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K—GT = Gammagiutamiltranspeptidasa.

VCM = Volumen corpuscular medio.
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ATP -asa = Adenosin trifosfatasa.
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NAD = Nicotinamida adenina dinucledétido.

NADPH = Nicotinamida adenina dinucledStido fosfato reducido.
DPN = Difosfonucledtido.

HE = Hematoxilina - eosina.

ATP = Adenosin trifosfato.

ADP = Adenosin difosfato.

T = Delirium tremens.

TEM = Microscopio electrénico de transmisidn.



INDICE

I. MOTIVACION GENERAL
II. MOTIVACION PERSONAL
III. OBJETIVOS DE LA TESIS DOCTORAL
IV. REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA
4.1. Introduccidn
4.2. Recuerdo anatdémico de la fibra muscular
4.2.1, Las miofibrillas
4.2.2, E1l espacio intermiofibrilazr
4.,2.3. Otras estructuras
4.3, Metabolismo del alcohol.
4.,3.1, Metabolismo "in vitro™
4.3.2., Metabolismo "in vivo"
4.4, Dajio muscular producido por el consumo .de alcohol
4.4.1. Clinica
4.4.2., Aspecto enzimdtico
4.4.3. Electrofisiologia
4.4.4. Aspectos histopatoldgicos-histoquimicos.
4.4.5. Estudio ultraestructural
4.4.6. Actividad enzimdtica intracelular y contenido ié-
nico
4.4.7. Aspectos "dindmicos"., Interaccién actina-miosina.
4.4.8. Patogenia de la lesién muscular inducida por el
alcohol.
4.5. Interrelacidén entre miopat{a alcohélica y afectacién por

este téxico de otros Srganos o sistemas.



V. MATERIAL Y METODO
5.1. Criterios de seleccidén de enfermos
5.1.1., Criterios del National Council on Alcoholism.
5.1.2. Edad de los pacientes
5.1.3. Existencia de distrofias musculares
5.1.4. Existencia de cualquier tipo de miopatia secundaria
5.1.5. Alteraciones clinico-bioldégicas que comporten ries
gos

5.1.6. Consentimiento por parte de los pacientes
5.2. Exploracidén fisica

5.3. Determinaciones analiticas y complementarias
5.3.1. Enzimas musculares
5.3.2. Pruebas de funcionalismo hepdtico. Biopsia hepdti-
ca

5.3.3. Egstudio hematolégico

5.4. Exploracidén electrofisiolégica
5.4.1. Electromiograma
5.4.2, Estudio electrofisioldégico del S.N.P.
5.5. Biopsia muscular
5.5.1. Técnica de biopsia
5.5.2., Procesado de la biopsia muscular
5.5.2.1. Técnicas histolbgicas
5¢5.2.1.,1, Hematoxilina-eosina.
5.5.2.1,2, Pricrémico de Gomori (modifica
do para tejido congelado)

5.5.2.2. Técnicas histoquimicas



5¢5.2.2.1. NADH-TR
5.5.2.2.2. ATP - asa
5.5.3. Valoracién de los hallazgos histoldégicos e histoqui
micos
5.5+.3.1. Cambios en el tamafio de las fibras.
5.5.3.2. Anomalias en la distribucidén de las fibras
5¢5¢3.2.1. Atrofia de pequefio grupo
5¢5¢3.2.2. Atrofia de gran grupo
5¢5¢3.2.3. Atrofia perifascicular
5¢5e3.2.4. Agrupacidén por tipos
5.5¢3.2.5. Predominio de un tipo de fibras
5.5.3.2.6., Deficiencia de un tipo de fibra
5.5.3.3. Cambios en el nicleo
5.5¢3.3.1. Nicleos internos
5¢5.3.3.2. Nicleos vesiculares
5¢5¢3.3.3. Nicleos tigroides

5¢5.3.3.4, Nicleos picnéticos

5.5.3.4. Degeneracién y regeneracién

5.5.3.5. Reacciones celulares

5.5.3.6. Cambios en la arquitectura de las fibras
individuales
5¢5¢3.6.1, "Target" fibers
5.5.3.6.2, Central "core"
5¢5¢3.6.3., Fibras "apolilladas"
5.5.3.6.4. Agregados tubulares
5:.5¢3.6.5., Fibras anulares

5¢5.3.6.6. Cuerpos citoplasmdticos



5¢5¢3.6.7. Cuerpos alargados

5¢5.3.6.8. Anomalfias mitocondriales.
5.6, Estudio Estadistico

VI. RESULTADOS
6.1. Cantidad y cronicidad del hdbito alcohélico de los 60 pa-
cientes
6.2. Diagnésticos de alta de los 60 pacientes
6.3, Exploracién fisica
6.4. Determinaciones analiticas y complementarias
6.4.1. Enzimas musculares
6.4.2. Valor de la gamma GT
6.4.3. Estudio histoldgico hepdtico "
6.4.4. Estudio hematoldégico
6.4.4.1. Existencia de anemia
6.4.4.2, Valor del VCM
6.4.4.3. Estudio de vit. B 12 y ac. félico

6.4.4.4. Estudio del mielograma

6.5. Bstudio electrofisioldgico
6.5.1. Estudio del E.M.G.

6.5.2. Estudio del S.N.P.

6.6, Estudio histopatoldgico muscular
6.6.1., Histopatologia muscular convencional

6.6.2. Histoquimica muscular

VII. DISCUSION
VIII. RESUMEN Y CONCLUSIONES

IX. BIBLIOGRAFIA



I. MOTIVACION GENERAL

Al margen de las patologias social, infecciosa, carencial, -
etc., por las que a menudo es atendido en los Centros Hospitalarios
el sujeto alcohélico, el alcohol en si mismo le origina una patolp
gia clinica diversa que afecta a casi todos los sistemas del orga-
nismo. Entre ellos, uno de los menos estudiados es el sistema mus-
cular esquelético, bien porque en pocas ocasiones crea riesgo vital
al enfermo alcohdlico, bien por lo dificil de su estudio sistemati-
zado, en el sentido de ofrecer sélo hallazgos poco especificos.

El hecho de que en nuestro quehacer diario en un SeYvicio de
Medicina Interme de un Hospital General, un porcentaje alto de en-
fermos reuniera los criterios aceptados por el "National Council on
Alcoholism", para ser calificados como alcohdélicos, nos motivé al
estudio de la patologia que podia presentar su sistema muscular eg
quelético.

Por otra parte queriamos familiarizarnos con una patologia sin
duda alguna intimamente relacionada con la Medicina Interna Gene--
ral. Cuantas, sino, son las enfermedades que propiamente correspon
den al médico internista general en las que el sistema muscular ad
quiere la personalidad suficiente para dar protagonismo a la enti-
dad clinica en cuestién.

El someternos a una disciplina y sistemdtica de estudio de la
miopatia que pudieran presentar un determinado grupo de alcohéli--
cos, grupo de pa;ientes por otra parte fdcilmente asequibles en -~
nuestro medio, ofreceria sin duda nuevas perspectivas de trabajo

en el campo de la Medicina Interna General a la hora de estudiar



el grupo de enfermedades (conectivopatias, vasculitis, endocrinopa~

tias, etc.) a las que antes hacfamos alusidn.



II. MOTIVACION PERSONAL

Después de los afios vividos en la Clinica Médica-C de la 28
‘Cétedra de Patologia y Clinica Médica del Hospital Clfinico y Provin
cial de Barcelona, inicialmente como alumno interno, posteriormente
como Médico Residente y, en la actualidad en calidad de Médico Ad-
\junto, las enseflanzas que ain hoy en dia sigo obteniendo de su di-
rector, el profesor C. Rozman, son fundamentalmente dos. Una es la
obligatoriedad de una buena formacidén bdsica en el campo de la Me-
dicina Interna, y la segunda es la necesidad de polarizarse en al-
guno de los campos o especialidades que aquella puede ofrecer. Es-
ta segunda necesidad no pretende en modo alguno emular la tarea in
vestigadora de un subespecialista, sino simplemente ahondar con el
mayor espiritu critico y cientifico posibles en un tema concreto
en relacién con la Medicina Interna. Esta idea conceptual sobre la
necesidad de investigacidén para el personal de Medicina Interna,
qued$ magnificamente reflejada en unas reflexiones que, al respec-
to, publicd el profesor C. Rozman recientemente. (26)

Desperté mi inquietud sobre el tema de las miopatias el Dr.Ur
bano-Mdrquez, actual director del Servicio de Medicina Interna,hom
bre siempre inquieto ante los problemas clinicos que presentaban -
sus pacientes. Fué siempre el sistema muscular esquelético algo -~
que llamé su atencién desde el momento en que éste participaba en
mayor o menor intensidad en gran nimero de pacientes que ingresa-
ban en esta Clinica. E1l hecho de poder disponer de un grupo numero
so de pacientes alcohélicos en quienes estudiar su afectacién mus-
cular, a la par que la posibilidad de iniciar una linea de investi
gacién en este campo, motivé la eleccidén de la presente tesis doc-

toral,



IT. OBJETIVOS DE LA TESIS DOCTORAL

3.1. Determinar la frecuencia con que los pacientes alcohdlicos su
fren miopatia, en una serie de enfermos alcohdlicos consecutivos -

que ingresaron en un Servicio de Medicina Interna General.

3.2. Profundizar en los criterios anatomo-patolégicos tanto a nivel
histoldégico como histoquimico, de la miopatia que presentan los pa-
cientes alcohdlicos.

3.3. Analizar las correlaciones existentes entre la miopatia alco-
hélica y las lesiones hepdticas y hematoldégicas inducidas por este

téxico.



4.1. Introduccidn

Fue 86lo a partir de los afios 50 cuando se conocié que la -~
“principal accidén de la fibra muscular, es decir la contraccidén, se
llevaba a cabo mediante el deslizamiento de los filamentos de acti
na y de miosina, unos sobre otros. El proceso es dependiente del -~
ATP y estd controlado por la presencia o ausencia de los iones de
calcio y de magnesio. Se necesitaron casi dos décadas hasta que se
identificé la presencia de actina en todo tipo de células no muscu
lares a lo largo de la escala evolutiva, desde los organismos méds

primitivos hasta los mds perfeccionados.

Sin duda han sido los estudios ultraestructurales y los "ding
micos", los que han permitido conocer la base del movimiento celu-
lar y, lo que es mds importante, el hecho de que ello es aplicable

a la mayoria de células no musculares.

4.2. Recuerdo anatémico de la fibra muscular

4.2.1. Las miofibrillas. Estdn constituidas por los miofilamentos

de actina y miosina dispuestos de forma paralela. Es precisamente

esta distribucidén paralela y alterna lo que le da el aspecto de es
triado al tejido muscular. La porcién de tejido muscular comprendi
do entre dos bandas Z adyacentes, es denominado sarcémero., Una uni
ca fibra muscular estd formada por cientos de miofibrillas, cada -~
una de ellas separada de su adyacente por el espacio intermiofibri

lar.

4.2.2. Espacio intermiofibrilar o red intermiofibrilar., Es el espa
cio que separa las miofibrillas entre si., Este espacio o red es --

claramente objetivable en las reacciones histoquimicas de tipo oxi
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dativo..

Mitocondrias: son pequefias estructuras intimamente relaciona-
das con el aporte energético de la fibra muscular. En el interior
de las mitooondrias, y a modo de indentaciones, se aprecian las --
crestas mitocondriales (figura 1).

Reticulo sarcopldsmico y sistema tubular transverso (sistema
T). Ambas estructuras tienen gran importancia en la contraccidén mug
cular que sigue al estimulo eléctrico del misculo, El sistema T, al
estar dispuesto transversalmente, contacta con varias miofibrillas,
Y como su membrana limitante tiene continuidad con el sarcolema,la
despolarizacién llega directamente al interior de la fibra muscular.

El reticulo sarcopldsmico forma como una funda fenestrada al-
rededor de cada miofibrilla. En el lugar donde se unen el sistema
T y el reticulo sarcopldsmico, se forman unas dilataciones sacula-
res. El lugar donde confluyen el sistema T y dos dilataciones sacu
lares del reticulo sarcopldsmico es la denominada trfada (figura

ne 2),

Grédnulos de glucdgeno.

De un tamafio de 150 a 300 arsmtrongs se hallan preferentemen-
te en la banda I mds que en la banda A,

Los centenares o millares de miofibrillas que constituyen una
fibra muscular, asi como la red intermiofibrilar, estdn rodeados -
por una membrana denominada sarcolema. Cada fibra muscular estd --
ademds rodeada por una capa de tejido conectivo denominada endomi-
sio. De igual modo, la capa conectiva que delimita un haz de fibras

musculares es el denominado perimisio.



Fig. 1.- Biopsia muscular. Misculo normal.

TEM. 10.000 x (Cortesia Dr. Urbano-Mdrquez)

L1



Fig- 2."’

Biopsia muscular. Triada (confluencia del
gsistema T y las dilataciones del reticulo
sarcopldsmico).

TEM 60.000 x. (Cortesia Dr. Urbano-Mdrquez)

12
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4.2.3, Otras estructuras

Huso muscular: Es una estructura especializada consistente en
un grupo de 4 a 16 fibras estriadas, rodeadas de una cdpsula de te
Jido conectivo. Tienen una intervacidén particular (las fibras gamma
de las astas anteriores de la médula espinal) y tienen gran impor-

tancia en el mantenimiento del tono muscular. (Fig. 3).

Los nicleos de las fibras: Los nicleos de las fibras musculares son

siempre miltiples, y se localizan en la periferia de las células,
por debajo del sarcolema. Su situacién interna es una condicién ra

toldgica.

Vagos sanguineos: Arteriolas de mediano tamafio y venas discurren -
entre los fasciculos musculares, mientras que dentro de los fascicu
los hay una red de capilares en intima relacién con las fibras indi

viduales,

Terminaciones nerviosas: Pueden verse en el perimisio, discurrien-
do las ramificaciones terminales entre los fasciculos en el endomi

sio en la regién de la unién neuromuscular,

4.3, Metabolismo del alcohol
4.3.1. Metabolismo in vitro.

Las tres vias metabdlicas principales del alcohol, son vias -
oxidativas con reacciones catalizadas por la alcohol-deshidrogenasa
(ADH), la catalasa y el sistema microsémico oxidante del etanol -
(sMOE).

