O

i@zl  UNIVERSITAT DE BARCELONA

Miocardiopatia alcoholica: correlacions
clinico-morfologiques

Joaquim Fernandez i Sola

ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a I'acceptacié de les segiients condicions d'Us: La difusié
d’aquesta tesi per mitja del servei TDX (www.tesisenxarxa.net) ha estat autoritzada pels titulars dels drets de propietat
intel-lectual Unicament per a usos privats emmarcats en activitats d'investigacié i docencia. No s’autoritza la seva
reproduccié amb finalitats de lucre ni la seva difusi6 i posada a disposici6 des d’'un lloc alié al servei TDX. No s’autoritza la
presentacio del seu contingut en una finestra o marc alié a TDX (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum
de presentacié de la tesi com als seus continguts. En la utilitzacié o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la
persona autora.

ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptacion de las siguientes condiciones de uso: La
difusién de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tesisenred.net) ha sido autorizada por los titulares de los derechos
de propiedad intelectual Unicamente para usos privados enmarcados en actividades de investigacion y docencia. No se
autoriza su reproduccién con finalidades de lucro ni su difusién y puesta a disposicion desde un sitio ajeno al servicio
TDR. No se autoriza la presentacion de su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de
derechos afecta tanto al resumen de presentacion de la tesis como a sus contenidos. En la utilizacion o cita de partes de
la tesis es obligado indicar el nombre de la persona autora.

WARNING. On having consulted this thesis you're accepting the following use conditions: Spreading this thesis by the
TDX (www.tesisenxarxa.net) service has been authorized by the titular of the intellectual property rights only for private
uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative aims is not authorized neither its spreading
and availability from a site foreign to the TDX service. Introducing its content in a window or frame foreign to the TDX
service is not authorized (framing). This rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In
the using or citation of parts of the thesis it's obliged to indicate the name of the author.




NIOCARDIOPATIA ALCOHOLICA:

CORRELACIONS L INICO-HORFOLOBIMUES

-  Tesi presentada per
Joaguis FERNANDEZ i SOLA
per optar al Grau de

Doctor em Medicina

FACULTAT DE MEDICINA

UNIVERSITAT DE BARCELONA



15



i "objectiv dltim de la Medicima

és el d’intentar comprendre

la vertadera esséncia de 1”Home.

W. Penfield (modificat).

16



a 1’Albina i a 1’Agnés

17.



als meus pares

18



AGRATNENTS

- Al Prof Dr A iUrbamo-Marguez, cap del Grup de
Recerca Muscular, per la seva labor en la direccid
d’aquesta tesi 1 per la seva continua tasca docent

durant el meu periode de residéncia.

-AlDrJ N Bfau i Jumyent, mestre i amic meu, pel
constant i desinteressat ajut que m’ha
proporcionat. Amb la seva capacitat de treball ha
contribuit d’una manera decisiva al plantejament,

execucid i1 correccid d’aquesta tesi.

- Al Prof Dr € Rozman. Els seus coneixements i el
seu esperit critic han estat sempre wuna guia per

nosaltres,

- Al Dr R Estruch i Riba, per la seva col.laboracis
en la recollida dels malalts, en la seva evalucacid
i control, 1i per 1’ajut prestat en el tractament

estadistic de les dades.

- Al Dr J Casademomt i Pou, per la seva aportacid
d’idees per millorar alguns aspectes técnics

d’aquest treball.

i9.



- Al Prof Dr F Mavarro 1 lopez, per la seva
col.laboracid en la realitzacid de 1les biopsies

endomiocerdiques.

- Al Dr 4Lluis Mont 3 Girbaw, pel seuw ajut en la
programacid i realitzacid de les proves

complementaries cardioleogiques.

- Al Br € Fard, per la realitzacid dels
ecocardiogrames, i als altres membres del Servei de

Cardiologia, per la seva col.laboracié.

- A tots els membres del {(ahoratori d’isetops
radicactius i, en concret, a les Dres A Garcia, A
Catafau i al Ir F Lowena, pel seu constant ajut en
la realitzaciod de les ventriculografies

isotopiques.

~ A tots els adjunts, residents, infermeres i
personal administratiu del Servei de Medicina
Interna General, per la seva comprensid i
col.laboracié en el maneig, no sempre  facil,
d’aquests malalts. A les Stes Carpme 1 M2 Jose,
técniques de Laboratori, pel seu ajut técnic en el

processament de les biopsies endomiocaArdiques.

20



3%

INDE X:



£

INDEX :

0.— Introeduccid......... sesnmsassassana camessassrsesnns s 32
0.1. Motivacid general

0.2. Motivacid personal
l-‘murdhist&ric'.'l.’.l‘l.l llllll *® * BB 88 & FI D E NN EEE QS

2.~ Miopatia altoh&kiéa................................... 53
2.1. Concepte
£2.2. Relacid entre miopatia y cardiomiopatia
alcohdlica
3.~ Cardiomiopaties ....cccrtvrrcsrsssnsssansnncasrssnsass T
3.1.- Concepte general de cardiomiopatia
3.2.— Classificacid i1 diagndstic diferencial
3.2.1. Cardiomiopaties restrictives
3.2.2. Cardiomiopaties hipertrofiques

3.2.3. Cardiomiopaties dilatades

4.~ Cardiomiopatia alcobolica. .coveviirssnsorsnsnssssnsnss Bl
4,1.- Concepte de cardiomiopatia alcohélica
4,1.1,. Diagnostic diferencial
4.2~ Epidemiologid.sesvssessscinsuansonsrsecsssnnens, 68
4.2.1. Factors socio-econoemics
4.2.2. Distribucid geografica
4.2.3. Edat

4.2.4. Sexe

22 .



4.2.5. Incidéncia/Prevalencia
4.2.6. Mortalitat
G.3.— Patogenia...ceercererrrsacsvsossncsasscsassnnnes
4,3.1. Factors de modulacid patogeénica
4.3.1.1. Sexe
4.3.1.2. Factors genetics

4.3.1.3. Infeccions

4.3.1.4., Factors immunoleégics
4,3.1.5, Nutricid. Oligoelements.
4.3.1.6. Factors de risc vascular

4.3.1.6.1. Alcohol, factor de
risc vascular?

4.3.1.6.2. Hipertensid arterial
4.3.1.6.3. Metabolisme lipidic

4.3.1.6.4. Acetaldehida

4.3.2. Estudis experimentals en patogénia
de la miocardiopatia alcoholica.

4.3.2.1. Afectacid mitocondrial

4.3.2.2. Afectaciod retricle
sarcoplasmic

4.3.2.3. Estudis enzimatics

4.3.2.4., Determinacions
hemodinamiques

4.3.3. Neofibrogenesi miocardica

4.3.4. Resum de la situacid patogénica
actual.

23



4.4,— Clinicaeeeeeesee essasecasns henesssssasnsenanes 101
4.4.1. Clinica aguda.
4.4.1.1. Arritmies

4.4.1.2. Alteracions de la
contractibilitat

4.4.,2. Clinica cranica
4.4.2.1. Situacid preclinica

4.4.2.1.1. Patrd d’afectacid
ventricular sistolica

4.4.2.1.2. Patrd d’hipertrofia
ventricular esquerre

4.4.2.2. Situacidé de miocardiopatia
clinica crénica

4.4.2.2.1. Palpitacions
4.4.2.2.2. Embolisme
4.4.2.2.3. Hipertensid arterial

4.4.2.2.4. Insuficieéencia
cardiaca

4.4.2.2.5. Mort sobtada

4.5.— Exploracid FisiCAeeeeevessacuronnncncnen eses.. 185

4.6.— Exploracions complementaries.......cu.e. sser... 118

4,6.1. Radiografia de torax

4.6.2. Electrocardiografia i
electrofisiologia

4.6.2.1. Efectes aguts

4.6.2.2. Efectes cronics

24



4.6.2.3. Fase d’abstinéncia

4.6.3. Ecocafdingrafia................ ..... I Frs
4.6.3.1, Situacid preclinica
4,6,.3.2. Situacid clinica

4.6.4. Ventriculografia isptdpica

4,.46.5. Estudis hemodinamics

4.6.6., Bidpsia endomiocardica

4.6.7. D’altres técniques complementaries

4,.7.- Anatomia Patologicaeeccssessssnssssrossnncacss 135
4.7.1. Descripcid macroscopica
4.7.2. Histologia.sseeserreesnsnsansssnnrsenssss 136
4.,7.2.1. Microscoepia aptica
4.7.2.1.1, Fibrosi

4,7.2.1.2. Hipertraofia
' miofibrillar

4.7.2.1.3. Hipertrofia nuclear
4,.7.2.1.4. Desestructuracid
miofibrillar

4,7.2.1.5. Infiltrat
intersticial

4.7.2.1.6. Citolisi

4.7.2.1.7. Altres dades

4.7.2.2. Microscopia electronica...cvav... 143

4. 7.2.2.1. Alteracions
mitocondrials

4.7.2.2.2. Miofibril.lolisis

235,



vasculars
4,7.2.3. Morfometrias.eceevonencaans
4.8.,~ Histseria natural de la cardiomiopatia...
alcohelica.
4.9.— Prondstice..ciccessnannnsasnncnsns o ne
4.10.- Tractament....... shememsnanraananuanae
5.~ Plantejament del treball....cocvvieninnaes.

4,7.2.2.3. Alteracions del
reticul sarcoplasmic

4.7.2.2.4. Hipertrofia cellular

4.7.2.2.5. Alteracions de
1?aparell de Golgi

4.7.2.2.6. Fibrosi
intersticial

4,7.2.2.7. Canvis nuclears
4.7.2.2.8. Edema intersticial
4,7.2.2.9. Canvis lisossomals

4.7.2.2.10 Diposits
citoplasmics

4.7.2.2.11 Dilatacid dels
tubuls T

4.7.2.2.12 Alteracions

5.1. Hipotesi de treball.

5.2. Objectius

6.— Haterial 3 mdtodes. . ..cov v enerenrnanns

b.

1.

Malalts

=4}



6.1.1. Criteris de seleccid
6.1.2. Criteris d’inclusid

6.2. Calcul de la mostra

6.3. Durada de 1’estudi

6.4. Protocol d’estudi cliniCeccsreneasienoesasans

6.9. Descripcid de la metodologia per
estructurals....ocevesnscnnnanss .

6.5.1. Estudil estructural de miscul
periferic

6.5.2. Estddi estructural de miocardi
6.5.3. Estudi mofologic optic

6.5.3.1. Parametres de valoracid

qualitativa............ asassenn

6.5.3.1.1. Fibrosis

6.5.3.1.2. Hipertrofia
miofibrillar

6.5.3.1.3. Hipertrofia nuclear
6.5.3.1.4. Vaquolitzacié

6.5.3.1.5. Desorganitzacid
miofibrillar

6.5.3.2. Parametres de valoracid

semiquantitativa....... cesrareans

6.5.3.2.1. Fraccid volumétrica
miofibrillar

6.9.3.2.2. Fraccidé volumetrica
intersticial

6.9.3.2.3., Fraccid volumétrica
de fibrosis

6.5.3.3. Parametres de valoracid
quantitativa....ceveinneaaes

6.5.3.3.1. Didmetre transversal
mig miofibrillar

27

estudis
. 180

184

a8



6.5.3.3.2. Area cel.lular mitja

7.— Metodologia per a 1a valeracid dels resultats...... -- 190

7.1. Estudi estadistic.
7.2. Limitacions del present estudi.
7.3. Sistematica per a la realitzacid del treball

B-_ RESI.IltatS,.--.--’.-..........---..---------..-.-..---. lﬁ

8.1.Dades epidemiologiques
B8.1.1. Durada de 1’estudi
8.1.2. Namero de malalts

8.1.3. Caracteristiques generals dels
malalts

8.1.3.1. Edat
8.1.3.2. Sexe

B8.1.3.3. Caracteristiques socio-
economigues

B8.1.3.4. Habit tabaquic

B8.2. Valoracid de la ingesta alcoholica......... ... 198
8.2.1. Ingesta diaria d’alcohol
B8.2.2. Tipus d’ingesta alcohslica
8.2.3. Temps d’ingesta alcoholica

B.2.4., Dosis acumulada d’alcohol
B.3. Caracteristiques cliniques dels malalts........ 200

B8.3.1. Clinica d’insuficiéncia cardiaca

28



8.4.

8.5.

8.6.

8.3.1.1. Insuficiéncia cardiaca
esquerre

8.3.1.2. Insuficiéencia cardiaca
dreta

B8.3.1.3. Categoria clinica
CORRELACIONS D’AQUESTES VARIABLES

- Epidemiologiques

- Valoracid d’ingesta alcohsélica

- Exploracid cardiaca

ESTUDI MULTIVARIANT

Valoracid de la ingesta alcoholica i

correlacions amb les demes variables........... 213
Estudi nutricional...ceseavecacnnnsnsaansnsoness 219
Determinacions analitiques (Biogquimica
plasmatical).scecesrivecans sensensns eranesanaa .
Coexisténcia d’hepatopatia cronicac.eeeceess e 239

. Alteracions morfologiques miocardigques......... 236

B8.8.1. Alteracions gquantitatives
8.8.2. Alteracions semiquantitatives
8.8.3. Alteracions de valoracié
subjectiva

CORRELACIONS D’ARUESTES VARIABLES

ESTUDI MULTIVARIANT

29



8.9. Estudi morfologic de miscul esgeulétic......... 29

B.9.1. Caracteristiques de le fibres
tipus 1

8.9.28. Caracteristiques de les fibres
tipus 2

8.9.3. Parametres de valoracid subjectiva
CORRELACIONS D’AQUESTES VARIABLES

B8.10. Estudi multivariant global de la classe
clinica.

9&’ Discussiénn.nnh---.-u-.u..Q.-.-nn-n.n------un..nn---. a“

10-“ m i E:nmlmsim..hnnh..-'lih.n..----..ulm.----. m

1!._ Bibiiwafiauun.---u.nn.nn---nnn-nn.--...sa--nuu---- m

la._’ mxns.n.&nn---.i.-..---u-.--u..u&u.---qu.bbu.---- m

30



INDEX DE TAULES:

Taula 1.- Vies d’oxidacid hepatica de 1’etannl i
la seva relacid en les alteracions
lipidiques.

Taula 2.— Signes i simptomes més frequents en
miocardiopatia clinica crénica

TJaula 3.— Principals alteracions objectivables
microscopia electrénica en la
cardiomiopatia alcohslica.

FTaula %.— Criteris proposats d’insuficiéncia
cardiacas:

la

en

Taula 5.— Correlacions entre les variables cliniques i

la categoria clinica dels malalts.

Taula 6.— Criteris de Romhilt-Stess d’hipertrafia
cardiaca esquerre.

Taula 7.— Correlacions entre categoria clinica de
les variables d’exploracid cardiolégica
complementaria.

Tauia 8.— Correlacions entre la ingesta enslica
parametres clinics musculars.

Tanla ?.~ Correlacions entre la ingesta enoclica i
els parametres d’exploracid cardiaca.

Taula 30.- Valors normals de pes ideal segons la
0.M.S.

Taula 1i.— Nomograma per calcular la superficie
corporal dels adults

31



Taula 12.— Valors normals dels parametres
nutricionals.

Taula 13.— Valors normals de massa magra corporal

Taula 14.— HRelacid entre els parametres
nutricionals i la categoria clinica dels malalts.

Taula 15.— Correlacid entre les variables cliniques 13
la Histologia miocardica

Taula 1&.—~ Correlacid entre els parametres
d’exploracid cardiaca complementaria i la Histologia
miocardica

Tamla 17.— Correlacid entre els parametres
d’exploracid complementaria i la Histologia
miocardica.

Taula 18.— Correlacid entre les dades d’exploracis
. complementaria i els parametres de
valoracid muscular.

Taula 19.~ Correlacid entre els parametres
d’histolongia miocardica i els de valoracid muscular
periférica.

32



ANNE XIS 2

Arnex 1: Document de comformitat del malalt.

Annex 2: Nomograma de Gurney pel cdlcul de 1’area

muscular del brag (AMB).

Armex 3: Tincid Verd de Malaguita (Malachite-
Green).

33



ABREVIACIONS UTILITZADES AL TEXTE {(per ordre alfab&ticl:

AGB: Aarea grassa del brag

AMB: Area muscular del brag

ATP: adenosin trifostat

B A-V: bloqueig auriculo-ventricular

BBE: bloqueig de branca esguerre

BIBD: bloqueig incomplert de branca dreta del feix de His

Ca: calci

Cit: citocrom

CMV: citomegalovirus

Co A: coenzim A

CMHO: cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
Cols: colaboradors

CPK: cratinfostatquinasa

DNA: acit desoxiribonucléic

dp/d¢ : relacid diametre presistolic,
telediastolic

DTA: dosi total d’alcohol

DTA/Kg: dosi total d’alcohol per Kilograma de pes
corporal

ECO: ecocardiograma

FA: fosfatasa alcalina

FE: fraccidé d’ejeccid

FVF: fraccid volumeétrica de fibrosi

FVI: fraccid volumétrica intersticial

34

diametre



FVM: fraccié volumétrica miefibril.lar

g: grams

GPMc: guanidil monofosfat ciclic

H-0: aigua

H-E: hematoxilina.eosina

HBA: hemiblogqueig anterior del feix de His

HBP: hemibloqueig posterior del feix de His

HDL: lipoproteines d’alta densitat

HLA: antigens d’histocompatibilitat leucocitaria
HTA: hipertensid arterial

H-V: intérval His-ventricle

K: potasi

Kg: kilogram

LDL: lipoproteines de baixa densitat

LVET/LVETI: temps d’ejeccid ventricular esquerre
m®: metre quadrat

Mb: mioglobina plasmatica

ME: microscopia electronica

MO: microscépia optica

MEQS: sistema microsomal oxidatiu

MMC: massa magra corporal

Na: sodi

NAD: nicotin adenosin deaminasa nicleotid

NADH: nicotin adnosin deaminasa nucleotid reduit
NYHA: New York Heart Association

02: oxigen

35



P: fosfor

PB: perimetre braquial

PEP: periode pre-ejectiu

PF: punts morfométrics sobre fibrosi
PI: Punts morfométrics sobre interstici
Pi: pes ideal

PM: punts morfométrics sobre miotardi
PMB: perimetre muscular del brag

Q0=: respiracid mitocondrial

0S: sistole electromecanica

R4: quart soroll cardiac

Rx: radiografia

RNA: acit desoxiribonucleic

SG0T: transaminasa glutamico-oxalacética
SGPT: transaminasa glutamico-pirdvica
Tc: tecneci

TiS: temps d’intérval sistslic

TCR: tinéié tricrémic

v.n.: valors normals

u: unitats

36



0.~ INTRODUCCIO:

39



0.1.-1TIVACIO GENERA =

La patologia organica produida per 1’etancol
cada dia s més coneguda en la seva vertadera
extensid. 51 bé alguns aspectes d’ella com 1’hepa-
topatia, 1’afectacid del tub digestiu o del sistema
nervids central sdén coneguts des de fa temps,
1?afectacié muscular no ha estat referida fins fa
pocs anys. Adhuc en 17actualitat, alguns autors
plantegen dubtes sobre 1la seva existencia, pero
creiem que es pot considerar com una entitat
clinica ben diferenciada i acceptada. Menys
caracteritzada encara és la patologia miocardica
produida per 1’alcohol, enfosquida a vegades per la
miltiple patologia sistémica que pateixen aquests
malalts i, en altres casos, per la seva expressid
subclinica i 1’abséncia d’un marcador diagnastic
especific. Progressivament, s’ha anat donant
importancia a la miocardiopatia alcohslica com a
causa d’insuficiéncia rcardiaca greu , d’arritmies
dificilment controlables i d’episodis de mort
sobtada en persones joves. Els estudis necroptics i
la biédpsia endomiocdrdica han mostrat la seva
relativa prevaléncia e; aquests malalts. Els
estudis epidemioléegics han manifestat 1’alta

incidéncia de mort cardiovascular entre la poblacid
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alcohélica. Actualment constitueix la segona causa
de mort en aquests malalts. Gueden encara molts
interrogants per aclarir en aquesta malaltia,
sobretot pel que fa refereéncia a la seva patogénia,
evolucid i pronostic. Per altra banda, la miocar-
diopatia alcoholica esta clinicament imbrincada en
el grup de les cardiomiopaties dilatades, entitats
de dificil diagnostic diferencial, sense criteris
ni marcadors especifics. El clinic es veu en
1’obligacid de fer un diagnostic diferencial ampli
tant de malalties cardiolagiques (valvulopaties,
cardiopatia isquéemica...), com sistémiques (amiloi-
dosis, hemocromatosis, hipertensid arterial,
etc...), la qual cosa resulta especialment interes-
sant per al metge internista general.

La possibilitat de detectar, diagnosticar i
seguir un gran grup de malalts alcohélics obria el
camp per iniciar aquest estudi. La col.laboracié
del Servei de Cardiologia en la realitzacid d’eco-
cardiografies , estudi hemodinamic i bidpsia mio-
cardica, ens va fer possible realitzar correlacions
entre les dades histolégiques i la resta de para-
metres agressius o no en el moment del diagnastic.
Creiem que aquest fet confereix el vertader interés

del treball i és el gue ens va portar a realitzar-
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lo. Finalment, 1’interés per evaluarla concomitan-
cia de lesid muscular periférica i miocardica ens

va fer estudiar també aquest aspecte particular.
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0.2. FOTIVACIO PERSGNAL =

Després d’aconseguir el Grau de Llicenciatura
en Medicina 1 Cirurgia a 1’Hospital Clinic de la
Universitat de Barcelona, vaig optar per completar
la formacid de 1’especialitat en Medicina Interna
en aquesta mateixa entitat hospitalaria. Durant el
meu periode de resident de Medicina Interna, primer
a la Clinica Médica C, dirigida pel Prof Dr C.Roz-
man i, posteriorment, al Servei de Medicina Interna
General dirigit pel Prof A. Urbano-Marquez, he tin-
gut ocasi®d d’integrar-me progressivament 1 treba-
llar al Grup de recerca Muscular. Una de les seves
linies de treball, la inicial fou 1’estudi de la
miopatia alcoholica. L’excel.lent treball iniciat
en aquest camp pel Dr I M Grau-Junyent, que va
culminar en la realitzacid de la seva tesi doctoral
"Contribucid a l’estudi de la miopatia alcohslica",
va obrir nombroses possibilitats de seguiment,apro-
fondiment clinic i recerca. Aixi mateix, el cons-
tant interés del Prof A. Urbano-Marguez, va fer que
el grup es plantegés 1’estudi de 1’afectacid car-
diaca produida per 1’etannl i de la seva possible
relacid amb la miopatia esquelética. Va ser aixi

gue es va obrir inicialment aquest estudi sota la
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direccid del Dr R.Estruch perqué posteriorment
pogués jo mateix continuar-lo i portar-lo a terme
en les seves primeres conclusions. La il.lusid en
les possibilitats que mostrava aguest estudi i
1’interés en intentar esbrinar, si més no, alguns
aspectes parcials d’aquesta malaltia, han presidit
totes les fases del treball.

