncer de pulmón, varía entre los tipos histológicos , siendo más fuerte con el cáncer de pulmón de células pequeñas y carcinoma de células escamosas y el más débil con adenocarcinoma. Este meta - análisis, basado en 1.913 casos no fumador, no proporciona ninguna evidencia de que el consumo de alcohol se asocia positivamente con el riesgo de cáncer de pulmón en cualquier dosis en los no fumadores, lo que sugiere que el consumo de alcohol no es probable jugar un papel independiente del consumo de tabaco en la etiología del cáncer de pulmón (45).

Alcoholismo y Asma
La prevalencia de las enfermedades atópicas se ha incrementado sustancialmente durante las últimas décadas. Este aumento es probable que haya sido causado ​​por los recientes cambios en el estilo de vida y los factores ambientales. El alcohol ha sido un factor de interés, ya que varios estudios han sugerido un vínculo entre el consumo de alcohol y la atopia y el riesgo de enfermedades atópicas. Es bien sabido que el consumo de alcohol puede desencadenar un ataque de asma en subgrupos de asmáticos, en los seres humanos han demostrado que el consumo de alcohol influye en el sistema inmune de varias maneras, por ejemplo, aumentando el nivel de inmunoglobulina E total en suero ( IgE ) , y disminución de linfocito T helper  tipo 1 ( Th1 ) a la respuesta inmune posiblemente favoreciendo una dominancia relativa de Linfocitos Th2 (46) . 

En un estudio se identificaron un total de 838 (4,3 % )  casos de asma , que comprende 307 ( 3,5 % ) hombres y 531 ( 5,0 % ) mujeres . Hubo una relación en forma de U consistente entre el consumo de alcohol y la probabilidad de contraer el asma tanto en los hombres y en las mujeres de edad de los adolescentes ( 12-18 años ) y adultos ( 19-41 años ) . El riesgo de nuevos casos de asma fue más baja entre los sujetos con una ingesta semanal moderado de alcohol correspondiente a 1-6 unidades / semana y un consiguiente mayor riesgo de asma en los sujetos con un consumo menor y mayor de alcohol, respectivamente. Este efecto fue más pronunciado entre las mujeres, especialmente en el grupo de mayor edad (19-41 años ) . En concreto, las mujeres muy potable ( >= 4 unidades / día ) tuvieron una sobre siete veces mayor riesgo de asma en comparación con las mujeres con una ingesta semanal moderado de alcohol ( 1-6 unidades / semana ) . El consumo de alcohol es un predictor estadísticamente significativo para el asma de nueva aparición, ( Z p 0,006 ) . Se observó que existe un mayor riesgo de asma en no bebedores ( < 1 unidad / mes ) , OR 1,59 Z ( 1.25e2.02 ) , p Z 0,000 , mientras que el riesgo de asma en los bebedores diarios ​​de >= 4 unidades / día,  también aumentó el riesgo de asma, sin embargo no es estadísticamente significativo , o Z 1,13 ( 0.54e2.36 ) , p Z 0.747 . Por otra parte, el sexo femenino y el IMC alto aumentaron la probabilidad de nuevos casos de asma significativamente. El riesgo de asma de nueva aparición fue menor en los sujetos con preferencia de vino ( 3,3 % ) en comparación con la preferencia de la cerveza ( 4,3 %) o ninguna preferencia ( 4,4 ​​% ). La preferencia de vino estaba inversamente relacionada con el asma incidente en comparación con la preferencia de cerveza. Sin embargo, este hallazgo no fue estadísticamente significativa, OR Z 0,87 ( 0,51 e 1,46 ) , p Z 0.590 (46).

El principal hallazgo de este estudio fue una relación aparentemente en forma de U entre el consumo de alcohol y el riesgo de desarrollar asma del adulto . El riesgo es especialmente alto entre los sujetos que no consumen alcohol, en comparación con los sujetos que beben a diario o semanalmente , lo que indica que el consumo moderado de alcohol puede proteger contra el desarrollo de asma. Este efecto fue significativo incluso al ajustar por posibles factores de confusión como el sexo, la edad , el tabaquismo , índice de masa corporal , la actividad física y los años de educación. El riesgo de asma entre los bebedores también aumentó en comparación con los bebedores moderados, pero esto resultó ser estadísticamente insignificante. El consumo alto y regular de alcohol se asocia positivamente con sensibilización de aeroalergenos, y posterior desarrollo de Asma. Por tanto, la mayor incidencia de asma entre los bebedores visto en nuestro estudio podría reflejar un incremento real en el riesgo de asma en los adultos , sobre todo entre las mujeres, los que beben en exceso. Los estudios en roedores y en humanos han demostrado que el alcohol influye en el sistema inmune, por ejemplo, mediante el aumento de la IgE sérica total y posiblemente favoreciendo un interés particular de respuesta de Linfocitos Th2 (46).  
Linneberg et al. encontraron que el nivel de IgE en suero depende de la ingesta de alcohol de una manera en forma de U , que se asemeja a los hallazgos del artículo citado. Ellos encontraron que los sujetos que beben menos de 3-4 unidades por semana y los sujetos que consumen más de 10 bebidas por semana tenían niveles más altos de IgE en comparación con un grupo medio de los sujetos que consumían bebidas por 5-10 semanas. Estos resultados están de acuerdo con nuestras observaciones (46). 