Las tres vias convierten el etanol en acetaldehido, el cual se

transforma en acetato por efecto de la aldehido-deshidrogenasa., La



Fig. 3.- Biopsia muscular

Huso muscular normal.

Caso n? 14. HE 250 x
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via de la ADH, requiere NAD, la catalasa utiliza el peréxido de hi

drégeno, y el SMOE emplea O2 y NADPH,
4.3.2. Metabolismo in wvivo.

El metabolismo por glucuronoconjugacidén y sulfoconjugacidn, al
igual que in "vitro", tiene poca importancia. Como la excrecidén del
alcohol, representa asimismo una fraccidén muy pequeila de la dosis
administrada, las mismas tres vias metabdlicas oxidativas, van a -
ser las mds importantes al considerar el metabolismo del etanol "in
vivo",

Si bien la catalasa contribuye muy poco al metabolismo del -
etanol, la ADH y el SMOE constituyen los sistemas mds activos "in
vivo"., Si la concentracidén de alcohol es baja, la ADH parece ser su
Unico enzima oxidante activo. Si la concentracién es mds elevada,la
ADH sigue siendo todavia el enzima oxidante mds activo (representa
aproximadamente un 60% de todo el indice de oxidacién) y en estas
condiciones, el SMOE se encarga del resto.

El acetaldehfido formado por cualquiera de los tres sistemas
oxidativos, es oxidado a acetato gracias a la aldehidodeshidrogena
sa. Es interesante resaltar que esta enzima se encuentra abundante
mente en el tejido hepdtico y en el tejido cerebral. Este esquemna
metabélico queda resumido en la figura 4.

En cualquier caso, el 90% del alcohol ingerido es metaboliza
do en el higado. La oxidacién del alcohol libera ) que son trans-
feridos al DPN (Difosfonucleétido), que se convertird en DPNH. El
exceso de H' que aparece en la célula hepdtica tras la oxidacién
del alcohol, ocasiona una inhibicién del ciclo del dcido citrico

(del ciclo de KREBS) trayendo como consecuencia una disminucién de
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la oxidacién de los dcidos grasos de la alimentacidén. Para prote-
gerse del exceso de H+,el higado los céde a otros sustratos y con~
vierte el piruvato (del metabolismo de la glucosa) en lactato, for
mando alfa-glicerofosfatos y favoreciendo la sintesis de nuevos dci

dos grasos, que formardn triglicéridos.

4.4. Dafio muscular producido por el consumo de alcohol.

4.4.1. Clinica: La mayoria de autores que han investigado sobre eg

te tema admiten dos formas clinicas de miopatia alcohdélica:

1 - La forma aguda, con grados variables de dolor localizado, 0 en
varios grupos musculares, impotencia funcional, liberacidn de
enzimas musculares, mioglobinuria, y en ocasiones hiperpotase-
mia e insuficiencia renal (2, 4, 17, 18, 19, 21, 27, 30, 39,
40, 52, 66, 71, T4, 80, 84).

2 - La forma crénica, cursando con debilidad proximal y atrofia mus
cular, con diferentes hallazgos electromiogrdficos e histolégi
cos. (2, 4, 8, 16, 17, 18, 19, 21, 23, 27, 39, 40, 58, 74, 80,
109).

Otros autores abogan por la existencia de otras dos formas de
miopatfa, la subclinica, en la que los enfermos estdn asintomdti-
cos y sélo se detectan alteraciones al explorarles electrofisiold-
gicamente, o al hacer estudios histolégicos (2, 39, 42, 80, 84, 85)
y la denominada forma pseudotromboflebitica, manifestada en gene-
ral por dolor y tumefaccidn local, con aumento de enzimas muscula-
res y hallazgos histolégicos tipicos (24, 40, 52, 75).

Con todo, la forma mds cominmente admitida y la mejor estudia
da, es la forma crénica con debilidad proximal, sin elevacidén enzi

mética, con frecuente coexistencia de alteraciones neuroperiféricas
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(70) y con pronéstico algo incierto, en lo que hace referencia a

su reversihi;idad.

4.4.2. Enzimdtica

La mayoria de investigadores sobre miopatfa alcohdlica deter-
minaron en sus pacientes las enzimas musculares tales como CPK,LDH,
Aldolasa y SGOT. Aunque hicieron constar la forma clinica de miopa-
tia, los resultados son un tanto dispares, ya que hay autores como
HED et al. (1), que afirman que la LDH, Aldolasa y SGOT estén ele-
vadas sélo en la fase aguda de miopatia, mientras otros autores co
mo EKBOM et al. (2), encuentran que catorce de sus dieciséis pa--
cientes presentan las transaminasas altas en las formas crénicas -
de miopatia alcohdélica. NYGREN et al. (3) comparan incluso la per
sistencia de la elevacidén de la CPK en la miopatia alcohdlica, con
respecto al infarto agudo de miocardio, demostrando que en la pri-
mera circunstancia permanecen altas durante més tiempo. PERKOFF,en
su cldsico trabajo de 1967 (4), encuentra elevacién de las CPK en
seis de sus diez casos de miopatia alcohélica crénica. LAFAIR et -
al. (5) realizan en 1968 un estudio mucho més amplio analizando -
las CPK de sesenta Y un pacientes desglosados en once crénicos, -
seis agudos, veinticuatro que aquejaron sindrome de abstinencia -
(DT) y otros veinte que presentaron otras manifestaciones de alco-
holismo agudo (sin miopatfa ni DT). Observaron estos autores que
la CPK estaba aumentada sélo en los casos en que existfa miopatia
aguda y en los casos de DT, Ninguno de los once pacientes con mio-
patia crénica presentd elevacién enzimdtica. Observs ademds que la
CPK sufre una gran elevacién a los 3-5 dias de haber dejado de be-

ger, normalizdndose a la semana., Existe pues, un "lago enzimdtico"
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en los primeros dias de dejar de consumir alcohol.

RUBIN et al. (9) demostraron los aumentos de CPK a las cuatro
semanas de consumo de alcohol en voluntarios humanos analizando a
continuacién los hallazgos al microscopio electrdnico que presenta
ban estos pacientes. De nuevo PERKOFF, en 1966 (15) encuentra ele-
vacién de la CPK en sélo tres de veintildn casos con sindrome muscu
lar agudo reversible en alcohélicos crénicos.

En este mismo afio, este autor (34) refiere un aumento de CPK
que se normaliza en cuatro semanas en veinticuatro de sus veintinue
ve pacientes (de los cuales veintiséis presentaban un sindrome mug
cular crénico y s6lo tres un sindrome muscular agudo). Los catorce
casos de miopatia crénica alcohélica de cinturas estudiados por SE
RRATRICE et al. (16) tenfan las enzimas musculares normales. NYGREN,
en 1966 (23) encuentra en setenta y nueve alcohdlicos crénicos con
intoxicacién aguda, valores de CPK cuatro veces mds altos que su
grupo control., El autor descarté en todos los pacientes la existen
cia de otras causas susceptibles de elevar esta enzima (infarto -
agudo de miocardio, delirium tremens, hipotiroidismo).

DIMBERG et al. (25), en 1967 demostraron que las SGOT, SGPT y
CPK se elevaron en cuatro de seis pacientes alcohélicos voluntarios
con una dieta pobre en hidratos de carbono, mientras que su grupo
control de seis enfermos alcohélicos con ingesta normal de hidra-
tos de carbono, no se modificaron las enzimas musculares. De nue-
vo PERKOFF, en 1971 (39), en una excelente revisién de la miopatia
alcohélica, parece dejar sentado que en la forma crénica nunca hay
aumento de CPK, que en la forma subclinica, la enzima elevada en

un principio se normaliza al qﬁinto o séptimo dia, y que en la for
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ma aguda es constante la elevacién enzimdtica, NYGREN et al. (47)
en 1971 intentan establecer los pardmetros isoenzimdticos de LDH y
-8u correlacién con la SGOT y CPK en cuarenta y nueve alcohblicos -
crénicos en fase de intoxicacidén aguda. Sus conclusiones son que -
la fraccidén 5 de la LDH y SGOT parecen correlacionarse en estos en
fermos (traduccién de enfermedad hep4dtica?) y que la isoenzima 1 de
la LDH y la CPK son asimismo correlacionables. SENEVIRATNE (48) en-
cuentra un aumento de las CPK en todos sus cuatro pacientes alcohé-
licos crénicos con cardiomiopatia aguda y rabdomiolisis., WALSH y CO
NOMY (52) demuestran un aumento de CPK en sus cuatro pacientes con
intoxicacidén alcohélica aguda. Sélo uno de éstos presentaba cardio
miopatia. Mds recientemente, DE GRANDIS, en 1977 (55) encuentra sé
lo un moderado aumento de LDH en la miopatfa alcohdélica crénica.
RASSOULI et al. (57), en 1976 y KHURANA et al. en el mismo afio (56)
describen sendos casos de miopatfa alcohélica con grandes aumentos
enzimdticos (CPK y Aldolasa) aungque en estos casos invocan a la hi-
pokaliemia como causante de la miopatia. ROSSOWN et al. (58) anali
zan un grupo homogéneo de trece alcohélicos con debilidad proximal
encontrando las CPK, SGOT, y Aldolasaknormales. En 1972 SONG y RU-
BIN (61) demuestran que las CPK aumentan mientras los enfermos con
sumen alcohol. Esta elevacidn se normaliza a las dos semanas de de
jar de tomar alcohol. En 1974, PRAGAD et al. (75), demuestran el -
aumento de CPK, LDH y SGOT en las formas pseudotromboflebiticas de
miopatfa alcohdlica aguda. GALEN et al. (63) analizan isoenzimas de
LDH y CPK, afirmando que estas fracciones pueden representar alguna
ayuda diagnéstica siempre y cuando los valores enzimdticos sean al

tos.
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A la luz de estos estudios parece que lo mds admitido hoy en
d{a, es el aumento de enzimas en las formas agudas, ya fueren gene-
ralizadas o localizadas (formas pseudotromboflebiticas), aumento,
que al suprimir la ingesta va a normalizarse en un par de semanas.
Se admite asimismo, un aumento de enzimas musculares cuando el en-
fermo desarrolla un delirium tremens (DT). Précticamente la inmen-
sa mayorfa de investigadores (87) estén de acuerdo en que en las -
formas crénicas de miopatia alcohélica, no existe elevacién de en-

zimas.

4.4.3. Electrofisiolégica.

En las distintas series de enfermos alcohélicos en las que se
estudié la miopatia que presentaban, han sido varios los pardmetros
electrofisiolégicos valorados. (120) Asi EKBOM et al. (2) en 1964,
valorando la existencia de potenciales pvlifdsicos, encuentran elec
tromiograma miégeno en catorce de sus dieciséis pacientes estudia-
dos (incluyendo formas agudas, crdénicas, y subclinicas de miopatia).
Este porcentaje es francamente menor en la serie de PERKOFF et al.
de 1967 (4), ya que encuentra datos miopdticos sélo en trea de sus
diez casos de miopatfa crénica. De gran interés es el trabajo de -
RUBIN et al. de 1976 (9), en el que induce lesiones experimentales
a babones y voluntarios humanos no alcohdlicos, apreciando lesiones
histolégicas valorables a las cuatro semanas. Todos los estudios -
electromiogréficos de estos "pacientes" fueron normales. SERRATRICE
et al, (16), encuentran un electromiograma sugestivo de miopatia en
gseis de sus catorce enfermos alcohélicos con sindromes musculares
proximales crénicos. Es de nuevo PERKOFF, guien en su magnifica re

visién de 1971 (39) indica los posibles hallazgos electrofisiolégi-
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cos de la miopatia alcohdlica. Asi refiere:

La existencia de potenciales breves y de baja amplitud.

- La existencia de formas bi y polifédsicas.

La presencia de potenciales de fibrilacidn.

Una disminucién de la velocidad de conduccién (cuando hace alu-

sién & la neuropatia acompafiante).

SENEVIRATNE et al. (48), en 1975 encuentran positivos los electro-
miogramas practicados a cuatro de sus cuatro paci;ntes con alcoho-
lismo crénico y cardiomiopatia aguda con rabdomiolisis. TERAVAINEN
et al. (51) registran fibrilaciones en los electromiogramas practi
cados a las catorce ratas a las que inducen alcoholismo. De los cua
tro pacientes con alcoholismo crénico que estudian WALSH y CONOMY
(52) en 1977 sélo encuentran potenciales de fibrilacién ocasionales
Yy potenciales polifdsicos en tres pacienies.

Los hallazgos electromiogrdficos de los dos pacientes estudia
dos por RUBENSTEIN et al. (54) con miopatia alcohélica con hipoka-
liemia, mostraban signos neuropdticos en un caso y miopdticos en
otro. El electromiograma que practicaron KHURANA et al. (56) en --
otro paciente con miopatia alcohdélica e hipokaligmia, es completa-
mente normal, lo cual contrasta con los hallazgos histolégicos e
histoquimicos, en los que existfa una notable patologia. RASSOULI
et al. (57) en 1976 estudian otro paciente con miopatia alcohélica
e hipokaliemia, encontrando signos miégenos en el electromiograma.
DE GRANDIS et al. (55) en 1977 encuentran asimismo datos midgenos
en sus dos pacientes que presentaban miopatia proximal. ROSSOW et
al. en 1976 (58) al estudiar trece casos de debilidad muscular pTQO

ximal en alcohélicos crénicos, encuentran la coexistencia de altera
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ciones neuro y miopdticas en dos pacientes, datos neuropdticos pu-~
ros en sieté y signos miopdticos sdélo en dos pacientes. Oh en 1976
- (60) en una publicacién fundamentalmente electrofisiolégica, estu-
dia cinco casos de miopatia alcohélica (tres formas agudas y dos
crénicas) proponiendo los siguientes patrones electromiogrdficos
definitorios:

Disminucién de la duracién de los potenciales.

Aumento de los potenciales polifdsicos.

Existencia de patrones interferenciales.

Existencia de fibrilaciones.

Actividad espontdnea anormal.