Només 1la intensa colaboracid entre tots els
membres del Grup de Recerca Muscular aportant
suggeriments, nous coneixements 1 plantejaments
d’estudi, i 1la mantinguda cooperacid amb els mem-
bres del Servei de Cardiclogia , que han aportat el
seu suport tecnoloegic, han fet possible la con-
secucid de 1’estudi. Lluny de protagonismes per-
sonals, al presentar aquest treball em sento sols
portaveu d’un grup de recerca homogeni i interdis-
ciplinar , que intenta aportar el seu esforg al
millor coneixement d’aquesta entitat tant encisa-
dora per a nosalitres com es 1la cardiomiopatia

alcoholica.
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Tot i que la relacid del consum d’alcohol amb
la preséncia de patologia organica era coneguda ja
des dels temps d’ Hipécrates, la relacid entre la
ingesta alcohdlica i patologia cardiaca no es re-
monta més enllad de 150 anys enrera (1-2) i neix
paral.lelament amb el desenvolupament de la mo-
derna Cardiologia. Al 1llarg dels segles XV11 i
XV1ll es desenvolupen els conceptes i les classifi-
cacions de 1les malalties cardiaques, delimitant
solsament  els nivells d’afectacids a endocardi,
miocardi o epicardi. Heberden al 1786 recomanava ja
als seus malalts cardioléegics reduir 1la ingesta
d’alcohol (3), Laennec ,al 1819 correlaciona 1’aus-
cultacid cardiaca amb les dades anatomiques (4).
L?any 1835, Wood refereix ja 17alcohol com un dels
factors etiolsegics que influeixen en la insufi-
ciéncia cardiaca (1,5-6). Va ser Walsh 1’any 1873
gui va fer la primera descripcid clinica de mio-
cardiopatia alcohdlica, describint-la com a "cir-
rosis cardiaca” (7). L’any 1861, Friedrich utilitza
el terme "hipertrofia idiopatica del cor" en ma-
lalts que consumien gran quantitat d’alcohol (2).
L’any 1884 Bollinger esmenta la patologia miocar-—
dica en bevedors de cevesa (8). El 1893, Steel, en
una série de malalts amb insuficiencia cardiaca

congestiva, va deduir gue el consum d’alcohol
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podia causar patolagia muscular cardiaca (9).
Strumpel, 1’any 1888, en el seu 1llibre de Medicina
de 1’escola de Harvard, parlava d’hipertrofia idio-
patica del cor causada, entre d’altres factors, per
1?alcohnl (7)., L’any 1889 s’objectiva paral.-
lelament el paper patogeénic de la HTA i 1’alcohol
en 1la insuficiéncia cardiaca congestiva (1). El
1897, Osler torna a referir 1’alcohol com a causa
d’insuficiéncia cardiaca congestiva. El 1897 s’ob-
jectiven nombrosos casos d’insuficiéncia cardiaca
congestiva atipica, la qual cosa va portar a la
introduccid per Friedler del terme " Miocarditis
aguda d’eticlogia desconeguda" (10). EL 1901, Jo-
serand 1 Gallaverdin (11), descriuen les primeres
troballes necropsiques de miocardiopatia idiopati-
ca. E1 1907 Dixon recorda de nou 1’efecte delteri
de 1’alcohol sobre el cor (12). El 1912 Osler
objectiva canvis degeneratius cardiacs produits
per 1”alcohol (12-bis). El 1922 Price refereix
hipetrafia i dilatacid cardiaca en malalts alcoho-
lics (14). El1 1925, Lambry i Walsher remarquen la
HTA 1 1’alcohol com a factors patogénics d’insufi-
ciéncia cardiaca congestiva. Entre 1920 1 1930
gracies al desenvolupament de 1’electrocardiografia
s’inicia el diagnestic diferencial etiolagic en

Cardiologia, tot i que no va ser fins 1’any 1959
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que Evans 1 col.laboradors descriuen les troballes
electrocardiografiques de la miocardiopatia alco-
helica (15). Wenckeback 1’any 1928 (16), 1 d’altres
autors posteriorment (17) descriu formes de Beri-
beri occidental en alcoholics desnutrits, remarcant
l1a importancia del déficit nutritiu, 1 en especial
el de tiamina (18-20). Aquest fet va marcar un can-
vi en l’orientacid patogénica de la miocardiopatia
alcohélica. Va iniciar-se aixi 1la polémica de les
causes nutricionals o toxiques directes de 1’alco-
hol sobre el cor. (4,8,17,21-22). També es des-
criuen la miocardiopatia per Cobalt deguda a
antiescumants afegits a la cervesa (23-24).

Les técniques de cateterisme es desenvolupen a
partir de 1l’any 1940 i pérmeten descartar aixi
altres causes de miocardiopatia. El1 1950 apareixen
les primeres séries cliniques de miocardiopatia
alcohslica (15,25-27), pero no és fins el 1960 que
es va recontixer com entitat propia (28). Es pu-
bliquen els primers treballs en malalts ben nu-
trits demostren que 1’alcohol per si mateix pot
ser causa de miocardiopatia dilatada (29-367, inde-
pendentment del déficit de tiamina. Amb la realit-
2acid de les primeres biopsies miocArdiques per
toracotomia i mediastinoscoepia, s’inicid el primer

intent de correlacis clinico-histolagica . E1 1964
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Brigden i Robinson mencionen tres tipus diferents
d’afectacid cardiaca per 1’alcohol: 1.~ Déficit de
tiamina (Beri-Beri), 2.~ Arritmogéniques (fibril.~
lacid auricular) i 3.- Cardiomiopatia enslica
indiferenciable d’altres. Paral.lelament es pu-
bligquen ja les primeres séries clinigques de mio-
cardiopatia enslica (37), en les quals es diferen-
cien els malalts en distints grups clinics segons
la seva gravetat. Es constata que els gue no deixen
de beure evolucionen pitjor i tenen una mortalitat
més elevada. Goodwin , Hudson i d’altres autors
proposen les primeres clasificacions de les Car-
diomiopaties dilatades (38-44). Regan (1971) va
aconseguir un consens general sobre l’acceptacid
del concepte de miucardiogatia enclica com a
entitat independent (435). També, per aguelles
dades, la introduccid dels criteris isotdpics per
la definicid de les cardiomiopaties (46), va
contribuir a una correcta clasificacid. Es va
valorar ctom a significatiu una disminucid de la
fraccid d’ejeccid inferior al S0%. L’any 1976 es
publiguen les primeres evidéncies experimentals de
lesid del teixit de conduccidé cardiac per 1’alco-
hol. S’objectiva que 1’alcohol comporta un augment
sigﬁificatiu de la mortalitat per aritmies car-

diagues en animals {(47). L’any 1981 1la comissié
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WHO/ISFC task force senta uns criteris base de
definicid i classificacid de les diverses miocar-
diopaties, gque es mantenen vigents en 1’actualitat
{48-52). Altres autors sén més restrictius que
aquesta comissid en la definicid de cardiomiopatia,
acceptant-la sols com a idiopatica gquan no hi ha
una causa coneguda i referint-la com a especifica
quaﬁ la causa es coneguda. En el nostre medi, als
anys 60, es publiguen casos aillats d’observacid
clinica (30) i els primers treballs propis de Bayés
de ‘Luna {53) i Otero-Chulian (54). L’any 1982,
Bayés de Luna proposa els seus propis criteris de
mipcardiopatia alcohélica, dividint els malats en
subclinics i clinics, 1 confirma la possibilitat de
milloria amb abstinéncia (54),

Progressivament , es va anar objectivant que els
alcohdlics tenien una mortalitat per causa cardio-
vascular molt elevada 1 que, en algunes series,
representava el 40 % del total de mortalitat dels
malalts alcohslics (47).

La possibilitat de confirmacid histologica del
diadnustic clinic, va ser portada a terme en el cas
de les miocardiopaties des de 1933, quan es van
comengar a realitzar les primeres bispsies cardia-
ques percutanies amb l’agulla de Vim Silverman 1 la

de Menghini (46,57-5B). Agquesta teécnica, pero,
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reportava una elevada mortalitat 1 no feia ac-
ceptable el risc que suposava (59). Aquest pro-
blema es va resoldre amb la intoduccid per Konno i
Shakakibara del bioptom flexible (&0) 1’any 1942,
Poséeriorment, han aparegqut d’altres bioptoms, com
el de Caves-Schultz-Stanford el 1972 (&1), el
d’0limpus (62} 1 una modificacid seva, el bioptom
de King’s, 1l’any 1974 (463). Amb ells es poden
obtenir una o varies mostres miocardiques d’uns 2,35
mm. Posteriorment, Mason ﬁodifica el biotom de Ca-
ves per a poder realitzar bispsies via iugular,
Altres modificacions com les de Kawai i Kitaura van
afectar només al disseny. Actualment els més uti-
litzats son el de Stanford a América i el de King’s
a Europa (63). La practica de bispsia de ventricle
dret és va generalitzant des que es va objectivar
una bona correlacid amb les bispsies de ventricle
esquerre (b4). No hi ha dubte que si aques%a cor-
relacit entre biopsies de ventricle esquerre i
ventricle dret es confirma, els criteris de se-
guiment d’aquests i d’altres malalts seran molt més
senzills donada 1la inoqiitat de 1la bidpsia de
ventricle dret via transiugular.

En 1’actualitat, la miocardiopatia alcohalica és
una entitat clinica ben establerta i especifica

dins del gran grup de les cardiomiopaties dilata-
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des, malgrat que no s’hagin encara identificat les
seves caracteristiques diferencials (65-78). No és

sorprenent dong, que mentre manquin estudis llargs
i seriosos sobre miocardiopatia alcohoélica, 1la
majoria d’autors estudiin i publigquin els seus
estudis considerant a la miocardiopatia alcohsélica
com una miocardiopatia dilatada en consumidors
d’alcohpl 1 en abséncia d’altres causes conegudes

de miocardiopatia.
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2.~ _NIOPATIA AL COHOLICA
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2.1.- Comcepte de miopatia alcoholica:z

L’afectaciéd muscular per 1’alcohol va ser
referida Jja inicialment per autors escandinaus
1’any 1957 (79-82). Es wvan descriure ja des del
principi dos formes cliniques ben diferenciades:
aguda i cronica, fins i tot amb patogénia diferent.

En 1’actualitat, s’admeten varies formes cliniques:

- subrlinica

- clsnica -aguda ~-rabdomiolitica
-pseudotrombo-
flebitica

-cronica

Hi ha wuna forma subclinica, que cursa amb
aixecament de CPK i alteracid histolsgica asinto-
matica (B83-85). La forma aguda es una entitat que
cursa amb dolor, inflor i edema muscular de pre-
domini proximal o generalitzat (B4). Histolégi-
cament s’objectiva necrosi, hialinitzacidé i infil-
tracid muscular, En alguns casos, 1’afectacid
localitzada 1 la intensa tumefaccid muscular pot

semblar una tromboflebitis local (variant pseudo-
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tromboflebitica). La forma cronica cursa amb pérdua
de forga de predomini proximal i atrofia muscular.
Alguns éutors en descriuen formes localitzades com
seria la faringo-disfagica. (87-89). La incidéncia
de patologia muscular deguda a 1’alcohol ha estat
valorada per alguns autors en prop d’un S04. Pot
ser conseqguéncia de neuropatia o miopatia primaria
(83, 90-91). La miopatia alcohélica primaria és una
entitat clinica ben constituida que pot diferenciar
-se de la neuropatia (92). L’alcohol no es metabo-
litza al miscul, pero té un efecte directe sobre la
configuracié de les membranes lipoprotéiques, alte-
rant la seva permeabilitat i capacitat de trans-
port. Aixo comporta una alteracis secundaria de la
glicélisi i de 1’aport energétic, tot de manera re-
versible; Histologicament cursa amb necrosi, rege-
neracit i d’altres dades menys especifiques com la
preséncia de nuclis interns en més del 104 de les
fibres, la preséncia de fibres mossegades en més
del 10% de les fibres i 1’objectivacid de dipssits
subsarcolémics (93). La morfometria sobre micros-
copia optica objectiva un diametre de fibres 1
superior al normal i un area de fibres 11 inferior

a 1la normalitat.

55



2.2.~ Relacid entre siopatia i cardiomsiopatia

alcohdlicas

Es coneguda 1’afectacid conjunta miocdrdica i
esquelsdtica en algunes formes de patologia muscular
sistémica com les distrofies musculars, les mio-
paties mitocondrials (94) o algunes formes de mio-
cardiopatia metabdlica com el déficit sistémic de
carnitina (95). En séries de cardiomiopatia hiper-
trofica (26) s’han referit alteracions musculars
perifériques fins en un B0 % de malalts en 1’estudi
muscular ultraestructural ( acumuls subsarénlémics,
fibres en anell). En 1la cardiomiopatia dilatada
idiopatica, Dunningan i cols (97) refereixen la
preséncia d’afectacid muscular periférica en 10
malalts estudiats (fibrosis endomisial, dipdsits
lipidics) i enzimatica (reduccid de nivells d’acil-
carnitinal. Els mateixos autors, en un altra série
de malats amb alteracions del ritme cardiac (98) ,
que van ser diagnosticats de miocardiopatia idio-
patica, refereixen també alteracions musculars
periferiques { fibrosi i dipésit lipidic), el que
els du a suggerir que els malalts afectes d’una
cardiomiopatia tenen una afectacid muscular

generalitzada.
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Fins a 1’actualitat, no s’ha establert amb
claredat 1la rélacid existent entre miopatia i
cardio@iapatia alcoholica, Jja sigui per estudis
clinics o experimentals. Les troballes a ambdds
teixits tant a nivell histologic {fibrosi, necrosi,
signes inflamatoris croénics...), com ultraestruc-
tural, sdn comunes, pere depenen del moment evo~
lutiu de la malaltia (99). Els estudis electro-~
miografics mostren que els malalts amb alcoholisme
cronic tenen anomalies al miscul esqgueleétic i,
almenys un 350% d’ells, canvis histolégics de di-
versa guantia {100?101}. Tots dos proceésos com-
parteixen també la possibilitat de presentar formes
subcliniques, la qual cosa dificulta més la seva
deteccid (101). Rubiﬁ {90}, proposa gque l’afectacid
miopatica i miocardiopatica ha de ser conjunta, ja
que no hi han motius etioclégics ni patogénics per
pensar que hi hagin diferéncies. D’altres autors
com Bayés de Luna (55) refereixen que les lesions
estructurals a miscul cardiac serien més precoces
que a miscul esquelétic, ja qus en algﬁns malalts
afectes de miocardiopatia enélicé de la seva série

no tenen afectacid muscular periférica.
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3.~_CARDIONIOPTIES

Concepte i classificacid.

o8



Segons les conclusions de la reunid de la
WHD/IGFC task force a Paris (1980), en la definicid
i classificacid de les cardiomiopaties (103) es van

definir els segUents conceptes:

3.1.-Concepte de cardiomiopatia:

flualsevol malatia muscular cardiaca, habitua-
lment difosa, de causa no coneguda (30,39, 103~
106). bBuposa descartar les causes habituals de
patologia cardiaca (isquémia coronaria, hipertensid
arterial, wvalvulopaties, cardiopaties cohgénites,

cor pulmonale, etz...)

J.28.~Llassificacid i diagrostic diferencials

Es classifiquen en tres grans tipus:

1.- Restrictives

2.~ Hipertrofiques

3.~ Dilatades.
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3.2.3. Cardiomiopatia dilatada:

Condicid caracteritzada per 1la dilatacid de
cavitats ventriculars dreta, esquerre o bilateral.
La dilatacid pot arribar a ser severa i s’acompanya
invariablement d’hipertrafia. La funcid ventricular
sistolica estd deteriorada, per la qual cosa pot
sobrevenir insuficiéncia cardiaca. La presentacid
g’aritmies ventriculars o supraventriculars ¢és
freqient, i la mort pot sobrevenir a qualsevol edat
(373). Dintre d’aquest grup s’inclouen les cardio-

miopaties alcohseliques.
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4.~ CARDIGMIDPATIA ALCOHILICA
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4,.1.~ Concepte.

Preséncia' d’una cardiomiopatia dilatada en un
malalt amb una ingesta endlica crénica i valora-
ble , una vegada s’han exclaes les altres causes de
car-diopatia i miocardiopatia dilatades.

Altres  autors la defineixen amb alguna
variant:
Bayés de Luna al 1972 (55), de manera senzilla, i
potser poc compromesa la defineix com tota afecta-
éié cardiaca produida per 1’alcohol, i déna uns

criteris diag—-nostics:

1.~ Descartar altra causa de cardio-
patia coneguda.

2.~ Ingesta de suficient guantitat
d’alcohol durant més de 10 anys.

3.~ Preséncia d’alteracions electro-
cardiografiques

4,- Edat inferior als 60 anys {(per fer
diagnastic diferencial amb 1’arte-

riosclerosi coronaria)l.
Posteriorment s*ha vist gue no son necessaries

les alteracions electrocardiografiques per a la

seva definicidé (107), i gue hi han casos preclinics
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(55). D’alguna manera, pero, aquests son els cri-
teris acceptats mundialment (28,108-109). Alguns
autors restringeixen 1’edat de presentacid als 50
anys, 1 exigeixen un minim de 10 a 15 anys d’evolu-~
cid de la ingesta alcohslica. Per altres, aguesta
ingesta hauria de suposar d’un 30 a un 50% de les
calories totals de la dieta (110-111).

Aquest concepte  exigeix fer un diagnséstic
diferencial ampli per descartar altres causes
fregients de  miocardiopatia dilatada. Les més

habituals son:

f.1.1. Diagmastic diferencial.

8’ha d’establir principalment dintre del grup
de les miocardiopaties dilatades, ja que una bona
ecocardiografia permet diferenciar-la de les

miocardiopaties rectrictives u obstructives.

- Miocardiopaties restrictives:

— Fibrosi endomiocaddica (M de Davies)(95)
- Pseudoxantoma ellasticum
— Malatia de Leoceffler

— Miocardiopatia postradioterapica
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- Miocardiopatia hipertrafica: (1ig2)

-Septal
-Apical

-Difosa

Respecte d’alires cardiomiopaties dilatades:

les principals entitats que cal considerar sdn:

1.~ Hipertensig arterial: Es descarta per anamnesi
i objectivacid d’elevacid tensional 1i/p lesions

vasculars (fons d’ull) especifiques (113).

2.~ Cardigpatia_ isguémica coronaria: Es descarta

per dades cliniques ,

electrocardiografiques 1 coronariografia, impres~
cindible en aquests malalts, Cal pensar en aquest
diagnostic en la preséncia concomitant de factors
de risc coronari (diabetis, HTA, hipercolestero-

lemia, tabaquisme...).

3.-Miocarditis: (114-115). Es caracteritza clini-

cament per la descripcid freqient d’un quadre viral
previ i 1’objectivacid histolégica d’un infiltrat

inflamatori.
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4.- Miocardiopaties toxigues: Cobalt, Seleni (116).

Es diagnostiquen per la quantificacid especifica
del toxic en qluestid. La miocardiopatia per Cobalt
cursa amb un patrd histoloegic especific de citélisi

severa.

5.~ Miocardiopaties deficitaries; Beri-Beri(deficit
de tiamina), Hipofosforémica, Hipomagnesémica,

Hiposeleninémica, etz...(117,118,119).

6.~ Miocardippaties inflamatories (Sarcoidosis) ,

colagenotiques (LES) o reumdtiques (Bechterew):

Es diagnostiquen amb criteris clinics especifics.

7.Miocardiopaties per Hipersensibilitat: associa-

des al G5d Hipereosinofilic sistémic o a parasi-

tosis.

8.~ Miocardiopaties per dipésit: Hemocromatosis,

Glucogenosi (Pompe).

9.~ Miocardiopaties infeccioses: Coxackie, ECHO,

Mycoplasma, Varicela, Polio, Influenza, Citomegalo-
virus, Parotiditis, Candida, Criptococ, Triquina,
Leptospira, Triquinella, Tripanosoma (malaltia de

Chagas...).
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10.~ Miocardippatia valvular congénita o adgquirida,

11.~ Miocardiopaties endocrinologigues: Hipertirpi-

disme, Hipotiroidisme, Hiperparatiroidisme.

i2.~- Miocardiopatia postpart.

13.~ Miocardiopatia hereditaéria idiopatica(autose-

mica dominant)

14.- Miocardigpatia aritmogénica del ventricle dret

(122,123): t& una histologia especifica {(fibroli-

pomatosi) en persones joves.

15.~ Mipcardiopatia assotciada a l’ataxia de

Friedrickson.

16.~ Miocardiopatia associada a Lentiginosis.

17.- Mipcardiopatia amilpidea,

18.- Mipcardiopatia associada a protesi mitral.

19.~ Miocardiopatia associada a Policitémia Vera,
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20.- Miocardippatia associada s trombosi ventricu-

lar,

21.~ Pericarditis constrictiva.

22.~ Miocardiopatia idiopatica dilatada (126):

Definida per una miocardiopatia dilatada en

exclusid de gualsevol causa etioldgica.
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4.2. EPIDERIOLOGIA:

L’alcoholisme constitueix al nostre medi una
greu problemdtica amb importants repercussions
socials 1 econemiques (123-128). El consum d’al-
cohol es un habit extés per tot el mdn occidental.
A Espanya s’ha evaluat en 13 litres/persona/any, la
qual cosa representa el gquart lloc Europeu, darrera
de Portugal, Franga i Itdlia (129). La valoracid
del nimero d’alcohslics és dificil degut a la falta
de criteris uniformes de definicid. La prevaléncia
de 1’alcoholisme en un pais particular es correla-
tiona amb el consum d’alcohol per capita, de tal
manera que s’observa gque si aquest consum creix, ho
fan tambeé els problemes derivats de 1’alcohol (130)
i la seva mortalitat (131). En el nostre pais, es
calcula que hi han uns 100,000 endlics/any, amb un

cost de 150.000.000,.000. pts/any (508).

4.2.1. Factors socio-economics: FEls factors socio-
econsmics influencien directament sobre 1’alcoho-
lismesproblemdtica familiar, 1’atur laboral,
problemes  d’adaptacid al medi, problematica
psicolégica.... També hi han situacions laborals on
la incidéncia d’alcoholisme és molt més alta

(executius, militars, hostelers...) (132). Una
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enquesta socio-epidemiolégica recent valora gue el
14% de la poblacid laboral activa consumeix més de
80 g/dia d’alcohnl{ 125). Una tercera part de
malalts hospitalaris refereixen un consum important
d’alcohol (126). Tot aixé representa un gran cost
social i sanitari. L’alcoholisme incrementa la
mortalitat acumulada global, tot 1 gue a baixes
dosis s’ha referit un efecte beneficids respecte a
la cardiopatia isguémica (133-137). La mortalitat
associada a 1’alcoholisme incideix per igual a to-

tes les classes socials (138).

