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CAPITULO 1. INTRODUCCION.

“Plantear bien los problemas suele ser mas dificil que
resolverlos. En efecto, una pregunta bien formulada, parece
resolverse sola” (Babbie)
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1. INTRODUCCION

1.1. Introduccién general del tema: Miocardiopatia dilatada y alcohol.

La Insuficiencia Cardiaca (IC) es un sindrome ocasionado por un corazon que,
independientemente de la causa que lo haya provocado, es incapaz de
satisfacer las necesidades metabdlicas del organismo. Esto, unido a la
elevacion de presiones que se generan en el interior de sus cavidades y que
dificulta el retorno venoso, provoca la aparicion del conjunto de signos y
sintomas que definen esta patologia: intolerancia al esfuerzo, disnea y
edematizacion (1).

En la actualidad, y desde un punto de vista epidemioldgico, la IC representa un
grave problema sanitario, con una incidencia en constante aumento. En
Espafa, al igual que en el resto de paises nuestro entorno, es una de las
principales causas de mortalidad. Su prevalencia es cercana al 7% en la
poblacién mayor de 45 afios y superior al 16% en la de mayores de 75 afios

().

Con respecto a su origen, desde hace décadas conocemos que sus principales
etiologias o predictores de desarrollo son la cardiopatia isquémica, la presion
arterial no controlada, las valvulopatias y la diabetes mellitus. Todas ellas
diagnosticadas frecuentemente en el adulto de edad avanzada (3). Sin
embargo, a una edad mas temprana cobran importancia un grupo de
patologias, denominadas conjuntamente como miocardiopatias, que se
caracterizan precisamente por aparecer sin relacion con las estas etiologias de
IC. Entre ellas, destaca la Miocardiopatia dilatada (MCD), una de las
principales causas de IC y la indicacion mas frecuente de trasplante cardiaco

en nuestro medio (4).

La MCD se define por la dilatacion del ventriculo izquierdo asociada a una
disminucién de su capacidad contractil, o disfuncion sistélica. Aunque sus
potenciales etiologias son también mdultiples, el consumo excesivo de alcohol

ha sido destacado sobre todas ellas (7). Paraddjicamente el alcohol, cuyo
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consumo controlado se ha vinculado a una disminucién de la mortalidad por los
beneficios ejercidos sobre alguna de las principales causas de IC, en exceso

seria uno de sus principales promotores de IC.

La Miocardiopatia dilatada alcohodlica se ha estimado que podria representar
mas del 40% de los casos de MCD (5, 6), lo que le vali6 para ser propuesta

como la primera causa de MCD no isquémica en los paises desarrollados (7).

El diagnostico se realiza en aquellos casos de dilatacion y disfuncidon ventricular
izquierda, sin una causa aparente, en los que el individuo reconoce un
consumo alcohdlico excesivo y prolongado. Segun la mayoria de los estudios,

superior a 80 gramos al dia durante al menos 5 afios (6).

Aunque el diagnostico es de exclusion (6), por no haberse podido identificar
ningun signo clinico o inmunohistoquimico especifico de esta entidad (6, 8, 9),
la Miocardiopatia alcohdlica ha sido repetidamente reconocida como una
entidad independiente (6). Este hecho se debe fundamentalmente a cinco
motivos. En primer lugar, a la repetida publicacion de casos clinicos de
individuos, generalmente jovenes, que sin un motivo aparente desarrollaban IC,
y reconocian o se demostraba un consumo alcohdlico excesivo. Ejemplo de
ello son enfermedades clasicas como “el corazon del bebedor de cerveza de
Munich” o “el corazén de vino de Tubingen”, conocidas ya en la Alemania del
siglo XIX, ademas de las descripciones clinicas de William MacKenzie que
dieron origen al término “Miocardiopatia alcohdlica” en Edimburgo en 1902 (10,
11). Segundo, al vinculo epidemioldgico detectado entre el alcoholismo severo
y la MCD. Por un lado, disponemos de estudios que encontraron una mayor
prevalencia de MCD entre los sujetos alcohdlicos que en poblaciéon general
(12). Por otra parte, existen trabajos que identificaron una mayor incidencia de
alcoholismo entre los pacientes con MCD que en los que padecian otras
patologias (5, 13-17). Tercero, a la deteccibn mediante ecocardiografia de
alteraciones funcionales y estructurales en los corazones de alcohdlicos
cronicos en fase asintomatica (13, 18-28). En cuarto lugar, a la plausibilidad
biolégica del dafio miocardico por alcohol, que ha sido evidente tanto en
experimentos con animales como con modelos humanos. Mientras que unos,

de perfil hemodinamico, muestran un deterioro de la funcién miocardica tras
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una ingesta alcohdlica (29-32), otros describen dafos estructurales tanto a
nivel celular como tisular tras una exposicién al alcohol o a su metabolito, el
acetaldehido (8, 9, 33-50). Finalmente, quizas el argumento mas utilizado para
asociar el alcoholismo con la MCD, procede de la repetida publicacion de casos
clinicos de individuos que experimentan una mejoria clinica y prondstica tras

cumplir un periodo de abstinencia alcohdlica (51-58).

Sin embargo, a pesar de su importancia epidemiolégica y de toda la evidencia
acumulada, todavia existen algunos aspectos no resueltos en esta cardiopatia.
El primero de ellos radica en la aparente ausencia de signos especificos de la
Miocardiopatia alcohdlica. Las alteraciones celulares e histologicas observadas
en las biopsias de estos pacientes resultaron superponibles a las descritas en
otras formas de MCD (8, 9, 50). El segundo hecho deriva de la inconstante
relacion observada entre la cuantia de alcohol ingerida y los efectos
provocados. A diferencia de la incuestionable relacion lineal y proporcional que
tiene el alcohol con diversos tipos de cancer y lacras sociales como la violencia
y los accidentes de trafico (59), sus efectos sobre la morbimortalidad
cardiol6gica son mas complejos y no estéa claro que se sometan a una relacién
simple (60, 61). Algunos de los principales investigadores de esta patologia han
mantenido importantes discrepancias a este nivel. Mientras que unos descartan
cualquier tipo de correlacién (18,19), otros abogan por una proporcionalidad
lineal (28), y algunos por la existencia de una dosis umbral, por encima de la
cual se incrementa el riesgo de padecer la enfermedad (22).

Finalmente, el hecho de que la disfuncion ventricular pueda ocurrir Gnicamente
en un subgrupo de alcohdlicos, obliga a sospechar que existe una
susceptibilidad individual, probablemente de origen genético (40, 62, 63).
Lamentablemente, al igual que en el caso de la histologia, los polimorfismos
genéticos inicialmente propuestos y relacionados con esta enfermedad
resultaron ser inespecificos (62). Quizas por ello, las clasificaciones vigentes
de la Sociedad Europea de Cardiologia y de la Asociacion Americana del
Corazon, consideran a la Miocardiopatia Dilatada Alcohdlica una
miocardiopatia de origen adquirido, desvinculanda o separada de las formas

familares o genéticas (64, 65).
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Por otro lado, y a pesar de su relevancia epidemioldgica, social y médica, los
estudios que han abordado la historia natural de la Miocardipatia alcohdlica son
escasos, muestran datos discordantes y fueron completados en tiempos en los
que no estaban disponibles la gran mayoria de los tratamientos que utilizamos
en la actualidad para tratar la IC (16, 17, 56, 70-72). Se desconoce, por lo
tanto, el prondstico actual de estos pacientes y el efecto que ha tenido la
introduccidon de farmacos tan relevantes en la practica clinica actual como los
betabloqueantes, los inhibidores del eje renina-angiotensina-aldosterona y el

implante de dispositivos como resincronizadores y desfibriladores implantables.