Otro estudio especializado y que incluye numerosos casos, es
el trabajo de WORDEN de 1976. (70) Elige este autor 191 casos de
entre trescientos pacientes en tratamiento para desintoxicacidén -~
alcohélica. Encuentra que un 57% de los pacientes presentan algin
tipo de alteracidén electrofisioldégica, mientras que sélo en un 5%
el estudio fue completamente normal. Encuentra patologia muscular
‘sin alteracién neurolégica en sélo trece de ciento noventa y un ca .
gos estudiados, patologia muscular y neurolégica en noventa y tres
de ciento poventa y uno y patologfa sélo neurlgena en setenta y -
uno de ciento noventa y uno. Los criterios electrofisiolégicos que
usa el autor son:

- Potenciales polifdsicos (ntmero, amplitud y duéacién).
- Bisqueda de fasciculaciones, fibrilaciones y ondas puntiagudas.

- Velocidad de conduccién.

Este mismo autor describe el fendmeno denominado "BURST SU-

PRESSION" o supresién del esfuerzo méximo. Ello consiste en la in
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capacidad del enfermo alcohdélico para mantener un funcionamiento
normai de la unidad motora bajo contraccidén muscular. Aunque su -
significado no es claro, se ha observado en los pacientes con indi
ce mayor de alcoholismo,

STAL et al. (73) hallan en un porcentaje de alrededor del 47%
sobre 122 misculos examinados correspondientes a 43 pacientes, s8ig

nos parcialmente miopdticos y neuropdticos.
4.4.4. Histolégica - Histoquimica,

EKBOM, en 1964 (2), sefiala los pardmetros histolégicos que encuen-
tra en sus enfermos. Asi en la forma clinica aguda, describe la ne
crosis segmentaria con fagocitosis y regeneracién. En la forma sub
clinica, encuentra sélo atrofia y pequefias dreas de necrosis, y -
por fin, en la forma denominada asintomdtica, sélo detecta ocasio-
nales células adiposas.

PERKOFF et al., en 1967 (4) describen en su forma crénica de
miopatia, la existencia de degeneracién grasa, hileras de nicleos
(o nidcleos internos) y el hallazgo de fibras delgadas distribuidas
al azar. KLINKERFUSS et al. (6) analizan las biopsias de doce en-
fermos miopdticos (2 agudos y 10 crénicos), sefialando los datos -
més significativos:

Fibras de pequefio tamafio

Hileras de nicleos

Presencia de grasa en el endomisio

Cambios en la arquitectura citoplasmdtica, adoptando una disposi

cién granular, vacuolaro.hialina,

PERKOFF et al. (15) en 1966, estudian nueve biopsias en sus

veintiin pacientes alcohélicos crénicos. Dos de las biopsias son
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normales y en las otras siete encuentra un aumento moderado del ni
mero de nicleos del sarcolema y atrofia, ya fuera focal o difusa.
‘Confirma estos datos en otro trabajo durante este mismo afio (34).
En el campo histoquimico, s6lo detecta una variable actividad fos-
forildsica,

VALAITIS et al. (24), al estudiar dos casos de alcoholismo con
mioglobinuria, encuentra una proliferacién de nicleos, cambios hia-
linos y granulares citoplasmdticos e infiltracidén del intersticio
por linfocitos. FALHGREN et al. (3), describen hallazgos similares
en sus dos pacientes con mionecrosis, es decir, necrosis focal, sus
titucidn por tejido hialinizado y coldgena, e infiltrados polinu-
cleares y por linfocitos.

En la revisién de PERKOFF de 1971 (39), de nuevo intenta cen-
trar el problema de la miopatia alcohélica, describiendo sélo los
hallazgos de la forma aguda y la subclinica. BEn la forma subclini-

ca describe:

- Atrofia muscular
- Grdnulos citoplasmdticos

- Disposicién de los nidcleos en hilera
Forma aguda:

Fibras adelgazadas

Hileras de nicleos

Presencia de grasa en el endomisio

Granulaciones citoplasmédticas

Si hay ademds mioglobinuria, encuentra asociada:

- Necrosis
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~ Edema intersticial

-~ Fibras fragmentadas e hialinizadas

CHUI et al. (42), describen en 1975 un interesante caso de mio
patia alcohélica subclinica en un paciente que ingresa en intoxica
cién alcohbélica aguda y al que practican dos biopsias, una a su in
greso y otra a la semana. En la primera biopsia encuentran en la

tincidén de tricrdémico acimulos de material rojo pirpura en el sar-

colema y ocasionalmente en el centro de las fibras. En la tincidén
de oil red aprecia la existencia de.gqtas de grasa. Conzlas reac~
ciones histoquimicas de tipo oxidativo (NADH-TR), encuentran agre
gados oscuros. Todas las fibras afectadas son de tipo 2. En la se-
gunda biopsia (a la semana del ingreso) pricticamente han desapa-
recido los agregados subsarcolémicos. Estos agregados en las fibras
tipo 2 han sido profundamente estudiados por otros autores como EN
GEL et al. (101, 102, 103).

En el estudio experimental de TERAVAINEN et al. (54) se des-
¢ribe como a los nueve meses de beber alcohol el tamafio de las fi
bras tipo 1 ha disminuido. A nivel histoquimico, refiere hallaz-
gos similares al "Central Core Disease".

En 1977, WALSH y CONOMY (52) al estudiar tres casos de into-
xicacién alcohélica aguda, encuentran agrupaciones nucleares en el
centro de las fibras, 4reas hialinas en el subsarcolema, infiltra-
dos perivasculares de linfocitos y eosindéfilos, asi como infiltra
dos de células redondas entre las fibras. Si la biopsia se hace -
més tardfamente ademds encuentran grasa. En el aspecto de histo-
quimica, refieren ademds atrofia de las fibras tipo 2.

RUBESTEIN et al. (54), en sus dos casos de miopatia alcohd-
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lica con hipokaliemia, hallan simplemente fibras atrdficas aisladas,
citoplasma vacuolado e infiltrado por linfocitos y macrdéfagos. KHU
RANA et al. (56) hacen un estudio mds profundo de su paciente con
miopatia alcohélica e hipokaliemia, hallando necrosis focal y fago
citosis. En un 10% de fibras refieren el hallazgo de vacuolas. Hig
toquimicamente (NADH-TR) encuentran cambios vacuolares idénticos -
en las fibras tipo 1 y tipo 2. Hallan ademds depdsitos subsarcolé-
micos en lag fibras tipo 1, sugestivas de ser agregados mitocon-
driales.

RASSOULI et al. (57), estudian otro caso de miopatia hipoka-
liémica describiendo tan s6lo la existencia de vacuolizacidén, de-
generacién hialina e infiltracidn por macréfagos.

Otros autores (55) estudian dos pacientes con miopatia alco-
hélica crénica, encontrando atrofia selectiva de las fibras tipo
2, hallazgo que eé confirmado por ROSSOW et al. (58), quién ade-
méds refiere el aumento de nicleos en sus trece casos estudiados.

En 1972, SONG y RUBIN (61) practican biopsia muscular a tres
voluntarios no alcohélicos y bien alimentados tras treinta dias
de consumir alcohol. El estudio histolégico de las biopsias es noxr
mal, sin embargo no ocurre lo mismo al estudiar los especimenes al
microscopio electrdénico.

MAIER (74), en un trabajo experimental con ratas, encuentra
hacia la 36% gemana de administrar alcohol dnicamente un aumento
de los nﬁcleos de lasg fibras. El estudio hiatoquimico de todos los
especimenes es referido como normal.

En el trabajo mds moderno realizado, RUBIN (78), en 1979, en-

cuentra en las biopsias de sus voluntarios no alcohélicos bien ali
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mentado necrosis de miofibrillas, fendmenos inflamatorios agudos
y/o crénicos, y fibrosis intersticial. Al igual que en un trabajo
anterior (61), los hallazgos al microscopio electrénico son mucho
més manifestos. Todo ello contrasta con el trabajo experimental de
JORDO et al. (68) al referir la ausencia de cambios histopatolégi-

cos en los rifiones y pdncreas de estas ratas.

4.4.5. Ultraestructural.

Obviamente no son muchos los estudios sistemdticos llevados a cabo
con microscopfa electrénica de la miopatia alcohdélica. RUBIN, ya en
1976 (9), refiere sus observaciones en tres voluntarios no alcohdli
cos al mes de consumir alcohol, hallando:

- Edema intracelular

Mitocondrias irregulares y mds grandes de lo normal

Lipidos y glucdgeno en los espacios intermiofibrilares

Dilatacién del reticulo sarcopldsmico con pequefias particulas os-

mofilicas.

Este mismo autor, con SONG (61, 105), en 1972 describe prdcti-
camente los mismos hallazgos en véluntarios no alcohélicos. Hay que
resaltar que en este trabajo refiere los hallazgos al microscopio
éptico, los cuales no muestran patologia alguna.

De nuevo RUBIN, en 1979 (78) encuentra en voluntarios no al-
cohélicos bien alimentados edema intracelular, gotas de grasa, au-
mento del contenido en glucégeno y mitocondrias anormales. PRAGAD
et al. (75) en 1974 describen los hallazgos al microscopio electrd
nico de un caso de miopatia alcohdlica aguda pseudotrqmboflebitica,
encontrando atrofia y balonamiento de las fibras, y curiosamente

disminucién del nimero de mitocondrias pero conservando una morfo-
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logfa normal.
PERKOFF (39) en 1971, describe los hallazgos al microscopio -
electrénico de la forma subclinica y aguda de miopatia alcohdlica,

asi en la forma subclinica:

- Aumento de la cantidad de glucégeno y de los ribosomas

Al teraciones muy variables del sarcolema

Alteracién de las crestas mitocondriales distribufda de forma to

talmente al azar

Alteracidén de la estriacidén de las miofibrillas

En la forma agudas

Aumento del tejido fibroso y de la grasa

Alteracién del tamafio de las fibras

Aparicién de hileras de nicleos

Células con pocas organelas o con muy pocas mitocondrias

Miofibrillas fragmentadas

CHUI (42), en el caso de miopatia alcohélica subelinica con
agregados subsarcolémicos, al estudiar al microscopio electrdnico,
observa que estos agregados son estructuras tubulares, paralelas,
oblicuas o perpendiculares al eje longitudinal de la fibra, que se
hallaban incluso a cientos y entre los que existia glucégeno.

En los cortes transversales de estos tubulos, se observaron
otros tibulos, y en su luz un material electrénicamente denso. En
la biopsia que practica al cabo de una semana al paciente, han de
saparecido los mencionados tidbulos.

4.4;6. Actividad enzimdtica intracelular y contenido en iones.

En 1974 SUOMINEN et al. (46), analizan la actividad enzimi-
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tica y la concentracién de glucdédgeno en el misculo de alcohdlicos
voluntarios, encontrando que las actividades CPK, LDH y otros y
enzimas estdn bajas sélo uno o dos dias al dejar de heber, y que
estas actividades retornan a valores normales a la semana, Respec-
to a la concentracidén de glucégeno, observa que los alcohélicos -
gastan mds glucégeno al hacer el mismo ejercicio que un grupo con-
trol.

En 1975, KIESSLING et al. (45) analizan distintas actividades
enzimdticas en once pacientes alcohdlicos y en diez controles me-
diante biopsia muscular con aguja de Bergtrtm (12, 13, 14). Valo-
ra el contenido de ATP, Creatina, Glucdégeno, las actividades ATP-~
ASA, NADH, TPP (Triosafosfatodeshidrogenasa), LDH y Citocromo-Oxi-
dasa y el volumen de grasa, volumen mitocondrial, de las fibrillas,
¥y el volumen extrafibrilar. El grupo de alcohdlicos tiene, con dife
rencia al grupo de no-alcohélicos, una disminucién del volumen de
las mitocondrias con la disminucidén correspondiente de la gctivi—
dad Citocromo-oxidasa y una disminucién de la actividad TDP y LDH.

KNOCHEL (59), en 1976 refiere la composicién iénica de los -
misculos de trece pacientes con miopatia alcohélica (biopsia por
aguja), y encuentra que nueve de trece enfermos presentan una dis-
minucién de fésforo, trece de trece una disminucidén de calcio,ocho
de trece, una disminucién de magnesio y ocho de trece, una disminu
cién de potasio, sin que de ello saque mayores conclusiones. En -
1975 KIESSLING et al., (67) demuestran que los misculos de los al-
cohdlicos crénicos tienen un volumen mitocondrial menor y las fi-

bras "blancas" tienen asimismo un tamafio menor.



31

4.4.7. Funcional o "Dindmica". Interaccién actina-miosina.

En 1950 pudo demostrarse que la contraccidén del midsculo se 1lle

va a cabo mediante el deslizamiento de los filamentos de actina y

miosina unos sobre otros. El proceso es dependiente del ATP y estd
controlado por la presencia o ausencia de iones de calcio y de mag
nésio. En presencia de calcio, el ATP provoca formacién y disocia-
cidén ciclica de puentes entre los filamentos de actina y miosina,

de tal modo que los mencionados filamentos se van deslizando como

por la accidén de un trinquete (figura 5). Los filamentos de actina
tienen una polaridad especifica y surgen perpendicularmente de las
lineas Z o zonas de unidén, de modo que los filamentos de lados --
opuestos tienen polaridad contraria. Los filamentos de miosina son
bipolares, con unas "cabezas globulares" que se proyectan en cada

uno de sus extremos. Estas cabezas forman puentes cruzados con los
filamentos de actina. Existen dos proteinas reguladoras asociadas

a la actina, que son la tropomiosina y 1la troponina, las cuales -~
rermiten la interaccidén de los filamentos de actina con las cabe-

zas de miosina, pero tan s6lo en presencia de iones-calcio (81) y

magnesio (78).

Por métodos turbidimétricos, es posible medir "in vitro" la
capacidad intrinseca de las protefnas contrdctiles para iniciar la
contraccién. Es el estudio de la denominada "contraccién sin arqui
tectura”, que si bien no es idéntica a la contraccién "in vivo", -
refleja fielmente la interaccidén proteica. La adicién de ATP a --
una solucidén de actomiosina, disocia el complejo y por tanto la --
turbidez de la solucién disminuye. A continuacién se produce la -

reasociacidén actina-miosina y por ende, la turbidez causada por la
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superprecipitacién aumenta. Se ha observado que tanto el alcohol -
como el acetaldehido, a concentraciones fdcilmente detectables en
pacientes alcohélicos, inhiben la asociacién de actina y miosina -
probablemente por la inhibicidén del transporte de calcio a la tro-

ponina (78, 122).

4.4.8, Patogenia de la lesidén muscular inducida por el consumo de

alcohol.