&.2.2. Distribwid geografica:r La cardiomiopatia
alcohélica es una malatia que s’ha descrit en totes
les regions 1 paisos, adhuc en els més subdesen-
volupats (139-140). No es troben diferéncies en la
incidéncia en varies societats com 1’India o la
Xina (39). La seva incidéncia global s’ha valorat

en 10 malalts/1000 habitants/any (141).

4.2.3. Edat: La cardiomiopatia alcohalica s’ha
descrit en uns marges d’edat molt amplis, gque van
des dels 20 als 80 anys, tot i que és infregient la
seva presentacid abans de 1a tercera década de la
vida i que a partir dels 40 anys es fa dificil el

diagnastic diferencial amb la cardiomiopatia is-
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quémica. En les dones, la seva presentacid premeno-

pausica és excepcional.

&.2.%. Sexe: A 1’igual que 1la cardiomiopatia
dilatada idiopatica,predomina en el sexe masculi
(142), essent infregient la presentacid en dones
preménopéusiques (142-143), En la cardiomiopatia
dilatada, la relacid bard/dona és aproximadament de
7/3 (144). Aquesta xifra es considera més baixa a
la cardiomiopatia alcoholica. No disposem de dades
estadistiques correctes per deduir 1la relacid
bard/dona, peré creiem, per les séries publicades
préviament que déu ser superior a 3/1. Bory i
col.laboradors la refereixen com un 2/1 a la seva
série (144). §&’ha pensat que aixs podria tenir una
base genética, pers no s’han trobat diferéncies en
els locus A i B del sistema HLA. El consum calculat
d’aleohol en la dona és encara meés dificil d’eva-
luar que en 1’home , probablement per la trascen-
déncia social del que representa, el que fa més
dificil encara 1la deteccid i possible solucid del
problema (145).

No es coneix amb exactitud la prevaléncia de 1la
miocardiopatia alcohelica. Demakis, Tobin i

colaboradors refereixen que una vegada exclosa la
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cardiomiopatia coronaria, és la causa més freqguient

de cardiomiopatia al mon occidental (109,146).

4.2.9. Incidéncia/Prevalénciaz 5’ha  esmentat que,
aproximadament,un 4% de totes les miocardiopaties
serien alcohoéligues (147). De les cardiomiopaties
dilatades, aixé representaria un 21% del total
{148).Altres autors com Bory, eleven aguesta xifra
al 45% (144). En el nostre mitja, Bayés de Luna va
trobar una proporcid de 1.2/4 de miocardiopaties
alcohsligues respecte a les idiopatiques (55). En
dades absolutes referides a Estats Units, es valora
que hi han 7.5/casos/ 100.000 de miocardiopatia
alcoholica, que representen una mortalitat acumu~
lada en aquesta poblacid de 20%/any, sobretot es-
devinguts com mort sobtada (149). A més, es creu
que la seva prevaléncia deu ser més gran , sobretot
per la preséncia de moltes formes subcliniques .
Aixi , en autdpsies sistemdtiques en malalts al-
cohslics, s’observa un increment del pes cardiac
absolut, un augment de la relacid pes cardiac/pes
corporal i, en la majoria de casos, canvis patola-
gics en abséncia de dades ciiniqﬁes (32). Igual
succeeix qguan s’estudien sistemdticament els
malalts gue presenten una fibril.lacid auricular o

d’altres aritmies, on la incidéncia d’alcoholisme i
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miocardiopatia alcohélica és molt superior a les

xifres esperades (150).

&#.2.6. Hortalitat. Lta mortalitat relacionada
directa o indirectament amb 1’alcohol és , al mon
Occidental,de 35,5/100.000 habitants/any (151-152).
Aixe suposa que 1’alcochol es situa com a gquarta
causa de mort global. Aquests defalliments sdn
atribuibles basicament a cirrosi hepatica i com-

plicacions cardiagues (153).
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4.3.~ PATOGEKIA:

L’associacid entre ingesta enclica i miocardio-
patia es complexa (129, 144-1454). La possibilitat
de miltiples efectes toxics directes o indirectes
sobre el miscul cardiac, i el gran nombre de fac-
tors predisponents i col.laterals en la patogénia i
la patocraénia de la malaltia, fan que, fins 1 tot
avui, sigui dificil donar un model valid de disseny
patogenétic de 1’alcohol sobre el miocardi.
l.’alcohol és un toxic multisistéemic (156). Estan
ben establertes les alteracions que causa a nivell
digestiu, hepatic, neurolégic, endocri, vascular i
muscular. Histéricament s’atribuien aquestes le-
sions a Tfactors col.laterals de 1’alcoholisme com
poden ser la desnutricid o el déficit. wvitaminic,
principalment el de tiamina (Beri-Beri). Actual-
ment, s’accepta que 1’alcohol és un téxic muscular
i miocdrdic directe . De tota manera, s’ha vist que
la patologia muscular podia variar segons diverses
circumstancies individuals o ambientals, per el que
es creu que hi han factors que poden modular aguest
mecanisme patogénic en un malalt susceptible (148).

Passarem a descriure’ls esquemdticament.
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4.3.1.Factors de modulacio patog®nica:z

4.3.1.1. Sexe: Es clara la major incidéncia en el
sexe masculi de la miocardiopatia alcohslica
respecte del sexe femeni, tant a nivell de la
miocardiopatia clinica com subclinica, detectada
pel paradmetre ecocardiografic que mesura els temps
d*interval sistolic. Aquesta dada pot estar ,de
totes formes,interferida per la major dificultat de

detectar i objectivar el consum d’alcohol en les

dones.
5.3.1.2.— Factoys gemdtics: La preséncia de

miocardiopaties dilatades seguint un patrd d’herén-
cia autoséemica dominant i incidéncia familiar , el
predomini de miocardiopaties dilatades en algunes
races particulars com els Bantus (157}, el possible
control genétic de la produccid de miosina suggerit
per alguns autors (158) i la més alta incidéncia
de la cardiomiopatia alcoholica en el sexe masculi,
van fer pensar en un possible condicionament
gengétic. Estudis de tipatge HLA, no bhan aconseguit
demostrar predominéncia en cap dels diferents locus
(159). Aixée no exclou gque alguns factors gendtics

individuals puguin condicionar una resposta
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diferent del miocardi davant de 1’agressid de
1’alcohol.

4,3.1.3.~ Infexcioms: Es conegut 1 acceptat el

paper d’alguns virus en el desenvolupament de
miocardiopaties dilatades (160-161). En algunes
séries la seva incidéncia en el conjunt de les
miocardiopaties ha estat valorada des d’un 6 a un
44% (168). En aquests malalts es pot evidenciar un
augment de la preséncia d’anticossos anti-RNA-
coxackie, fins a un 25 % dels casos. Altres autors
els troben adhuc en un 49% de les miocardiopaties
idiopatiques (163). Aguesta incidéncia augmenta en
formes cliniques severes. En malalts amb clinica
compatible amb miocarditis virica s’aconsegueix
pbjectivar en un 50% seqgiéncies de RNA  viric al
miocardi, el que probablement implica una replica~-
cid virica activa (163). Tambe s’observa en
aguests malalts activitat cel.lular asesina en
front a ceél.lules diana amb efecte bloguejador
{164). A 1la sang periférica de malalts amb miocar-
diopatia idiopatica dilatada, s’objectiva una
disminﬁtié del limfacits natural Killer (1465). En
sintesi, no hi ha una evidéncia clara que totes les
miocardiopaties idiopadtiques siguin virigues, ni
que els virus tinguin un paper rellevant en la

patogenia de 1la miocardiopatia alcohslica, tot i
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que poden jugar un paper potenciador. Recentment
(166) s’ha descrit també el virus de la Immunodefi-
ciéncia humana (HIV) com a causal de cardiomiopatia
dilatada en adults (166) 1 nens (167), independent-
ment d’altres infeccions concomitants com podria
ser el citomegalovirus o de 1’afectacid directa pel

Sarcoma de Kaposi.

$.3.1.%.— Factors Inmummlogics: Alguns autors

refereixen en séries de miocardiqpaties dilatades
idiopatiques que fins un 50% de malalts presenten
deficient activitat citotoxica (165-172). A més de
la disminucid dels limfocits mnatural Killer
referida previament, en la cardiomiopatia alco-
hélica s’ha objectivat un augment d’inmunocomplexos
circulants, similar al que pot succeir en la
sindrome de Dressler peré que pot no ser especific
i ser tan sols secundari al dany miocardic {(143).
L.”acetaldehida pot alterar les funcions d’adherén-
cia, fagocitosi 1 motilitat dels macrofags (173).
També , 1 de manera inespecifica, en la cardiomio-
patia alcohdlica s’aixequen els nivells de Ig A
(143), dada que no s’objectiva en les cardiomiopa-
ties idiopAtiques. S’ha referit la preséncia

d’anticossos contra constituents de miscul cardiac:
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miosina (174) i constituents nuclears {175). En les
cardiomiopaties dilatades, hi han casos de fenomens
d’hipersensibilitat tipus 1V, tot i que aixé

no suposa diferéncies evolutives i no gueda clar si
g primari o secundari a un fenomen infeccids o

inmunolégic previ a 1’efecte de 17alcohol.

5,3.1,89.— Mutricid: L’etanol té un gran contingut

energetic ( 7,1 cal/g). Des de 1930 s’ha suggerit
en diferents estudis que hi podia haver una pos-
sible malnutricid associada o causal de la miocar-
diopatia enalica (176). Aguest fet es suportava per
1’elevada prevaléncia de miocardiopatia en paisos
subdesenvolupats i pergué# alcohol i nutricid tenen
relacions comunes a varis nivells: 1.~ L’alcobol
desplaga progressivament els altres nutrients de la
dieta, amb la qual cosa hi pot haber un déficit de
nutrients essencials, sobretot proteines. 2.- L’al-
cohol pot induir insuficiéncia pancreatica i una
conseqgiient malabsorcid. 3.- A més de la toxicitat
directa de 1’alcohol, 1’acetaldehida pot alterar el
metabolisme hepatic. 4.-L’alcohol altera la caﬁﬂ
tacié de tiamina a nivell del budell prim, 1la gual
cosa implica un déficit vitaminic mantingut en

aquests malalts( 36B,474). No va ser fins 1944 que
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els treballs de Brigden i Robinson independitzen
completament els efectes toxics directes del dé-
ficit nutritiu (25) o vitaminic (154) causat per
1’alcohol sobre el miocardi. Aquest concepte va ser
consolidat definitivament per Regan al 1971 (45).
Actualment s’accepta gque 1’efecte toxic sobre el
teixit miocardic no es preveu ni es corregeix amb
una bona alimentacid. La desnutricid produeix en
primates fibrogénesi cardiaca independent de 1’al-
cohol (178). A més del dé&ficit caleric, s’ha
proposat que algunes alteracions iéniques podrien
tenir un paper important a la cardiomiopatia al-
cohélica, ja sigui associada a rabdomiolisi (60) o

no (179). Passarem a esmentar-les:

Cobalt: (180)., La importancia del cobalt com a
desencadenant de miocardiopatia es va objectivar de
manera epidémica en bevedors de cervesa (iBl). Va
resultar ser secundari a 1’adiccid d’un antiescu-
mant que contenia cobalt 1 no al propi efecte de
1’etancl. La 1lesid histolsegica que produeix és di-

ferenciable de la cardiomiopatia alcnhélica;

Fosfor: (182): E1 déficit de fosfor pot causar
lesid muscular i rabdomisdlisi. S’ha descrit una

cardiomiopatia dilatada experimental provocant
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hipofosforémia per déficit d’ingesta o per ingesta
de quelants del fosfor com ho sdén els antidcids. Es
tracta d’una alteracid subaguda i reversible de la
contractibilitat ventricular independent de 1’efec-
te d’altres ions (183). S’assumeix que en els alco-~
holics, en els quals la hipofosforémia per déficit
alimentari és freqgient, 1 a vegades greu, podria
tenir un paper patogénic en el desenvolupamanet de
la mincardiopatia.

Estranyaria en tot cas el desenvolopament de la
mateixa miocardiopatia enslica en abséncia d’hipo-

fosforémia (41).

Magnesi: 1184)., La presencia d’hipomagnesemia
provoca dany cardiac a traves de la depleccid de
potasi i deéficit d’activacid d’ATP (1835). Produeix
aritmies ventriculars i depressid de la contracti-
bilitat (184). També ho pot fer la hipermagnesémia,
a travées de la depressit de la relacid NAD/NADH,

degut a 1’increment de radicals NADH (184).

Seleni: A Xina, s’ha descrit una miocardiopatia
nutricional per deficit de Seleni, anomenada ma-
laltia de Keshan (187), de la que se n’han descrit

casos aillats a Occident en alcoholics i en malalts
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sotmesos a nutricid parenteral sense aquest oligo-
element (116).

Sembla ser que el seu mecanisme patogénic seria
1’augment dels radicals oxidants sobre les lipo-
proteines de membrana. El seu déficit es detecta

per 1l’activitat de la glutation peroxidasa (188).

Calcis S'han descrit alteracions de la contractibi-
litat miocardica en hipercalcémies per hiperparati-

roidisme (174) i també en hipocaliémies (185).

4.3.1.6.~ Altres factors de risc vascular:

4.3.1.6.1.Alcohol: factor de risc wvascular 2z No
hi ha una relacid clara entre el paper de 1’alcohol
i els altres factors descrits de risc cardiovascu-
lar (tabac, HTA...) (189-197). Actualment, en la
Literatura meédica, es segueix constatant una con-
trovérsia en relacid a si 1’alcohol es per si un
factor de risc vascular o si el seu efecte cardio-
vascular és derivat de la coexisténcia amb d’altres
factors (198). Des de 1’any 1958 s’han portat a
terme varies experiéncies que intenten aclarir

aquests fets. L’estudi en el personal de la
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companyia de Gas de Chicago va demostrar per
primera vegada en humans de una manera concloent
que l1’alcchol augmentaba la freqgligncia cardiaca, la
tensid arterial sistelica i diastselica en persones
préviament normotenses i que incrementaba la mor-
talitat global en bevedors i la mortalitat especi-
fica per risc coronari, vascular i cancer. Es va
objectivar que totes aquestes relacions augmentaven
si els empleats fumaven (199). Aquestes dades es
van confirmar en succesives experiéncies com la de
Hawai (1980) (200), en la gue es matitzava gue el
risc vascular depenia de la dosi d’alcohol ingerida
i que, a dosi baixa, 1’alcohol podia fins i tot pot
disminuir la incidéncia de cardiopatia coronaria i
els nivells de LDL, amb la qual cosa es podia su-
posar un cert efecte "protector" (199-201). A més,
es va constatar que 1’alcohol augmentava també les
lipoproteines LDL i la sintesi hepatica de trigli-
cerits, derivant-se un augment de la incideéncia
d’accidents cerrebro-vasculars (29,202). Successi-
ves experiéncies evidencien el paper potenciador
del tabac en la patogeénia de la miocardiopatia

enolica (143,203).
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%.3.1.6.2.— Hipertensid arterial. L’alcohel té un
efecte pressor directe (204-203), independent de
1’augment de catecolamines en la fase d’abstinencia
{204) o d’altres mecanismes. Es un efecte agut, re-
petible, 1 també cronic sobre els mecanismes neu-
ronals i neurohumorals de control de la tensid ar-
terial (206). Es creu gue pot representar un nombre
considerable de casos d’hipertensié arterial es-
sencial (25-30%4), per el gue cal descartar-lo sem-
pre (207). En persones grans, després d’ aiguns
anys d’evolucid de la hipertensid arterial, s’ha
deserit una wvariant d’afectacid cardiaca, la
cardiomiopatia hipertrofica hipertensiva, que cal
distingir d’una cardiomiopatia idiopaAtica (208).El
diagnestic diferencial es pot fer correctament des

del punt de vista ecografic.

£.3.1.6.3.Metabolisae lipidics L’alcohol produeix
un acumul hepdtic i miocardic de triglicerids, dis~
minueix els 8cids grassos i augmenta el contingut
de glicerol a nivell cardiac i de C*“ palmitoat
quan es suministra experimentalment (145,209-212).
Els Acids grassos son la font més important d’ener-
gia al miocardi, i 1’alcohol altera la seva

oxidacid. Els lipids s’acumulen després de 1la
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ingestid d’alcohol, per dificultats en el transport
dels Acids grassos de cadena llarga 1lligats a
1%acil CoA en la mitocédndria, o pel dany que
1?alcohol produeix a la membrana o enzims mitocon-
grials. Altres autors diuen que 1’habilitat de
transportar i oxidar Acids grassos és normal, i per
tant busquen altres causes que Jjustifiguin la
disminucid cardiaca en la utilitzacid dels acids
grassos, com podria ser la competéncia d’altres
metabolits de 1’alcohol, [’augment de la sintesi de
triglicérits dels Aacids grassos o alfa-glicerol.
Aixi mateix, s’afecta 1’oxidacid mitocondrial de
piruvat i el metabolisme intramitocondrial d’acids
grassos (213-214). De tota manera, no es coneixen
completament les causes de 1’acdmul cardiac de
triglicérits , de la inhibicié de 1’oxidacid
d’acits grassos i del dé-ficit de transport de
calci a la mitocondria i al sistema reticulo-
tubular (209). A nivell plasmatic, 1’alcohol
augmenta les HDL i disminueix les LDL, perd també
disminueix el colesterol-HDL i augmenta el coleste-
rol ~LDL (215-216). D’aqui pot provenir, en part,
el relatiu efecte beneficids que 1’stanol a dosis
baixes té sobre la cardiopatia is-quémica (217~
219). Altres autors suggeriexen que aquest efecte

beneficidés que té 1’alcohol sobre 1la cardiopatia
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isquémica és independent del mecanisme lipidic
(194).

4.3.1.6.4.Acetaldehida:z L’alcohol {C3HS0H)
plasmatic procedeix , habitualment d’una ingesta
externa, peré també de sintesi endogena (possible
per algunes bactéries com E Coli). El metabolisme
de 1’alcohol és essencialment hepatic, tot i que
també es pot vrealitzar a d’altres llocs (164-157).
L’acetaldehida és el principal metabolit hepatic de
1’alcohol. Se 1i han atribuit alteracions de la
funcid mitocondrial (220-222), formacid de necanti-
gens al combinar-se amb les proteines de superficie
cel.lular, per la qual cosa pot resultar carcino-
gen. A la vegada, pot suposar una generacid de
respostes inmunolégigques cel.lulars que lesionin
les cél.lules alterades (234). Al miocardi, el me-
tabolisme de 1’alcohol és diferent del fetge. De
les tres vies hepatiques {(alcohol dehidrogenasa,
sistema oxidatiu microsomal (MEDOS) 1 el sistema
catalasa (143,224) al miocardi només hi han traces
d’alcohol dehidrogenasa 1 de catalasa. Curiosament,
aguest ultim sistema metabolic s’ha viét que
augmentaria al miocardi de rates i primates en
forma de peroxisomes a 1’augmentar la ingesta
d’alcohol (143). No es coneix si hi ha via MEOS

miocardica (225). A pesar que 1’alcohnl no es
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metabplitzi al muscul, alguns autors identifiquen
metabolits cardiacs especifics, de significat
patogénic imprecis i que podrien contribuir a la
miocardiopatia endlica (202,826). De les tres vies
metaboliques principals ( alcohnl dehidrogenasa
citosalica- ADH-, el sistema oxidatiu microsomal-
MEQS~, ubicat al reticle sarcoplasmic i la via de
la catalasa dels peroxisomes), esta clar que 1’ad-
minigtracid cronica d’alcohol n’augmenta 1’acetal-
dehida, sobretot per increment del sistema MEOS-Cit
P-50 que, a la vegada, pot ser induit per ' drogues
com 2ls barbitirics o la tolbutamida. EL 90% de
1’acetaldehida formada e&s metabolitza al fetge via
aldehida dehidrogenasa NAD-independent. La ingesta
cronica d’alcohol,disminueix 1la capacitat d’oxida~
cid mitocondrial i augmenta 1’acetaldehida i , amb
ella, els efectes secundaris sobre l’alteracis de
la sintesi protéica 1 1’augment de leg catecolami-
nes. EL cor no té alcohol dehidrogenasa, per la
qual cosa no es produeix localment acetaldehida,
tot I que si reb els efectes de 17acetaldehida
hepatica, que li arriba en una concentrac16 de 50
micromplis/l. Hi ha una gran polémica sobre si 1 *a-
cetaldehida pot ser realment el vertader téxic
miocArdic, Sembla veremblant que les escases con-

centracions d’acetaldehida gue arriben al miocardi
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sal contrari del que passa al fetge, dificilment
puguin ser responsables de 1la patologia miocardica
gue s’evidencia en els alcohélics. 8 assumeix que
1’etanol, per si mateix és toxic directe sobre el
miocardi (157), tot i que 1’acetaldehida pot poten-
ciar el seu efecte (209). D’una manera o altra, el
que s’aconsegueix és un defecte en la sintesi pro-
téica miocardica, secundari a una alteracid ener-
gética gque cursa amb un descens de 6MPc, disminucid
de la utilitzacid d’acids grasos lliures i un acu-
mul secundari de triglicerids (227). A més, en els
alcoholics, hi ha una incapacitat per metabolitzar
1’acetaldehida a la mitocondria, pel que es crea un
cercle vicids entre mitocéndria, acetaldehida i
nova lesid mitocondrial, amb una interferéncia a
llarg terme de la sintesi protéica i de 1la produc—
cid energética (178). Es produeix una inhibicié
microsomal de ls sintesi protéica (131).

t.ligat a la produccid d’acetaldehida hi ha el
problema de la formacid de radicals superoxid
procedents d’ésters etil-acids en la cardiomiopatia
alcoholica (36,221,228-229). El superaxid #s resul-
tat de la peroxidacid dels lipids insaturats en la
membrana cel.lular amb radicals oxigen lliures i
que poden ser causa de dany estructural cel.lular

en preséncia d’acetaldehida (229){(grafica 1) :
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T A U L A I = Vies d’oxidaci¢ hepatica de
1’etanol 1 la seva relacid en les alteracions

lipidiques.
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4.3.2. ESTUDIS EXPERIMENTALS EN LA PATOGENIA DE LA
HIOCARDIOPATIA ALCGHOLICA:

La utilitat dels models experimentals en la
miocardiopatia alcohélica és molt limitada perque
no s’ha aconseguit reproduir un model animal de
miocardiopatia alcohslica experimental (27, 31-32,
145, 231-241), peré si efectes aguts cardiacs i
vasculars. S’aconsegueixen sols models subclinics
,probablement per problemes gengtics d’aquestes
espécies en desenvolupar insuficiéncia cardiaca per
a 1’alcohol, o per falta de temps suficient , o per
ia no coexisténcia d’altres factors etiolegics
associats, com podria ser el tabac (143, 242-244).
L’animal que desenvélopa una patologia cardiaca més
similar a 1a mioccardiopatia endlica és el gall
dindi. Al cap de 56 dies de donar-1i una dieta rica
en alcohol, presenta una disminucid de Calci al
reticle sarcoplasmic, sense alterar 1’ATP-asa, i
una depressid mitocondrial que es tradueix en
disminucid del temps sistelic, disminucid de la
fraccié d’ejeccid i augment del didmetre teledias-
talic , tots ells reversibles en vuit setmanes
d’abstinéncia enslica (245-246).