Los primeros trabajos publicados parecian defender una cierta benignidad de
esta patologia, con repetidas constataciones de reversiones completas de la
disfuncion ventricular (51, 55, 57, 58). Sin embargo, en la actualidad, la historia
natural a largo plazo de esta patologia se puede decir que es desconocida. Su
gravedad relativa, comparada con la de otras formas de MCD, ha sido y es
motivo de controversia. Mientras que los primeros estudios sobre la historia
natural de esta patologia describian un mejor pronéstico de la Miocardiopatia
dilatada alcohdlica (70, 72), ulteriores trabajos defendieron precisamente lo
contrario (17, 56).

Con respecto a la prediccion de eventos, destaca la gran escasez de datos
disponibles. No existe un modelo predictivo que permita estimar la evolucién
gue van a seguir estos pacientes. Hasta la fecha, solamente existe un relativo
consenso en torno a la abstinencia alcohdlica como eje central de una posible

mejora en el prondstico.

Sin embargo, esta indicacion, que ha quedado establecida en la practica clinica
habitual, ademas de no fundamentarse en datos cientificos contrastados, se
enfrenta a uno de los axiomas mejor definidos en la enfermedad
cardiovascular: el beneficio de la morbimortalidad cardiovascular asociada a un

consumo responsable de alcohol.

Desde hace décadas, practicamente nadie discute que el consumo leve-
moderado de alcohol reduce la morbimortalidad cardiovascular, principalmente

debido a los efectos positivos ejercidos sobre la cardiopatia isquémica (60, 73).
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Aunque esto parecia circunscrito al ambito de la enfermedad coronaria,
algunos datos mas recientes han extendido estos beneficios a toda la IC,
independientemente de su etiologia (61). Mas aun, se han publicado trabajos
en los que se demuestra que los pacientes con Miocardiopatia dilatada
alcohdlica que consumen alcohol de forma moderada experimentan una

normalizacion de la fraccién de eyeccion en un periodo de 1 afio (52).

Independientemente de algunas dudas existentes con respecto a su
fisiopatologia, el hecho de que esta cardiopatia haya sido reconocida como la
forma mas frecuente de MCD, se debe fundamentalmente a que el alcohol es
la sustancia psicotropa mas consumida en el mundo desde tiempos

inmemoriales (7,66).

El origen de su popularidad se sospecha simplemente analizando la etimologia
de la palabra alcohol, que proviene del arabe “al-kukhdl- '\J<-sJ" | y que
significa "el espiritu"(67, 68). Aunque aparecié en relacién al proceso de
destilacion, que para los alquimistas era el método de extraccion de la esencia
o el alma de una sustancia, el término parece hacer referencia al especial
estado de animo que provoca en el ser humano.

Sus efectos han sido apreciados y reconocidos desde la antigiiedad como
favorecedores de la integracion y de la convivencia. Los primeros apuntes
sobre las consecuencias del consumo excesivo del vino se encuentran ya en
relatos pertenecientes al Antiguo Testamento (67). Desde hace siglos, distintos
tipos de bebidas alcohodlicas son facilmente reconocibles en todo tipo de
reuniones y ceremonias, tanto paganas como religiosas (67-69).
Posteriormente, algunas de ellas han llegado a convertirse incluso en simbolos
nacionales, y a crearse industrias y ciencias alrededor de sus procesos
productivos. En palabras de Mauricio Wiesenthal “el cultivo de la vid y de su
producto el vino, estan intimamente ligados al desarrollo de la sociedad
occidental y de su cultura” (67). Este rol protagonista que ha adquirido, y la
consecuente benevolencia asociada a su consumo, ha provocado que, como

decimos, sea la droga méas popular del planeta (7, 66).

Con los datos disponibles hasta la fecha, lo Unico que podemos concluir de

entrada es que la antigua relacién del ser humano con el alcohol esta llena de
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matices y sometida a una relacion amor-odio, con efectos beneficiosos que
parecen diluirse entre los perjudiciales cuando el exceso sobrepasa a la

moderacion.

Esta tesis pretende analizar todos estos conceptos, y asi profundizar en la

antigua relacion que tiene el ser humano con el alcohol.
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CAPITULO 2. FUNDAMENTACION
TEORICA I:

INTRODUCCION A LA
MIOCARDIOPATIA DILATADA.

ALCOHOL: SINTESIS, METABOLISMO,
EPIDEMIOLOGIA Y EFECTO GLOBAL
SOBRE LA SALUD.

“El irresistible atractivo del alcohol es que excita las facultades de
la naturaleza humana. La embriguez supone para nosotros
algunas rafagas de infinito, aunque ello suponga el inicio de

nuestro embrutecimiento definitivo.” (William James)
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2. FUNDAMENTACION TEORICA I: INTRODUCCION A LA
MIOCARDIOPATIA DILATADA. ALCOHOL: SINTESIS, METABOL ISMO,
EPIDEMIOLOGIA Y EFECTO GLOBAL SOBRE LA SALUD

2.1. Miocardiopatia dilatada. Concepto, prevalencia , fisiopatologia y

clasificacion

Se denomina Miocardiopatia dilatada (MCD) al sindrome o conjunto de
enfermedades del masculo cardiaco que se caracterizan por una dilatacion del
ventriculo izquierdo asociado a un deterioro de su capacidad contrdctil. La
afectacion funcional o estructural del ventriculo derecho, si bien es un hecho
que puede acontecer, no es necesaria para hacer el diagnostico (64, 65). En
nuestra sociedad las causas mas frecuentes son la enfermedad coronaria, la
hipertension y las valvulopatias (1). En ausencia de estas comorbilidades, o
posibles origenes de la enfermedad, se denomina Miocardiopatia dilatada

idiopatica o Miocardiopatia dilatada propiamente dicha (MCDI) (64, 65).

La fisiopatologia de este sindrome es comun a todas sus formas o causas (1,
64,65). La sucesion de eventos comienza con la aparicion de una lesion
miocardica, focal o difusa, que debilita la capacidad contractil del corazén y
provoca una disminucién del volumen de sangre eyectado en cada latido. Esta
merma de la funcion sistdlica provoca basicamente dos eventos. Por una parte,
una relativa peor perfusion de los 6rganos, que favorecera un deterioro de sus
funciones. Por otro lado, una incapacidad para extraer todo el volumen

sanguineo que ha llenado las cavidades cardiacas durante la fase de diastéle.

Este volumen residual que queda en el interior ventricular producird un
aumento progresivo de los didmetros y presiones intraventriculares, que en un
intento de ser compensados, conduciran a un aumento progresivo de la
longitud de los sarcomeros de los miocitos o hipertrofia. Como resultado se ira
conformando un corazén paulatinamente de mayor tamafio y con un aspecto

mas esférico, que resta eficacia a su capacidad contractil.
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Al mismo tiempo, y también derivado del aumento de presién en el interior de
las cavidades cardiacas, el retorno venoso se ve dificultado, ocasionando la
aparicion de los signos y sintomas congestivos que caracterizan a la
insuficiencia cardiaca. EI aumento de presion en la auricula y ventriculo
izquierdos producira la disnea y los signos y sintomas de congestién pulmonar.
El aumento de presion en la auricula derecha, ocasionard la edematizacion

sistémica, en higado, miembros inferiores y venas yugulares (1).

Las causas que clasicamente se han considerado como posibles etiologias de
este sindrome, por su capacidad de provocar el dafio miocardico, se resumen
en la tabla 1. A estas habria que afiadir las que se vinculan el dafio miocardico
a un defecto genético, que se revisardn mas adelante (1, 64, 65).

Tabla 1: Causas de miocardiopatia dilatada

1- Cardiopatia isquémica

2- Cardiopatia hipertensiva.

3- Cardiopatia valvular.