HED et al. (1) afirman que la patogenia del dafio muscular pro
ducido por el consumo de alcohol, es la misma en el misculo que en
el hfgado. En uno de sus primeros trabajos, PERKOFF et al. (4) ~-
aventuran la posibilidad de que el alcohol o uno de sus metaboli--
tos altere la permeabilidad de la membrana muscular liberando enzi
mas. LAFAIR et al. (5), proponen incluso que el alcohol tendria --
una toxicidad muscular idéntica a la toxina tetdnica (88). De acuer
do con PERKOFF (4) y otros autores (89, 90), admiten que el alco-
hol altera la permeabilidad de la membrana de la célula muscular -
permitiendo la salida de enzimas.

RUBIN et al. en 1976 (9), creen que la patogenia de la leéidn
muscular depende de la alteracién de las mitocondrias por la dismi

‘nucién de su actividad oxidativa. Estd4d demostrado por técnicas de
superprecipitacién que el Etanol y el Acetaldehido por un lado,dig
minuyen la fuerza de contractilidad y la respuesta al ADP, es de~-
cir, dificultan la unién actina-miosina, y, por otro lado, alteran
la capacidad de transporte de calcio de la membrana del reticulo
sarcopldsmico.

LIEBER (10), al estudiar el dafio tisular del alcohol en higa

do y otros tejidos, sugiere que la afectacién muscular es parale-
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la a la hepdtica. Afirma que no hay fenémenos de malnutricién aso-
ciados sino que el propio etanol o acetaldehido son quienes provo-
" can que se deposite grasa en el higado.

PERKOFF et al. (15, 34), sugieren que la patogenia de la miopa
t{ia alcohdlica es similar a la de la enfermedad de MC ARDLE (aéfi-
cit de fosforilasa), pero reversible. Algo similar ocurre con el
trabajo de PEARSON en 1961 (22), comparando el caso que él refiere
de enfermedad MC ARDLE con la miopatia alcohdlica. Varios autores
(23, 40, 44), suponen que la patogenia de la miopatia reside en el
aumento de la permeabilidad de membrana, o sea por lesién celular
directa.

En una revisién de varios autores, en 1977 (28), se sugiere
que la patogenia de la miopatia alcohélica reside en varios puntos:
- Inhibicién de enzimas glucoliticos por el alcohol o por alguno

de sus metabolitos
- Interferencia en el metabolismo de la mioglobina, Hipétgsis apo
yada asimismo por VALAITIS et al. (24).
- Accidén directa téxica sobre la membrana o sobre las mitocon--
drias de la fibra muscular.

ALEXANDER (31), al estudiar la miocardiopatia alcohdlica, -
afirma que el miocardio no puede metabolizar el alcohol (ya que
carece de enzima alcoholdeshidrogenasa).

Otro autor (100), demuestra que se altera la contractilidad
miocdrdica al perfundir el corazén con acetaldehido, pero no ocu
rre lo mismo al perfundirlo con alcohol. Otros autores (97, 98,
99), se han ocupado asimismo del problema de la miocardiopatia que
desarrollan los enfermos alcohélicos, proponiendo distintas pato

genias,
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PERKOFF, en su revisidén de 1971 (39) uYnicamente propone en la
patogenia de la miopatia alcohélica hasta qué punto estd involucra
da la isquemia, los transtornos nutricionales, las alteraciones del
potasio o del magnesio, la alteracidén del metabolismo de los hidra
tos de carbono, o la alteracién de la permeabilidad de la membrana.

LYNCH (43), aventura la hipStesis de que el dafio producido por
el alcohol es similar en el misculo esquelético y en el miocardio,
intentando atribuir todo a un hiperaldosteronismo que acompafia a la
intoxicacién crdénica de alcohol.

SENEVIRATNE (48), defiende la hipStesis de que es el acetalde
hido quien inhibe la fosforilacién, comprometiendo la sintesis de
proteinas miocdrdicas (113). Esta teoria estd apoyada por los estu
dios experimentales de otros autores (107).

WALSH y CONOMY (52), proponen, apoyados por otros investigado
res, que la patogenia del dafio muscular alcohdélico, reside en el
efecto del alcohol sobre las mitocondrias (110, 111). Propone asi-
mismo que el acetaldehido inhibe la sintesis de proteinas ﬁiocér-
dicas (112, 113).

CHUI L.A et al. (50) demuestran que el etanol disminuye la pro
duccién de ac. ldctico por parte del misculo en ejercicio en pacien
tes normales.

RUBINSTEIN et al. (54) proponen como entidad clinica la deno-
minada miopat{a alcohdlica hipokalidémica, intentando al igual que
otros autores (53, 56, 80, 115, 116, 117, 118, 119) dar una prepon
derancia notable al déficit de este ién en la patogenia de la mio-
patia alcohélica. Uno de los pacientes estudiados por estos auto-

res presentaba ademds hipo Mg, sin embargo no se ha
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demostrado que esta eventualidad condicione. miopatia alguna (108,
114). ‘
ROSSOUW et al. (58) proponen que el origen de la miopatia al-
cohdlica tal vez sea neuropdtico, lo mismo que otros autores (85)
quienes demuestran que 8 de sus 11 alcohélicos sin clinica muscu-
lar presentaban atrofia muscular por grupos, tipica de denervacién.
Aln a pesar de ello 2 de 11 pacientes presentaban atrofia selecti-
va de las fibras tipo 2, lo cual irfa en contra de la etiologia U
ramente neuropdtica. Oh (60) propone que el sd. muscular proximal
es por miopatia primaria, mientras que la miopatia distal coexiste
con la neuropatfa. PUSZKIN y RUBIN en 1975 (69) proponen un cardc-
ter mds funcional para explicar la patogenia de la miopatia alcohd
lica, afirmando que el etanol y el acetaldehido inhiben la accién
del ADP, que es quien en definitiva modula la unién actina-miosina.

MAYER (74) en 1973 demuestra experimentalmente que en ratas -
con consumo prolongado de alcohol se alteran los potenciales de mem
brana y ello conlleva alteraciones ultraestructurales (61), pero -
que no son suficientes para justificar la existencia de mio o neu-
ropatia. RUBIN en 1979 (78) es quien por fin declina toda responsa
bilidad del dafio muscular producido por el alcohol en el acetalde-
hido. Afirma que es este metabolito del alcohol quien

-deprime la contractilidad del miocardio

-disminuye la actividad de las enzimas

oxidativos en las mitocondrias

-altera el transporte de calcio en el re-
ticulo sarcopldsmico

Varios autores (80) por fin, admiten que la patogenia del da

- fio muscular vendria dade por alteraciones de la permeabilidad de
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la membrana celular, invocando como factores que ademds pudieran in
tervenir:

-alteraciones electroliticas

~déficits nutritivos

-toxinas (barbitiricos)

~déficit de actividad fosforildsica

-isquenia

En el II Congreso Mundial de Psiquiatria biolégica (79) se in
trodujo el concepto de la disminucién del protector fisiolégico de
los grupos SH de las proteinas (glutation reducido) en ratas a las
que se ha inducido un hdbito alcohélico. Al disminuir la cantidad
de glutation reducido pueden alterarse toda una serie de propieda-
des de numerosas estructuras biolégicas como por ejemplo la permea

bilidad de las membranas, teoria ya sustentada por otros autores

(4, 23, 39, 40, 44).

4.5, Interrelacidén entre la miopatia alcohdlica y otros Srganos y

sigtemas

HED (1) en su serie de 12 casos de alcohdlicos crdénicos refie
re dnicamente la coexistencia de taquicardia -al hacer alusidén al
corazén y de degeneracidén grasa o cirrosis hepéticg al hacer alu-.
sién al higado. Piensa ademds que es dificil evaluar el componen-
te carencial que pueden presentar sus pacientes alcohdélicos a la
hora de evaluar las lesiones.

EKBOM (2) encuentra una incidencia muy elevada de hepatopa-
tia alcohélica en los 16 casos estudiados, ya que 15 de ellos pre
sentaban ocirrosis hepdtica o degeneracién grasa del higado. PER--

KOFF en 1967 (4) en su serie de 12 enfermos encuentra coexisten--
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cia de cirrosis hepdtica. En el trabajo de STAHL et al., (62) se men
ciona la coexistencia de neuro y miopatia sin comentar porcentajes.
"Estos autores como HAFERKAMP (65) y POSOKHOV (64) estudian las com-
plicaciones neurolégicas del alcoholismo crdénico, indicando ¥nica-
mente una relacidén positiva entre la cronicidad del alcoholismo y
las complicaciones neurolégicas periféricas (el 25% de los 500 pa-
cientes las presentan) sin hacer alusién a la miopatfa alcohélica.
DE MAIO et al. (72) estudian la polineuropatia de los alcohdélicos
por otra parte gastrectomizados. Tampoco hacen alusién a la coexis
tencia miopdtica.

En el cldsico trabajo de KLINKERFUS et al. (6) de sus 12 en-
fermos con miopatia alcohdlica, en 4 refiere la coexistencia de po
lineuritis, en 3 la de encefalopafia de Wernicke y en 2 la de C.he
pética. Es en este mismo trabajo donde por vez primera se conside-
ra seriamente el papel que pueda jugar en el desarrollo de miopa-
t{a la coexistencia de malnutricién. Por ello, el autor revisa la
histologfia muscular de 35 casos de malnutricién bien documentada,
hallando como Unicas diferencias que en la miopatfa alcohélica pu
ra“hay variacién en cuanto a la atrofia de las fibras, mientras -
qﬁe en la miopatia por malnutricién esta atrofia es mds uniforme.
Asimismo, en la miopatia alcohélica frecuentemente hay degenera-
cién grasa notable, mientras que en la carencial usualmente hay -
poca grasa. VALAITIS et al. (24) cuando estudian sus 2 casos de -
miopatia alcohélica agude con mioglobinuria, hallan que sus pacien
tes presentaban ademds cirrosis hepdtica, encontrando gsimismo de~
pésitos tubulares de mioglobina en la biopsia renal. Otros autores

han insistido también en las mioglobinurias asociadas & alcoholis-
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mo (30, 94, 95, 96). En otro cuadro de rabdomiolisis (43), LYNCH et
al. encuentran la coexistencia de cardiomiopatia y cirrosis hepdti-
‘ca. ETTINGER et al. (41) cuando estudian perros alcohdlicos comprue
ban alteraciones electrocardiogrdficas (QRS alargado), en relacidn
directa a la duracién del alcoholismo. SSlo detectan estos autores
transtornos de la conduccidén intraventricular, sugiriendo ademds -
que el efecto téxico parece ser acumulativo. SENEVIRATNE(48) en 3
de sus 5 alcohélicos crénicos con intoxicacién aguda detecta insu-
ficiencia cardiaca de aparicién aguda. Otros autores (36, 37) se -
han ocupado de estudiar la afectacién cardiaca en alcohblicos cré-
nicos,prestando poco interés a la coexistencia de afectacidén de la -
musculatura esquelética.

ROSSOUW et al. (58) refieren que sus 13 pacientes con miopa-
tia alcohélica crénica presentaban clinicamente polineuritis, de-
tectando en algunos ademds encefalopatia de Wernicke y cirrosis he
pdtica. MAYER et al. (74) al analizar 16 animales a los que induje
ron alcoholismo, estudian Unicamente la coexistencia de polineuri-
tis, definiendo los cambios que encuentra en el alcocholismo agudo
(disminucién de la velocidad de conduccién nerviosa) con desmieli
nizacién segmentaria y degeneracidén axonal en la histologia. En
el alcoholismo agudo no encuentran tales transtornos de la conduc
cién. PRASAD et al. (75) cuando refieren un caso de miopatia alco
hélica pseudotromboflebitica coexistiendo con cardiomiopatia sefia
lan la rareza de tal asociacién, ya que sd6lo han sido reportados
tres casos (106, 121),

A la luz de esta revisién, se desprende que los distintos au~
tores se limitan & comentar los grandes sindromes en relacién al

alcohol que presentaban sus enfermos, es decir, si el dafio muscu-
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lar coexistfa con cirrosis hepdtica, con polineuritis alcohélica,
con encefalopatia de Wernicke, etc., pero, en ningin trabajo de los
~revisados se analizan de forma sistemdtica las alteraciones que coe
xistfan con la miopatia alcohblica. Las series cortas y la diversi
dad de criterios hacen a nuestro entender que el porcentaje de aso
ciacién de miopatia a otras patologias en relacién al alcohol sean
tan variables.

De la bibliografia revisada se desprende que el abuso crdénico
de alcohol conduce a una hepatopatia, ya sea manifestada en forma
de acimulo de grasa, de hepatitis alcohélica o de cirrosis. Se ha
demostrado ademds que la "proteccidén"del higado que tendria una -
dieta adecuada frente a la noxa que supone el alcohol es inexis-
tente, o como éfirman Rubin y Lieber "los buenos tiempos ya pasa-
ron" (123). Estos mismos autores inducen depésitos de grasa en ani
males de forma'experimental (124), en alcohélicos desintoxicados
con nueva ingesta alcohélica (125) y en voluntarios sanos con apor
te aumentado de alcohol (126), e incluso en voluntarios no alcohd
licos, con excesiva ingesta de alcohol y todo tipo de suplementos
vitaminicos y dietéticos. La lesién elemental que en el higado pPTo
duce el alcohol parece radicar en un éumento del tamafio de las mi-
tocondrias por lesidén de la membrana de las mismas, y en una dila-
tacién del reticulo sarco pldsmico. A nivel funcional parece que
ello condiciona una disminucién de la actividad de la succinico-
deshidrogenasa y de las citocromooxidasas.

El hallazgo de estas anomalias mitocondriales y del reticulo
sarcoplédsmico en la miopatfia alcohélica es 1o que ha hecho supo-
ner a algunos autores (9, 10), que el dafio producido en el tejido

muscular y en el hepdtico por el alcohol tendrfan una patogenia co
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‘cador biolégico, ya no de la existencia de hepatopatfa crémius alcy
hélica, sino de alcoholismo. (76,77).