Dietes riques en alcohol, eliminant el paper

d’altres nutrients, han objectivat alteracions del
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funcionalisme cardiac en gossos (27,1435).Aguestes
alteracions correspondrien a la fase subclinica
humana . No s°'ha conseguit desenvolupar una in-
suficigncia cardiaca en el model experimental
animal. Pot ser degut a gue els animals precisarien
més temps gue els humans per desenvolupar una mio-
cardiopatia alcohalica clinica , o per 1a manca de
concurréncia d’altres factors concomitants (180).
En preparacions de miscul estriat en situacid de
demanﬁé augmentada d’oxigen, ja sigui per estimula-
cid beta-adrenérgica o per 1’augment de la postcar-
rega, s’ha aconsegquit provocar una depressid de la
funcid miocardica induida per 1’etanol (5,87,247).
De tota manera, el mecanisme 1de 1’alteracid de
contractibilitat experimental provocada per 17al-
cohol és deécanegut {248-24%). 8’han descrit nom—
broses alteracions biogquimiques que ho podrien
justificar . Regan {145) i Thomas (210) descriuen
un  augment de +triglicérids miocidrdics, que pot
justificar un augment secundari de col.lagena 1 la
disminucié de la distensibilitat ventricular, sense
hipertrafia. Pachinger (250) suggereix una disminu*
£id de la respiracid mitocondrial , alteracions en
el trangport de Calci sarcoplasmic (210}, una

disminucid de 1’activitat adenosintrifosfatasa
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miofibril.lar, amb la conseglient disminucid de sin-
tesi protéica , o una disminucid del receptors Beta
miocArdics., El model amb bloqueig de beta-adrenoce-
ptors sembla ser diferent del produit per l1’alco-
hol, ja que causa per si sol alteracid de les orga-
nel.les. Hi ha una disminucid de mitocondries i el
volumen wvascular augmenta. No varia el tamany de
les miofibril.les (251). En cardiomiopaties aven-
gades, hi ha una lisi i degradacid de proteines
contractils (102). éayés de Luna , a la seva tesi
doctoral (55), referia que les lesions estructurals
al miscul cardiac, eren fins i tot més precoces que
les del miscul esqueletic , ja que en algunes mio-
cardiopaties encliques no hi ha participacié es-
gueletica. Els canvis de la contractibilitat poden
estar relacionats amb 1’alteracid del pas de calci
del reticle sarcoplasmic a les proteines contrac-
tils ( 57,143, 20%9). El caleci Jjugaria un paper
important en la interaccid actina/miosina pel
complexe troponina-tropomiosina a diferents nivells
{ sarcolema, mitocéndria, sistema reticular,
proteines reguladores...). No disminueixén, per
altra part, els compostos fosfat d’alta energia
{(252). 8’ha demostrat una inhibicid del complex
miosina ATP-asa Ca** miofibril.lar , sense reduir

les concentracions de Ca ventricular, perd amb un
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empitjorament del fluxe de Ca al reticle sarcoplas-
mic. Aguest és un efecte agut , en clara dependén-—
cia amb l’ultima ingesta d’etanol i que desapareix
en 4B hores. En el cas de la rata sotmesa a una
perllongada ingesta d’alcohol (143), s’ha descrit
acumul d’aigiia i Na intracel.luar i una disminucid
de potasi (143). Aixd comporta una dilatacid se-
cundaria del reticle sarcoplasmic i una distorsio
de les membranes tubulars, que donara llac a una
limitacid de la biodisponibilitat de Ca a les pro-
teines contractils. 5i be la disminucié d’ATP-asa
gue s’ha observat a diferents organs, no sempre
s’acompanya d’una disminucid de la contractibilitat
{253) i s’inhibeix per la digital. També s’ha ob-
servat una alteracid de 1la incorporacidé cel.lular
de greixos i fosfolipids (242), que pot comportar
una alteracié de la permeabilitat de membrana al
Na i Hg, sense alterar el gradient transcel.lular
de K (242,254-255). Aquesta aparent discordancia
entre la conservacid d’ions pot ser deguda a un
efecte bifasic de 1’alcohol sobre la membrana. Hi
hauria als primers 1-3 mesos un augment cel.lular
de Na i Cl, amb poca disminucid de K, i amb augment
d’ac~tivitat ATP-asa. Progressivament s’establiria
una perdua de Mg, P i s’acumularia Ca intracel.lu-

lar. Wu i col.laboradors, en estudis experimentals
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de resonadncia magnética en hamsters (256), objecti-
ven dany de membrana que comporta un augment de
fluxe de Ca, empitjorament de 1’activitat Na/K-ATP-
asa, disminucid de 1’oxidacid d’acids grassos i
disminucid dels nivells d’ATP, més objectivables
com més cronic és  1’alcoholisme (257). A llarg
termini, aquestes alteracions idniques 1 de
membrana com-portarien un augment de col.lagena
perivascular e intermiofibrillar, amb una disminu-
cid de la compliance ventricular (5,143). Es
sospita que 1’acumulacid dé proteina fjbrillar
{fibrosi) #s  la base de la disminucid de la
compliance diastslica. No es descarta, peré, que hi
intervinguin d’altres fac-tors moqulant la respos—
ta. L.a falta de contractibilitat miocardica pot ser
plurifactorial: alteracions d’excitacid, contraccio
i acoplament al sarcolema, reticul sarcoplasmic i
mitocondria 1 alteracid de la relacid del Ca en les
proteines reguladnres-(ao9).

4.3.2.1. A la mitocondria, Wendt i cols objectiven
disminucid de la respiracid mitocondrial (B0=),
tant en humans com en rates que consumeixin hés del
25% de la dieta en forma d’etanol (34,147,209,250,-
258). La mitocéndria cardiaca en la miocardiopatia
endlica té poca capacitat energetica per captar Ca

i no utilitza bé 1°0.. La fosforil.lacid oxidativa
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pot competir amb el transport de Ca. En canvi, en
la mitocondria hepdtica, el trangport de Ca és
preferit a la fosforil.lacid oxidativa. A nivell
del sarcolema , 1’alcohol probablement inhibeix
1’activitat de la bomba Na/K a través de la in-
hibicid de 1’activitat adenosin-trifosfatasa
{198,309). A nivell miofibrilar, disminueix la
densitat de les miofibrilles, disminueix les
radenes pesades de miosina i1 de alfa-actina (158},
La disminuicid de la capacitat de movilitzar el Ca
també estd 1ligat a la disminucid de la contracti-
bilitat miocardica.

4.3.8.28. E] reticul sarcoplasmic es troba igualment
alterat, disminuint la captacid i unid al Ca (198,~
2093). Disminueix 1’activitat adenosin-trifosfatasa
miofibril.lar (259) i, amb ella, la sintesi prote-
ica.

Sembla ser, doncs, que 1’alcohol pot afectar a
varis nivells, amb la disminucid d’ATP-asa sar-
colémica, amb 1’afectacid de 1’intercanvi de Ca al
reticul sarcoplasmic i amb la sintesi de proteina
mitocondrial. A més, 1’efecte de 1’acetaldehida no
faria sind potenciar altres mecanismes (260). En
general, s’alteren totes les funcions 1ligades a
membranes (reticle sarcupl&smi&, sarcolema i mito-

condria) degut, probablement a que les seves
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funcions es  troben relacionades amb el wmitja
lipidic que és el que primariament es trobaria
afectat 1 interferit fisicament per 1’etanol,
donant com a consegiiéncia una rigidesa de membrana
(245,261). Aquests canvis a nivell de membrana que
produeix 1’alcohol, persisteixen  tot i quan
1’alcohol ha estat metabolitzat. Es postula que,
en una primera fase, aquests canvis serien reversi-
bles. En la intoxicacié cronica, aguests canvis
serien , probablement en alguns casos, permanents,
tant en el miscul esquelatic com en el cardiac.
{198} . En conjunt, hi ha un problema de conservacis
d’energia miocdrdica, que s’interrelacinen amb la
hipertrofia cardiaca, la sintesi proteéica, 1’inter-
canvi de Ca, la interaccid actina-miosina pel com—-
plexe iropomiosina i, finalment, el desenvolupament
d’insuficiéncia cardiaca. Es consumeix menys ATP i
disminueix la forga de contraccid micardica

(12,68).

4.3.2.3. Els estudis enzimdtics en biépsies
miocdrdiques d’aquests malaits no han donat
resultats concloents i no sdén diferenciables dels
trobats a les miocardiopaties dilatades idiopati-

ques o dg’altres etiologies (257,262-243). Es pot
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objectivar un augment d’activitat de la lacticode-
hidrogenasa, creatinfosfatocinasa, alfa-hidroxi-
bitiric-dehidrogenasa, malic dehidrogenasa i
aspartat-amino-transferasa, i una disminucid de
1’activitat dels enzims mitocondrials Ca depenents.
Es creu que el déficit dels enzims Ca-depenents
podrien tenir un cert paper en la patogenia de la
insuficiéncia cardiaca, persé que els augments de
lacticodehidrogenasa seria secundari (resposta

compensadoral (264).

4.3.2.4. A nivell de Determinacions hewodindmi—
gues, aquests canvis estructurals es tradueixen en
una alteraﬁié reversible dels parametres que va-
loren la contractibilitat miocardica ( augment de
la tensid arterial, augment de la fregleéncia car-
diaca, disminucid dels temps d’interval sistslic,
disminucid de la fraccid dejeccid 1 augment del
volumen telediastolic, a vegades interferit per
mecanismes de compensacidé (265). Aquestes altera-—
ctions hemodindmiques es poden provocar experimén~
t;lment. En 1’animal en qué costa menys repfnduir~
les és en el gall dindi (245). També en el gos s’ha
pogut objectivar una disminucid de la dp/dt del
ventricle esquerre com efecte de 1’alcohol,

excloent 1’efecte de la resposta simpatica (27,145~
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111,181,250,266) gque pugui emmascarar la depressio
cardiaca produida per 1l’alecohol (267). S’objectiva,
durant el periode pre-ejectiu una insuficiéncia
mitral funcional (268). També s’ha pogut objectivar
la depressié de la funcid mecdnica que produeix
1’alcohol en preparacions de miscul en situacié
d’augment de demanda d’0Oa, provocada per estimul
beta-adrengdrgic o per augment de la precarrega
{5,27,269). Altres models animals suggereixen qgue
1’augment o depressidé de la contractibilitat de-
penen de la dosi d’alcohol subministrada (270), a
17igual gue el seu efecte vasodepresor vascular
per accid cobre la musculatura llisa vascular. El
gue si queda clar #s que aquestes accions de
1’alcohnl sdén  independents del tipus de beguda
alcohdlica i depenen tan sols de la quantitat i
temps d’ingesta d’alcohol, és a dir, de la dosi
total acumulada (271,272). Aguestes alteracions
hemodinamiques podrien provocar un augment de
pressid subendocardica, la qual pot causar isquémia
selectiva 1 perpetuar la insuficiéncia cardiaca
congestiva en malalts en miocardiopatia enslica,
el que es podria imbrincar en 1’augment de vaquo-
litzacido i fibrosi subendocardica (273). Paral.le-
lament s’objectiva un increment de 1’activitat

aritmogénica cardiaca. En gossos, a partir del
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primer any d’ingesta mantinguda, s’objectiven
alteracions electrocardiografiques, amb fibrilacid
auricular {150), allargament de 1’interval Q-T,
prolongacid del GRS i de la conduccid per les rames
del teixit especialitzat (358,274), sense Qgue
coexisteixin dades histologiques de miocardiopatia
ensclica (273).

4.3.3. HEOFIBROGENESI NIGCARDICA:

Tant en estudis experimentals com en necropsies
humanes , una de les troballes que més va cridar
1’atencid ,ja des del comengament del seu coneixe-
ment, va ser l’evidéncia de fibrosi miocArdica. Els
tipus habituals de col.lagena son 1’ 1 i el 111 i
la seva distribucid habitual la intersticial i
perivascular. La caracteritzacid de la nova for-—
macidé de col.lagena induida per 1’alcochol, va
mostrar que hi havia formacid activa (neofibrogéne-
si), amb un augment de la relacid col.lagena 1/111
(276-279). En el cas de la fibrogeénesi hepatica,
s’ha demostrat un increment dels nivells de pro-
colagena 111, peptid que es correlaciona émb la
neoformacid de fibrosi i que pot ser un marcador
d’activitat (502-503). Henley i col.laboradors,
refereixen que ,en el fetge, 1’alcohol inhibeix tan

sols la degradacid de colagena (277,280). Okazaki i
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cols objectiven, al contrari, un augment tant de la
sintesis com de la degradacid de colagena hepatica
mesurant 1’activitat colagenasa C*4 (262-278). Con-
clouen que aquest augment de recanvi de colagena
dona lloc finalment a una acumulacidé parenguimatosa
{ 112, 280-285). Similars estudis s’han fet per Mc
Donald 1 cols al teixit pulmonar, amb les mateixes
conclusions (20B). No s’han realitzat estudis
similar en la neofibrogénesi miocardica. Molts
autors creuen gue la fibrosi miocardica és la
principal troballa histolégica i la més important,
ja que es correlaciona directament amb la disminu-
cid de la contractibilitat miocardica (210}. Témbé
sen estudis clinics, la majoria d’autors destaquen
la importancia de 1la quantificacid de la fibrosi
com a indicador pronastic, tot i que es suggereix
que seria la pérdua de miofibrilles, expressada per
la VFM morfométrica, 1la que més directament ex-
presaria aquest pronestic i que la fibrosi no seria
sind una manifestacid indirecta de la substitucid
miofibril.lar . &’han descrit altres factors que
podrien modificar o modular la fibrogénesi mio—
cardica, com pot ser 1’equilibri de pressions a la
zona subendocardica (273), la coexisténcia d’isqué-
mia (9) o 1’augment de l’activacid de 1’activitat

fibrinolitica (284). Les alteracions miocardiques
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que  produeiyx 1’alcohol poden ser clinicament
objectives o no. En un 50 % de malats alcoholics
asintomAtics, es detecten per métodes no invasius
alteracions cardiaques que tradueixen una posible
miocardiopatia endlica shbclinica {31-32). Aguesta
dada es correlaciona amb les troballes  histolségi-
ques necropsiques de malalts que moren ﬁer altres
causes. Tampoc es coneixen amb claredat els factors
que fan progressar la miocardiopatia subclinica a
clinica, tot i que, probablement sigui la peristén-
cia perllongada dels mateixos factors patogénics
(108). L’alta incidéncia de miocardiopatia subcli-
nica fa gue sigui important esbrinar els factors de
pronostic evolutiu. Des del punt de vista experi-~-
mental en animals, s’ha objectivat una reversibili-
tat de les alteracions aprosimadament als 2 mesos
d’abstinencia alcohslica. Aguesta dada no ha estat
conirastada en tots els casos humans, ja que al-
guns malalts persisteixen en ies seves alteracions

tot i haver abandonant la ingesta.
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4,3.6. RESARt DE LA SITIAWCIO PATOGENITA ACTUAL :

Podriem vesumir la situacid actual respecte la
patogénesi de la miocardiopatia alcoholica dient
gue s’admet gue 1’alcochol per si es un toxic
directe miocardic (162,287) que actua a nivell de
varies organeles cel.lulars , el que probablement
tradueix una alteracid estructural o fﬁncional de
membrana, teoria defensada per Rubin i col.labo-
radors (13546, 188-291). La seva accid dependria
directament de la dosi ingerida i del temps , inde-
pendentment del tipus d’alcohol consumit. Hi han
varis factors que poden modular la seva presentacid
com sdén la nutricid, els déficits vitaminics (tia-
mina), el sexe , factors genétics immunolegics, o
la coexistencia d’altres factors de risc vascular
{222,183). L’acetaldehida no tindria al cor un pa-
per tant important com en el fetge, si bé& pot ser
un factor potenciador. Tot aixd portaria a dos
grans tipus d’alteracions hemodinamiques : augment
d’aritmies cardiaques i disminucid de la contracti-
bilitat. A nivell histolégic es traduiria amb una
peérdua de miofibrilles , hipertrofia de les res-
tants i neofibrogénesi {292-302). Tampoc es
condixent els factors que determinen el pas de
miocardiopatia subclinica a clinica, ni els factors

pronastics al moment del diagnédstic.
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4.4~ CLINICA:

Les manifestacions cliniques que presenten els
malalts amb miocardiopatia alcohslica no sempre son
uniformes sind que poden ser molt versatils seqons
el moment evolutiu en qué es detecti la malatia i
també segons caracteristiques idiosin:rétiques de

cada malalt.

G.6.1. CLINICA AGUDAX

Dos sdn els efectes aguts importants de'1’alco-
hol:
i.- Efectes aritmogens

2.~ Disminucid de ls contractibilitat.

5.64.1.2.- Ariteies: Agquests efectes aguts s’han
conegut millor des de 1la descripcid d’Ettinger i
col,laboradors (303) respecte el - que van anomenar
com "Saturday night syndrome” en el que es descri-
bien els fenémens aguts després de la ingesta d’una
dosi alta d’alcohol. Aquests efectes s’han pogut
contrastar objectivament en estudis experimeﬁtals.
Destaca, en qualsevol cas , 1’alta prevaleéncia
d’aritmies , en relacid a la dosi i directament
proporcional a la mateixa, tant si hi bavia

enolisme crénic previ com si no (181,304-310).
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Altres autors diuen que els efectes aritmégens de
la ingesta aguda en no alcohélics sdn més irregu-
lars (267, 311-312), i gue depenen de la presencia
o no de miocardiopatia prévia. En general, presen~
ten una millor tolerdncia que els alcoholies.
Kupari i col.laboradors (313), descriuen 1’aparicid
de fibril.laci6 auricular en aguests malélts s Qixi
com una elevacid de la freqlencia cardiaca, una

disminucid de la resisténcia periférica amb tra-
duccid hemodinamica en 17alteracid d’intervals de
temps sistolics, sense influéncia en la contra-
ctibilitat miocardica. (314). També s’ha referit la
provocacid de taguicardia ventricular per Greenspon
i col.laboradors (313). Altres autors (312-316),
pbjectiven, a més, un efecte depressor dosi de-
penent sobre la funcid contractil. En canvi, en
d’altres estudis com el Framingham, no es va ob-
servar cap correlacid entre alcohol i fibrilacié
auricular , tot i que conclduen que 1’alcohol pot
ser inductor de fibril.lacid auricular (310).
Altres autors com Segel (5), sdn més contundents en
afirmar que no hi ha una evidéncia que‘l’aicohol
tingui efectes aritmogens aguts en persones sanes
no alcohsliques. Aquesta controvérsia es pot ex—
plicar probablement pel fet que hi han altres

mecanismes compensadors que poden incidir en la
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resposta miocdrdica aquda de 1’alcohol. El princi-
pal d’aquests mecanismes seria 1’efecte de les
amines simpaticomimétiques adrenals, aillat o en
combinacid amb 1’efecte de 1’alcohol sobre el
sistema de conduccié, augmentant les reentrades
(2867,317). Igualment , els alcohslics cronics sense
cardiopatia previa durant l’abstinenica presenten
irritabilitat i inestabilitat miocardiques amb
alteracid del segment PR i dels temps de conduccid
ventricular, GRS, 0T , segment ST i ariimies (318-
319). En 1’estudi d’Ettinger i col.laboradors (303)
es va evindenciar una elevada aparicid d’aritmies
paroxistigues associades a una ingesta aquda i
important d’alcochol. la fibril.laqié auricular va
ser 1’arritmia més freqient tot i gque se’n van
evidenciar moltes d’altires: extrasistolia auricular
i ventricular, taquicaArdia de la unid, taquicardia
ventricular, flutter auricular, blogqueigs de
branca, desaparicid de les ones @ septals a Dl i
V6, sense que després hi hagués una alteracid

miocardica objectivable (320).
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&.4.1.2.Alteracions de 1a contractibilitat:

Les alteracions de la contractibilitat cardiaca
que s’objectiven com efecte agut de 17alcohol en
animals d’experimentacisé (5,321, 504) i en prepara-
cions de teixit miocardic (5), també es poden
objectivar en humans. S’evidéncia un augment de la
pressid telediastélica del ventricle esquerre, una
disminu;ié del wvolum/batec i del cabal cardiac, i
una disminucid de la relacid dp/dt maxima, una
disminucid de la pressid arterial pulmonar encla-
vada i una disminucid de la resisténcia sistémica.
En alguns casos, aguesta afectacid hemodinamica es
tradueix en una disminucid de la tensid arterial
sistémica 1 en una disminucid del cabal cardiac
(49). Aguest efecte és més marcat si els pacients
tenen una cardiopatia prévia (45,49,4086), on
1’efecte ionotrspic negatiu de 1’alcohol es po-
téncia (5). OGremberg, Blonsguist 1 colaboradors
(49,133, 311,3146,322,379,3B4) varen objectivar que
aguest efecte ionotropic negatiu moltes vegadgs era
contrarrestat per mecanismes compensaﬂors com
1’augment de la fregiéncia cardiaca, la vasodilata-
cid periferica amb la coneguda disminucid de la
precAdrrega i1 postcArrega gue emmascaresin 1’efecte

ionotroépic negatiu de 1’alcohol. Worg i col.labora-
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dors (322), vaAren objectivar que amb blogueig
autonomic , la depressid miocardica produida per
1’alcohol era més severa, del gque deduia que les
catecolamines podien jugar també un efecte compen—
sador.

S’ha suggerit que 1’efecte ionotropic negatiu
podia estar causat per una isquémia miocardica
reversible (323). En dotze malalts coronaris amb
angor d’esfor¢g estable , Orlando i col.laboradors
van trobar que la ingesta aguda d’alcohpl disminuia
el temps d’esforg necessari per provocar angor, i
gue augmentava la depressié del segment 5T associa-
da a 17angor per una mateixa carrega (324). Aguest
efecte isquémic sembla ser també dosi-depenent ja
que a dosis baixes (< 40 g/dia) 1’alcohonl té un
efecte protector sobre la incidencia de cardiopatia
isquémica (202), tant en models experimentals (325)
com en estudi epidemiologics humans {(201,326,327).
A dosis altes, el consum d’alcohol augmenta la
incidéncia de malaltia coronaria (S). Per explicar
aquest fenamen, s’invoca 1’accid d’un  augment
d’activitat fibrinolitica i de lipnprotéine§ HDL
que es donen en l1’alcohol com efecte agut a baixes
dosis , secundari a induccid enzimdtica (215,217).
Aguests efectes tornen a la normalitat en un curt

periode d’abstinéncia (215,816). Més clars sén al
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respecte els efectes isquémics de 1’alcohol sobre
un cor ja préviament isquémic, tant en models
experimentals (325) com humans (189,32B), encara

gue no tots els autors tenen la mateixa opinid.