Otro hallazgo del estudio fue que la preferencia por beber vino se asoció inversamente con el riesgo de asma, lo que podría significar que el consumo de vino en realidad puede proteger contra el asma. Sin embargo, este hallazgo no fue estadísticamente significativo (46). 

Un estudio danés sobre los hábitos de compra demostró que los bebedores de vino tienden a comprar productos sanos similares a la dieta mediterránea. La dieta mediterránea puede proteger contra el desarrollo de problemas de salud como el asma debido a un mayor contenido de antioxidantes. Como dieta los bebedores de vino, los más sanos, puede contribuir a la protección contra el asma. Sin embargo, el vino contiene antioxidantes y los estudios sugieren que una dieta rica en antioxidantes puede tener un efecto protector sobre asthma. Por lo tanto el contenido de antioxidante natural en el vino podría contribuir a este efecto protector (46). 
Por otra parte, estudios previos han sugerido que el vino puede desencadenar ataques de asma en cierta individuos. Este efecto se ha atribuido a los sulfitos en el vino. En su conjunto, no se puede concluir si beber vino es un factor de protección per se o si es simplemente el estilo de vida de los consumidores de vino como un grupo que contribuye a este resultado. En conclusión, se encontró una asociación significativa entre el consumo de alcohol y el riesgo de aparición de asma en el adulto. En particular, nuestros resultados apoyan una relación en forma de U entre la ingesta de alcohol y el riesgo de desarrollar asma , con los bebedores moderados semanales que tiene el menor riesgo de asma (45,46). 
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Figura 9: Incidencia acumulada de ocho años del asma en relación con el consumo total de alcohol entre los sujetos, 12 - 41 años de edad. Fuente: Sofie Lieberoth , Vibeke Backer et al. Intake of alcohol and risk of adult-onset asthma Sofie Lieberoth. Respiratory Medicine (2012) 106, 184-188.

Tratamiento de la enfermedad pulmonar alcohólica

La mayoría de los esfuerzos terapéuticos dirigidos a la enfermedad pulmonar alcohólica se basan en el uso directo de antioxidantes tales como N - acetilcisteína (NAC) y GSH. Como un precursor de cisteína necesarios para la síntesis de GSH, NAC actúa como antioxidante indirecto. Por lo tanto, la restauración de la homeostasis del GSH en el pulmón por la reposición de GSH o mediante la mejora de su síntesis endógena tiene potencial terapéutico para el tratamiento de la enfermedad pulmonar crónica debida al alcohol. Este enfoque también puede restaurar enzimas antioxidantes (por ejemplo, glutatión reductasa y superóxido dismutasa ) . La suplementación dietética de GSH es efectiva en el mantenimiento de la homeostasis del GSH, pero requiere la ingestión crónica de GSH para prevenir el daño oxidativo. Los suplementos dietéticos de los precursores de GSH también puede restaurar tanto la GSH mitocondrial y citosólica, así puede disminuir significativamente el riesgo de lesión pulmonar alcohólica. Por lo tanto, la suplementación adecuada del precursor de GSH, podría disminuir significativamente el riesgo de lesión pulmonar alcohólico y, posiblemente, incluso la neumonía (47). 

Se ha descrito una asociación del genotipo de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) con NADPH oxidasa fagocítica mediada por la sobreproducción de superóxido. La observación sugiere que los mecanismos que controlan la vía de la angiotensina están relacionados con el desarrollo del estrés oxidativo y lesión potencialmente oxidativa. Por lo tanto, los inhibidores de la ECA II , así como bloqueadores de los receptores AT1 potencialmente podrían ser empleados para evitar que el fenotipo de pulmón alcohólica .  En un ensayo clínico de 746 pacientes, la inyección subcutánea de G- CSF (300 gr/ día ) durante un máximo de 10 días aumentó circulación PMN 3 veces y presentó menos complicaciones en el SDRA (Fig. 10 ). Por lo tanto, para las enfermedades pulmonares alcohólicas , la mejora de las señales de quimiotaxis utilizando el G-CSF puede mejorar el reclutamiento de PMNs circulantes hacia el espacio alveolar. La administración intrapulmonar de GM-CSF mejora las actividades funcionales de los macrófagos alveolares en ratas alimentadas con alcohol y restaura la función barrera del epitelio alveolar dañado por la ingestión de alcohol. Terapia de GM-CSF puede reducir la intensidad de la infección pulmonar por P. carinii asociado con una mejora de los macrófagos alveolares producción de TNF en las células CD4 ratones empobrecido. En un ensayo clínico con 1.200 pacientes neutropénicos con neumonía, una administración diaria de GM- CSF ( 5gr. / kg al día) durante un período medio de 13 días restauró el recuento de leucocitos en sangre. También se observó la recuperación hematopoyética en el 74 % de los pacientes con una buena clínica y / o mejora radiológica. Por lo tanto, la terapia con GM-CSF puede ser beneficiosa para los pacientes alcohólicos. Sin embargo, las dosis diarias de GM-CSF más altas (es decir , > 15 gr / kg ) se asocian con efectos secundarios graves tales como la inflamación y lesión tisular generalizada.  IFN- γ administrado junto con antibióticos produce efectos sinérgicos en el tratamiento de ciertas infecciones pulmonares. La instilación intratraqueal de IFN- γ o su inhalación en aerosol activa los macrófagos alveolares que mejoran las actividades microbicidas pulmonares.  Los pacientes con tuberculosis Multidrogo resistente tratados con IFN-γ eliminan rápidamente la infección y las micobacterias. G-CSF parece ser más atractivo candidato para el tratamiento de la enfermedad pulmonar alcohólica, así como para SDRA y la EPOC (47).
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Fig. 10. Objetivos de la lesión pulmonar en el abuso de alcohol crónico y enfoques terapéuticos.