En el aspecto hematolégico, las anomalfas mds cominmente <us-
critas asociadas al alcoholismo son la macrocitosis con o sin mé:s:
la megalobldstica, anomalias morfoldgicas como la presencia de dig
nocitos, acantocitos o estomatocitos (49) ¥y anemias hemoliticas ha
bitualmente en el contexto del Sindrome de Zieve (127). La caren-
cia de hierro y la anemia siderobldstica son més excepcionales, En
la serie blanca es bien conocida la neutropenia de los alcohélicos
asi como el déficit funcional de sus granulocitos. De igual modo,
el alcohol, y al parecer por efecto téxico directo sobre los mega
cariocitos es capaz de originar una trombopenia aguda (128, 129).
Al igual que sucede con la enzima gamma GT, algunos autores han -~
propuesto la medicién del VCM como excelente marcador hematolégi-

co de alcoholismo (76).
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V. MATERIAL Y METODO

Se han estudiado un total de 60 enfermos, que ingresaron con-
secutivamente en el Servicio de Medicina Interna General, Clinica
Médica-C de la 2% Cdtedra de Patologia y Clinica Médica del Hospi~-
tal Clini9o ¥y Provincial de Barcelona. Este Servicio consta de 25
camas, 19 de ellas destinadas a varones y seis a hembras. El estu-
dio fué llevado a cabo desde Enero de 1979 hasta Diciembre de 1981,
ingresando un total de 2058 pacientes, de los cuales 86 fueron diag
nosticados de alcoholismo crénico, y 60 de ellos incluidos en pro-

tocolo de estudio.

5.1, Criterio de seleccién de enfermos:

5.1.1. Reunir uno o mds criterios mayores, o bien tres o mds crite
rios menores de los publicados en el "Criteria Committee of the Na
tional Council on Alcoholism (1972)" (86) para calificar a un suje
to como alcohélico. Estos criterios y su valoracién quedan refleja
dos en la tabla I. Los criterios estdn clasificados en mayores y me
nores teniendo ademéé un valor diagndéstico de 1 a 3 en el sentido
de que el valor 1 es cldsico, obligatorio y definido pudiendo diag
nosticarse al paciente que lo cumpla de alcohélico; el valor 2 es
indicativo, frecuente o de probable alcoholismo y el valor 3 es sé
lo incidental, potencial o de posible alcoholismo.

De modo arbitrario, y como criterio aparte, se exigié el no -
haber interrumpido la ingesta de alcohol en los iltimos 6 meses.
Los datos referentes al tipo de bebida alcohdélica consumida y su -
cronicidad fueron obtenidos del propio paciente, cotejdndolos con

los familiares del mismo. El entrevistador que recogia los datos -
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era siempre la misma persona, en este caso el autor del presente -
trabajo, siendo a la vez uno de los médicos encargados del cuidado
ae los enfermos. La traduccidén del tipo de bebida alcohdlica consu-
mida, expresada en gramos de alcohol puro, se hizo conociendo el -
grado alcohblico de cada bebida (Fig. 6), el n® de cc. ingeridos y,
teniendo en cuenta que la densidad del alcohol es de 0,80, segin la

férmulag

graduacidén X n? cc. X 0,80
n® grs, de alcohol = 100

En la misma fig. 6 puede obtenerse el valor del alcohol consu-
mido en gramos por la interseccidén de 1a'reg1a central al unir los
puntos que reflejan el n? de cc. y la graduacién de la bebida alco-

hélica.

5.1.2, Edad comprendida entre 20 y 60 afios. E1 limite inferior fué

marcado en 20 afios ya que raramente existe un hdbito alcohdélico crd
nico en edades inferiores. El 1{imite superior se fijé en 60 afios ya
que es bien conocido que a esta edad los cambios que puedeﬁ enconm—-
trarse en una biopsia muscular pueden ser debidoa, Unicamente, a un

proceso involutivo.

5.1.3. Ausencia de historia familiar o personal patoldégica de cual-

quier tipo de distrofia muscular,

5.1.4.‘Ausencia de enfermedad en la que exista miopatia conocida
(hipercorticismo, enf. de Addison, neoplasias, etc.) Significé la
inmediata salida de protocolo de estudio el hecho de que un enfermo
fuera diagnosticado, tras su estancia hospitalaria, de cualquiera

de las enfermedades en las que se ha descrito una miopatia asocia-

da. (7)
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5.1.5. Ausencia de cualquier alteracidén clinico-bioldgica que pudie
ra comportar algun riesgo para el paciente a la hora de llevar a ca

bo las exploraciones pretendidas.

5.1.6. Consentimiento, por parte de los enfermos, sobre las explo-
raciones a que serian sometidos tras una detallada informacidn so-

bre las mismas.

5.2. EXPLORACION FISICA

El mismo dfa de ingreso del enfermo, se realizd una explora-
cién fisica dirigida a valorar especificamente el sistema muscular
¥y nervioso periférico. Asi se valord de cada grupo muscular la exig
tencia de atrofia, de dolor en reposo o provocado por la compresidn,
existencia de edema muscular, déficit activo, existencia de fascicu
lacionés o mioquimias, as{ como la existencia de fatigabilidad. Ca-
da uno de los apartados era vglorado como presente o inexistente,
sin perfilar el grado de afectacidn.

Por lo que hace referencia al sistema nervioso, se exploraban
los reflejos osteo-tendinosos, la sensibilidad profunda, la tdctil
y la dolorosa, los pares craneales, asi como la existencia de sin-
drome cerebeloso y de cualquier encefalopatia relacionable con el
consumo de alcohol. Al igual que en el apartado anterior, se re-
flejaba como positiva o negativa la existencia de cualquier de es

tas alteraciones,

5.3. DETERMINACIONES ANALITICAS Y COMPLEMENTARIAS

5¢3.1. Enzimas musculares

Al dfa siguiente de su ingreso, se determind en el suero de
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todos lps pacientes, las enzimas SGOT, Aldolasa, CPK y LDH, segin
las técnicas convencionales usadas en nuestro laboratorio. Los va-
‘lores normales de cada uno de estos pardmetros queda recogido en la
tabla n? II, Cuando cualquiera de estos andlisis ofrecia valores su

periores a la normalidad, las determinaciones eran monitorizadas -~

repitiéndose cada dos dias, a efectos de valorar la evolucidén de

las mismas.

5+3.2. Pruebas de funcionalismo hepdtico

Se determinaron, asimismo, en todos los pacientes las pruebas
analiticas hepdticas rutinarias, que incluyen SGOT, SGPT, Gamma-GT,
Fosfatasas Alcalinas, Bilirrubinemia directa y total, proteinogra-
ma electroforético, e indice de protrombina., En los casos en que es
ta biologia hepdtica estaba alterada significativamente, y no exis-
tia contraindicacién alguna, se practicSé biopsia hepdtica, con la-

paroscopia o a ciegas segin las condiciones del paciente.

5.3.3. Estudio hematoldgico

Se determind,también, en todos los enfermos un estudio hemato
1dgico que inclufa: recuento de hematies, valor de hemoglobina, va
lor hematocrito, VCM, HCM, y CCMH, as{ como recuento leucocitario
(contador electrénico Coulter-S). Se dosificé, ademds, el dcido £é
lico sérico y el intra-eritrocitario, asi como el valor de la Vit.
312 sérica y la CCBlQ (is6topos). En todos los pacientes se practi
cé, asimismo, mielograma con estudio del hierroc medular, el 19 es-
tudiado por tincidn convencional con MAY-GRUNWALD-GIEMSA, y el 2¢

con la tincién de PERLS.,



53

TABLA II, VALORES NORMALES DE LOS PARAMETROS BIOLOGICOS ANALIZADOS

SGOT = 5 - 35 mU/ml

Aldolasa = O - 3'1 mU/ml

LDH = hasta 450 mU/ml

gamma GT = 5 - 25 mU/ml

VCM = 83 - 99 f1 (87 + 5) (%)

HCM = 26 - 33 pg

Ac. félico sérico = (3 - 12 ng./ml.)

Ac. félico intraeritrocitario = (300 - 1200 ng./ml.)

Viti,. B 12 sérica = (200 - 1000 pgr./ml.)

(%) Tal como se comenta en la discusién se han tomado unos y

otros valores del VCM
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5.4. EXPLORACION ELECTROFISIOLOGICA

5.4.1. EMG

Tras ser valorados clinicamente, los pacientes eran evaluados
electrofisiolégicamente., Se escogié para estudio electromiogréfico
el misculo recto anterior del cuadriceps crural, en el que se rea-
lizaron detecciones en reposo, a la contraccién moderada y a la con
traccién médxima. El aislamiento de potenciales de unidad motora, -
permitia analizar su morfologia, duracién y amplitud. El estudio se
realizdé mediante electrodo de aguja bipolar, monofilar, del tipo -
coaxial de Bronck, conectado a un aparato de electromiografia Made
lec de dos canales, modelo MS-~6, de registro inmediato a base de pa
prel fotosensible. E1 electrodo de deteccidén se introducia en distin
tas direcciones y profundidades (un minimo de 10 patrones de contrac
cién voluntaria se han visualizado en cada paciente). Todos los exd
menes fueron realizados por el Dr. J. Valls con la colaboracién del
autor de la tesis.

Como criterios de existencia de lesiones miégenas se han valo

rado los siguientes datos: (132)

1) Presencia de elementos breves (duracidén menor de 4 seg.) en la
contraccién moderada o en el aislamiento de potenciales.

2) Alteraciones de la morfologia de los potenciales unitarios e -
irregularidades de la configuracién de los agrupamientos en las
fases de contraccién voluntaria moderada o méxima,

3) Reduccién de la amplitud media del patrdén interferencial méximo.

4) Alteraciones de la relacién méximo esfuerzo/patrén interferen--
cial,

Se admitié como sugestivo de miopatia la existencia de una

cualquiera de las alteraciones descritas.
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5.4.2, Estudio del SNP

Para el estudio de la neuropatia periférica, se inclufa en pro
tocolo el estudio de la musculatura distal de EEII (misculo pedio)
y un cédlculo de la velbcidad de conduccién del tronco nervioso del
cidtico popliteo externo. Asimismo, se realizdé la prueba de Hoff-
man para valorar el grado de afectacién neuroperiférica. Se admitié
que existfa afectacién neuroldgica periférica cuando la velocidad
de conduccién estaba disminuida al menos en un 20% de su valor nor
mal (45m/seg para el cidtico poplitico externo), (ver fig. 23), o

cuando existian alteraciones notables en los potenciales evocados.

5.5. BIOPSIA MUSCULAR.-

5.5.1. Técnica

]
Tras la prédctica del estudié electrofisiolégico, se procedid a
la biopsia muscular. Aunque hoy En dia es bien conocida la técnica
de biopsia por aguja (82, 92, 9§), en todos los pacientes fue obte-
nida por procedimiento quirdrgico, por las ventajas que ésta presen
ta, Se decidié la prdctica de la biopsia muscular tras el estudio
electrofisiolégico por si éste era muy expresivo en el sentido de
evidenciar miopatia en un grupo muscular concreto. En caso positivo
era biopsiado el misculo patolégico, contralateral, en caso contra
rio, se procedfa a la biopsia del misculo recto externo del cuadri
ceps crural. Todas las biopsias musculares fueron llevadas a cabo
por el autor del presente trabajo. Para ello se utilizdé material
quirdrgico simple (hojas de bisturi, "mosquitos", separadores, son
da acanalada, tijeras, portaagujas, agujas de sutura atraumdticas,

catgut, y seda negra 000), Las biopsias se realizaron en ambiente
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no estéril. Tras proceder al rasurado de la zona y lavado con agua
jabonosa, se desinfectaba la piel con una solucidén de mercurocro-
mo. Se procedia a la anestesia de la 2zona, con scandicaina sin adre
nalina, cuidando de no incidir en el tejido muscular, el cual podria
sufrir cambios al inyectdrsele el anestésico local. Se procedia, a
continuacién, a practicar una incisidén con hoja de bisturi en el
éentido longitudinal de la pierna, de unos cuatro a cinco centime-
tros. Tras diseccién roma, se incidfa en la fascia muscular, fécil
mente identificable por su color gris perlado. De los fasciculos -
musculares que quedaban expuestos, se obtenia un fragmento de unos
dos centimetros de longitud y 0,5 centimetros de grosor. Tras una
hemostasia cuidadosa, la fascia era suturada con catgut y la piel
con seda negra 000. El paciente llevaba un apésito protector duran

te una semana, pasada la cual eran retirados los puntos.

5.5.2. Procesado de la biopsia muscular

El procesado integro de la biopsia fue llevado a cabo por el
autor del trabajo.

La biopsia obtenida era lavada con suero fisiolégico & tempe-
ratura ambiente para eliminar restos hemdticos. Inmediatamente era
colocadﬁ en un hoyo, previamente practicado a un monticulo de goma
de tragacanto, a su vez montado sobre un pedazo circular de corcho.
El conjunto deiloe tres elementos era sumergido en nitrégeno liqui
do para su congelacién, durante dos a tres minutos. lLa pieza era,
a continuacién, numerada para su identificacién y almacenada en -
congelador & menos 409, Posteriormente se procedia a practicar cor
tes histolégicos en un criotomo marca CRY-CUT a menos 20%, de un ~

grosor aproximado de 5 a 10 micras. Tras el “"pulido" de la pieza,
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se obtenfan un minimo de cinco cortes histolégicos sobre sendos por

tas destinados al estudio histoldgico e histoquimico.

5¢5.2.1. Técnicas Histoldgicas.

Con las dos técnicas histolégicas enpleadas, se han podido de
mostrar claramente la morfologia de las fibras musculares, los ele
mento8 no contrdctiles, como nervios, vasos saﬁguineos, tejido adi
poso y micleos, asi como estructuras anémalas en las fibras muscu-

lares como pueden ser los cuerpos nemalinicos.

5.5.2.1.1. Hematoxilina-Eosina,-

Técnica.

12 Sumergir los portas en una solucidén de hematoxilina de Harris,
previamente filtrada, durante 1 a 3 minutos.

22 Paso rdpido por alcohol clorhidricé.

3¢ Lavar con agua destilada.

49 Sumergir en eosina durante un minuto.

59 Pasar los portas por alcoholes, 962, 992 y absoluto (deshidratg
cién). |

62 Pasar por xilol.

792 Montar en DPX.

5.9.2,1,2. TRICROMICO DE GOMORI (MODIFICADO PARA TEJIDO CONGELADO)

1) Sumergir los portas en un recipiente con hematoxilina de Harris,
previamente filtrada, durante 5 minutos exactos.