4.4.2. CLINICA CRONICA:

L’afectacid alcohslica miocardica amb traduccis
histolegica pot presentar-se clinicament de diver-
ses maneres. Totes elles requereixen que el‘pacient
hagi presentat un consum d’alcohol important, valo-
rat per alguns autors (287, 329) com superior a 20
kg/kg de pes i un temps d’evolucid variable, pero
que habitualment és superior als 10 anys de consum
{102,287). En aguesta entitat croénica, es diferen-

cien també vaAries situacions:

4.4.2.1.—~ SITUACIO PRECLINICA:

S’ha arribat a la conclusid que 1la majoria de
miocardiopaties alcohsliques poden ser subcli-
niques, i només detectables per exploracions

complementaries o per  histologia (297,330).
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Predomina clarament en barons. Es tradueix per una
disfuncid cardiaca progressiva (506) que finalitza,
si persisteixen els factors causals , en una
miocardiopatia alcoholica clinica. S’associa a un
augment de mortalitat en relacid, principalment a
1’aparicio d’aritmies ventriculars . En els estudis
necropsics d’aguests malalts s’objectiva vaquolit-
zacié 1 fibrosi miocardica , associada moltes
vegades a canvis hepatics del tipus de 1l’esteatosi
hepatica (13). No s’acompanya d’aixecament enzima-
tic muscular (CPK-Mb), probablement pels mateixos
problemes de permeabilitat de membrana que referii-

em. S’han descrit diferents patrons d’afectacio

subclinica:

4.4.2.1.1. Patré d*afectacid de Funcid ventricular
sistoelica (143,331): Cursa amb disminucid de
fraccis d’ejeccid i s’afecten els parametres que

valoren els temps d’interval sistselic (TIS) (332)

Com son:
- Periode pre-ejectiu (PEP)

- Temps d’ejeccid ventricular

- Sistole eleciromecanica total (QS)
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Alguns autors han wvalorat que;, en aquesta
situacid, el parametre més fiable per detectar 1la
miocardiopatia subclinica seria la medicio del
diadmetre telediastolic per ecografia (333). Alguns
d’aquest parametres varien inversament amb la
freqiéncia cardiaca i d’altres factors com 1’admi-
nistracidé de digital. Regan i col.laboradors (43)
van practicar cateterisme cardiac a un grup d’alco-
helics crénics , administrant angiotensina per
augmentar la postcarrega 1 varen constatar una
elevacidé anormal de la pressié ventricular esquer-
re, aixi com una disminucid de la contractibilitat.
Aixi . mateix, Gould va objectivar en un estudi
similar que els valor de la pressid teldiastolica
ventricular esquerre 1 pressid mitja d’artéria
pulmonar eran normals en repos, pero que s’aixeca-
ven anormalment en 1’exercici (334). En el nostre
mitja, Otero-Chulian (335) troba un aixecament de
la pressid pulmonar enclavada en 12 de 22 alcoho-
lics crénics sense simptomes de malaltia cardiaca i
amb normalitat electrocardiografica. En alcohslics
no seleccionats, els temps d’interval sistselics
(TIS) es correlacionen directament amb el grau

dg’afectacisd ventricular. (54).
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§.4.2.1.2.—Patrd d’hipertrofia ventricular esguervre
ash disainucid de la distensibilitat, pero amb

contractibilitat normal.

En aguests casos s’escurca els temps d’ejeccid
ventricular esguerre (LVET/LVETI) de manera
secundaria a la malfunciéd ventricular (194), pero

amb fraccid d’ejeccid normal.

&.4.2.28.-  SITIACIO DE NIOCARDIOPATIA CLINICA

CRONIEA =

No es coneixen quins son els fators gue condi-
cionen el pas de miocardiopatia subclinica a
clinica (272). Moltes vegades debuta ja d’entrada
amb simptomatologia com dispnea progressiva, dolor
toracic, palpitacions, sincopes, fenamens embslics,
edemes, aritmies, etc... (50.)

La frequéncia dels signes i1 simptomes de la
miocardiopatia alcohdlica clinica ha estat valorada

en diverses séries, que es resumeixen en la TRULA 2

{43,52,334)
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TAULA 2. Signes i sioptomses aés freguents en la

miocardiopatia clinica cronica.

Cardiomegalia 100%
Dispnea 8%
Hepatomegalia  83%
Ortopnea 4%
Galop diastalic 794
Edema 734%
Pe augmentat 604
DPN 73%

Murmuri apical 60%

Tos 63%
Asténia 5%

Dolor toricic 38%

Palpitacions 21
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Crida 1’atencid 1a practica constancia dels
simptomes que tradueixen 1’estat d’insuficiéncia
cardiaca, com poden ser la dispnea, ortopnea,
dispnea paroxistica nocturna 1 la tos. L’asténia
pot ser referida en loc de la dispnea en alguns
malalts. 51 bé el dolor toraAcic no és un simptoma
constant, pot ser un dolor tipic de caracteristi-
ques coronaries o, mes fregientment un dolor
toracic de caracteristiques no coronaries, també
anomenat atipic (278), 1 que cursa amb coronaries
normals tot i que s’objectiva una disminucid del
fluxe coronaric per unitat de massa ventricular, i
un augment de la pressid diastélica ventricular
gue augmenta ia demanda d’Oxigen al miocardi i pot
causar isguemia subendocardica s que augmenta
encara més en situacid d’abstinéncia (1946,338). En
ia miocardiopatia ensdlica hi han evidencies
d’episodis de veritables infarts aguts de miocardi
{339)y, gue es creu qgue poden estar causats o
induits per la fibrosi perivascular (340) i
intersticial (130), i que pot jugar un ﬁaper

posterior en la patogénia de la miocardiopatia.

4.64.2.8. Palpitacions: Com a manifestacié inicial

s’objectiva en un 20% dels malalts. Alguns autors
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valoren aquesta xifra com més alta. L’aritmia més
freqient és la fibrilacid auricular (341-342),
sequida de flutter auricular 1 extrasisteélia
ventricular (319,303)., Habitualment actua com a
factor precipitant una sobreingesta alcohélica per
sobre del normal. Fregientment,; aquests malalts
presenten en 1’estudi electrofisiologic transtorns
de conduccid, tals com 1’allargament significatiu
de la conduccid His-ventricle, que es consideren
com a factors precipitants d’aritmies. Altres
factors que poden potenciar la incidéncia d’arit-
mies son 1’augment de catecolamines (184), o el
déficit de Mg, sobretot quan s’associen a digital o
fins i tot a episodis de sleep-apnea amb desatura-
cid d’oxigen. Dins del mateix apartat d’aritmies
s’hauria de col.locar les morts sobtades en endlics
cronics amb miocardiopatia (343,344). En agquests
malalts, també es detecta un augment d’anomalies

prévies de conduccid (272).

5.4.2.2. L’esbolisxe arterial o pulmonar perifé-
ric és fregient en aquests malalts, sobretot quan
estan en fibrilacid auricular (345). La incidéncia
d’embolismes en aquests malalts ha estat valorada
en un 184, 1 no requereix necessariament la

coexisténcia de fibril.lacid auricular (344).
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Procedeix de 1a formacid de trombus ventriculars o

auriculars, i ha fet suggerir a difernets autors

inclus la indicacid d’una anticoagulacid perllonga-

da. Aguests fenémens embolics gs véuen ifins i tot

després d’una abstinéncia de llarg temps (108). Es

poden constatar en la majoria de necrepsies

d’aguests malalts.

§.4.2.2.3. La hipertemsié arterial pot ser tambe

una manera de  presentarse la cardiomiopatia

alcohelica. Es conegut que 1’alcohol augmenta les
xifres tensionals tant en alcohalics cranics com en

no alcohslics (181,199,347), Aguest efecte hiper-
tensiu no es pot explicar ni per la intervencid

del sistema simpaAtic, catecolamines, angintensina
saldosterona, ni per 1’activitat mineralocorti-
coide (254). En miocardiopaties avangades, sol

augmentar sobretot la tensid arterial disatslica,

per el gue s’ha de fer el diagnestic diferencial
amb 1’hipertensid arterial essencial. La tensid

arterial resta elevada en els primers dies després
de 1’abstinéncia, per normalitzar-se progressiva-
ment després (348) i continuar d’aguesta manera
{349). Alguns autors refereixen que fing 1 tot un
25-30% de 1les hipertensions arterials essencials

podrien estar influides per 1’alcohol (207).
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4.4.2.2.4. Insuficiéncia cardiaca: Es la princi-
pal i, practicament constant, sindrome de miocar~
diopatia alcohélica clinica. Es manifesta habitual-
ment per insuficiéncia cardiaca esquerre, amb
dispnea progressiva, ortopnea i episodis de dispnea
paroxistica nocturna. Només en fases avangades en
manifesten els simtomes d’insuficiencia cardiaca
dreta, tals com 1’edema , ingurgitacid iugular,
hepatomegalia, etcétera. Son diferents els factors
gue poden actuar com a precipitants de la insufici-
éncia cardiaca congestiva d’aquests malalté {299},
tals com la desnutricid, 1’avitaminosi (245), la
hipocaliemia (244), 1la hipofosfatémia (169), la
utilitzacid dels beta-bloqueijants i arritmies,
L’alcohol disminueix el potencial d’accid de les

fibres de Purkinje (353) com efecte agut, pers no
canvia el potencial transmembrana. Aqdast efecte no
es dona en l’exposicid cronica. Es creu que pot ser
degut a un efecte metabolic entre el receptor beta-
adrenergic i les proteines contractils, ja que la
densitat de beta-receptors en la miocardiopatia
enolica estad alterada (354). Els receptors alfa sén
normals (3535)}. D’altres vegades no s’objectiva un
factor desencadenant clar. Els malalts en insufici~
éncia ventricular esquerre poden assolir nivells

normals d’exercici a expenses de tolerar elevades
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pressions ventriculars, per mitja d’augmentar la
circulacid limfatica, a més de la conservacid de la
resposta cronotrépica a 1’exercici, de la dilatacis
ventricular, de 1’augment de wvolum d’ejeccid i
disminucié de les resisténcies vasculars perifér-
iqgues i de 1’augment de nivells de catecolamines
circulants (356). De la mateixa manera, la dilata-
cié del ventricle esquerre i 1’elevacid de la
postcarrega espitioren la insuficiéncia cardiaca.
La reduccié de les fibres i 1’abséncia d’una
adeqiiada hipertrofia sembla ser un factor impor-
tant, tot i que la majoria d’autnrs conlouen gue el
principal problema de la miocardiopatia dilatada és

la disminucid de la contractibilitat {(14%9,350).

5.5~ L7exploracid fisica posa de manifest els
signes propis de la insuficiéncia cardiaca.
S’objectiven habitualment crebitants basals
pulmonars, taquiaritmia i ritme de galop amb
preséncia guasi constant del soroll afegit R3
(346) i, ocasionalment del R4. Els signes d’insufi-
ciencia cardiaca dreta com els edemes, ingurgitacié
iugular, aixi com els sintomes d’hipoperfusid
tisular periférica (181) es veuen sols en casos
evolucionats . Fregientment es pot auscultar un

bufament apical d’insuficiénica mitrél, gue sol
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irradiar a aixella i sec d’intensitat lleu i que
tradueix 1’alteracié  funcional dels  misculs
papilars. Aixi mateix, es pot auscultar un bufament
sistélic de insuficiencia tricuspidea. Es un
bufament de regurgitacié audible a la zona paraes—
ternal esquerre 1 irradiat a base. Tradueix la
dilatacide de 1’anell tricuspidi secundaria a la
dilatacid ventricular dreta. A part, s’ha referit
una curiosa disminucid d’incidéncia d’hepatopatia
alcohslica en aguests malalts. Molts sdén els autors
que refereixen aquesta baixa incidéncia (13,357),
tot i gque no donen una explicacidé concloent. En
séries de malalts cirrotics enslics s’objectiva
sistematicament un deteriorament ventricular
esquerre gue defineix al menys una miocardiopatia
preclinica (41)., @uan aquests malalts cirrstics
desenvolopen ascites, es produeix un greu deterio-
rament hemodindmic. No semblen doncs incompatibles
miocardiopatia i cirrosi hepatica. La vasodilatacis
periférica que presenten els malalts cirrotics
podria fins i tot, millorar els simptomes d’insufi-
ciencia cardiaca (13). Els enzims musculars i
cardiacs no estan alterats, adhuc s’ha referit una
disminucid de Mioglobina plasmatica en malalts amb
miopatia croénica (333), que s’ha atribuit als

problemes de rigidesa de membrana. 81 que sén
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posibles i estadn descrits episodis de Rabdomislisi
aguda en el context d’una miocardiopatia alcohoelica

(3358).
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4.6.~ EXPLORACIONS CINPLEVENTARIES:

4.6.1.~ Radiografia de Torax: Classicament es
considerava la cardiomegalia com un dels criteris
imprescindibles per definir una miocardiopatia
alcohélica (26,181}, pero posteriorment s’ha vist
que anuesta no s una dada imprescindible en el
diagnostic i que manca en la majoria de malalts en
situacid preclinica. En la‘ fase clinica, es poden
objectivar a més de 1la cardiomegalia,: signes
d’hipertensid venosa pulmonar tals com la prominén-
cia hiliar, la redistribucid vascular, les linies B
de Kerley 1 vessaments pleurals (359). En fases
evolucionades, la Radiografia de térax pot mostrar

un patrd d’edema agut pulmonar indiferenciable
d’altres eticlogies. No bhi ha una correlacio
estricta entre cardicmeéélia i severitat de les
lessions histologiques. D’aixd es pot concloure que
la Rx de Torax no #és una exploracid sensible en
fases precliniques i que no és especifica en fases

cliniques.

%.6.7.~ Estudis electrodardiografics i electrofi-
sinlogics: Les alteracions electrocardiografiques

en malalts alcohdlics cronics van ser evidenciades
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ja des de 1’any 1959 per Evans i col.laboradors
(15). Estudis experimentals en gossos van demostrar
que 1’alcohol produeix una disminucid paradoxica
de freqiiéncia cardiaca amb manteniment de 1’intér-
val P-R normal, un enlentiment dels intérvals H-V,
del temps de conduccid per branca dreta i del OGRS
{275). L’evidéncia d’alteracions electrofisionlegi-
ques en malalts amb poques alteracions electrocar-
diografiques, va suggerir que aquests estudis eren
més sensibles gue els -e}ectrocardiogréfics {360).
Weibel 1 col.laboradors, 1’any 1968 van fer els
primers treballs en els gue s’evidenciaven les
alteracions de 1’alcohol sobre el sistema de con-
duccid. Aquests defectes sdn difosos al llarg de
les vies conductores 1 sdn resultat de la fibrosi
endomiocardica. Aquests autors van evidenciar també
que els bloqueigs fasciculars esquerres sdn més
freghents en situaciod d’hipertréfia ventricular
esquerre i que, a vegades, es combinava un blogueig
de branca dreta amb un hemibloqueig posterior. El
bloqueig multifascicular seria relativament
freqient i tindria millor pronodstic que en la mio-
cardiopatia isquémica. L’alteracid primaria seria
doncs un retard de conduccié en el sistema His-
Purkinje (perllongacié H-V), Hi han canvis en les

fases 1 i 11 del potencial d’accié amb disminucid
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de la duracié d’aquest. En aproximadament un 30%
d’alcohelics disminueix el periode refractari
relatiu (362).

lLes alteracions electrocardiografiques que
provoca 1’alcohol es poden veure tant en la fase
aguda com en la cronica i en 1’abstingncia inme-
diata (318), pers sdn d’interpretacid complexa

(359).

§.6.2.1. Efectes aguts: Han estat estudiats per
diferents autors tant en situacid clinica com
experimental, i no sempre amb les mateixes conclu-
sions. Gouild i col.laboradors (363) conclouen que
la conduccid anterdograda A-V estad augmentada per
1’alcohol. Ho demostren per escurgament del periode
refractari efectiu del nodo A-V. L’alcohol perllon-
ga els espais HR i HS. En 1°’EC6E basal, la ingesta
aguda d’alcohol no actua Subre 1’interval A-H, pers
amb electroestimulacid s’observa un descens im-
portant del periode refractari funcional. En

aquesta situacid, la conduccid A-V estaria augmen-
tada tant anterogradament com retrogradament, perd
sense efecte sobre el temps de conduccid en el feix
de Hiss (interval H-V), tant en repds com en
situacid d’electroestimulacid. Aquesta facilitacid

de la conduccid pot tenir significacid clinica ja
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que hi ha un augment de la funcid ventricular i
podria donar lloc a flutter i/o fibril.lacid auri-
cular (364). A més, 1’alcohol disminueix el periode
refractari auricular dret i disminueix el potencial
d’accid de les fibres de Purkinje (363), el que fa
augmentar el potencial aritmogénic (58,3&0).
Clinicament esta admesa la precipitacisd de fibril.-
lacid auricular tant en persones ensdliques com en
subjectes normals després d’una dosi important
d’alcohol (306,314,366-367) En el nostre medi,
Dtero-Chulian i col.laboradors corroboren tambée que
la ingesta aguda d’alcohol no afecta 1’intérval A-
Hy, que 1l’electroestimulacid disminueix el periode
refractari funcional i que la conduccid A-V esta
augmentada anterogradament i retragradament.
L’alcohol no va fer efecte en els temps de condu-~
ccid en el feix de Hiss. Objectiven un escurcament
de la conduccid intraauricular , pﬁQues alteracions
de la conduccid A~V pero repetides alteracions H-V.
Conclouen que no es pot pensar gQue un electrocardi-
ograma normal exclogui alteracions gque només es
puguin objectivar amb estudis electrofisiolegics
(333). Rubin (198) refereix gue 1’efecte aritmogen
de l’alcohol concorda amb les observacions de mort
sobtada inesperada, probablement desencadenades

durant el consum agut d’alcohol.
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4.6.2.2. Efects corémics: Les alteracions electro-
cardiografiques en la miocardiopatia alcohalica
cronica son molt fregquents i, per alguns autors,
fins 1 tot constants. Aixi, Mc Donald la troba en
tots els malalts d’una série ide 48 alcohslics
cronics amb miocardiopatia clinica (110), i Otero-
Chulian en tots els 20 malats de la seva série
(287). També per Bayés de Luna, les alteracions
electrocardiografiques serien una dada imprescindi-
ble en el diagnestic de miocardiopatia alcoholica.
En canvi, per altres autors com Asokan 1 col.la-
boradors (368), no seria una dada imprescindible en
el diagnostic d’aquests malalts. La majoria d’au-
tors suggereixen gque l’electrocardiograma no seria:
una exploracid gaire sensible en la fase preclini-
ca, donat gue pot no haber-hi cap tipus d’alteracié
{(35). D’altres, evidencien allarggﬁent de 1’inter-
val OT i ones T aplanades i enfonsades (181,335,-
369). També en la fase clinica, les alteracions de
1’ECG segueixen essent inespecifiques. Les descri-
tes més freqientment en aquesta fase son (102,111,-

143,370-374) ¢
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- Alteracions de la freguéncia cardiaca:
H3% estrasistolia ventricular ajllada.
13% taguicardia

3% bradicardia
- Ritme np sinusal: Tfibril.lacid auricular.
taquicardia supraventricular
extrasistolia supraventricular
extrasistolia ventricular
- Alteracions de 1’ona P(si esta en ritme sinusal):
P bimpdal
P negativa a Vi
- Allargament de 1’intérval P-R (35% de casos)

- Allargament de 1’intérval Q-T

- Transtorns de conduccid intraventricular:

Hemibloqueig anterior(HBA) (25%)

- Hemiblogueig posterior (HBP)

§

Blogueig incomplert de branca
{(BIBD (10%)
- Blpgueig de branca esquerre {(BBE)

- Bloqueig A-V complet (infregiient).
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- Complexes QRS de baix voltatje.

- Creixement de cavitats. Hipertrofia ventricular

esquerre (B-13%4).
- Abséncia d’ona @ a D1 1 AVéa.

- Alteracions de 1’ona 7.
- T espinoses o picudes.
- T enfongades.

- T mellades
-Alteracions del segment S5-T

Totes‘ aquestes aritmies soén més freqients en
malalts gue ja es coneixien préviament cardiopates
{373), els guals solen ser una qua%ta part de les
séries referides. No hi han dades diferenciables
entre alcohélics préviament coronariopates o no .
Sols poden diferenciar-los els temps d’interval
sistolic (31,332,376). Alguns autors refereixen que
la perllongacid de 1’intérval G-T és la troballa
ECG més fregient (93%), mentre que 1la hipertrofia
ventricular esquerre sols es veu en un B a 13%. La

massa ventricular s’eleva d’acord amb el progressiu
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consum d’etancl. La majoria d’autors accepta gque
totes aguestes alteracions sdn potencialment
reversibles (377), pero sempre més facilment quan

menys temps d’ingesta portava el malalt.

4.6.2.3. Fase d’abstimdnciaz  En 17abstingncia
alcohslica sense cardiopatia preévia, el malalt
sequeix presentant alteracions ECG proépies del seu
estat d’inestabilitat 1 irritabilitat miocardiques.

Destaguens

- T picuda (29%)
- T negativa (27%4)
Canvis inespecifics S~T (44%)
Aguestes alteracions tenen traduccid clinica,
amb evidéncia de palpitacions , fins en un 73% de

malalts, i dispnea en un 50% (143).

4.6.3. ECOCARDIOGRAFIA:

La ecocardiografia és una esploracid molt util
en el diagnastic i seguiment de les miocardiopaties
alcoholiques, ja que permet valorar els didmetres
de les cavitats, gruix parietal, fraccid d’ejeccid

ventricular i, a la vegada, descartar valvulopatia
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o altres dades que orientin cap a un origen
especific de la cardiomiopatia (378-380). Serveixen
tant per la deteccid com pel posterior control
evolutiu dels malalts. Ja des de la seva introduc-
cid, amb l’ecocardiografia es van objectivar
diferéncies en  alcohslics , tant en la fase
preclinica (377),com en la fase clinica (875,287).
Les mesures a realitzar han d’estar d’acord amb les
recomanacions establertes internacionalment (381},
de tal manera gue s’ha objectivat una bona correla-
cid de 1’ecocardiograftia amb altres técniques com
1’angiografia en la medicid de volums veniriculars
{382,383) , o com 1’electrocardiografia en la
correlacid dels intéervals R~R i dimensions tele-
diastoliques {(3B4). Aixi mateix, la medicié del.
diametre telediastélic te una bona correlacid amb
1’estat ionotrépic ventricular (383), i la contrac-
tibilitat amb els intervals de éemps sistalic {
periode pre-ejectiu- PEP-, relacié PPE/LV= LVET,
etc...) (383). Les troballes ecocardiografiques més
freqients, manifesten les> dades derivades de
1’augment de cavitats i de la disminucid de

contractibilitat.
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&.6.3.1. En la situacié preclinica es poden
objectivar ja:

-Hipertrofia i augment de tamany del séptum,
paret posterior i massa muscular, i disminucid de
l1a pendent mitral (385).