4- Miocardiopatia de origen infeccioso

5- Toéxicos: Alcohol, Cocaina, Anfetaminas, Monoxido de carbono,
Mercurio, Cobalto, Plomo

6- Yatrogénica 0 medicamentosa: Quimioterapicos: Antraciclinas,
Ciclosfosfamida, Trastuzumab. Antiretrovirales: Zidovudina, Didanosina.
Clozapina.

7- Enfermedades de depdsito: Hemocromatosis y Amiloidosis

8- Anormalidades electroliticas: Hipocalcemia.Hipofosfatemia. Uremia

9- Deficiencias nutricionales: Selenio, Carnitina. Tiamina

10-Enfermedades sistémicas: Esclerodermia, Lupus Eritematoso sistémico,
Artritis  Reumatoide. Arteritis de células gigantes. Autoinmune
inespecifica. Sarcoidosis.

11-Enfermedades endocrinas: patologia tiroidea, patologia de la hormona
del crecimiento. Feocromocitoma. Sd.Cushing. Diabetes Mellitus

12-Enfermedades neuromusculares: Distrofias de Duchenne, Becker,
Miotonica y Ataxia de Friedreich.

13-Miocardiopatia periparto

14-Taquimiopatia por frecuencia cardiaca mantenida elevada.

15-Miocardiopatia por apnea obstructiva del suefio

16-Origen genético
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En la actualidad, los documentos de consenso de la Sociedad Europea de
Cardiologia y de la OMS establecen que la Miocardiopatia dilatada idiopatica
(MCDI), o miocardiopatia dilatada propiamente dicha, se define por una
dilatacion y disfuncion sistolica ventricular izquierda en ausencia de cardiopatia
isquémica o de situaciones o patologias que alteren las condiciones de carga
del ventriculo izquierdo. En la practica clinica, fundamentalmente: hipertension

y valvulopatias(64, 65, 77).

Tradicionalmente las miocardiopatias, o enfermedades del musculo cardiaco,
independientemente de su fenotipo (dilatacién, hipertrofia o restriccion del
ventriculo izquierdo) se dividian en primarias y secundarias en funcion de su
causa que las habia originado (77). Las primarias englobaban a las formas que
no tenian una etiologia identificada, y las secundarias a las que se asociaban a
una enfermedad sistémica o patologia cardiaca concreta, como aterosclerosis
coronaria, valvulopatias o hipertension arterial. Posteriormente se propuso
utilizar estos mismos términos pero para designar procesos fisiopatoldgicos
diferentes. El vocablo primario se referia a las enfermedades que afectaban
Ganicamente al musculo cardiaco mientras y secundario se reservaba para
aguellas afectaciones miocardicas que formaban parte de una enfermedad
sistémica(64, 65, 77).

Sin embargo, ambas definiciones o distinciones resultaban ambiguas en
algunos contextos clinicos mixtos, carecian de utilidad practica o terapeldtica y,
sobretodo, parecian haber sido sobrepasados por el curso de los
acontecimientos y de las mejoras de las técnicas diagnosticas. Gracias a la
revolucién del diagnéstico genético, en los ultimos afios sabemos que entre el
30% y el 45% de los casos de MCDI tienen un componente genético o
hereditario, cuyo patron de transmision es principalmente autosémico
dominante (78). Formas que anteriormente eran consideradas como primarias,
en la actualidad sabemos que al menos en parte, estan producidas por
mutaciones de genes que codifican proteinas relacionadas con la estructura

miocardica.

Este hecho no fue pasado por alto por las principales sociedades cardiolégicas

y, en la ultima clasificacion de la Sociedad Europea de Cardiologia, se decidio
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sustituir la division entre primario y secundario por otra que atiende al posible
origen genético de estas patologias, clasificandolas en familiares/genéticas y
no familiares/no genéticas (64, 65). Segun este nuevo concepto, el término
familiar o genético englobaria a aquellos casos en los que existe al menos otro
miembro de la familia que presenta el mismo fenotipo de enfermedad
miocardica, o bien uno diferente pero que puede estar producido por la misma
mutacion genética. Por convenio, se decidio incluir también en este subgrupo a
aguellos pacientes portadores de una mutacion patogénica, aunque no se
identificaran mas casos en su familia, porque a partir de ellos se podria

transmitir a su descendencia.

llustracion 1: Clasificacion de las miocardiopatias segun el esquema de la Sociedad Europea de
Cardiologia (65)

Miocardiopatia
i

| |

M Hinertiofic: - ) Displasia Arrit, . Inclasificabl

M. Hipertrofica M. Dilatada vD M. Restrictiva nclasificables
| Y J

Familiar/Genética No Familiar/ No Genética
e no Enf. Idionaticn Ent.
identificado caracterizada topatics caracterizada

En el subgrupo de las formas no familiares, las patologias se subdividiran en
funcion de si el origen de la enfermedad esta caracterizado o no. Seran
idiopaticas si no se identifica ninguna etiologia, y en adquiridas cuando la
enfermedad miocardica es consecuencia o complicacion de otra enfermedad o
comorbilidad. De acuerdo con la OMS, y desde 1995, se sigue excluyendo

dentro del grupo de las miocardiopatias a las formas adquiridas que tienen
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como causa la cardiopatia isquémica, las valvulopatias, la hipertension o las

enfermedades congénitas (64, 65).

llustracion 2: Clasificacién de las miocardiopatias

europea de cardiologia. (65)

para el grupo de consenso de la sociedad
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Esta nueva clasificacion, a parte de hacer justicia a la elevada prevalencia del

origen genético, a diferencia de las previas, parece tener importancia y utilidad

en la practica clinica. El hecho de identificar un origen familiar o hereditario,

permite hacer diagnéstico precoz a otros miembros de la familia e instaurar
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medidas preventivas. Ademds, la deteccibn de la enfermedad en fases
iniciales, asintomaticas o preclinicas, podria contribuir a cambiar la evolucion o

historia natural de la enfermedad.

Finalmente es preciso indicar que en la préactica clinica cotidiana existe otra
clasificacion, quizas no tan oficial o avalada por las principales sociedades,
pero que persiste por su elevada utilidad médica. En ella se divide el sindrome
de MCD simplemente en etiologia isquémica y no isquémica (81, 82). Esta
clasificacion es mas antigua, pero se ha mantenido vigente por su especial
utilidad en el manejo de estos pacientes. En nuestro medio, la enfermedad
coronaria 0 cardiopatia isquémica es la causa mas frecuente de MCD (1).
Diferenciar este origen es basico tanto en la estimacion del prondstico del
paciente como en la decision de la estrategia terapéutica(81). La MCD
producida por dafio de origen coronario tiene un peor prondstico y exige un
tratamiento adicional al empleado habitualmente en disfuncion ventricular. Este
consiste fundamentalmente en farmacos hipolipemiantes y antiagregantes,
para prevenir la progresion de la enfermedad y los eventos isquémicos, y en un
menor umbral para implantar desfibriladiores automaticos por su mayor
tendencia a presentar muerte subita por arritmias ventriculares a pesar de estar

en un buen grado funcional(82).
En resumen, el diagnéstico de MCDI exige (1, 64,65,77):

1-Presencia de dilatacion de la cavidad ventricular izquierda y/o disfuncion
ventricular izquierda, valorado generalmente por ecocardiografia o resonancia

magnética cardiaca al detectar:

- Diametro telediastdlico de VI superior a 2 veces la desviacion standart
del predicho para edad, peso y talla. Se considera patolégico cuando
supera el 112% para su grupo etareo y de superficie corporal. Para ello
una herramienta validada es la formula de Henry et al (83)(40).

- Fraccién de acortamiento inferior al 25% o fraccion de eyeccion menor
del 50%.
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2- Ausencia de cualquier etiologia que expligue o justifique este hallazgo.
Basicamente C.Isquémica, enfermedad congénita, hipertension severa y

valvulopatias significativas.