2) Lavar con agua corriente.

3) Sumergir en bafio de agua bidestilada.

4) Sumergir en la solucién de tricrémico de Gomori, previamente -
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filtrada, durante 20 minutos. La solucién de Gomori se prepara
de la siguiente forma:

- Cromotropo 2R, 0,6 gr.

FAST GREEN FCF: 0,3 gr.

Acido fosfotingstico: 0,6 gr.

-~ Agua destilada: 100 c.c.

Ajustar a pH 3,4 con NAOH 1M

5) Bafiar en agua bi-destilada.

6) Pasar en alcoholes, 96%, 99%, y alcohol absoluto (deshidrata-
cién).

7) Pasar por xilol.

8) Montar en DPX.

5¢5.2.2. Técnicas histoquimicas.

Las técnicas histoquimicas ofrecen notables ventajas sobre
las técnicas histoldgicas convencionales, ya que permiten por una
parte demostrar los tipos especificos de fibras, y por tanto la par
ticipacidén selectiva de un tipo de fibra en una enfermedad concre-
ta. Por otra parte pueden demostrar la ausencia de un enzima parti
cular, el exceso o déficit de un producto de depdsito y, por fin,
permiten apreciar distintos cambios estructurales que no serian -

aparentes en la histologia convencional.

5.502.201. NADH - TR

En este trabajo se ha empleado la técnica histoquimica del
NADH-TR como representante genuino de las enzimas oxidativas que
intervienen en la cadena respiratoria del ciclo de Krebs. El prin

cipio bédsico de la técnica consiste en emplear una sal de tetrazo-
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[

lio, soluble e incolora, que intercepte los electrones en algin pun
to de la cadena respiratoria, y sea reducida en un producto fuerte-
"mente coloreado e insoluble, el cual se depositard en el lugar de

la actividad enzimdtica (fig. 7).

Medio de incubacidn:

- Tampén TRIS, 0,2 M, a pH 7,4. Esta solucidén se prepara:

0,303 gr. de Trishidroximetilaminometano.

29 cc. de agua destilada.

21 cc., de dcido hidroclérico 0,1 M.

De esta solucidén se toman 50 ml.

- Nitro BT 50 mgr.
- DPNH 20 mgr.

Los portas son incubados en esta solucién durante 20 a 30 minu-
tos, a una temperatura de 372, Transcurrido este tiempo, los cortes
histolégicos son lavados en agua destilada, y finalmente montados
en glicerina-gelatina.

Las cantidades que se han indicado permitian seis reacciones
simulténeas, de uso inico.

Con esta reaccidn oxidativa se podian distinguir claramente
las fibras tipo 1, de las tipo 2. Las fibras tipo 1, en esta tin-
cién oxidativa, aparecen mucho mds intensamente tefiidas, denotando
su gran capacidad oxidativa., Fisiolégicamente, estas son las fibras
denominadas lentas y con resistencia a la fatiga. Las fibras tipo
2 aparecen mds claras, con menor capacidad oxidativa, y mayor acti
vidad glucolftica: son las fibras rdpidas y con menor resistencia
a la fatiga. Con otros procedimientos pueden diferenciarse mejor

los dos tipos principales de fibras musculares tal como queda rese
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filado en la tabla III.

TABLA III. Caracteristicas distintivas entre fibras musculares

tipo 1 y tipo 2 (19, 38, 131).

TIPO 1 TIPO 2
Mitocondriés Numerosas Menor cantidad
Contenido de Mioglobina Alto Bajo
Capilaridad Alta Dispersa
Color de la fibra (HE) Roja M4s clara
Contenido en glucdgeno Bajo Alto
Actividad glicolitica Baja Alta
Actividad ATP - asa Baja Alta
Velocidad de contraccién Lenta Répida

Resistencia a fatiga Al ta Baja
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5¢5e242.2. ATP -asa (miosinica)

Esta reaccién histoquimica depende de una serie compleja de in
-teracciones biogquimicas hasta la formacién del producto final., El1
corte histolégico es incubado en una solucidén ajustada a pH 9.4 con
teniendo ATP y calcio. La enzima ATP -asa libera el fragmento termi
ngl del ATP, y gracias a la presencia de calcio en la solucién, se
forma fosfato célcico, el cual en medio alcalino (pH 9.4) es insolu
ble y se deposita en el lugar de la reaccidén enzimdtica., El tejido
es colocado a continuacién en una solucidén de cloruro de Cobalto,
donde éste \dltimo es sustitufdo por el calcio, formdndose fosfato
de cobalto. Enseguida el tejido es bafiado en una solucién de sulfu
ro aménico formdndose sulfuro de cobalto, insoluble y de color ne-
gro que se deposita en el primitivo lugar donde tuvo lugar la reac
cién enzimdtica.

Como quiera que durante la reacci&n, la red intermiofibrilar
gse destruye, la actividad ATP -asa de esa reaccién es fundamental-
mente miosinica.

Si esta reaccidén es iniciada tras una preincubacién de los -
cortes histolégicos a pH 4.3 y pH 4.6 pueden ponerse de manifies~
to otras variedades de fibras musculares, como las 2A, B y C.

En este trabajo, esta reaccidén solo se utilizé en algunos ca-

sos para complementar el estudio.
Técnica

Los portas con los cortes histolégicos son incubados a tempe-

' ratura ambiente durnate 15 min, en una solucidén que contiene

- veronal sdédico 0,1 M 2 cc.



- cloruro cdlcico 0,18 M 2 cc. ajustado pH 9.4

- agua destilada “ 6 cc.

A continuacién los portas son incubados durante 45 min. en la

siguiente solucidn:

- veronal sédico 0,1 M 2 cc.
-~ eloruro: cédlcico 0,18 M 1 cc.
ajustar pH 9.4
- agua destilada . T cc.
-~ sal disédica de ATP 25 mg.

Los cortes son lavados tres veces en cloruro cédlcico al 1%,
hasta un total de 10 min. Después son introducidos en una solucién
de cloruro de cobalto durante 3 min. A continuacién son lavados -~
4-8 veces en veronal sdédico 0,01 M, Tras lavado con agua durante
‘'un minuto, son colocados en sulfuro aménico durante 20-30 seg., pa
ra ser de nuevo lavados con agua. Tras la deshidratacién con alco-
holes, se aclaran con xilol y se montan en DPX,

Cuando se practican las preincubaciones, se procede del si-

guiente modo:
preincubacién pH 4.3

Incubar los portas con los cortes en la solucidén de 13 cc.de
dcido acético M/5 13cc. y de acetato sédico M/5 7 cc. La incuba-~-
cién se hace a temperatura ambiente y durante 40 min,

preincubacién pH 4.6.

Los portas son preincubados durante 40 min, en la solucidén for
mada por: 10 cc. de dcido acético M/5 10 cc. y acetato sédico M/5 -
10 §c. |

Obviamente en cada preincubacién el pH ha de ser ajustado a
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4.3. y 4.6. respectivamente.

Todas las técnicas de laboratorio (histoldgicas e histoquimi-
cas) fueron llevadas a cabo por el autor de la tesis. Las microfo-
tografias fueron asimismo obtenidas por el mismo autor mediante un

microscopio Reichert. Nr. 56366.

5.5.3. Valoracidén de los hallazgos histoldgicos e histoquimi-

cOo8,

Con estas cuatro técnicas (dos histoldgicas y dos histoquimi-
cas) se han valorado en cada una de las biopsias musculares los si

guientes pardmetros: (17, 18, 19, 83).

5¢5.3.1. Cambios en el tamafio de las fibras.

Se evaluaron en cada biopsia muscular un minimo de 200 fibras
para apreciar la existencia de atrofia o hipertrofia. Tanto una cpo
mo otra puede estar limitada a un tipo particular de fibras,asi,
mientras la atrofia selectiva de fibras tipo 1 es poco comin, la
atrofia selectiva de las tipo 2 es una de las anomalias m4s comin

mente halladas en patologia muscular,

5¢5.3.2, Anomalias en la distribucién de las fibras.

‘5.5.5.2.1. Atrofia de pequefio grupo:
Cuando se aprecia un grupo de fibras atrg

ficas que estd rodeado por fibras de tamafio normal.

5¢5.3.2.2. Atrofia de gran grupo:
Acontece cuando todo un fasciculo muscu-
lar presenta sus fibras atréficas. Traduce habitualmente denerva--

cidén.
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5¢5¢3.2.%, Atrofia peri-fascicular:
Es la atrofia focal que tiene lugar en la
‘periferia del haz muscular y que, tipicamente, se encuentra en las

miopatias de tipo inflamatorio.

5¢5.3.2.4. Agrupacién por tipos:
Tiene lugar cuando se pierde el patrén en
"mosaico" del misculo normal, apareciendo "racimos" de un grupo de
fibras al lado de otros acimulos de otro tipo de fibras. Esta ima-
gen morfolégica se observa en la denervacién crénica traduciendo,-

probablemente, los fenémenps de reinervacién.

5.5.3.2.5. Predominio de un tipo de fibras:

El porcentaje de fibras tipo 1 respecto a
las de tipo 2, en un misculo normal, es de 1 a 2, Hablaremos de pre
dominio de fibras tipo 1 cuando mds del 55% de las fibras sean de -
este tipo, y de predominio de las de tipo 2 cuando mds del 80% sean
de esta variedad. El predominio de las fibras tipo 1 se asocia ha-
bitualmente a condiciones miopdticas, mientras que el de tipo 2 se

encuentran habitualmente en las situaciones neuropdticas.

5.5.3.2.6. Deficiencia de un tipo de fibra:
Ocurre cuando hay menos del 10% de cual-

quiera de los dos tipos de fibras.

5:5¢3.3. Cambios enlel micleo.

5¢5.3.3.1. Niicleos internos:
La disposicién normal de los micleos es pe

vriférica, 8i bien en algunas circunstancias éstos pueden estar si-

tuados en el centro de la fibra, o lo que es lo mismo, en cortes -
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longitudinales formando hileras. Esta disposicién nuclear se da fun
damentalmente en miopatias, sobre todo en las distrofias mioténicas

y en las neuropatias periféricas crdénicas.

Be5e3.3.2, Nicleos vesiculares:
Se asocian habitualmente a la basofilia de

las fibras, traduciendo fendmenos de regeneracidén muscular.

5¢5¢3.3.3. Nicleos tigroides:
Se observan cuando la cromatina nuclear

adopta una disposicién granular.

5.5.3.3.4. Niicleos picnéticos:
Se han observado en las denervaciones crg

nicas y en algunas distrofias musculares.
5¢.5.3.4. Degeneracién y regeneracién.

La necrosis de laé fibras se aprecia por una palidez de las
mismas, adoptando un aspecto como de fibras "fantasmas". La fago-
citosis acompafia, habitualmente, a la necrosis de las fibras, sien
do ambos cambios sugestivos de miopatia. El tipo de degeneracién =~
de fibras denominado granular ocurre como fenémeno aislado en las
vmiopatias oftalmolpléjicas. La regeneracidn del’fejido muscular -

puede apreciarse por la basofilia de las fibras.

5.5.3.5. Reacciones celulares.

Las reacciones celulares mds comunmente observadas en patolo-
gia muscular son debidas a histiocitos, linfocitos y polinuclea-
res, Sevobservan en las miopatias inflamatorias y en distrofias -
musculares.

La fibrosis puede apreciarse a nivel del endomisio y/o del pe

rimisio,.
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", . 5.5.3.6, Cambios en la arquitectura de las fibras individua-~
les.
La méyoria de estos cambios son s6lo apreciables mediante las

técnicas histoquimicas.

5¢5.3.6.1. "Target"‘fibras.

Se describen como fibras que presentan en
su interior auténticas zonas vacias. Habitualmente las fibras afeg
tas son de tipo l. Se observa esta anomalia en fenémenos de neuro-~

patia crénica.

5.5+.3.6.2. Central "core",

Son fibras musculares parecidas a las an
teriores, aunque cuando se hallan en gran proporcidén en una biop-
sia muscular definen la enfermedad que lleva ese nombre. Se han
descrito dos tipos de "core":

- estructurados: muestran una zona clara cuando la biopsia es pro
cesada con técnicas oxidativas, y oscura con la reaccién de ATP-
asa,

- no estructurados: no hay reaccién ni con las enzimas oxidativas

ni con ATP-asa.
5.5.3.6.3, Fibras "mordidas" o "apolilladas".

Son aquellas fibras que muestran imdge-
nes en sacabocados, representativas de ausencia de reaccién enzi-
mética o de tipo oxidativo. Su hallazgo permite sugerir la exis-

tencia de miopatia.
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5.5.3.6.4. Agregados tubulares.

En las tinciones de enzimas oxidativas se
aprecian en forma de zonas intensamente teflidas que sin embargo no
son detectadas con la tincién de la succinico~deshidrogenasa (en-
zima especifica mitocondrial): son los denominados agregados tubu

lares.

5¢5.3.6.5. Fibras anulares.
Por una rotacién de sus miofidbrillas, una
fibra muscular puede adoptar un aspecto en anillo. Aunque frecuen-
tes en la distrofia mioténica, pueden verse fibras de este tipo en

otras miopatfas crénicas.

5.5¢3.6.6. Cuerpos citoplasmdticos.
Es un hallazgo no infrecuente en las fi-
bras musculares, pudiendo tomar formas diversas. Su significacién

patolégica es oscura.

5¢5¢3.6.7. Cuerpos alargados.
Su presencia en un nimero considerable de

fibras define la llamada "miopatia nemalinica",

5¢5.3.6.8., Anomalias mitocondriales
Solo pueden sospecharse en las reacciones
oxidativas, cuando alguna fibra muestra en su citoplasma una apa-

riencia granular, en lugar de la red intermiofibrilar normal.
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Hemos admitido que un misculo presentaba cambios sugestivos de
miopatia cuando presentaba uno cualquiera de los siguientes hallaz-
_gos:s )

- atrofia selectiva de las fibras tipo 2

~ predominio de las fibras tipo 1

- presencia de micleos vesiculares

- hallazgo de fenémenos de necrosis-fagocitosis.