-Augment del volumen sistolic i distolic
respecte al grup control.

-Increment del diametre telediastslic. Seria
la dada més fiable en  aquesta situacid pre-
clinica, (333)

- Alteracions dels temps d’interval sistélic,
degut a wuna disminucid de la distensibilitat
miocArdica (330,387-389). Aquesta alteracid
s’objectiva més en homes que en dones.

-Disminucidé de la contractibilitat objectivada

amb la disminucis de la fraccid d’ejeccid (41).

Matews (386) postula que hi han dos models

ecocardiografics preclinics:

1.- Patro amb discreta hipertrofia de fibres i
discret augment del gruix ventricular sense guasi
dilatacid, de tal manera que l’engruiximanet i la
dilatacid serien proporcionals i la funcid ventri-

cular estaria preservada.
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2.— Patrd amb augment de dimensions del ventricul
esquerre , augment del gruix parietal no propor-
cional a la dilatacid de cavitats, i1 disminucid de
la fracecid d’escurgament. Aquest grup tindria

pitjor pronéstic.

£.6.3.2. En la miocardiopatia climica, s’observa:

- Alteracions de la mobilitat ventricular:

- hipocinésia, habitualment global, encara que
pot limitar—-se a la paret posterior del

ventricle esquerre (390)

moviment paradoxic del septum (359)
- disminucid de la fraccid d’ejeccid inferior

al 50% (382)

disminucid de la fraccid d’escurcgament

~ Augment del tamany de cavitats (359).

Segueix sent util la medicid dels diametres

telesistolic 1 telediastelic (380,383,391).

- Engruiximent parietal, que sol afectar a 1la
massa ventricular esquerre, al septum o a la
paret posterior (31,230).

- Regurgitacid mitral secundaria a disfuncié
de la musculatura papilar o a la dilatacid de
cavitats. Succeeix durant el periecde pre-

ejectiu ventricular (329).
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~ Insuficiéncia tricuspidea per dilatacid de
1’anella valvular secundaria a la dilatacié
de cavitats.

- Alteracions del temps d’interval sistslic.

Durant 1’abstingéncia alcoholica, aquestes
alteracions sén potencialment reversibles (Reeves i
cols) (377), ja que en algunes séries de malalts
amb abstinéncia alcohdlica no es troba cap altera-
cié 1 no es poden diferenciar ecocardiograficament

dels malalts normals (370-377).

%.6.%. VENTRICUHLOGRAFIA

Es una técnica isotopica qu utilitza un
marcadbr en fase wvascular, el Tecneci lligat a
hematies, 1 que permet objectivar d’una manera
fiable la motilitat ventricular global i segmenta-
ria, aixi com quantificar la fraccié d’ejeccid. La
valoracid isotapica de la fraccid d’ejeccid és més
sensible que la feta per técnica ecocardiografica,
de tal manera, que diferents autors (41,392)

suggereixen que aquest seria el parametre més
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precogment alterat. Serveix, aixi mateix, com a
sequiment evolutiu de la funcid contractil ventri-
cular.

Altres tipus de técniques  gammagrafiques
permeten ajudar en el diagnastic diferencial de la
cardiomiopatia alcohslica (393). Aixi, la Gammagra-
fia isotépica amb BGali #7 (394,395), permet
detectar focus inflamatoris en el cas de miocardi-
tis, 1 el Tecneci®® pot wvalorar alteracions

isquemigues (3%6).

4.6.5. HENODINANICA:

Des del punt de vista hemodindmic, la miocardio-
patia alcoholica es presenta com un estat de fracas
cardiac esquerre i dret amb disﬁinucié del cabal
cardiac (359, 397-403), Les alteracions hemodini—
miques que produeix 1’alcohol van ser objectivades
ja fa temps (404), aixi com la seva correlacid amb
altres técniques diagnéstiques no agressives i amb
el pronestic global de la malaltia (404). Ja en la
fase preclimica , es poden evidenciar algunes
alteracions detectables hemodinamicament, de les

quals, la més freqlient és 1’aixecament de 1la
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pressid  pulmonar d’enclavament (3383). En la fase
clinica, a més, augmenten:

- Pressid auricular dreta 1 pressid mitja
auricular,amb prominéncia de 1’ona "a", oblitera-
cié parcial o completa de 1la X descendent, U
moderadament prominent i1 Y descendent picuda.

- Pressid diastdlica d’ambdds ventricles. Més
especificament augmenta la pressid telediastelica.
Aproximadament la mitat dels malalts amb miocar-
diopatia estable presenten‘una insuficiéncia mitral
funcional (73). Durant 1’exercici, aquestsvmalalts
augmenten la postcarrega (34,406-407) 1 dismi-
nueixent la resposta volumetrica ventricular (180).
Aquesta elevacid de la pressid telediastalica i
1’elevacid de volums telediastélics es correlaciona
amb alguns parametres histolégics com el grau de
fibrosi miocardica mesurat per la fraccié volumé-
trica de fibrosi (VFF) (143).

En alguns casns, aquestes dades hemodinamiques
s6n potencialment reversibles (373), i permeten fer
un seguiment evoloutiu del malalt ja que és probable

gue tinguin tambe correlacid pronéstica.
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4.6.6. BIDPSIA ENIKMIOCARDICA:

La possibilitat de confirmacié histologica
miocardica " in vivo * es un fet recent. Només fa
35 anys que es van realitzar els primers intents
amb una técnica percutania amb les agulles de
Menghihi (393-408) i Vim Silvermann. Préviament
sols era possible coneixer la histologia miocardica
per toracotomia o per estudi necropsic (40%). La
técnica percutania va presentar una mortalitat
important (aproximadament 10%4), el que la feia
dificilment acceptable com una técnica de rutina
{39). En el decurs dels segﬁenté anys, la intvroduc-
cid de técnigques de biopsia amb biotoms flexibles
via arterial com el de Konno i Sakakibara (60), va
obrir unes noves i amplies possibilitats de diag-
nestic 1 seguiment dels malalts amb miocardiopatia.
Les posteriors modificacions i millores técniques
d’aquest instrumental (60-63, 187, 410-417) fan que
actualment sigui una técnica usual en la rutina
diagnostica de qualsevol tipus de miocardiopatia i
en el seu seguiment. En 1’actualitat, les complica-
cions mortals son excepcionals. en la série de
malalts de 1la clinica Mayo (147), no en van tenir
cap en més de 3.000 bispsies , i amb una morbilitat

prop del 1%. Aguesta morbilitat s a base del
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desencadenament d’aritmies o d’episodis d’angor,
bloqueigs A-V transitoris, tamponaments pericar-
dics, etc... (147,418-419). La perforacid ventricu-
lar rés excepcional i, en cas de presentar-se,
potencialment ben tolerada pel pacient. §5’ha
objectivat una bona correlacid entre troballes
bisptiques 1 les dades <cliniques i hemodinamigues
d’aquests malalts, aixi com en les posteriors dades
necraptiques (420,421). La milloria de les técni-
ques de processament histolségic, amb inclusid en
reines plastiques (56) permet millorar ei detall
histoléegic i treure més rendiment a 1la mostra que
s’extreu., La inclusid de teécnigues histoquimiques ,
morfométriques i de  microscopia electronica
(38,422), han ajudat a millorar i1 ampliar les
possibilitats pronostigues (287,423), de tal manera
que alguns autors com Olsen afirmen que sols amb la
bispsia endomioccardica es poden diégnosticar un 60%
de casos (524). En una série de malalts similars a
Standford van obtenir un 604 de confirmacions
histolsgiques suggerides per 1la clinica i explora-
cions no agressives de malalts cardiomiopatics , i
un 13% de nous diagnastics. En algunes séries de
centres on la bidpsia miocadrdica és rutinaria, la
seva utilitat com a practica rutinaria es valora

fins un 704 dels casos. La reproductibilitat
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intraobservador ha estat valorada per aquestes
mostres en un 97%, i la interobservadors en un 90%,
obviant els problemes focals (422). Aproximadament
un 16% de les mostres poden ser no valorables per

motius técnics (420).

4.6.7. ALTRES TECHIGUES COMPLEMENTARIES:

Les tecniques descrites preéviament sén les
basiques en el diagnostic d’una miocardiopatia
alcoholica i, rarament, se n’han d’utilitzar
d’altres a nivell clinic. A nivell experimental, la
Tompgrafia d’emissid asb positrons C2* Palmitoat,
permet diferenciar 1 diagnosticar millor que la
ventriculografia isotepica amb Tecneci la Miocar-
diopatia dilatada idiopatica respecte a la isquémi~

ca.
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4.7. ANATOMIA PATOLOGICA:

4., 7.1.— Descripcid macroscopica:s

Des del punt de vista macroscépic, en estudis
necropsics, la cardiomiopatia alcohélica és
indistingible d’altres tipus de miocardiopatia
dilatada (159,269,425-426). E1 pes normal cardiac
{300 g), augmenta fins a uns 5B00 g (427-428), el
que representa un increment de un 23 a un 504
{390). També s’incrementa la relacid pes cardiac/-
pes corporal (429,430). S’objacti§a dilatacid i
hipertrofica de 1les quatre cavitats. La paret
ventricular es manteé , a vegades , en tamany normal
per 1’efecte de la dilatacid, tot i que recentment
s’ha descrit una variant de les mincardiopaties no
dilatades que cursa amb poca hipertraofia parietal.
Es poden veure sicatrius transmurals i subendocar—
diques en  abséncia d’afectacid tromboembolica
coronaria . L’endocardi adopta un aspecte palid per

’engruiximent i per la intensa fibrosi sotsjacent,
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el que el fa semblar similar a l’endocardi de la
fibroelaétosi endomiocardica dels nens. A nivell
del septum i paret lliure de ventricle esquerre és
on 1’endocardi tendeix a engruixir-se meés (18B6,-
390). Pot existir insuficiénaia tricuspidea per
dilatacié de 1’anella valvular. En canvi, la
insuficiéncia mitral, si es presenta, sol ser més
deguda a problemes funcionals de la musculatura
papilar gue a la mateixa dilatacid valvular. El
miocardi adopta un aspecte flaccid i1 la paret

interventricular sol estar aprimada.

#-7-2“”‘ HIMIQ.
%.7.2.1. RICROSCOPIA OPTICA:

També des del punt de vista de la microscopia
optica i, d’una manera general, podriem dir que la
miocariopatia alcohélica és similar i fins i tot
indistingible d’altres miocardiopaties dilatades
{143). Molts autors la comparen a la miocardiopatia
dilatada idiopAtica o la puerperal (346). Les

troballes histolégiques no son especifiques ni
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diferencials entre elles {158,351,158). Les
principals alteracions objectivables son:

4.7.28.1.1.— Fibrosi: Es una troballa practicament
constant en totes les séries de miocardiopatia
dilatada i, especialment, eN la cardiomioaptia
alcohdlica (143). Se’n descriuent diferents tipus
segons la seva disposicid estructural i espaial,
sense que hi hagi diferéncies patogéniques entre

elles:

- perivascular
- intersticial

- subendocardica

La fibrosi perivascular no sol ser gaire
marcada. 5°ha incriminat en la patogénia de 1’angor
i coronariopatia d’aguests malalts. Es creu gue, en
realitat, seria secundaria a 1a fibrosi intersti-
cial i no deguda a una patologia vascular primaria
(390).

La fibrosi intersticial és 1a més freglient i
constant. Ocupa des d’un 10 a 30% del total de
volumen miocardic, a vegades substituint
les fibres necratiques miocardiques. Es més intensa

en ventricle esquerre i en la 2zona subendocardica

137



{(204). Es pot graduar com lleu {(6-10%), moderada
(11-19%) 1 severa (>204%)del total d’area. (431).

La fibrosi subendocadrdica so0l ser una dada

prominent en aguests malalts. Alguns autors han
suggerit que es una dada menys fiable que les
anteriors i que, adhuc, no s’hauria de valorar per
la seva inespecificitat, sobretot =i estad en
relacid a trombus murals (390). Es veu en un 4% de
casos lleus i en un 12% de casos avengats (431).

D’altres autors, esmenten d’altres subtipus de
disposicid de la fibrosi , com sdn:

La fibrosi plexiforme , una variant de fibrosi

intersticial, amb una morfologia especifica.
Iniciada des de la zona subendocardica, es distri-
bueix a manera de "reticle” pel mioccardi.

La fibrosi cicatricial és la resultant d’amplies

i aillades zones de bandes de Tibrosi amb distorsid

de la zona miocardica veina.

Alguns autors estableixen diferéncies entre els
tipus de fibrosis que s’objectiven en la miocardio~
patia alcoholica de la que es presenta en la
Cardiomiopatia hipertrofica obstructiva (41) o a la
miocarditis (508). La fibrosi augmenta en estadis

avengats (464) respecte als inicials (11%) (431).

138



4,7.2.1.2.- Hipertrofia miofibrillar:

lLes miofibrilles estan habitualment augmentades
de tamany (valors normals 5-12 micres que passen a
21-25 micres de longitud) i alterades en la seva
estructura. Presenten edema, vaquolitzacid,
hialinitzacié, augment de la granularitat i pérdua
d’estries (432). Els nuclis son allargats i hiper-
cromatics, traduint 1’alteracid hipertrafica (390).
Es pot veure a vegades formacid de nous miofila-
ments. Al contrari del gue succeeix amb la fibrosi,
ia hipertrofia miofibrillar es veu ja en estadios
precoces (52%) i és fins i tot més prominent que en
estudis avengats (11,64) (431). No es sap amb
seguretat el seu origen. Sembla ser més un mecanis-
me compensador que una alteracid histolégica
especifica. Aixd es suporta amb el fet gue es troba
més hipertréfia en les fases inicials que en les

evolucionades.

4.7.2.1.3.~_Hipertrofia nuclear:

Es una dada gue serveix per valorar indirecta-
ment la hipertrafia miofibril.lar. Els wnuclis
miocArdics adopten una forma allargada i hipercro-

matica. El1 grau d’hipertrefia nuclear es pot
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valorar semiquantitativament per mitia de técniques
morfométriques. Al contrari de la hipertrafia
miofibrii.lar, s una dada tipica de fases avenpga-
des de la malaltia (85%), ja que s veu sols en un

30% de casos en les fases poc evolucionades (431).

4,7.2.1.4.— Desestructuracio (disarray) miofibril-

lar:

Aquesta es també una dada present en la majoria
de miocardiopaties, i especifica d’alguna d’elles
com la cardiomiopatia hipertroéfica obsfructiva
{CMHO), on té& fins i tot connotacions patogénigues
(158,433). Es pot wveure en la cardiomiopatia
alcohalica tot i que la seva valoracid sol ser
subjectiva donades les dificultats per ‘quantificar-
ia o valorar-la objectivament. Pot tenir importan-
cia en 1’afectacid de la funcid contractil miocar-
dica tot 1 gue, habitualment, es valora com una

dada inespecifica.

4.7.2.1.5. Infiltrat intersticial:

Tot i que 1’infiltrat imflamatori limfocitari es
una dada gque suggereix miocarditis i que el seu
valor diagnéstic esta establert en aguesta entitat
(162,390), en algunes miocardiopaties dilatades,

entre elles la alcohélica, es pot objectivar de
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manera inespecifica un lleu infiltrat imflamatori
intersticial. Sol estar composat per cél.lules

mononucleades, que solen ser limfocits. Cal
remarcar gue, per definicid, agquest infiltrat ha de
ser lleu {(162,434) 1 que sempre obliga a fer el
diagnéstic diferencial amb les miocarditis (435,~

436) .

4,7.2.1.6.~Citolisi: No és pas una dada especifica
en la cardiomiopatia  alcoholica. Es presenta en
forma de disolucid de miofilaments que sdn éubstim
tuits progresivament per col.lagena. En d’altres
tipus de cardiomiopatia com, per exemple, la
provocada ﬁer la ingesta de Cobalt, és una dada

molt més especifica (176).

4,7.2.1.7. Altres dades:

De manera encara més inespecifica, es poden

trobar:

-~ Diposits lipidics difosos.
-~ Branuls de lipofucsina
~ Actmul de material PAS + , etc...
Tradueix 1’existéncia de dany mitocondrial o

alteracid oxidativa cel.lular.
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Molts autors han establert correlacions entre
dades histolegigques i altres parametres com la
supervivéncia o el pronédstic dels malalts. Aixi, la
majoria estableixen com a millors marcadors
pronostics 1a  fibrosi (a més fibrosi, pitjor
prondstic), 1 el volum o tant per cent relatiu
d’area muscular respecte al total ( a2 menor
percentatje d’area muscular, pitjor pronestic)
{37). Altres autors com Figulla (437), no troben
una correlacid directa entre el grau de fibrosi i
el pronostic. Argumenten que la manera de qﬁantifi—
car la fibrosi seria una dada molt interferida per
altres parametres com 1’edema extracel.lular,
1’afectacid vascular, la preséncia d’acumuls
mitocondrials, eftc... (423). Aixi, 1’abséncia de
fibrosi no exclou un estadi avencat (438). Aguest
mateix autor, en canvi, déna més valor a la fraccid
volumétrica miofibrillar (VFM) com a parametre més
directament relacionat amb 1la fraccid d’ejeccid
(437). Les troballes histologigques objectivades per
biépsia es correlacionen be amb les necrapsiques.
En canvi, com objectiven Keren i cols la correlacis
de dades histolégiques respecte a les hemodinami-

ques no seria tant bona (430).
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4,7.2.8. BICROSTCOPIA ELECTRUNICA:

S’esperava que 1la microscéopia electronica (ME)
donés dades diferencials per poder separar la
miocardiopatia alcoholica de les‘altres etiologies
{440-443), pero no va ser aixi. Tot i que la
cardiomiopatia alcohdlica presenta unes lesions
especifiques i suggestives a microscépia electroni-
ca, no hi ha cap dada gue, aillada o en combinacid
amb d’altres que sigui patognomdnica de miocardio-
patia alcohélica (142). Kantelboc i Olsen ‘sén els
autors gque han estudiat més especificament les
troballes a ME d’aquesta entitat. A la TEWA 3 es
refereix la seva fregiiéncia relativa, tant en
formes inicials com evolucionades, referit a una
série de 24 malalts i 42 biopsies. D’aguestes

alteracions, es pot esmentar:

4.7.2.2.1.~Alteracions mitocondrials: (56, 186,

429,440,447,43h). Les mitocondries augmenten en
nombre, tamany i densitat. Les crestes mitocondri-
als es fonen i fragmenten , i les mitocosndries
adopten una Tforma arvodonida. El tamany de les
mitocéndries es variable, i tanmateix es poden
objectivar megamitocdéndries. S’objectiven també

inclusions intramitocondrials, probablement
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TARA 2 . Primcipals alteracions objectivables en
microscopia electranica en la cardiomiopatia

alcohalica. (448)

Formes inicials Formes avencades
Canvis nuclears 39% 100%
Miofibril.lolisi 27% 71%
Anomalieé banda Z 27% 43%
Desestructuracis ‘ 36% 574
Alteracions mitocondrials 78,74 100%
ALt. tamany mitocondrial 334 83%
Figures de mielina 33% 54,7%
Dilatacid Tubuls T 39% 57%
Hipertrofia Ret Sarcopl. i2% 33%
Hipertrofia A. BGolgi 57% 59%
Augment glicogen 30,34% 47, &%
Augment 1ipids 30,3% : 50%
Augment lisossomes 12,1% 40, 4%
Fibrosi Intersticial 24,2Y% 61.9%
Augment Cel Interst. 9% . 54, 7%
Granuls lipofucsina 39,3% H0%
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relacionades amb acumuls d’agregats de crestes. es
creu que totes aquestes dades s6n secundaries a
1’anéxia, Jja que es poden provocar experimentalment

d’aquesta manera.

4.7.2.2.2.— Miofibrillolisis:

Seria una dada present en els estadios avengats
de la miocardiopatia (142,313) i que a vegades
serveix per emmascarar-ne d’altres. Es veu d’una
manera constant en fases avengades, pero no hi han
canvis especifics (390). S’cobjectiva una atenuacié
(56) i fragmentacid en segments curts i pérdua de
la banda 2, aixi com disminucid d’actina i de
cadenes pesades (158) i una disminucid de densitat
miofibril.lar que tradueix una pérdua relativa de
mipfibrilles (138,429). Es creu que aguesta altera-
cid es la base de 1la desestructuracid miocardica
{dissarray). Es tracta d’una lesid potencialment

reversible.

4.7.2.2.3.- Alteracions del reticle sarcoplasmic:

D’una forma no constant s’objectiva hipertrofia
i dilatacid del reticle sarcoplasmic (429), que es
veu també d’una manera més clara en fases avengades

(446,448). Aquesta es pot provocar experimentalment
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molt abans en el cor gue en el fetge, la gual cosa
suggereix, una vegada més, una diferéncia en la
seva patogeénia., Fins i1 tot es pot objectivar abans
que la cardiopatia entri en una fase clinica {181),
Corre paralel.la a l1’alteracid del disc intercalar

(143,449),

4,7.2.2.%.~ Hipertraofia cel.lular cardiaca:

Les miofibrilles augmenten tant de diametre com
de longitud. De un didmetre normal de S a 12
micres, passen a un de 21-285 micres. La préséncia
de dilatacid dels discs intercalars tradueix tambeé

indirectament la hipetrofia cel.lular (430).

4,7.2.8.5.— Alteracions de 1’aparel}]l de Golgi:

Es sol objectivar hipertréofia tant en fases
inicials com evolucionades (448). Encara gue no ha
estat trobat per tois els autnrs‘4 D?altres autors

no ohjectiven cap variacié.

4.7.2.2.6.~ Fibrosi intersticials

Es una troballa practicament constant, sobretot
en fases avengades 1 proporcional al seu grau
d’evolucid. L*abséncia de fibrosi np permet
excloure la preséncia d’una malaltia evolucionada.

Es una dada que es correlaciona bé amb la clinica i
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el pronostic (431) i que, una vegada establerta, es
creu que no retrograda d’una manera valorable.
Aixi, Kunkel en una série de malalts afectes de
cardiomiopatia dilatada, en alguns d’ells alcoho-
lica, objectiva que en un 73% d’ells la fibrosi no
va evolucionar histolégicament, i en un 27% d’ells
va progressar en mostres obtingudes en posteriors

controls.

4.7.2.2.7.Canvis nuclears:

Els nuclis de les miofibril.les augmenten també
de tamany com a dada indirecta de la hipertrofia
cel.lular (432). Adopten una morfologia allargada i
ovalada, i 1la cromatina es mostra laxa (447).
Aquests canvis es veuen aproximadament en un 40% de
formes inicials 1 en un 100% de formes evolucio~

nades.

4,7.2.2.8.—- Edema _intersticial:

A més de 1la fibrosi, s’objectiva un edema i
augment relatiu del volum intersticial (448). Es
suggereix que pot ser per acumul hidric (447) i que

s’objectiva sols en fases avencades.
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4,7.2.2.9.- Canvis lisossomals:
Els lisosomes augmenten en nombre (448). Lligat

amb ells, augmenten els dipesits de lipofucsina.