A dia de hoy, existen pocos datos rigurosos acerca de la prevalencia de MCDI
en nuestro medio(2). Se supone que hay areas con mayor prevalencia y que es
algo mas frecuente en hombres que en mujeres (3, 74). Algun trabajo defiende
una incidencia de 5-8 / 100000 personas con una prevalencia de 36/100000
(3). Sin embargo, ambos datos podrian estar infraestimando el problema,
debido al infradiagndstico de las formas asintomaticas, que se sitian en torno
al 14%(74). Lo que si conocemos es que la MCD representa el 60% de las
cardiopatias diagnosticadas y que la MCDI es la causa mas frecuente de
insuficiencia cardiaca en jovenes (75) y el motivo mas frecuente de trasplante

cardiaco en el mundo (76).

Gracias a los avances en el diagnéstico genético, como se ha indicado
anteriormente, en la actualidad se defiende que hasta el 45% de los casos de
MCDI tienen un componente genético o hereditario (78). Este porcentaje
probablemente no haya alcanzado su valor maximo pues paulatinamente van
apareciendo nuevos genes asociados a estas enfermedades. La identificacion
de mutaciones en genes que codifican principalmente para proteinas del
citoesqueleto, del desmosoma, sarcoméricas o de la membrana celular, parece
haber ocupado un lugar principal dentro de las posibles etiologias de este

sindrome, desplazando a otras causas clasicas (78-80).

Sin embargo, hasta muy recientemente, la etiologia alcohdlica ha sido
considerada como la forma mas frecuente dentro de este sindrome,
responsable de hasta el 40-45% de los casos. En trabajos que dividian la MCD
en formas isquémica y no isquémicas, el alcohol resultaba ser la primera causa

de este segundo grupo (5, 7, 17, 56).

2.2. Alcohol y etanol. Desde su sintesis hasta sum  etabolismo.

2.2.1. Alcoholes. Concepto, formulacion, clasificac  i6n y propiedades
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El alcohol es, junto a la cafeina, la sustancia psicoactiva mas utilizada en el
mundo(66). Su ingesta genera efectos en todo el organismo pero
especialmente a nivel del sistema nervioso central, donde actiia como depresor
e hipnadtico(84). Por este motivo, ademas del consumo social que de él se
hace, ha sido empleado como anestésico o coadyuvante de farmacos
ansioliticos o sedantes.

Desde un punto de vista quimico se denomina alcohol a los compuestos
quimicos que resultan de la incorporacion de un grupo hidroxilo (-OH) a un
alquilo, o hidrocarburo que ha perdido uno o varios atomos de hidrégeno (H)
(85).

Existen basicamente dos nomenclaturas para denominar a los alcoholes. La
primera, la clasica, se construye anteponiendo la palabra alcohol a un término
que se forma afiadiendo la terminacion “ilico” al nombre del alquilo al cual se
une el grupo hidroxilo. Por ejemplo, el hidrocarburo “metano” (CH4), al perder
un hidrégeno (CH3) se convierte en un compuesto alquilo, que pasa a llamarse
“metilo” y que al unirse el grupo hidroxilo (OH) se denominara “alcohol
metilico”. La segunda nomenclatura es la regulada por la IUPAC. Se forma
afiadiendo una “I” al sufijo -ano en el nombre del hidrocarburo precursor (met-
ano-l, de donde met-indica un atomo de carbono, -ano-indica que es
un hidrocarburo alcano y -l que se trata de un alcohol). Con un numero se
puede identificar la posicion del atomo de carbono al que se encuentra
enlazado el grupo hidroxilo (3-butanol). Se utilizan también los sufijos -diol, -

triol, etc., segun la cantidad de grupos OH que se encuentre.

Se expresan mediante la férmula general “R-OH” donde “R” se corresponde

con el grupo alquilo en cuestion y “OH” con un grupo hidroxilo(85).

Los alcoholes se clasifican de dos maneras fundamentalmente. Por un lado se
dividen en primarios, secundarios o terciarios en funcion del tipo de carbono al
gue se une el grupo hidroxilo (OH)(85). Seran primarios si se enlazan a un
carbono primario, que es aquel ligado a una sola cadena de atomos de carbono

y a tres atomos de hidrogeno (R- CH3). Seran secundarios si estan unidos a
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dos cadenas hidrocarburos (R-CH2-R), y terciarios los enlazados a carbonos
con tres cadenas de hidrocarburos (R-CH-R2).

Dependiendo del nimero de grupos hidroxilo que posean en su estructura, los
alcoholes también se clasifican en monoles o alcoholes monovalentes, dioles o
alcoholes bivalentes, y polialcoholes si contienen uno, dos o varios grupos

hidroxilos respectivamente(85).

Estas clasificaciones son de gran utilidad pues aportan una idea de la
estructura y composicion del alcohol, de las cuales dependen directamente sus

propiedades fisicas y biolégicas(85).

La solubilidad de la molécula de alcohol, determinante de sus efectos
bioldgicos en el organismo, esta intimamente relacionada con el tamafio de la
molécula y la presencia de grupos hidroxilo, que favorecen la formacion de
puentes de hidrégeno con el agua, proteinas y regiones polares de membranas
fosfolipidicas (86). Por el contrario, el aumento del nimero de &atomos de
carbono, y asi de la complejidad de la molécula, produce una anulacion de los
efectos del grupo hidroxilo, disminuyendo su solubilidad y efectos en el
organismo (86). Los alcoholes con 6 &tomos de carbono, exanoles, 0 mas, son
practicamente insolubles aunque tengan un ndamero elevado de grupos
hidroxilo. En cambio el alcohol etilico, que es el habitualmente empleado en las
bebidas alcohdlicas, y el metilico (CH3-OH), en los casos de bebidas
adulteradas, presentan una solubilidad en agua practicamente constante y una
actividad a nivel biolégico muy elevada.

2.2.2. Alcohol etilico o etanol. Definicién y propi  edades

En la vida cotidiana cuando denominamos a alguna sustancia o bebida con el
término alcohol habitualmente nos referimos al etanol, que proviene de la
fermentacién del azucar del grano o de la uva. El segundo tipo de alcohol, mas
0 menos comun en la vida cotidiana, es el metanol que proviene de la madera.
El alcohol de madera es mucho mas toxico que el producido a partir del grano o
de la fruta. En gran parte esto se debe a la dificultad que tiene el organismo
para eliminarlo y el metabolismo humano lo transforma en formaldehido y &cido
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férmico que impiden el transporte de oxigeno por la hemoglobina. Términos
como “coger un ciego” (embriaguez) provienen posiblemente de efectos que
provoca con mayor facilidad el metanol al contaminar algunas bebidas que el

propio etanol.

El alcohol etilico es probablemente el producto quimico organico mas antiguo
de los producidos por el ser humano y uno de los que tiene una mayor variedad
de usos. Ademas de ser consumido como bebida y sustancia psicotropa, es
empleado también como analgésico, disolvente, componente de perfumes y

medio habitual para facilitar reacciones quimicas(85).

Por su estructura se puede clasificar como un alcohol monovalente y primario
(CH3-CH2-OH). Normalmente se encuentra en estado liquido. Es incoloro, con
una densidad relativa de 0,789g/cm3 a 20°C y con unos puntos de fusién de -
114,1°C y de ebullicion de 78,5°C. Por la simplicidad de su estructura, su
solubilidad en el agua es practicamente constante, con la que establece

uniones a traves de puentes de hidrégeno(85).

La sintesis de alcohol se puede conseguir a partir de multiples materias primas
de origen vegetal, y gracias a diversos tipos de reacciones quimicas. Para este
cometido se han empleado sustancias como el petrdleo, el almidon o las
melazas de distintos tipos de granos o frutas, y procesos como la
oximercurizacion, la hidroboracion o la hidratacion del etileno, que se hacen en
procesos industriales. En el caso concreto de la produccion de bebidas
alcohdlicas, el alcohol etilico se obtiene mediante el proceso de fermentacion
de hidratos de carbono o azlcares, presentes en una gran variedad de

cereales y frutas (85-88).