- presencia de reacciones celulares

- presencia de fibrosis endo o perimisial

- presencia de fibras "mordidas" o "apolilladas"

- hallazgo de fibras "en anillo"

- disposicidén interna o en hilera de los micleos

- presencia de depésitos subsarcolémicos

Consideramos la existencia de miopatia en relacién al alcohol
cuando en un paciente alcohdlico existia uno cualquiera de los cri
terios histolégicos y/o histoquimicos referidos y no existia eviden

cia de miopatia de cualquier otro origen.

5.6. ESTUDIO ESTADISTICO

Los conceptos y férmulas estadisticas usados en esta tesis -~
_han sido obtenidos de la referencia (29) a la que remitimos al lec
tor para consulta y aplicacién de los mismos.
En todos los grupos estudiados se ha realizado la media arit-
mética (x) y la desviacién estandar (DS).
Los métodos estadisticos empleados fueron:
a) La prueba de x% con la correccién de Yates (xzc) para muestras

pequefias cuando los efectivos eatdn comprendidos entre 3 y 5, -
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aceptando como significacidén estadistica vdlida, valores de
p <0705-
‘b)el test de la "t" de student para muestras no paréadae, seguin la

férmula

P
i
<

ting =

2

2
(Nx—l) D, x +(Ny-1) DSY 1 1

N, +N -2
X y X y

X = media de la 1% muestra

y = media de la 2% muestra

Nx ¥y Ny = n? de datos de cada una de las muestras

DSx y DSY =  desviacién estandar en cada una de las muestras

t.

ind = t independiente

La significién estadistica se ha obtenido segin los grados de
libertad y = Nx + Ny - 2 en las tablas cientificas Geigy. Se acep-
ta como significacién estadistica vdlida valores de p <: 0,05.

c) Correlacién lineal. El modo cuantitativo para expresar la co-
rrelacién lineal (regresién lineal) se obtuvo calculando el coefi

ciente de correlacién (r) segin la férmula

AYX Y +b3X Y, - Y/n (X 1,)?

= (v,%) - Y (Zv,)°

La significacién estadi{stica de la correlacién se ha calcula-

do segin tablas para unos grados de libertad N-2.
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6.1. CANTIDAD Y CRONICIDAD DEL HABITO ALCOHOLICO DE LOS 60

PACIENTES, DISTRIBUCION POR EDADES Y SEXO.

Durante el perfodo de estudio (enero de 1979 - Diciembre 1981),
ingresaron en el Servicio de Medicina Interna General de la Clinica
Médica C del Hospital Clinico y Provincial de Barcelona un total de
2.058 pacientes, de los cuales 86 (4,17%) fueron diagnosticados de
alcoholismo crénico. De ellos, 60 ieunian los criterios para ser in
cluidos en el presente protocolo de estudio. La edad de los pacien
tes oscildé entre 32 y 60 afios, con una media de 43,8 afios. De los
60 pacientes, 59 eran varones y uno hembra.

La cantidad y cronicidad del hédbito alcohdlico de cada uno de
los 60 pacientes quedan recogidos en la tabla IV. La cantidad que
se indica en esta tabla es la mds "constante" para cada paciente.

En vistas a un mejor cdlculo estadistico se ha indicado en
una tabla aparte la cantidad de alcohol que los pacientes ingirie-
ron durante el idltimo afio previo a su ingreso hospitaiario. (Ta-
bla V).

Se ha comparado la cantidad y cronicidad totales del hébito
alcohdlico, valorando ambos pardmetros en coﬁaunto, con la existqg
cia de miopatfa, sin que se observaran diferencias estadisticamen-
te significativas, ya que de los 51 pacientes que ingirieron una
dosis total de + de 1500 gr. 22 desarrolléron miopatia y 29 no. De
los que ingirieron menos de 1500 gr. 4 presentaron miopatfa y 5 no.
Del mismo modo de 31 pacientes que bebieron + de 2500 gr. 13 desa-
‘rrollaron miopatia y 18 no; mientras que de los 29 que bebieron -
de 2500 gr. 13 desarrollaron miopatia y 16 no. Sin embargo compa-

rando la cantidad de alcohol ingerido en el Wltimo afio, con la --
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existencia de miopatia, se aprecia que de los 45 pacientes que be-
bieron mds de 150 grs. dia en el dltimo afio, 24 presentaron miopa-
'tia, ¥ 21 no la presentaron. De los 15 pacientes que consumieron

menos de 150 grs. por dié, solo 2 presentaron miopatia

x2 = 5,79 (1<0,025)  (Fig. 8)

En la Fig. n? 9 se representan los subgrupos de pacientes en
funcién de su ingesta alcohélica durante el idltimo afic y la inci-
dencia de miopatia.

Al analizar el coeficiente de co-relacién entre la cantidad
de alcohol ingerido durante el dltimo afio y el valor de la GT,
se aprecia que r = 0,17 y por lo tanto no existe significacidén es
tadistica (Fig. 10).

Agimismo, analizando este mismo coeficiente entre la c;hti—
dad de alcohol en el ultimo afio y el valor del VCM, se obtiéhe que

r = 0,17 por lo que tampoco existe significacién estadistica (Fi-

gura 11).
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TABLA V

CANTIDAD DE ALCOHOL INGERIDO POR LOS 60 PACIENTES EN EL ULTIMO Afi0

ne Paciente Grs.alcohol/dia
1 J.D.G. 200
2 A.C.L. 160
3 J.G.X. 250
4 M.G.V. 350
5 G.H.G. 90
6 - P, H.P. 120
7 F.G.H. 135
S.B.P. 280
9 J.P.G. 110
10 : A.A.A, 200
11 M.P.C. 200
12 A.M.C. 200
13 J.A.S, 270
14 J.B.S. 250
15 F.M.A, 270
16 R.M.R. 185
17 R.J.L. 380
18 R.G.B. 130
19 J.L.P. 320
20 E.L1.C. 200
21 M.M.F. 230
22 L.P.C. 145
23 R.S5.A. 195

24 P.P.G. 170



ne
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

Paciente
V.R.C.
R.F.C.
A.P.T.
J.E.G.
E.M.R.
F.S.H.
V.D.R.
J.B.E.
P.M,S.
A.P.A.
J.M.C.
C.C.B.
A.P.J.
R.M.M.
A.S.L.
A.F.G.
R.L.L.
J.D,P.
M.R.A.
J.R.V.
R.M.G.
A.V.S.
J.P.B.
R.C.D.
A.G.G.

A'P.R.

Grs.alcohol/d{ia
135
250
195
260
206
320
160
100
180
203
250
200
160
150
240
150
150
200
160
170

90
350
245
150
120

300

78



ne
51
52
-53
54
55
56
57
58
59
60

Paciente
J.G.D.
R M.C.
J.R.E.
P.M.R.
G.L.N.
J.L.D.
J.A.F,
C.R.A.
J.A.P.

I.C.B.

Grs.alcohol/dfa

200
100
100
190
150
150
150
100
100

100

x = 191.2

DS = 70057
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RELACION ENTRE INGESTA DE ALCOHOL> 150grs/DIA
EN EL ULTIMO ANO Y EXISTENCIA DE MIOPATIA .




CANTIDAD DE ALCOHOL PURO/DIA INGERIDO DURANTE
EL ULTIMO ANO PREVIO AL INGRESO HOSPITALARIO

n=18

n:z14

--------
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.....

50-100 100- 150 150-200 200-250 250-300

350.400
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Fig.9
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6.2. DIAGNOSTICOS DE ALTA DE LOS PACIENTES

Estos diagnésticos quedan referidos en la tabla VI. Obviamente
todos ellos estaban ademds diagnosticados de alcoholismo crdénico,
No se indica en la tabla el diagnéstico histoldgico hepdtico a me-
nos que esta hepatopatia fuera el motivo de ingreso del paciente.
En una tabla aparte constan los diagnésticos obtenidos por biopsia
hepdtica en los 44 enfermos en que se practicd.

A la vista de los diagnésticos de los enfermos merece tener
en consideracidén que en 32 de ellos (53,3%) el alcoholismo por si
mismo condicioné el ingreso hopitalario, en cinco casos por Sd. de
abstinencia alcohélica, en cuatro casos por Sd. de Wernicke, en -
otros cuatro casos por crisis comicial, en otros cuatro por pan-
creatitis, en dos casos por polineuritis alcohdélica, y en el res-
to de casos por distintas complicaciones hepdticas, cardiacas, -

etc.



TABLA VI
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DIAGNOSTICOS DE ALTA DE LA SERIE DE 60 PACIENTES

Paciente n®

@ ~ O W

O

10

11
12
13
14
15
16
17
18

19

Diagndsticos al alta

Insuficiencia Respiratoria crénica
por EPOC

Insuficiencia Respiratoria crdnica
por EPOC

Sd. de Wernicke

Cirrosis Hepdtica
Hepatitis Alcohdlica aguda

Delirium tremens
Miocardiopatia congestiva
Esteatosis hepdtica
Hepatitis aicohélica aguda
Angor pectoris

Hipotermia accidental

Neumonia no filiada

Delirium Tremens

Hepatitis alcohdlica aguda

Bronquitis aguda

Alcoholismo crdnico

Cirrosis Hepdtica

Neumonia no filiada bacteriolégicamente
Pardlisis radial

Sd. de Mallory-Weiss

Cirrosis Hepdtica

Cirrosis Hepdtica



86

Paciente n? Diagnésticos al alta
20 Insuficiencia respiratoria crénica por EPOC
21 Cirrosis Hepdtica
22 Delirium Tremens
23 Neumonia neumocdécica

Delirium Tremens

24 Cirrosis Hepdtica
25 Neumonfa no filiada bacterioldégicamente
26 Insuficiencia Cardiaca

« Doble lesidn adrtica

Hepatitis alcohdlica aguda

27 Alucinosis alcohdélica
28 : Cirrosis Hepdtica
29 Crisis Comicial tipo gran mal
30 Alcoholismo crénico
Skid Row
31 Pancreatitis aguda
32 Dehabituacién alcohdlica
33 Sd. de Wernicke
34 Pancreatitis crénica
35 Intoxicacidén alcohdlica aguda
36 Insuficiencia Respiratoria crénica por EPOC
37 Encefalopatia hepdtica

Cirrosis Hepdtica
38 Pancreatitis crénica recidivante

39 S8d. de Wernicke

Delirium tremens
40 Miocardiopatia alcohdlica

41 Cirrosis Hepdtica
Iides secundaria
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Paciente n? Diagnésticos al alta
42 Infeccidn Urinaria por E. Coli
43 Enf. de Madelung
44 Alcoholismo crdnico
45 Neumonia por Mycoplasma
46 Cirrosis Hepdtica
47 Alcoholismo crdénico
48 Secundarismo luético
49 ‘ Alcoholismo crdnico
50 Alcoholismo crénico
51 Epilepsia tipo gran mal
52 Epilepsia tipo gran mal

Pancreatitis aguda

53 Epilepsia tipo gran mal

54 Asma bronquial

55 Sd. Lébulo medio crdnico

56 Sd. de Wernicke

57 Neumonfa no filiada bacterioldgicamente
58 Polineuropatia alcohdlica

59 Alcoholismo crdénico

60 Encefalopatia hepédtica.
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6.3. BXPLORACION FISICA

En el examen fisico de los 60 casos se detectd atrofia muscu-
lar en 3 casos. En estos pacientes, la atrofia afectaba por igual a
la musculatura proximal y distal, coexistiendo ademds con signos -
clinicos de polineuropatia.

Tras una cuidadosa val oracién del dolor muscular, ya fuera es
pontdneo o a la palpacidén, de la fuerza de los distintos grupos mus
culares, de la existencia de movimientos musculares andémalos, no -
se encontraron en niﬂguno de los 60 pacientes datos valorables.

El grado de incapacidad motora fue asimismo estudiado en ca-
da paciente,’siendo en todos ellos de 0 (desarrollo normal de to-
das sus acti#idades).

La exploracién de la marcha fue asimismo normal en los 60 ca-

808,
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6.4. DETERMINACIONES ANALITICAS Y COMPLEMENTARIAS

6.4.1. Enzimag musculares (CPK, Aldolasa, LDH, SGOT)

Los valores enzimdticos obtenidos en cada caso quedan referi
dos en la tabla VII. Cuando estos valores fueron patolégicos se re
pitieron cada dos dfas hasta su normalizacién, tal como queda refe
rido en la misma tabla.

En 12 casos se detectaron aumentos significativos de uno o
mds enzimas musculares. Lps diagnésticos finales en estos 12 ca-
sos fueron:-

angor pectoris : 1 caso

hipotermia accidental : 1 caso

delirium tremens : 4 casos (uno de ellos con miopatia)

hepatitis alcohélica aguda : 1 caso

neumonia no filiada : 1 caso (ademds con miopatia alcohélica)

crisis comicial : 3 casos (uno de ellos con miopatia)

miopatia alcohélica : 1 caso

Como puede observarse, en 11 de los 12 casos existia alguna
situacién patolégica capaz de justificar elevacidn enzimdtica mus
cular. Solo en un caso (n? 12) no existfa proceso patolégico algu
no, al margen de la miopia alcohdlica que justificara la elevacidn
enzimdtica.

No existieron tampoco diferencias significativas al comparar
el grupo de pacientes con elevacidén enzimdtica, con la ingesta de
alcohol en el dltimo afio.

Al comparar el grupo de pacientes con elevacién enzimdtica -
muscular (uno o mds enzimas) con la existencia de miopatia, no se

apreciaron diferencias significativas estadisticamente.
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La x de CPK los 45 pacientes que ingirieron mds de 150 gr/dfa
fue de 216,64 y la DS = 488. La x del grupo de alcohdélicos (n=15)
. que ingirieron menos de 150 gr/dia en el Ultimo afio fue de 239,40
Yy 1la DS = 570,43. No existieron diferencias estadisticamente signi
ficativas al comparar las medias y desviaciones estandar.

Respecto a la enzima aldolasa, x del grupo de pacientes que
bebieron mds de 150 gr/dia de alcohol fue de 1,48 y la DS de 0,92.
En el grupo (n=15) de pacientes con ingesta inferior a 150 gr.

X =1,62 y DS = 1,46, No existieron diferencias significativas es-
tadi{sticamente.

Al analizar la enzima LDH se vié qué en el grupo de alcohdli
cos que ingirié mds de 150 gr/dia X = 314,44 y DS = 191,95 y en el
grupo que ingirié menos de 150 gr/dfa x = 351,13 y DS = 187,65.
Tampoco exigtieron diferencias estadisticamente significativas al
comparar los grupos.