4.7.2.2.10.— Diposits citoplismics:

Poden ser de glucegen, 1lipids o lipofucsina, i
adoptar una morfologia vaquolar ,granular, o de

particules osmofiligues (40,142,447-448).

4,7.2.8.11.- Dilatacid dels Tuabuls T:
Es pot objectivar en un 57% de fases evoluciona-
des. Pot traduir alteracions funcionals d’inter-

canvi de Ca*+ (448),

4,7.2.2.12.- Vasos: No se solen objectivar altera-
cions capilars miocArdigues. Ocasionalment fibrosi
perivascular 1lleu relacionada amb la fibrosi

intersticial difesa (453).

Per alguns autros com Baandrup (371), no hi ha
correlacid entre aguestes lesions i el pronostic.
Altres, com Kuhn (47), =i que n’hi troben. A 17i-
gual que deiam a la microscopia optica, les dades
que tenen més valor en la correlacid clinico/histo-
logica son la fibrosi i la hipertréfia, sobretot en

estadis avengats (451). En estadis inicials, totes
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les lesions descrites sdn potencialment reversibles
(376). No queda clar gue aquest fet es doni en

estadis evolucionats,

4.7.2.3. NORFIMETIRIA =

La morfometria és una tecnica de valoracié
semiquantitativa o quantitativa de parametres
histoldégics tant a microscopia optica com a
microscopia electrénica, per mitja de técniques
estereologiques. Es tracta de mesures gque sdén de
dificil valoracié per altres técniques. Els
principis tesrics de la morfometria es sustenten en
les técnigques d’estereologia estabiertes per Weibel
i cols (1979) (404),a la vegada fonamentats en els
principis matematics de De Leese pel calcul de
’error alfa en que s’incurreix. Una variant
morfometrica, la técnica del comptatge de punts
{Simple point test counting) de Weibel (404,434),
permet una aproximacid semiquantitativa de parame-
tres que no poden ser valorats directament com sdn

el grau de fibrosi. En patologia muscular, les
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técniques morfométriques sdén d’especial ajut perqué
permeten gquantificar parémetres de dificil valora-
cit subjectiva com sén la hipertrafia miofibrillar,
1’augment del diametre cel.lular o nuclear, el grau
de fibrosi, etc... D’aguesta manera, Weibel va
establir uns valors de medicid semiquantitativa del
grau de fibrosi i del volum miofibril.lar nomenats:
Fraccid volumeétrica intersticial (VFI) 1 Fraccios
volumétrica miofibril.lar (VFM). Aguets parametres
sdén resultants de la medicid del nombre de punis
d’una reixeta quadriculada que, aplicada ﬁdbre una
reproduccid histologica coincideixen sobre 1%area
intersticial o miofibril.lar respectivament. La
relacid Bel nombre de punts que cauen sobre
miofibrilies o sobre interstici respecte el total
permeten deduir el VFM 1 el VFI respectivament
{455). Ben aviat es va objectivar gue 1’area
intersticial no es ccrreiaciunéva bé amb el
pronostic -ni la gravetat clinica dels malalts,
donat que aquest es un parametre molt interferit
per distintes circunstancies com 1’edema endote—
lial, artefactes de la preparacid,etc... Més valor
té la fraccid volumdtrica de fibrosi (VFF), un
parametre que mesura sols la part d’interstici
ocupada per veritéble fibrosi 1 que estalvia la

mesura de qualsevol punt intersticial que no caigui
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en una 2ona de fibrosi (vasos, edema ,artefacte,-
etc...). Es divideix per la suma dels punts de
fibrosi i miofibrilles junts (138)., Emprant agues-
ta tecnologia, son molts els autors que troben una
correlacid prondstica d’aquests parametres morfome-
trics, fins 1 tot amb millor correlacid que la
microscepia electrénica. Aixi Baandrup (420},
objectiva que el VFF es correlaciona be amb el
pronostic i amb altres técniques de microscopia
electronica (251) 1 bioguimiques (456). Figulla
(437), i Edwards (390), al contrari, no objectiven
cap correlacid entre el VFF 1 el pronéstic, pero si
amb el VFM, pel que suggereixen que aquest hauria
de ser el parametre a utilitzar com a mesura
d’afectacid miocardica donat que hi ha una bona
correlacid amb la fraccid d’ejeccié, la qual
tradueix a 1la wvegada l’estat de contractibilitat

ventricular.
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4.8.~ HISTORIA NATURAL DE 1A CARDIGNIOPATIA

ALOGHOR ICA:

La miocardiopatia alcohalica incideix predomi-
nantment en barons a la tercera, quarta o cinquena
década de la seva vida. 8’ha descrit a tots els
paisos i a totes 1les classes socials. La seva
historia natural depen essencialment del patro
d’ingesta endlica (1B1,157)., Se sap que per
desenvolupar—-la es requereix una dosi minima
d’alcoho}l wvalorada per alguns autors en uns 1350
g/dia, i al 1llarg d’un temps minim d’evolucis
valorat en 10 anys, de tal manera gque la dosi
acumulada d’alcohol sol ser superiof a 29 Kg/kg de
pes. La preséncia de simptomatologia clinica depen
de la severitat de 1’afectacid miocardica 1 de la
disfuncid ventricular - (143)., Molts malalts que
presenten criteris de miacardicpatia dilatada per
exploracions no agressives no tenen cap simptoma-
tologia clinica {malalts subclinics) (181,335). La
forma de presentacid es variable . Sdlen iniciar
dispnea progressiva i/o episodis de palpitacions.
Ocasionalment refereixen també episodis de doler
toracic que sol ser de caracteristiques no angino-
ses. No es infreqﬁent la forma de presentacid amb

embslia pulmonar o periférica procedent de trombus
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situats a qualsevol de les quatre cavitats. En
algunes séries s’ha valorat el periode lliure desde
el diagnastic en estadi subclinic fins iniciar la
simptomatologia en 1-3 anys (148,458). L’evolucid
posterior estd en clara dependéncia amb si el
malalt sequeix bevent o no. Queda clar gue totes
les troballes clinigques, hemodinamiques i histole-
giques inicials s4n potencialment reversibles si el
malalt abandona la ingesta (40,10%9,459). Aquest fet
no queda clar quan, al moment del diagnestic, el
malalt presenta un estadi avengat (139). No és
correcte determinar 1’estadi del malalt tan

sols amb criteris clinics (NYHA) 1 Rx de Térax
(425). Tampoc hi ha una correlacid clara entre
tlinica 1 fraccié d’ejeccid (370). Hi ha malalts
amb una fraccid d’ejeccid <304 que presenten una
bona capacitat funcional (356). Aquest fet s’ex-~
plica per 1’existéncia de mecanismes compensadors
(356), ja comentats préviament. Bridgen suggerieix
que el curs clinic 1 el pronastic depenen de la
durada total de la simptomatologia abans del
diagnéstic (5). 1’evolucid dels malalts que
segueixen bevent es invariablement dolenta.
Aproximadament la meitat moren en un periode de 3-6
anys (110,460-461), el que suposa el doble de

mortalitat que els que no beuen (143). Molts autors
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remarquen que 1’abstinéncia #s el punt clar per
modificar la histéria natural d’aquesta malaltia,
fing 1 tot independentment del tractament i del
repos (110). La coexistencia de clinica d’insu-
ficidéneia cardiaca 1 la objectivacio de parametres
de disfuncidé ventricular, com la caiquda de la
fraccid d’ejeccid, confereix especificament un mal
pronostic (346). La insuficiéncia cardiaca dreta no
es manifesta fins aguesta Tase. la causa habitual
de mort és la disfuncid ventricular esqguerre
asspciada o no a aritmies. Es especialment freqient

la mort sobtada, sobretot 2 1°inici del diagnostic.
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4.95_ mlc:

Seria interesant saber el pronséstic que
presenten els malalts afectes de miocardiopatia
alcohalica en el moment del seu diagnéstic.

Aquest no és un parametre ben conegut i la majoria
d’aproximacions en aquest sentit s’han fet en
séries de miocardiopatia idiopatica dilatada,
assumint que la mioccardiopatia alcohélica pot ser
responsable d’un  bon nombhre d’aquestes, que
oscil.la des d’un 4% a un 50% (462). Queda clar que
el pronéstic d’aquests malalts depén directament de
la persisténcia o no de la ingesta alcohdlica, pero
que #s globalment dolent (42, 463-46B), a 1’igual
que ho eés el pronostic de qualsevol miocardiopatia
dilatada en fase clinica. En malalts que segueixen
ingerint alcohol el pronostic evolutiu és clarament
pitjor del de les séries de miocafdiopatia idiopa-
tica (10B}. Fins i tot ho és el dels malalts gue
han deixtr d’ingerir si ja han arribat a estadis
evolucionats. Els primers parametres prondstics que
es van utilitzar van ser els clinics i radiolégics.
La no homogeneitat dels malalts en qué es realit-
zava va crear una gran controvérsia, amb resultats
aparentment discordants (52,113). En aquest sentit,

es va suggerir que una curta durada dels simptomes
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implicava millor pronsstic clinic (58,176,194,469).
1’estadi clinic (NYHA) 1 la Rwx de Térax inicial
salen no tenir valor pronestic (439), ja gue no
serveixen per diferenciar les miocardiopaties greus
d’altres d’evolucids menys dolenta. Tampoc els
parametres que valoren la funcid ventricular com
la ventriculograftia o els estudis hemodinamics
constitueixen un bon index prondstic (47,356,405,~
423,468,470y, tot 1 que sdn defensats en aguest
sentit per alguns autors (148). Per aixd es va
intentar buscar una correlacid pronostica més
exacta amb els estudis  histologics, tant de
microscopia optica  com aiactréﬁi:a. Agquests
estudis, perd, s’han fet sols en miocardiopaties
dilatades idiopatigques, no en ‘alcohslics. Dels
parametres valorats per hiatologia,» el que es
correlaciona miller amb el posterior prondstic dels
malalts és la Taccis veiumétric§ fibrillar de
miocardi (VFM) 1 la fraccid volumétrica de fibrosi
(VFF) (437,471). Figulla (437,470) objectiva sols
una bona correlacid pronsstica amb el VFM i1 no amb
el VFF, ja gque valora que aquest es uh parametre de
molt dificil valoracid técnica. Estableix que un
VFM <60% delimitaria un grup de mal pronestic. El
didmetre de les miofibrilles no es correlaciona amb

el curs de la malaltia. Altres autors (433) no
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troben cap tipus de correlacid amb les dades de
microscepia optica ni en les de microscopia
electronica (371). Tampoc la combinacid de varis
d’aquests factors ha servit per establir aguest
index pronestic (148). Igualment controvertida és
la discussid de la potencial reversibilitat de la
malaltia una vegada iniciada 1’abstinéncia. Sembla
que, dins del grup dels abstinents,uns malalts
milloren i d’altres no, 1 no s’ha aconseguit
establir un criteri objectiu que diferencii aguests
dos subgrups (346). Es suggereix que, arribat a un
punt especific de lesid miocardica, ni 1la desapar-
icid del factor patogénic (en aguest cas la ingesta
d’alcohol) seria suficient per evitar la progressid
de la malaltia. També s7han intentat objectivar
parametres prondstics de desenvolupament d’arit-
mies, ja gue se suposa Que agquesta és la causa

de mort de molts d’aquests ﬁalaits. Aixi, la
provocacid d’estimulacid ventricular permetria
diferenciar els malalts amb inestabilitat eleéctrica
i predir la possibie aparicid d’aritmies greus i de
mort sobtada (473-474). La supervivencia glebal
depén de la quantitat de temps transcorrequt des
del moment de 1’inici de la clinica. D’una manera
general, pero bastant homogénia en varies séries on

el diagnsstic estava fonamentat en técniques no
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invasives 1 excloent coronariopatia, s’ha valorat
la supervivéncia als 5 anys entre un 25% 1 un 40%
(246). En el primer any d’evolucid, la mortatilat

#s deguda gairebé només a ppiscdis de mort sobtada
{344). Aguesta supervivéncia es diferent segons si
els malalts segueixen bevent o no 1 importa
respectivament un 30%-60% als 35 anys en el primer
cas i un 20% als 5 anys i un 28Y% als 10 anys en el
segon (421,473).La supervivéncia acumulada en els
gue beéuen es de 204/malalts/any, i en els gue no
beuen es de 9%/malalts/any (149). Apuestes dades
suposen un pitjor pronostic gque en malalts que
presenten el seu primer infart agut de miecardi.
Les diferents terapéutiques també incideixen sobre
el pronostic. Aixi, el risc de tromboembolisme ha
millorat clarament amb 1a utilitzacid d’anticoagu-
lants (148), i el de mort sobtada amb la monitorit-
zacid electrofisiolégica i el tractament antiari-
tmic (272,374). L’associacid de clinica d’insufici-
encia cardiaca i caiguda progressiva dels parame-
tres de funcid ventricular esguerre (VFM, fraccid
d’ejeccid, etec...), empitjora clarament la supervi-
veéncia (473), amb una mortalitat especifica
d’aquest grup de 60% als 3 anys (143), Els proble-
mes derivats de la simptomatologia d’abstinéncia en

la fase aguda no semblen augmentar la mortalitat
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d’aquests malalts (476). Unicament cal vigilar la
supressid brusca dels beta-bloquejants (477). Aixi
mateix, en aquests malalts es important independit-
zar altres causes no cardiopatiques de mortalitat
{476-478). En algunes séries de malalts abstinents,
la superviveéncia a 10 anys arriba a ser superior al
50% (479), el que porta a destacar ,una vegada mes,
la importancia de 1’alcohol com a factor patogénic

causal i1 la importancia de 1’abstinéncia.
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4.10.~ TRACTANENT:

L.’abstinéncia alcoholica és el punt més impor-
tant del tractament d’aguest malalts (459). Fora
d’aquesta mesura, cap d’altra s’ha manifestat com
efectiva en el tractament etiolégic de la miocardi-
opatia alcohslica (480-482). Inicialment es va
suggerir que el repos perllongat millorava 1’evolu-
cid, peré aixd no ha estat confirmat i fins i1 tot
pot estar contraindicat (34é). L’unic parametre que
sembla canviar amb el repos perllongat és la
cardiomegalia (52,110). En 1’estadi preclinic no es
coneix cap mesura terapéutica ﬁue consegueixi
evitar la progressid del malalt que segueix bevent.
En la fase clinica son molts els farmacs que s’han

provat , sense resultat clar. Passarem a comentar-

los.

4.1.1.- Digoxina: estd indicada en els malalts amb
fibril.lacid auricular per controclar la frequéncia
cardiaca. No queda clar que estigui indicada com a
tractament de la insuficiéncia cardiaca, dequt

als seus efectes arrtmogens (5,483). Cal monito-

ritzar bé 1’equilibri iénic per prevenir els
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episodis de hipocaliémia 1 bhipomagnesémia que

presenten freguentment aguests malalts.

4,10.2.- D*altres agents iomotropics positiuss La
dopamina i la dobutamina augmenten la frequencia
cardiaca i disminueixen el temps de relaxacid
sense modificar la pressid telediastolica, per aixe
no s’han demostrat utils. Unicament la dobutamina
disminueix la pressid diastélica minima {484~
486). L’efecte d’altres ionotropics positius com
1’amrinona tampoc no ha conseguit millorar el

pronostic (487).

4,10.3.~Beta—bhloguejants: Aguest tractament es va

proposar des de la prespectiva que hi hauria un
augment de catecolamines i aixi bloquejar els beta
receptors (488-490). . S’han demostrat efectius
durant 1’abstinéncia , pero no com a tractament de
fons, essent perillés disminuir-los bruscament
(477-488). L’dnic efecte positiu es la milloria de
la distensibilitat ventricular gque no es tradueix,
perd 4, en milloria clinica (1035-484). Tampoc els
beta-blogquejants cardioselectius com el pindolol

han aportat un efecte terapéutic clar (490).
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4,10.4.-Nitritss El nitroprusiat disminueix la
pressio telediastélica minima 1 la telediastélica.
Té un efecte agut beneficids, pers no aporten

beneficis a llarg termini.

4.10.5.- Verapamil: Recentment s’ha suggerit que
1’efecte cardiodepressor de 17alcohol es pot
prevenir experimentalment, perd no s’ha asseverat

clarament (257).

4.10.6.-Amiodaronaz Es el farmac d’eleccid en el
tractament de les aritmies en malalts amb miocar-
diopatia dilatada. Donat gue la incidéncia d’arit-
mies &s molt elevada (90% als 3 an?s), és un farmac
a tenir en compte tot i els seus efectes ionotro-

pics 1 cronotrépics negatius (491).

4.10.7.~ Descoagulacid: La utilitzacid d’heparins
esta indicada a 1la fase aguda de 1’embolisme
sistémic o pulmonar. Els cumarinics han estat
emprats de manera sistemitica per alguns autors,
sense que hi hagi evidéncia que siguin beneficiosos
{5,346). Altres autors indiquen la descoagulacid
sistematica si 50 hi ha contraindicacid una vegada
establert el diagnastic de miocardiopatia alcohs-

lica (148).
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11.8.~ Antagonistes del Catts

Sén uns farmacs d’utilitat teorica des del punt
de vista patogénic donat 1’acimul de Ca++ miofibri-
llar gque presenten aquests malalts. El seu 4s es
veu, pers, interferit per 1’efecte ionotrapic

negatiu 1 cronotrapic negatiu (492).

4,10.9.~Tiamimaz En 1’actualitat el seu Gs sistemad-

tic no sembla aconsellable (481).

4.10.10.~Buelants: Donat que alguns autors han
suggerit que la patogénia de la miocardiopatia
alcoholica pot estar mediatitzadg per acumuls
d’alguns metalls , s’ha suggerit 1°us d’EDTA. No

s’han observat resultats positius.

4.10.11.- Antivirics: Ja que no queda clar el
paper que Jjuguen els virus en 1a patogénia de la
miocarditis en el context de la miccardiopatia
dilatada, alguns autors suggereixen 1°4s sistematic
en aquests malalts d’Interferon i Ribavirina. No

s’han referit resultats concloents.

4.10,12.~ Tractament de base: Com a tots els

malalts amb insuficiéncia cardiaca greu, es
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aconsellable la restriccid hidrica, dieta asédica i
repos relatiu. Cal controlar els nivells de K, Mg i
P i assegurar un aport nutritiu correcte. No s’ha
d’aconsellar el tractament amb antabus ja que
aquest farmac pot augmentar els nivells de cateco-

lamines 1 causar aritmies (5).

4,10.13.~ Transplantasent cardiacs Actualment és
1’dnica mesura terapéutica possible en els malalts
amb cardiomiopatia dilatada d’evolucid progressiva.
En el cas de la cardiomiopatia alcoholica no

hi han dades de recidiva de 1la malaltia sobre el
cor transplantat cas que el malalt persisteixi en
la seva ingesta. La immunodepressid i 1’agressids
quirdrgica que comporta sdn mal tolerades per

agquests malalts.
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9.~ PLANTEJAMENT DEY. TREBALL -
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Tal i com hem resumit en la revisid bibliogra-
fica prévia, en el moment del diagnéstic no s’ha
descrit cap tipus de correlacid entre les troballes
histolégiques i la resta de parametres clinics,
dosi total d’alcohol acumulada 1 exploracions
complementaries. S5’ha vist que tant les manifesta-
cions cliniques com les troballes objectivades per
meétodes no invasius (ECG, Rx Térax, Ecocardiograma,
Ventriculografia isotépica, etc...}) © invasius
{hemodinamica, registre de pressions ventricular
sete...) 8dn potencialment reversibles en alguns
malalts quan deixen d’ingerir alcohol, pero no en
tots. No es coneixen els factors dels quals depén

aquest fet. Per tot aixd, plantejem les seglients
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5.1. HIPOTESIS DE TREBALL :

1.~ A la cardiomiopatia alcohelica existeixen
diferents graus evolutius de lesid histologica
segons que hi hagi més o menys miocitolisi, hiper-
trofia i fibrosi. Es possible que existeixi una
correlacid entre els parametres clinics i d’ex-
ploracid complementaria i les diferents alteracions

histolagiques miocardiques.

2.- El1 temps d’ingesta alcohélica i la dosi total
acumulada d’etanol ingerida pel malalt han de ser
els principals factors causals tant de la lesid
histologica cardiaca com de 1’aparicid o no de

manifestacions cliniques.
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3.- Si bé els malalts alcohalics poden presentar
un cert grau de desnutricid, probablement 1la
malnutricid per si mateixa no tindria un paper
fonamental en la génesi de la miocardiopatia

alcohslica.

4.~ Donades les semblances estructurals entre
miocardi i el miscul esqueldtic, és d’esperar que
’efecte toxic de 1’alcohol ambdues localitzacions
sigui semblant i que es puguin trobar una bona

correlacid entre elles.

168



5.2. Amb aquestes hipotesis , plantegem un
treball d’estudi transversal de la miocardiopatia
alcohelica al moment del seu diagnéstic, amb els

segients

OBJECTIUS::

1.—- Descripcid i valoracid qualitativa , semi-
guantitativa i quantitativa de les alteracions
estructurals {(grau d’hipertrofia, miocitolisi i
fibrosi) de 1la miocardiopatia alcohelica al moment

del seu diagnsstic.

2.~ Estudi de la correlacid entre les caracteristi-
ques estructurals de la cardiomiopatia alcohslica
i els parametres obtinguts per métodes no invasius:

classe clinica segons els criteris de la

NYHA.

parametres ecocardiografics amb mesures
dels diametres telesistslic i telediasto-
lic, fraccio d’escurgament i massa

ventricular esquerre.
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~ fraccig d’ejeccid veniricular esguerre
mesurada per ventriculografia isotopica.

-~ dades hemodinamigues {pressid telediasts~—
lica pre i postangiografia i fraccid

d’ejeccid).

3.~ Estudi de la correlacid entre les caracteristi-
gques estructurals de la cardiomiopatia alcohdlica
la dosi diaria, temps d’ingesta alcohslica i dosi

total acumulada.

4.~ Estudi de la relacid entre les caracteristiques
estructurals de la cardiomiopatia alcohélica i

V’egtat nutricional dels malalts.