2.2.3. Produccion de alcohol. Fermentacion y destil  acion.

La fermentacion es el proceso quimico por el cual la glucosa se descompone y

producen alcohol etilico, didxido de carbono y calor(87).

2.2.3.1. Fase previa. Obtencién de Glucosa.
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La fase previa y necesaria para la fermentaciéon consistira en la obtencién de
glucosa, a partir de la degradacion de determinadas materias primas (88). Este
proceso, en el caso de la cerveza, se inicia con la maceracion de la cebada
para que la semilla se hidrate aproximadamente un 45% con agua (88). Una
vez hidratada, y con el aumento de la temperatura y la aireacion, la semilla
germinara produciendo las sacaridasas necesarias para iniciar la lisis de las
cadenas de hidratos de carbono. La siguiente fase consistira en el secado o
malteado de los granos para reducir la humedad al 8% y proceder a la
molienda de los mismos. El resultado de este proceso, la malta molida, tendra
un alto contenido enzimético y serd capaz de catalizar mas facilmente la
aparicion de azUcares(88). La concentracion alcohdlica de la bebida se
consigue elevar aumentando la actividad de estas enzimas para que generen
una mayor concentracion o cantidad de azucares. Al afadir el agua se
conseguira un mosto mas o menos dulce en funcién de la actividad enziméatica.
Si se afiaden sulfatos, que crean un medio mas acido, aumentara la actividad
enzimatica y la bebida resultard mas amarga y alcohdlica. Por el contrario si se
afiade bicarbonato, el pH aumentara y las enzimas bajaran su actividad dando
como resultado menor cantidad de glucosa y por lo tanto menor graduacion

alcohdlica (88).

En el caso del vino, la obtencién de la glucosa que fermentara y producira
alcohol procede directamente del mosto de la uva. La primera operacion es el
estrujado de la uva para que se rompa el hollejo o piel de la uva y se extraiga el
zumo de la pulpa. A ese zumo o0 mosto, se le someterd al denominado
“equilibrado” en el que se afiaden mas azucares y acidos, para conseguir,
como en el caso de la cerveza, unas propiedades u otras. En relacion a esto, la
adicion de azucares, con el objetivo de conseguir una mayor graduacion
alcohdlica durante la fermentacion, esta prohibido en Espafia(88). Si se quiere
mas contenido alcohdlico se puede retrasar la vendimia para conseguir una uva
mas madura y dulce. Una alternativa a esto, la acidificacion, generalmente con
acido tartrico que se encuentra de forma natural también en la uva, tiene un
objetivo similiar al que hemos visto en las cervezas: conseguir que las enzimas

tengan mayor actividad y se generen mas azucares (88).

41



G. Guzzo Merello Miocardiopatia dilatada alcohdlica

2.2.3.2. Fermentacion propiamente dicha.

Como decimos, las materias primas del azdcar que se convertira en alcohol
destinado al consumo humano seran frutas, como la uva en el caso del vino, y
cereales, como el trigo, el centeno o la cebada en el caso de la cerveza.
Aunque la reaccion se suele resumir mediante la férmula C6H1206 ->
2C2H50H + 2C02, en la fermentacion existen varias etapas intermedias. La
primera consiste en una glucolisis que transforma la glucosa en acido piravico
gracias a la accion de enzimas glucoliticas. Posteriormente, por la accién de
carboxilasas, se desprende di6xido de carbono (CO2) mientras el pirGvico pasa
a acetaldehido (CH3-CHO) que finalmente es descompuesto en alcohol etilico

por la acciéon aldehido deshidrogenasa (ilustracion 3). (87).

llustracién 3: Fermentacion. Sintesis de alcohol eti lico.

Cs Hi20z  enzimas CH: COCOOH enzimas CH:CHO +C0O;
— —
Gluecnsa Glucdlisis  Ac. Pirdvico  carboxilasa Acetaldehido

CHsCHO  Enzima deshidrogenasa ©:Hs OH
Acetaldehido +Hs i Alcohol etilico

Fuente: Los procesos microbiolégicos en la activida d agropecuaria. Dr.Rodriguez Fernandez.
www.monografias.com

Para catalizar estos procesos son necesarias las levaduras, que son unos
hongos microscépicos encargados de sintetizar estas enzimas, imprescindibles
en las distintas reacciones quimicas de la fermentacién. En el caso concreto
del vino se suele aprovechar su presencia natural en los hollejos o piel de la
uvay en la pruina o capa de polvillo blanco que las recubre(89). En una gota de
mosto se estima que pueden existir 5 billones de levaduras(89). Las principales
levaduras empleadas en la produccién del vino son las Saccharomyces
cerevisiae, bananus y oviforme. Sin embargo, algunos productores afiaden

otras artificialmente para dotar al vino de unas cualidades o caracteristicas
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concretas. Durante el proceso es necesario el control de la emision de calor
pues por encima de determinada temperatura (28-29°) las levaduras no pueden

realizar su metabolismo y mueren(89).

En el caso de la cerveza la norma es la adicidon por el productor de distintos
tipos de levaduras, que se seleccionan en funcion de las caracteristicas que se
guieran aportar a la bebida. Estas se afladen al grano germinado y secado
(malteado) tras haberse triturado y puesto en remojo para extraer los azucares,
junto al lapulo que le da el caracteristico amargor. Las cervezas producidas por
levaduras que necesitan temperaturas bajas (4-9C) para realizar su funcién
metabdlica y que por lo tanto actian en la base del barrii se denominan
cervezas de fermentancion baja. Son el caso de los tipos Lager, Pils y Bock,
resultado de la accion de la Saccharomyces uvarum y la Saccharomyces
carlsbergensis. Ejercen una fermentacion lenta y progresiva hasta acabar con
todo el azucar, danto una cualidad de sequedad poco afrutada. Por otro lado,
se encuentran las cervezas de fermentacion alta, que son catalizadas por la
accion de levaduras que realizan su accion a mayor temperatura (18-24°C), en
la superficie del barril, como la Saccharomyces cerevisiae. A este grupo se
denomina “tipo Ale” y tiene como miembros mas destacados la cerveza Weiss
o Weizenbier de trigo, muy popular en Baviera, y las Stout. Estas cervezas en
comparacion con las previas se serviran a temperaturas mas altas que las
anteriores y son de caracteristicas mas afrutadas por no descomponerse todo

el azucar en la fermentacion (67,89).

Como se indica en la formula general de la fermentacion, el proceso genera
liberacién de diéxido de carbono (CO2). La aparicion de este gas produce un
burbujeo o hervor en las barricas, que es lo que da nombre a la fermentacion,
que proviene del latin “fervere” (67). EI CO2 ademas de aportar el olor
caracteristico de las bodegas y de provocar que algunos vinos tengan burbujas
(aguja), como el cava o champagne, eleva los restos sélidos de la fermentacién
(hollejos) hasta la parte superior de la cuba formando una capa sélida en la
superficie denominada “sombrero”(67). Las funciones de esta capa, que es la
materia prima del orujo, en la produccion de vinos son multiples. Aporta, junto a

la hermeticidad de la barrica, proteccibn al mosto de posibles ataques
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bacterianos y oxidaciones. El oxigeno, que es necesario para la accion de las
levaduras en la fase inicial de la fermentacién, posteriormente debe ser
eliminado o reducido a su menor expresion pues favorece la aparicion de acido
acético que perjudica al etanol. Finalmente, los hollejos del “sombrero” aportan
al vino multiples sustancias como los taninos, que ceden los colores y aromas
contenidos en la piel de la uva y que se han sido relacionados con algunas de
las propiedades antioxidantes del vino tinto(90). En contraposicion a los vinos
tintos, los blancos se fermentan a una temperatura mucho menor, casi la mitad

(15°) y sin los hollejos para producir un caldo mas limpio y ligero (67).