Cuando se considerd la enzima SGOT pudo apreciarse que en el
grupo de alcohélicos que ingirié mds de 150 gr/dia x = 38,60 y
DS = 51,53 mientras que en el grupo de 15 alcohdlicos que ingirid
menos de 150 gr/dfa de alcohol X = 35,66 y DS = 27,93, Tampoco --

existieron diferencias significativas al comparar leos grupos.
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6.4.2. Valor de la enzima gammaglutamiltranspeptidasa

La gammaGT estuvo elevada en 51 de los 60 casos estudiados,
tal como queda referido en la tabla VIII.

De los 45 pacientes que bebieron mds de 150 grs. de alcohol
en el dltimo afic, 43 tenian elevada la gammaGT, mientras que de -
los 15 restantes 8 tenian aumento de la enzima y 7 la tenian nor-

mal. Comparando ambos grupos la diferencia es significativa

2 .
x, = 12,59 (pg0,001) (Frig. 12)

Del grupo de 44 pacientes en los que se obtuvo histologia he
pidtica, 38 presentaban hepatopatia alcohélica y de ellos 36 presen
taban aumento de la gammaGT. Del resto de 6 enfermos sin hepatopa
t{a, cinco presentaban aumento de la gammaGT. Comparando ambos gru
pos no se obtuvieron diferencias significativas. (Fig. 13)

De los 26 pacientes con miopatia, 25 presentaban aumento de
la gammaGT, mientras que del grupo de no miopdticos (34 pacientes),

26 presentaban aumento de la enzima.

x5 = 4,47 (P<,05) (Fig. 14)

c
De los 51 pacientes que presentaron aumento de la gammaGT 29
presentaron ademds aumento del VCM, (99) mientras que de los 9 pa
cientes con gammaGT normal, 5 presentaron VCM alto y 4 VCM normal.
Comparando ambos grupos no se obtuvieron unss diferencias significa
tivas (Fig. 15). Sin embargo cuando se analizé el coeficiente de

correlacién entre los valores de XGT y del VCM, se obtuvo una

r = 0,41 (PC0,001) (Fig. 16).
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La x de K'GT en los 45 pacientes que consumieron mds de 150
grs. de alcohol en el dltimo afio fue de 186.84 y la DS = 227.91.
.En el grupo de 15 pacientes que ingirieron menos de 150 grs. al
dia x = 119.33 y DS = 120.73. No hubo diferencias significativas

al comparar los pardmetros.
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TABLA VIII

VALOR DE LA GAMMA GT Y DEL V/C/M. EN LA SERIE DE 60 PACIENTES

Cago n? gammaGT (mU/ml.) v.c.M., (£1)
1 26 95
2 70 104
3 216 110
4 130 109
5 13 90
6 71 105
7 37 102
8 59 93
9 86 102

10 T4 94
11 95 95
12 . 631 97
13 760 120
14 84 ’ 96
15 130 93
16 339 110
17 98 108
18 224 112
19 26 112
20 54 101
21 75 120

22 294 108



Caso n? gammaGT (mU/ml.) V.C.M. (£f1)

23 269 107
24 1125 111
25 19 99
26 740 120
27 51 106
28 27 94
29 144 95
30 268 103
31 | ‘ 211 106
32 20 108
33 94 104
34 120 94
35 17 97
36 54 100
37 112 99
38 24 97
39 93 86
40 62 | 92
41 T7 99
42 392 105
43 55 92
44 145 94
45 13 94
46 295 98
47 31 96

48 101 94



Cagso n? gammaGT (mU/ml.) V.C.M., (f1.)

49 22 109
50 66 110
51 101 103
52 295 91
53 9 105
54 19 97
55 94 96
56 A77 101
57 ) 277 100
58 295 114
59 75 96
60 317 94

X = 169.96 x = 101,36

DS = 210.22 DS = 7.85
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6.4.3. Estudio histoldgico hepdtico

Se practicé estudio histoldégico hepdtico en 44 pacientes de la
serie de 60. Los diagnésticos quedan desglosados de la siguiente -
forma:

hepatitis alcohdlica aguda : 6 casos

hepatitis alcohélica aguda sobre cirrosis hepdtica : 3 casos

fibrosis portal y degeneracién grasa : 5 casos

fibrosis portal : 4 casos

esteatosis hepdtica : 11 casos

cirrosis hepdtica : 8 casos

depésitos de hemosiderina y aumento de la celularidad portal :
1 caso

hepatitis crénica activa : 1 caso

agrandamiento de los espacios porta : 1 caso

hepatopatia alcohélica crénica : 1 caso

reaccién inflamatoria portal : 1 caso

biopsia normal : 1 caso

degeneracién hidrépica celular : 1 caso

biopsia no valorable : 1 caso

De los 16 pacientes en que no se practicd la biopsia hepdtica,
en 6 existia contraindicacién formal y los otros 10 no dieron su
autorizacién para que les fuera practicada.

Si la existencia de hepatopatia alcohélica era comparada con
la ingesta de alcohol en el ultimo afio, observamos que de los 37
enfermos con biopsia hepdtica, que ingirieron mds de 150 grs/dia
en el dltimo aflo, 32 presentaban hepatopatia y de los 8 que toma-

ron menos de 150 grs., 6 presentaban asimismo hepatopatia alcohd-
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lica. No existieron diferencias al comparar ambos grupos.

De los 38 pacientes con hepatopatia alcohdélica, 17 presenta~
‘ban ademds miopatia y 21 no la presentaban. De los 6 pacientes con
biopsia hepdtica sin hepatopatia, 2 presentaban miopatia y 4 no la

presentaban. Comparando ambos grupos no existieron diferencias sig

nificativas. (Fig. 17).



107
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6.4.4. Estudio hematolégico

6.4.4.1. Presencia de anemia.

Un total de 13 pacientes de los 60 estudiados presentaron ane
mia a su ingreso, lo que representa un 21,6% de la serie. En 5 de
ellos el VCM era normal.

Comparando el n? de pacientes que ingiriron mds de 150 grs.
de alcohol dfa en el dltimo afio con la presencia de anemia, no se
obtuvieron diferencias significativas.

Los 13 enfermos: con anemia tenfan aumento de la enzima gamma
GT.

De los 13 pacientes, se practicé PBH en 11, demostrédndose he
patopatia alcohdlica en 10. Del resto de enfermos con biopsia he-
pédtica realizada (33 casos) sin anemia, 29 presentaban hepatopa-
tia alcohdlica, siendo en los otros cuatro casos normal la histo
logia hepdtica. Comparando ambos grupos no se obtuvieron diferen
ciasg significativas.

De los 13 pacientes anémicos, 7 presentaban miopatia histo-
l6gica, mientras que 19 de los 47 pacientes sin anemia también
eran miopdticos. Comparando ambos grupos no se obtuvieron dife-

rencias significativas.
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6.4.4.2. Valor del V.C.M.

El VCM superior a 99 fl. se encontrd en 33 de los 60 casos,
tal como queda referido en la tabla VIII.

De los 45 enfermos que bebieron mds de 150 grs. de alcohol
por dia en el idltimo afio, 24 tenfan aumento del VCM, mientras que
de los 15 restantes, 9 tenian aumento del VCM. Comparando ambos -
grupos no se obtiene diferencia significativa. Sin embargo al con
siderar como patoldégicos valores de VCM 92 fl. observamos que de
los 45 enfermos que ingirieron mds de 150 grs/dia, 44 tenian VCM
a 92 fl. y de los 15 éue bebieron menos de 150 gr. 12 tenian VCM
a 92 fl. y 3 un VCM inferior a 92 fl. Comparando ambos grupos se
obtiene xg = 6,30 (p<0,025) (Fig. 18).

La relacidén existente entre la elevacidn del VCM y del enzima
gammaGT, ya ha sido referida previamente.

De los 38 enfermos con hepatopatia alcohdlica, 27 tenian VCM
alto, mientras que de los 6 pacientes con PBH sin hepatopatfa nin-
guno tenia un VCM) 99. Comparando ambos grupos se obtuvo diferen-
cia significativa

x2 = 8,24 PL0,005 (Fig. 19)

De los 26 pacientes miopdticos, 13 presentaban VCM algo y de
los 34 no miopdticos 20 tenfan VCM alto. Comparando ambos grupos

no se obtuvieron diferencias significativas.



110

La x de VCM de los 45 pacientes que ingirieron mds de 150
grs. de alcohol/dfa en el dltimo affo fue de 101.17 y la DS = 7.90.
Al analizar el grupo de pacientes que ingirieron menor cantidad en
el dltimo afio X = 101.9%3 y DS = 7.39. No existieron diferencias es
tadisticamente significativas al comparar las medias y las desvia-

ciones standart de estos dos grupos.
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6.4.4.3. Estudio de la Vit. B 12 y 4cido félico.

En 4 de la serie de 60 enfermos, se detectaron deficiencias
de dc. félico intraeritrocitario o sérico, tal como se resume a

continuacidn :

PSlico
Caso n? A, Félico sérico intraeritrocitario
22 2.2 297
26 1.2 T8
54 1.3 353

(VN 3-12) (VN 250-1100)

Los 4 pacientes presentaban anemia macrocitica.

En ningin caso de los estudiados se detects déficit de vit.
B 12,

De los 45 pacientes que habian bebido mds de 150 grs. en el
dltimo afio, 43 tenian niveles de dc. félico normales y 2 tenian

niveles bajos. No existieron diferencias al comparar ambos gru-

pos.
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De los 38 pacientes con hepatopatia alcohdlica, 2 tenfan dé-
ficit de dc. f6lico y de los 6 restantes, solo uno tenfa niveles
bajos de dc. félico. Comparando ambos grupos no existieron diferen
cias.

Ninguno de los pacientes miopdticos (26) presentaba déficit

de d4c, félico.

6.4.4.4. Estudio del Mielograma.

El estudio del aspirado medular demostré megaloblastosis en
tres de los 45 casos én que se estudid, megaloblastosis y aumento
del n? de sideroblastos en 2 casos (casos 45 y 52). No se apreci§
en ningiin caso la existencia de "ring" sideroblastos.

Comparando la existencia de alteraciones del mielograma con
la ingesta de mds de 150 grs. de alcohol dia en el dltimo afio ve-
mos que de los 45 enfermos que bebieron mds de 150 grs. solo 2 te
nian alteraciones del mielograma, presentdndola también 3 de los
15 que bebieron menos de 150 grs. No hubo diferencias al compa-
rar.

De los 37 casos en que se practicé PBH existiendo en ella he
patopatia alcoﬁélica en 4 existia alteracién del mielograma, mien
tras que de los 6 casos restantes solo existia alteracién del mie
lograma en uno. No hubo diferencias al comparar ambos grupos.

De los 20 casos de miopatia alcohélica con mielograma practi
cado, en 19 éste‘ﬁltimo era normal, y patoldégico solo en‘l. De los
25 no miopdticos con aspirado medular, en 4 era patoldégico. No -~

existieron diferencias al comprar los grupos.



	TJMGJ_0001
	TJMGJ_0002
	TJMGJ_0003
	TJMGJ_0004
	TJMGJ_0005
	TJMGJ_0006
	TJMGJ_0007
	TJMGJ_0008
	TJMGJ_0009
	TJMGJ_0010
	TJMGJ_0011
	TJMGJ_0012
	TJMGJ_0013
	TJMGJ_0014
	TJMGJ_0015
	TJMGJ_0016
	TJMGJ_0017
	TJMGJ_0018
	TJMGJ_0019
	TJMGJ_0020
	TJMGJ_0021
	TJMGJ_0022
	TJMGJ_0023
	TJMGJ_0024
	TJMGJ_0025
	TJMGJ_0026
	TJMGJ_0027
	TJMGJ_0028
	TJMGJ_0029
	TJMGJ_0030
	TJMGJ_0031
	TJMGJ_0032
	TJMGJ_0033
	TJMGJ_0034
	TJMGJ_0035
	TJMGJ_0036
	TJMGJ_0037
	TJMGJ_0038
	TJMGJ_0039
	TJMGJ_0040
	TJMGJ_0041
	TJMGJ_0042
	TJMGJ_0043
	TJMGJ_0044
	TJMGJ_0045
	TJMGJ_0046
	TJMGJ_0047
	TJMGJ_0048
	TJMGJ_0049
	TJMGJ_0050
	TJMGJ_0051
	TJMGJ_0052
	TJMGJ_0053
	TJMGJ_0054
	TJMGJ_0055
	TJMGJ_0056
	TJMGJ_0057
	TJMGJ_0058
	TJMGJ_0059
	TJMGJ_0060
	TJMGJ_0061
	TJMGJ_0062
	TJMGJ_0063
	TJMGJ_0064
	TJMGJ_0065
	TJMGJ_0066
	TJMGJ_0067
	TJMGJ_0068
	TJMGJ_0069
	TJMGJ_0070
	TJMGJ_0071
	TJMGJ_0072
	TJMGJ_0073
	TJMGJ_0074
	TJMGJ_0075
	TJMGJ_0076
	TJMGJ_0077
	TJMGJ_0078
	TJMGJ_0079
	TJMGJ_0080
	TJMGJ_0081
	TJMGJ_0082
	TJMGJ_0083
	TJMGJ_0084
	TJMGJ_0085
	TJMGJ_0086
	TJMGJ_0087
	TJMGJ_0088
	TJMGJ_0089
	TJMGJ_0090
	TJMGJ_0091
	TJMGJ_0092
	TJMGJ_0093
	TJMGJ_0094
	TJMGJ_0095
	TJMGJ_0096
	TJMGJ_0097
	TJMGJ_0098
	TJMGJ_0099
	TJMGJ_0100
	TJMGJ_0101
	TJMGJ_0102
	TJMGJ_0103
	TJMGJ_0104
	TJMGJ_0105
	TJMGJ_0106
	TJMGJ_0107
	TJMGJ_0108
	TJMGJ_0109
	TJMGJ_0110
	TJMGJ_0111
	TJMGJ_0112
	TJMGJ_0113
	TJMGJ_0114
	TJMGJ_0115
	TJMGJ_0116
	TJMGJ_0117
	TJMGJ_0118
	TJMGJ_0119
	TJMGJ_0120
	TJMGJ_0121
	TJMGJ_0122
	TJMGJ_0123
	TJMGJ_0124