5.~ Estudi de la correlacid entre les alteracions
histolégiques cardiaques i les lesions musculars

periferiques.
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6.~ MATERIAL I METODE:
b.1.— Halalts:

H.1.3. Criteris de seleccid 3

6.1.2. Criteris de inclussid: Donades les dificu-
ltats de wvaloracid de la ingesta enolica d’una
manera fiable 1 de posterior maneig del malalt, es
va decidir seleccionar sols malalts barons. Per a
la seleccid i inclussié dels malalts:

a.— Es va realitzar un primer estudi aleatbrizat
d’una série de 46 alcohslics cronics que van acudir
al dispensari de la Unitat de Alcohologia ( 2.500
visites/ any amb 500 nous casos/any), als gue es va
practicar un estudi cardiac no invassiu, seleccio-
nant als que van presentar una fraccid d’ejeccid
menar del 30% i/o0 dades ecocardiografiques de
cardiomiopatia dilatada sense que es pugés objecti-
var altra causa que no fds 1’etanol. Es van incluir
aixi 5 malalts amb miocardiopatia alcohslica
subclinica (11% del total). Aixi mateix, es va
comprobar en aquesta série que el 32% dels malalts
que habien consumit una dosi total acumulada de
etanol per Kg de pes corporal de 20 Kg/Kg, estaven

afectes d’una miocardiopatia subclinica. Per aguest
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motiu, a continuacid, es va decidir utilitzar la
dosi de 20 Kg/Kg de ingesta endlica com criteri
inicial de seleccid dels malalts, junt amb les
probes cardiclegiques no agressives. Es va interro-
gar a un total de 224 malalts sense clinica
d’insuficiénecia cardiaca que van acudir al Dispen-
sari de 1la Unitat de Alcohologia o gue van ingres-
sar en el Servei de Medicina Interna General (1100
malalts /any, 45% d’ells barons). D’ells, 37
consumien amb seqguretat una dosi d’etancl superior
a 20 Kg/kg, 1 5 tenien una fraccio d’ejeccié‘< 504,
sense altres dades de patologia cardiaca que no fés

el consum d’etanocl.

b.-~ En el mateix periode, van acudir a urgéncies
17 malaltsiamb insuficiéncia cardiaca segons els
criteris de la TAULA IV, sense que s pugués
objectivar cap altra causa de la seva malaltia que

no fés el consum d’etancl.

En total, es van incluir 27 malalts, 10 amb
miocardiopatia subclinica i 17 amb miocardiopatia

clinica. Es va poder obtenir biépsia endomiocardica

en 24 d’ells.
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T A U L A 4 Criteris diagnostics utilitzats

d’insuficiencia cardiada.

CRITERIS MAJORS:

- Dispnea paroxistica nocturna i ortopnea
- Edema pulmonar agut

- Estertors pulmonars

- Cardiomegalia

- BGalop Ra

- Ingurgitacié iuqular

Refluxe hepato-iugular

Hipertensid venosa (146 cm H=0)

Temps de circulacid 23 segons

CRITERIS MENORS:

— Dipsnea d’esforg

- Tos nocturna

- Taquicarﬁié > 120 batecs x?

- Hepatomegalia

- Vessament pleural

- Edema maleolar

- Capacitat vital reduida en una tercera part

CRITERI MAJOR O MENOR:

~ Pérdua de pes > 4,5 Kgs en 5 dies en resposta al

tractament.

Diagnostic sequr: 2 criteris majors o un major i un

nendy .
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Els malalts inclosos en 1’estudl wvan ser
informats detalladament i habien de manifestar el
seu consentiment per escrit segons imprés adjunt

{anexe 1),

H.1.3. Criteris d’exclusid: Previ a la inclusid
dels malalts es va realitzar un estricte diagnsstic
diferencial en base a les segients dades:

- L*> existéncia de cardiopatia isquémica es va
descartar per dades cliniques, electrocardiografi-
gques i per coronariografia. L’exclusid d’altres
tipus de miocardiopatia no dilatada (hipertraofica,-
restrictiva, vailvular, pericarditis,etz...), es va
fer per «criteris ecocardiografics. La miocardio-
patia hipeftensiva s va descartar per criteris
tlinics i medicid repetida de tensid arterial
basal, aixi com 1’estudi del fons d’ull per
descartar la preséncia de retinopatia hipertensiva.
Les miocardiopaties toxiques {cobalt) es van
excloure per hisgtoria epidemiolégica dirigida i
medicid especifica del toxic en qliestid guan hi
havia una sospita clinica. La miopatia per

déficit de tiamina es va descartar amb la valoracid
de 1’activitat transketolasa. Les miocardiopaties

deficitaries especifiques (Seleni, Magnesi...) es

174



van descartar per histaria epidemiolegica i

valoracid especifica quan hi havia una sospita
clinica fonamentada. Les miocardiopaties infeccio-

ses i parasitaries es varen descartar per criteris
clinics 1 determinacions serolégiques especifiques

{enterovirus, influenzae, citomegalovirus, toxop-
lasma, leptospira, trigquina,etz...). Les miocardio~

paties bhipotirnidea 1 hiperparatiroidea es wvan
descartar per les determinacions hormonals especi-
fiques gquan hi havia sospita clinica. Les miopaties
per dipesit es van descartar per criteris clinics i

histolagics. L’hemocromatosi es va excloure per
clinica i medicid de ferritina serica, aixi com per

la tincid de les mostres miocérdiques amb tincid
per ferro (PERLS). L’amilpidosi cardiaca es va‘
descartar fent una tincid de Vermell~ Congo a la
preparacid histolégica miocardica. La displasia
aritmogénica de ventricle dret es va descartar per
angiograftia ventricular.

Els malalts inclosos en 1’estudi van ser
informats detalladament i havien de manifestar el
seu consentiment per escrit segons imprés adjunt
(appex 1). 5i manifestaven no seqguir 1’estudi,

s’excloien del mateix.
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b.2. CaAlocul de la mostra:z

Es va realitzar amb la metodologia comentada a
1?apartat 6.1.1.a (criteris de seleccid 1 inciu-
sid), tenint en compte 1l’estudi previ realitzat,
segons el que es preveia detectar malalts amb alta
probabilitat de tenir una miocardiopatia alcohalica
subclinica. D’aquesta manera, esperavem aconseguir

aproximadament uns 20 malalts/any.

&.3. Durada de 17estudi=z

L?’estudi es va iniciar el mes de Juny de 1’any

1986 1 va finalitzar el mes de Gener de 17any 1988,

el geu suposa una durada efectiva de 1 any i mig.
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6.%.— Protocol destudiz
A tots els malalts que complien els criteris

d’inclusid, se’ls va realitzar er aquest ordre:
H H

a.~ Histéria clinica detallada, amb especial
objectivacid del temps 1 quantitat d’ingesta

alcoholica.

b.~ Exploracié fisica.

c.~ Radiografia simple de térax postero-anterior

d.- Electrocardiografia convencional de tres

canals.

e.~ Valoracid de l’estat nutritiu, amb els seglents

parametres:

- Enquesta epidemiolsgica
- Estudi antropométric
-pes real
-pes ideal ( S’obtindra segons la férmula
de Lonenz :
P. I : Talila-100
Talla-150/4

-% pes real/pes ideal (513)
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La valoracid de proteima suscular es va determinar

per (Sl4-6146):

Medicid del plec tricipital 131 del perimetre

braquial del brac no dominant (PB).

!

Calcul del perimetre muscular del brag

(PMB) .

PMB= P brag {(mm)- Plec tricipital (mm)/2

- Calcul de 1’area muscular del brag (AMB),

segons &1 nomograma de Gurney (anexe 2).

t

Calcul de 1’area grassa del brag (AGB)

~ Calcul de la massa magra corporal (MMC).

~ Determinacions plasmatiques:
Proteines totals
Albumina
Prealbiamina

Proteina unida al retinol
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f.- Estudi analitic:

Analitica de rutina (SMA), que inclou
hemograma, recompte leucocitari, plagquetes, pro-
trombina, ionograma (Na, K, Ca, Mg}, GOT, GPT, GGT,
FA, Glucémia i Creatinina. Sediment Urinari 1 pro-

teiniria.

Alcoholémia i alcoholuria

Enzims cardiacs i musculars
Miocglobinémia

Estudi lipidic {(Colesterol HDL, LDL i

lipidograma)

g.— Estudi hemodinamics

Calcul de cabal cardiac

Registre de pressions d’alta fidelitat

amb un catéter Millar.

Angiografia del Ventricle esguerre amb

Hexabrix

Coronariografia segons técnica habitual.

h.- Biopsia endomiocadrdica: Es va realitzar durant

el mateix cateterisme mitjangant 1’emplacament d’un
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introductor 1llarg ({(Cordis 501-5612) montat en un
pig-tail marcat amb 1’ajut d’un "cordis forceps
"N2 Cat 502-300. Tant 1’estudi hemodinamic com la
biopsia miocArdica es varen detenir si  les condi-
cions hemodinamiques del malalt ho van aconsellar.
Si les condicions dels malalt ho van permetre, es
van obtenir 3 mostres per bispsia de ventricle

esquerre.
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6.53. Descripcid de Ia metodologia per estudis
estructurals:

6.9.1.- Estudi estructural muscular periferic:

Bidpsia muscular periférica: es va realitzar amdb
agulla de Bergstrom a deltoides del brag no
dominant. La mostra ohtinguda es va processar per
congelacid amb Nitrogen liquid per a posterior
realitzacid de baferia hiétoquimica (HE, NADH, TRC,
ORG, ATP-asa, Qil-red, esterasa inespecifica)
segons técnica convencional (490). Es va valorar la
preséncia de qualgevoi dada suggestiva de miopatia(
{necrosis, atrofia, alteracions en les reaccions de
tipus oxidatiu )}, valorant subjectivament per éaé

observadors diferents els canvis patolégics des de:

0 no existéncia
+ canvis lleus
++ canvis marcats

4+ canvis severs
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Els parametres a valorar van ser:
i1.- Necrosi
1.a. Preséncia de fibres hipercon~-
tracturades que es tenyeixen més a

totes les tincions.

1.b. Preséncia de fibres fantasmes
que es tenyeixen malament a totes

les tincions.

l.c. Preséncia de fagocitosi d’una
fibra.

2.~ Existéncia de fibres en anell

3.- Preséncia de mioblastes

4.~ Preséncia de miotdbuls

5.— Preséncia de fibrosi

6.~ Preséncia de ceél.lules inflamataries :

polinuclears {aguda) o limfacits (cronica)l

7.~ Preséncia de basofilia

8.~ Necrosi focal: vaguoles autofagiques

F.~ Nuclis interns >10%

10.~ Preséncia de fibres mossegades en nombre

> 10% de les fibres
11.- Dipésits subsarcolémics

12.~ Percentatge de fibres tipus 1/11.
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Aixi mateix, es va practicar estudi morfométric
muscular, utilitzant un planimetre HP-2111 A
conectat a un ordinador HP-9845. Es va medir sobre
ampliacid fotografica (30x20) a 430 augments d’una
tincid ATP-asa Ph 2,4. En cada tipus de fibra es va
medir la mitja dels diametres transversals i 17area
mitja. Les mostres es van obtenir d’una manera
aleatoritzada. Es van aplicar els criteris d’atro-

fia 1 d’hipertrafia muscular seqons Walton.
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6.5.2.~ Estudi_estructural de mipcardi:

Els fragments obtinguts en la biépsia miocardica
van ser recollits al Laboratori d’hemodinamica. Un
d’ells va ser fixat immediatament en solucid
tamponada (Carson) i processat automaticament per
ser embegut (Histomat 3000) en substancies plasti-
ques tipus metacrilat (JB 4-Polyscience). D’aguesta
mopstra inclosa en plastic es van obtenir seccions
de 2-3 micres de gruix en el microtom Reichert amb
gavineta de Tungsté. Es va procedir a la seva
tincid amb hematoxilina-eosina, blau de Toluidina,
Vermell Congo 1 Malachite-Green (anexe 3). Una
alire de les mostres va ser fixada en glutaraldeida
per a posterior inclussid en plastic (Durcopanv) i
realitzacid de talls semifins que varen ser tenyits
amb blau de Toluidina. Aquesta segona inclussid
permetria ; mitjangant talls ultrafins l’estudi a

microscopia electronica per a posteriors estudis.
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£.9.3.- Estudi morfoloqic optic:

De les secrions obtingudes de les peces incloses

en metacrilat, es va valorar especificament:

6.5.3.1. Parametves de valoracid gualitativa :

Per tots ells es va emprar l’escala:

0: no aparent
+: canvis mimis
++: canvis aparents

+++3: canvis marcats

6.5.3.1.1. Fibrosiz Es va valorar de 0 a +++

0: no existéncia
+3; existéncia en una area
><10%
++: existéncia en una area
compresa entre un 10-25%
+++: fibrosi marcada en una area

>254%.
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H..5.3.1.28. Hipertrofia miofibril.lar: Es va
valorar de O a +++,
0: no signes d’hipertréfia
+3 hipertréfia lleu
++: hipertrofia marcada

+++: severa hipertroafia

6.5.3.1.3. Hipertrafia muclears 0 a +++
0: no signes d’hipertrofia
+: hipertrofia lleu
++; hipertréfia marcada

+++: severa hipertrafia

6.3.3.1.4%4. Vaguoiitzacid: 0 a +++

0: no axisténcia de vaquolitza-~

cid

+: existéncia de vaquolitzacid

en {104 de fibres

++: existéncia de vaquolitzacid

en 10-25% de fibres

+++: pxisténcia de vaquolitzacisd

en > 294 de fibres
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6.5.3.1.5. Desorganitzacid miofibril.lar:
(0 a +++)
0: no desorganitzacio
+: existéncia de lleu desorga-
nitzacid
++: existéncia de desorganitza-
cid marcada
+++: existéncia de desorganitza-

cid severa

6.5.3.2., Pardsetres de waloracid sesiguantitativa :

Es van valorar amb la técnica del Simple Point
Test Counting (comptatje de punts) sobre fotogra-
fies de talls de 2-3 micres a 400 augments, tenyits
amb la tincid Malachite-Green per a valorar
1’existéncia de fibrosi.

Aguesta teécnica consisteix en 1’aplicacié d’una
reixa quadriculada sobre fotografia i fer el
conmtatje de punts d’interseccid que coincideixen
sobre una zona de fibrosi, interstici no fibrotic i
miofibrilles (293). Quan hi varen haver dubtes en

la identificacid d’un punt, es va recédrrer a la
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preparacid original per a identificar-ho correcta-
ment. Es van valorar un minim de 1000 punts per
cometre aixi en un error alfa inferior a un 5%
segons calcul basat en la formula de Hally per
1?error estandar i en la de Burry per la progressid
mitja (493).

Amb aquestes mesures s’obtenen els segilents

parametres:

6.5.3.2.1.~ Fraccidé wolumdlrica miofibrillar (FUH)
(Rtotal): resultat de dividir el nombre de punts
que coincideixen sobre wmiofibrilles per la suma

d’aguests més els gque coincideixen sobre fibrosi.

6.5.3.2.2.— Fraccid wolumétrica intersticial (FVI)
{% total): resultat de dividir el nombre de punts
que coincideixen sobre interstici( fibrds o no} per

la suma d’aquests més els que coincideixen sobre

miofibrilles.

Pa+Pf+Pi
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6£.9.3.2.3.—~ Fraccid volumdtrica de fibrosi (FW) (X
totaldz resultat de dividir el nombre de punts que
coincideixent sobre fibrosi per 1la suma d’aguests
més els que coincideixen sobre miofibril.les. En
aquest parametre s’obvia la valoracid de 1’inters-

tici no fibrés.

6.5.3.3. Parametres de valoracid guantitativa :

Es van valorar per técnica movfométrica sobre
fotografia a 400 augments d’una ampliacid de 30x20
tm en color d’una tincid de Malachite-Green de 2-3
micres de gruix. Es wva utilitzar el planimetre HP
F111A commectat a un ordinador HP-9845. La fotogra-
fia inclepia tota la mostra quant era possible . Si
no, se’n realitzaven 2 o tres a fi de garantif gque
es valorava un minim del B80% de la mostra. Es varen

medir els seqients parametres:
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6.5.3.3.1. Didsetre transversal mig miofibril-
lar: com a mesura objectiva d'hipertrofia miofi-
brillar. Es mesurava en un minim de 400 miofi-
brilles quan hi eren o, si no,en totes les que es

visualitzaven.

6.35.3.3.2. Area cel.lular mitjaz com a mesura
objectiva d’hipertréofia miofibrillar. Es mesurava
en un minim de 400 miofibrilles quan hi eren o ,si

no, en totes les que es visualitzaven.
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7.~ BETONEOGIA PER A LA VALORACIO DE RESIETATS.
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7.1.ESTUDI ESTADISVIC:

Totes les' dades del projecte van ser emmagat-
zemades en una base de dades permanent i1 interac-
tiva que facilita la ulterior aplicacid dels
diferents parametres d’analisi univariat i
multivariat (BMDP) {(4593-436), amb 1’ajut d’un
ordinador Helwett-Packard HP-216 connectat a
1’ordinador de la Universitat Central de Barcelona.
A tots els parametres obtinguts s’els hi va
realitzar un test de normélitat (Shapiro-Wiks -W-)
per a determinar la validesa de les proves paramé-
trigques o no. Als parametres normals es va aplicar
un test de Chi-quadrat corregit (Yates), una T de
Student o una proba de correlacid lineal (r) segons
que es tractés de comparar variables qualitatives
entre si, qualitatives amb guantitatives o quanti-
tatives entre si respectivament (495). Per mostres
petites, es va utilitzar la proba exacta de Fisher.
En el cas de parametres no paramétrics, es van
utilitzar les proves no paramétriques de Kruskall-
Wallis i Mann-Withney (497-498). Quan 1’estudi
univariant va donar més d’un factor amb significa-
cid, s wva realitzar amb ells un estudi multiva-
riant (499). S’acceptd com a grau de significacié

una p inferior a 0,03.
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7.2. LINITACIONS DEL PRESENT ESTUDI.

Les limitacions del present estudi venen donades
per la dificultat de detectar i incluir malalts amb
les caracteristigues esmentades. E1 baix nombre de
malalts previgible i les caracteristiques del
disseny del estudi fan que 1les conclusions no
siguin extrapolables a la poblacid general d’alco~
holics. Es tracta, doncs d’un estudi descritpiu i
de correlacid entre les variables observades dintre
l1a poblacié de malalts alcohédlics que consulien a
l1a Unitat de Alcohologia ©o que ingressen per
insuficiéncia cardiaca al Depatament de Medicina de

1’Hospital Clinic de Barcelona.
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7.3.~ SISTEMATICA PER_A LA REALITZACIO DEL

JREBALL .

Aguest treball ha estat realitzat dintre del
Grup d’Investigacid Muscular del Servei de Medicina
Interna Genevral de l’Hospital Clinic I Provincial
de Barcelona, del gqual el doctorando forma part des
dge 1’any 1982, 1 wutilitzant el seu material i
instal.lacions. Tots els seus membres hi han
col.laborat d’alguna manera. Tot i aixi, el
doctorando ha  contribuit personalment en la
deteccid i seleccid dels malalts, ha fet personal-
ment el recull de 1’anamnesi i la valoracié de
1’exploracid fisica, la valoracié de les dades
antropométriques i calcul de 1’estudi de nutricid,
la biopsia muscular periférica 1 les técniques
d’inclusid, els talls histolegics, les tincions
immunohistoquimiques, les microfotografies i
’estudi morfométric, tant del teixit miocardic com
del miscul periféric. Va ser un dels dos observa-

dors en la valoracid dels parametres subjectius
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histolégics i ha realitzat el calcul estadistic en
col.laboracid amb d’altres membres d’aquest grup i

del Departament d’Estadistica de la Universitat de

Barcelona.
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8.~ RESILTATS
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8.1. DADES FPIDENIMR OGIAES:

8.1.1.— Durada de 1"estudi:z

L’estudi es va iniciar el Juny de 1986 i va
finalitzar el Gener de 1988. Aixo suposa una durada
d’un any i mig. La inclusid dels malalts va ser

homogénia durant aquest temps.

8.1.2.~ tioshre de malalts:

Es van incluir un total de 27 malalts, 10
subclinics i 17 amb una miocardiopatia alcohslica
clinica. En 26 d’ells es va aconseguir realitzar

estudi histolédgic miocardic.

8.1.3.- Caracteristiques geverals dels malalts:

8.1.3.1. Edat: La mitja d’edat d’aquests 27
malalts va ser de 46,03 anys, amb una mitjana de 46
anys , una desviacid estandard de 8,53 uns extrems
de 30 1 59 anys respectivament i un  rang de 29
anys.

8.1.3.2. Sexe:z Tots els malalts inclosos eren
barons. Hem esmentat ja a la fase de seleccid els
motius que ens van induir a marcar aguest criteri

de seleccid.
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8.1.3.3. Caracteristiques socio-econsmiques: Dels
27 malalts inclosos, 21 eren residents a la ciutat
de Barcelona, 4 a 1’area metropolitana de Barcelona
i 2 d’elis a d’altres ciutats. Guatre malalts no
tenien domicili fixe, la qual cosa va dificultar el
seu control. Disset malalts tenien unes caracteris-
tiques soécio—economiques propies de classe social
mitja, 3 d’ells de classe social mitja/baixa I 7 de
classe baixa. Cap dels malalts es podia considerar

indigent.

B.1.3.4. Habit tabdguic:

Dels 27 malalts, 6 no referien en cap moment de
la seva vida haver fumat. La quantitat mitja de
tabac consumida va ser de 24,85 paquets/any, amb
una mitjana de 20, una desviacid estandard de 23,01

i uns extrems de 0 1 32.
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B.2. VALURACID DE 1A INGESTA ALOCOHOLICA:

8.2.1. Ingesta diaria d’alcohol: Per interrogatori
dirigit als malalts o als seus familiars si era
necessari, la mitja d’ingesta d’alcohol que van
referir els malalts va ser de 200,18 g/dia, amb una
mitjana de 190 g/dia , una desviacid estandard de

75,86 1 uns extrems de 380 i 100 g/dia.

8.2.2. Tipus d”ingesta d’alcoholz 20 malalts (74%)
referien una ingesta continua, 1 7, (26%) disconti-
nua. Donat que el tipus de beguda alcoholica esta
demostrat gque no te relacid amb el desencadenament
de l1a patologia organica relacionada amb 1’alcohol,
no es va guantificar el consum especific per tipus
de beqgudes. De tota manera, en aquesta série, els
malalts referien majoritariament consumir vi,
cervesa i conyac. Només en 2 casos la ingesta era a

expenses de ginebra o whisky exclusivament.

8.2.3. Tewps d*ingesta alcohslica

La majoria de malalts havien iniciat la seva
ingesta abans dels 20 anys. La durada mitja de la
ingesta d’alcohol (anys d’ingesta) va ser de 23,39
anys, amb una mitjana de 22,6 anys, una desviacid

estandard de 10,65 anys 1 uns extrems de 10 1 39
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anys respectivament. Cap malalt presentava una
ingesta inferior als 10 anys de durada, pero en dos
malalts es wva valorar la durada de la seva ingesta

justament en uns 10 anys,

8.2.%. Dosi acusulada dalcohol {(DTA i DIA/Kg):
Aquest parametre es va calcular multiplicant la
ingesta diaria o setmanal mitja que referien els
malalts, pel periode de temps total d’ingesta
(DTAY). La DIA/Kg es va calcular dividint el
parametre anterior pel pes corporal expressat en Kg
i referit en unitats Kog/Kg. La dosi mitia total
acumulada va ser de 256.43 Kg/Kg, amb una mitjana de
22,6, una desviacidé estandard de 10,68 1 uns

extrems de 14 i 353,2.
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