La fermentacion se interrumpe con el cese de la ebullicibn, normalmente
cuando todos los azucares fermentables han sido transformados en alcohol y
diéxido de carbono, o cuando la concentracion del primero supera la tolerancia
de las levaduras. Para ese momento, lo que era mosto se ha transformado en

vino o cerveza.

Globalmente la fermentacion alcohdlica es un proceso exotérmico, que
desprende energia en forma de calor (23,5Kcal por cada mol de glucosa
transformada) (67). En la elaboracion de los alcoholes hay que controlar este
aumento de temperatura, pues para completar sus funciones las levaduras
precisan una temperatura minima de 10° y maxima de 35°(67). Si no se respeta
este intervalo las levaduras moririan y el proceso de fermentacién se
detendria. Las temperaturas que se consideran Optimas para la produccién de

vinos tintos es de 25-28° y para los vinos blancos de 14-18°(67).

Al final del proceso, aproximadamente por cada 17 gramos de azUcar se
consigue 1 gramo de alcohol (89). Para obtener un litro de vino con los 13-14
grados habituales de esta bebida, se necesita aproximadamente un litro de
mosto que que contenga 221 gramos de azucar(89). Asi, en funcién de la
cantidad de granos que se maceren Yy trituren para elaborar una cerveza o un
vino estos tendran mas cantidad de alcohol y cuerpo. Sin embargo, hay que
reseflar que el etanol no es el Unico alcohol que se produce durante la

fermentacién y que por lo tanto aporta caracteristicas a la bebida.
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El glicerol, tras el agua y el alcohol etilico, es la sustancia mas cominmente en
contrada en los vinos, principalmente blancos. Aporta cuerpo y consistencia.
También aparecen el butanodiol 2-3, el alcohol metilico y otros mudltiples
alcoholes en cantidades muy pequefias como el manitol, inositol y sorbitol. A
estos se unen acidos como el citrico, malico o tartrico que estan presentes en
la piel de las frutas o como el succinico y el lactico que aparecen tras la

fermentacion (89).

Algunos vinos, tras haber sido producidos por la accién de las levaduras, son
sometidos a una segunda fermentacion, esta vez ejercida por bacterias del
género leuconostoc o lactobacillos(67). Esta segunda fermentacion, conocida
como malolactica, convierte el acido malico de la uva en lactico, lo que provoca
que el vino tenga menos acidez y mas suavidad (89). Este proceso es
especialmente importante en los vinos tintos en los que los taninos de la uva no

resultan agradables cuando se asocian a la acidez del acido malico.

El aspecto, sabor y olores definitivos de la bebida no dependeran del alcohol
etilico. Estas cualidades dependeran del tipo de azucar que se fermente, de las
sustancias afiadidas artificialmente o contenidas en la materia prima utilizada,
de como se haga la fermentacion, manteniendo el diéxido de carbono o
eliminandolo, y de si finalmente se hacen destilaciones para aumentar la
concentracion relativa de alcohol. Por ejemplo en los vinos tintos, a diferencia
de los blancos, no se eliminan las pieles de las uvas u hollejos que se
acumulan en la parte superior del caldo aportando los aromas, color y taninos.
La maduracion en barricas de madera de crianzas, reservas y grandes
reservas aportara a los caldos una mayor estructura y matices o notas de
madera(67)

2.2.3.3. La destilacion.

La destilacion es la técnica que permite aumentar la concentracion del alcohol
de una bebida alcohodlica, obtenida previamente por fermentacion, para
producir aguardientes o bebidas de alta graduacion (67). La destilacion como

proceso genérico consiste basicamente en separar dos sustancias contenidas
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en un mismo volumen liquido aprovechando los diferentes puntos o
temperaturas de ebullicion de cada una de ellas. El aumento de la temperatura
hasta el punto de ebullicion de la sustancia mas volatil hara que esta se separe
en forma de vapor de la que tiene un punto de ebullicibn mas alto(85).
Posteriormente, a través del enfriamiento, se conseguird que la sustancia
separada en forma de vapor pase de nuevo a la fase liquida previa. En el caso
concreto del alcohol y del agua que coexisten en una bebida alcohdlica de baja
gradacion, la separacion se consigue gracias a la diferencia importante entre
los puntos de ebullicion de ambas sustancias. El alcohol lo hace a 78,5° y el
agua a 100°(85). Asi, al elevarse la temperatura por encima de los 78°, el vapor
generado tendra una proporcion relativa mayor de alcohol y menor de agua que
la del liquido del que proceden. Para obtener una disolucidon que contenga un
40-50% de alcohol, que es la que se encuentra por ejemplo en el whisky, ron o
ginebras, la destilacion tendrd que hacerse una o dos veces mas. Si se desea
obtener alcohol industrial de alta gradacion (95%) son necesarias varias

destilaciones.

Las primeras destilaciones estan datadas en Mesopotamia y en China, pero
con la finalidad de conseguir productos cosméticos y perfumes (67). El invento
gue posibilitd hacer las primeras destilaciones se denomina alambique. Se cree
gue es de origen arabe y que era empleado por los primeros alquimistas. En él
se puede realizar la denominada destilacion simple, que para conseguir un
liquido con la graduacion alcohdlica habitual de los destilados de 40° precisa de
Su repeticion varias veces. Consta de un reservorio, donde se calienta la
bebida alcohdlica de baja gradacion, y de una columna por la que asciende el
producto mas volatil al llegar a su punto de ebullicion. El vapor obtenido, con
una alta concentracion de la sustancia con menor punto de ebullicion, asciende
hasta llegar a un sistema de serpentinas o cafierias. Alli el vapor se enfria, se
condensa y pasa a estado liquido, pero ya separado de la sustancia menos
volatil o de mayor punto de ebullicién (ilustracion 4). Su difusion, en la cual
tiene un papel importante Espafa por el contacto con la cultura islamica, sirvio
para perfeccionar la técnica. En la antigua Grecia, por ejemplo, hace mas de
2000 afios se elaboraban unglentos alcohdlicos hirviendo el vino y

recolectando los vapores que se condensaban en los reservorios(67).
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llustracion 4: Esquema de la destilacion simple
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El otro tipo principal de destilacion se denomina destilacion fraccionada. Es el
proceso que se emplea en la produccion industrial. Consiste en una
optimizaciéon de la destilacion simple para que en una sola operacién se
realicen varias destilaciones seguidas(67). El sistema pretende crear o
proporcionar varias superficies de contacto para el intercambio de calor, entre
el vapor caliente que asciende y el liquido fruto de la condensaciéon del vapor
enfriado que desciende. Para conseguirlo, a diferencia de la destilacién simple,
la columna de ascenso esta dividida en compartimentos donde se recoge y
queda acumulado el liquido que se forma al enfriarse el vapor en su camino
ascendente. Los compartimentos de la columna también estaran agujereados
para permitir que el vapor formado en la base pueda ascender y entrar en
contacto con los liquidos acumulados en cada uno de los compartimentos.
Cuando estos toman contacto con el vapor ascendente caliente, parte de este
liguido se evaporara de nuevo, en este caso albergando mas cantidad del
componente mas volatil o de menor punto de ebulliciébn. Por el contrario, el
vapor enfriado por el liquido condensado, se convertira en liquido, siendo mas
rico en el componente menos volatii y quedandose acumulado en un
compartimento inferior sin subir. De esta forma con un solo calentamiento se
puede ser mas efectivo en la generacion de liquidos con mayor graduacion

alcohdlica.
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2.2.4. Célculo de la cantidad de alcohol de una beb ida

Para conocer la cantidad de alcohol que contienen las bebidas alcohdlicas, se
utiliza la siguiente ecuacion: Masa de etanol en gramos= grados x ml x 0,80 /
100 (0,80 representa la densidad del alcohol, ml el volumen de bebida

consumida y grados la graduacion alcohdlica de la bebida(85).