Fuente:  Jose, G.S., Fortuno, A., Moreno, M.U., Robador, P.A., Bidegain, J., Varo, N., Beloqui, O., Diez, J., Zalba, G., 2009. The angiotensin-converting enzyme insertion/deletion polymorphism is associated with phagocytic NADPH oxidase-dependent superoxide generation: potential implication in hypertension. Clinical Science 116, 233–240.

Conclusiones
· El metabolismo del alcohol también se lleva a cabo en el pulmón, a través del citocromo P450 2E1 (CYP2E1) y se metaboliza por vías oxidativas y no oxidativas.

· Alteraciones funcionales alveolares, epiteliales, de la barrera mucociliar, del GM-CSF, la señalización intracelular y el aumento de la actividad de la renina angiotensina son los principales efectos del abuso agudo y crónico de alcohol.

· Una disminución de glutatión reducido en los pulmones es la evidencia del estrés oxidativo en pacientes alcohólicos. 

· En la inmunidad innata existe una disminución de la expresión molecular de adhesión/quimiocinas, Fagocitosis, Producción de citocinas (TNF-alfa, IL-12,CSF, GM-CSF), Quimiocinas (IL-8) y disminución de la respuesta de los PMN  a la infección. 
· En la inmunidad adaptativa existe una disminución de la proliferación y número de células T, disminución de la producción de citocinas inflamatorias  (INF-γ, IL-17), número de Células B, niveles de IgM e IgG y aumento de citocinas antiinflamatorias. 
· El  alcoholismo aumenta el riesgo de SDRA independientemente de otras  enfermedades, como hepatopatía alcohólica u otros factores que pueden asociarse a alcoholismo.
· El alcohol no es un marcador independiente de hospitalización relacionada con la EPOC. 
· Riesgo de Neumonía aumenta notablemente en pacientes alcohólicos, aumentando así el  riesgo de aspiración, la colonización por bacterias anaeróbicas y gram-negativas en el pulmón. 
· Los estudios en tuberculosis pulmonar han demostrado la disminución de células CD4 + y células T CD8 + de pulmón y existe un mayor riesgo de infección por Micobacterium tuberculosis relacionado con los patrones sociales asociados con el consumo de alcohol. 
· El consumo de alcohol no se asocia con el riesgo de cáncer de pulmón en los no fumadores.

· El consumo moderado de alcohol puede proteger contra el desarrollo de asma, pero el consumo alto de alcohol se asocia positivamente con sensibilización de aeroalergenos y el posterior desarrollo del asma.
· Estudios terapéuticos previos han abordado principalmente la reposición de la reducción de los niveles de GSH o la administración de GM-CSF. Sin embargo, el tratamiento de la enfermedad inmunosupresora relacionado con abuso de alcohol es aún más difícil porque los objetivos son múltiples y los biomarcadores aún no están identificados.  Por lo tanto en el futuro se podría identificar dianas terapéuticas para la enfermedad pulmonar alcohólica.
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Anexos
Las tasas de hospitalización por neumonía entre los hombres de acuerdo a la ingesta de alcohol, Dinamarca 1993-2008
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Las tasas de hospitalización por neumonía entre las mujeres según la ingesta de alcohol, Dinamarca 1993-2008

Las tasas de hospitalización por neumonía entre hombres y mujeres según la frecuencia del consumo de alcohol, Dinamarca 1993-2008
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Meta-análisis de los estudios que muestran la relación dosis-respuesta lineal entre el consumo de alcohol y el riesgo de la neumonía adquirida en la comunidad (NAC).
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Consumo de Alcohol y riesgo de cáncer pulmonar en pacientes que nunca han fumado
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