En la cerveza y el vino, dos de las bebidas alcohdlicas mas populares, las
concentraciones de etanol oscilan entre el 4% y 20%. En los casos del whisky,
el ron, el vodka o la ginebra, que se destilan varias veces para aumentar su
concentracion etilica, se pueden alcanzar entre el 30 y el 70%. El alcohol
desinfectante de uso comercial contiene un 95% de etanol y un 5% de agua.

2.2.5. Procesos del metabolismo alcohdlico en el se r humano

El alcohol, y en concreto el etanol, cuando es usado como droga o sustancia
psicotropa se consume por via oral. Tras la ingestion de una bebida alcohélica
se producen tres sucesos consecutivamente en el organismo: absorcion,
difusién y eliminacion. Como el ser humano no produce alcohol en ninguna de
sus reacciones metabdlicas, la concentracion de alcohol en sangre,
determinante de sus acciones biolégicas, dependera directamente de la
cantidad ingerida y de la capacidad del organismo para metabolizarlo o

eliminarlo (91).

2.2.5.1 Procesos del metabolismo alcohdlicoenels  er humano.

Absorcion, difusién y metabolismo.

El alcohol por su gran hidrofilia traspasa mucosas y membranas con facilidad.
Por ello es absorbido por difusion simple y con gran rapidez en el tracto
digestivo superior, sin necesidad de ser digerido(91, 92). Aunque también se
puede absorber en la cavidad oral, aproximadamente un 80% ocurre en el
intestino delgado y el 20% en el estbmago(91). El proceso suele durar unos 30-
60 minutos, aunque en algunas situaciones puede retrasarse hasta 2-3

horas(91). Los unicos factores que se ha demostrado que influyen directamente
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en la absorcion son la presencia de otros alimentos en el tracto digestivo, la
rapidez de evacuacion del estbmago y la concentracion alcohdlica de la
bebida(91). Parece que la mayor velocidad de absorcion se da en bebidas con

una concentracion de alcohol de entre el 10 y 30%(91).

El siguiente evento es la difusion. Desde el aparato digestivo, el alcohol pasa al
torrente sanguineo por donde circula libremente en el plasma. El etanol, por su
alta solubilidad en el agua, se distribuye uniformemente en el plasma y en un
volumen de distribucion relativamente bajo (0,6 1/Kg)(91). La uniformidad de
distribucion permite medir, a través de un simple analisis sanguineo, la
concentracion de alcohol en sangre o alcoholemia, que estd intimamente
relacionada con las acciones que provoca en el organismo. El corazon, el
pulmoén y el cerebro son los 6érganos que antes reciben el alcohol, mientras que

el musculo esquelético es el ultimo (92).

A patrtir de alcoholemias superiores a 1 gramol/litro aparecen los caracteristicos
sintomas y signos de desinhibicion mental, agitacion, ataxia, disartria y labilidad
emocional. Con concentraciones mayores a 2 gramos por litro predominaran la
bradipsiquia, el discurso incoherente, la somnolencia y el estupor, aunque en
algunos individuos se produce agitacion. A partir de 3 gramos por litro se puede
dar el coma, la hipotension y la hipotermia y con alcoholemias de 4 gramos por
litro hay riesgo de coma profundo y de parada respiratoria. Como referencia, un
hombre de 65Kg, y por lo tanto con aproximadamente 40 litros de agua
corporal, si ingiere 30g de etanol padecera una concentracion de 0,75g/l, en
sangre(93). El hombre, en comparacion con la mujer, con una misma cantidad
de alcohol absorbida, alcanza menor concentracion en sangre pues el volumen

de distribucion es mayor(91).

El tercer y Gltimo proceso es la eliminacion o metabolizacién, a través del cual
el organismo reduce la concentracion de alcohol en sangre. Aungque un
pequefio porcentaje de alcohol se puede eliminar de manera directa, a través
de la respiracion, orina o sudor, la mayor parte se realiza en el higado (95%). El
mecanismo implicado globalmente se puede considerar una oxidacién, con

reduccion asociada de la coenzima nicotin-adenin-dinucleotido (NAD), en la
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que el alcohol se trasforma en agua y gas carbonico, o en &cidos grasos
(ilustracién 5).

La reaccion se puede dividir en tres fases. La primera convierte el alcohol en
acetaldehido, que es un subproducto altamente toxico y un conocido
carcindgeno. La segunda que descompone el acetaldehido en acetato, que es
una sustancia mucho menos activa y finalmente, la tercera que elimina esta
sustancia al trasformarla principalmente en forma de agua o diéxido de carbono
(91, 92).

llustracion 5: Metabolismo alcohélico simplificado

Etanol Mitocondria
NAD" (Hepatocito)
Alcohol deshidrogenasa
NADH + H*
Acetaldehldo i
Acetaldehido deshidrogenasa @ ? Disulfiran {Antabus)
. N NADH + H*
Acido Acetico
Acetil CoA Sintetasa @ Coenzima A + ATP
Acetll CoA AMP + PPi
Ciclo del Krebs Sintesis de Ae. Grasos, Colesterol..,
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Fuente: Farmacologia del Alcohol y sus Interaccione  s.José Antonio Cuellas Arroyo.
http://nuevo.alcoholinformate.org.mx/investigacione s.cfm?investigacion=207

Primera reaccion de oxidacion.

La primera reaccion de oxidacion se lleva a cabo fundamentalmente en el
citoplasma del hepatocito mediante la accion de la enzima “alcohol
deshidrogenasa” (ADH). En mucha menor medida, intervienen también a este
nivel el sistema microsémico MEOS del reticulo sarcoplasmico y la catalasa de

los peroxisomas microsomas (91).

La actividad de la ADH, que también puede encontrarse en menor cantidad en
otros puntos del tubo digestivo como el estobmago, va a depender
fundamentalmente del tipo de isoforma genéticamente determinada, y de la
disponibilidad de la coenzima NAD que se reduce en este proceso.

La disponibilidad de esta coenzima es uno de los principales determinantes de
la velocidad de metabolizacion del etanol. Para que se regenere el NADH y se
produzca mas NAD se necesita que se den una serie de reacciones tales como
el paso de piruvato a lactato, de hidroxiacetona a glicerofosfato, de oxalacetato
a malato y la biosintesis de acidos grasos (ilustracion 7). La potenciacion de
estas reacciones metabdlicas debido a la ingesta alcohdlica puede provocar
algunos desequilibrios metabodlicos que se describen mas adelante. Cuando
estas rutas se ven sobrepasadas por la cuantia de la ingesta de alcohol, la
oxidacion-regeneracion de esta coenzima se producira también en la cadena

respiratoria de la mitocondria (91-94).

El otro determinante de esta reaccion es la dotacidbn enzimética. Existen
diferentes isoformas y polimorfismos de ADH, cuya prevalencia varia en las
diferentes étnias y areas geograficas. Cada una de ellas con diferentes
velocidades de metabolizacién (95, 96), tienen especial relevancia en la
fisiopatologia de diversas patologias provocadas por alcohol, que se revisan

mas adelante.
Segunda oxidacion. De acetaldehido a acetato.
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El siguiente paso del metabolismo oxidativo del alcohol consiste en el paso de
acetaldehido a acetato, catalizado por la aldehido deshidrogenasa. Esta
enzima presenta principalmente dos isoformas en relacion con el metabolismo
del etanol: ALDH1 en el citosol y ALDH2 en la mitocondria. Nuevamente, la
eficiencia y velocidad de este proceso vendra marcado por el tipo de
polimorfismo genético heredado por el individuo y por la cantidad de NAD o
NADP disponible.

Este proceso, conjuntamente con el anterior, determinara la cantidad de
acetaldehido que se genera en cada ingesta de alcohol, que es responsable de
muchos de los efectos producidos por las bebidas alcohdlicas, que seran
repasados mas adelante (91, 92).

Tercera fase. Descomposiciéon del acetato.

El acetato producido tras esta reaccion puede quedarse en el higado donde
entrard en distintas vias metabdlicas o pasar al torrente circulatorio para
convertirse posteriormente en acetilcoenzima A y ser utilizado como fuente

energética por los diferentes tejidos.

La acetil Coenzima A tiene basicamente tres posibles rutas metabdlicas: la
biosintesis de acidos grasos, la produccion de cuerpos cetonicos y el ciclo de
Krebs para la produccion de energia (94). La formacion de acidos grasos y
triglicéridos se producird fundamentalmente en el higado o en el tejido
adiposo(92, 94). Los cuerpos cetdnicos, en cambio, se sintetizaran en el
higado, mientras que el ciclo de Krebs se sustanciara en cualquier tejido, pero
principalmente en el higado y musculatura esquelética, donde producira ATP,

agua y gas carbénico(94).

La oxidacién completa implica la liberacion de 7Kcal/g. El ritmo de habitual en
nuestro medio es de 60-200mg/Kg/hora en funcion de la dotacion y actividad
enzimatica. En nuestro medio, 30 g de alcohol ( 2-3 vinos o cervezas) en un

individuo de 65Kg tardan en eliminarse 4-6 horas(91, 94).

llustracion 6: El alcohol en el organismo (94)

52



G. Guzzo Merello Miocardiopatia dilatada alcohdlica

Efectos sobis &
estbmago & M0

fhenia | G los neoses oo
noradnenaling y sarotonssa)

En sangne: CHRCHOH

s
HIGADD l PULMOMNE
Cocientas Exhasadc
\rewc:::d - t =%
imed CHy — CHOH MAD+
PR MAD+ Lactato
22 memales!| desricrogenasa IC e e 1
Ul
o/ Crig — CH =0
Acstakderida — NADS | < 0%
Geshidrogenasa ON#DH' J
¢

e mlf

hTO kg F o.:sn -—\
: N

CH4CO0O™ En sangne

llustracion 7: Metabolismo alcohdlico en el esquema

general del metabolismo de la glucosa y
acidos grasos

53



G. Guzzo Merello Miocardiopatia dilatada alcohdlica

ETANOL ACETALDEHIDO —==ACETATO
; ; i
m I
NADH NAD* NADH I
|
|
GLUEUSH :
!
Glicerol-P D1h1drux1 F
acetuna—P Malato Oxalacetato :

NADP*

GLICEROL E'I'n:eraldem do-3 P L""ADPH

ACIDOS
GRASODS
NADH

1,3 difosfo- ~—-=Piruvato ——==LACTATO
g]iceratn

U

il

NADH Nap*

Fuente: Maria Cascales, Juan Rodés. Hepatologia. CSI  C, 1990. ISBN 80-00 07043

2.2.5.2. Polimorfismos genéticos y variaciones enzi  maticas que influyen
en el metabolismo del alcohol.

En relacion a la metabolizacion y eliminacion del alcohol es importante resaltar
que existen distintos polimorfismos genéticos que codifican distintas potencias
o velocidades de accion de las enzimas alcohol vy aldehido
deshidrogenasas(92). Estas variaciones en la dotacion genética se han
relacionado con diferentes susceptibilidades al alcohol entre individuos y etnias
(95, 96). Goedde y colaboradores encontraron una mayor actividad alcohol
deshidrogenasa y menores deficiencias en la actividad aldehido
deshidrogenasa en caucasianos y bebedores habituales que en indios
americanos y asiaticos (viethamitas, japoneses, chinos...)(97,98). En relacion a
esto mismo, sabemos que el género también tiene influencia en los procesos
de eliminacion del alcohol. Las mujeres tienen una menor actividad alcohol
deshidrogenasa, que dificulta su metabolizacion y favorece su acumulo en

sangre y la aparicion efectos de intoxicacion etilica(98).
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Polimorfismos de la enzima alcohol deshidrogenasa.

En el ser humano se han identificado 7 isoenzimas de alcohol deshidrogenasa.
Cada una tiene un papel mas o menos preponderante en funcién de los niveles
de pH, del 6rgano que se exponga al alcohol y de la dotaciébn genética
heredada por el individuo. La habitual en caucasianos actua de forma éptima
en un pH entre 10-10,5. La propia de asiaticos, con un metabolismo mas
rapido, con un pH mas &cido de 8,8. Se denominan alcohol deshidrogenasas y

se clasifican segun muestra la figura (99).
llustracion 8: Isoenzimas de la alcohol deshidrogen asa (99).

Table 1 Human Alcohol Dehydrogenase (ADH) Isozymes

Class Gene Nomenclature Proteln K Yn Tissue
New Former mM min"

| ADHTA ADHT o 4.0 30 Liver
ADHT1B*1 ADHZ2"1 B, 0.05 4 Liver, Lung
ADHTIE2 ADHZ22 B 0.9 350
ADHI1B"3 ADHZ2"3 Ba 40.0 300
ADHTC*T ADH3"T T 1.0 a0 Liver, Stomach
ADHTIC?Z ADH32 Yo 0.6 40

Il ADHE ADHL T 30.0 20 Liver, Cornea

1] ADHS ADHS % =>1,000 100 Most Tissues

Y ADH7 ADH7 G(u) 30.0 1,800 Stomach

A" ADHE ADHE ? ? Liver, Stomach

NOTE: The ADH75 and ADHTC genes have several variants with differing levels of enzymatic activity. A i a
measurement used to describe the activity of an enzyme. It describes the concentration of the substance upon
which an enzyme acts that permits half the maximal rate of reaction. It is expressed in units of concentration. Wz,
iz a measure of how fast an enzyme can act. It iz exprezzed in units of product fommed per time.

Leyenda: Class= clase. Gene nomenclature= Denominacion del gen. New, nueva; former antigua. Protein= proteina
sintetizada a partir del gen. Km= Cuantificacién de la actividad de la enzima.Describe la concentraciéon de alcohol a
partir de la cual la enzima actla a la mitad de su maxima tasa de actividad. Vmax= Velocidad méxima a la cual la
enzima puede actuar. Tissue= Tejido, Lung= pulmon, liver=higado, stomach= estdmago

Las del grupo |, ADH1A, ADH1B y ADHI1C, son las mas frecuentemente
implicadas en el metabolismo del alcohol en el higado. ADH4 parece tener
especial relevancia en el caso de grandes ingestas de alcohol. La ADH5 tiene

una actividad primordial en el metabolismo del formaldehido pero algunos
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investigadores le han otorgado importancia en el primer paso del metabolismo
del alcohol. Sobre la ADH6 no hay datos en relacién en el organismo humano,
y en cuanto a la ADH7 se cree que su principal accion se realiza en las células

endoteliales del tracto digestivo alto (99).

La isoforma mas estudiada es la ADH1B. Se conocen tres alelos ADH1B*1,
ADH1B*2, ADH1B*3 que difieren en su velocidad de metabolizacién del alcohol
y en la concentracién de alcohol que precisan para alcanzar su maxima
actividad (99).

ADH1B*2 yADH1B*3 tienen una velocidad de accion mayor que ADH1B*1.
Esto se pone especialmente de manifiesto en aquellos homocigotos para
ADH1B*1 que mantendran alcoholemias en sangre de mayor cuantia y durante

mas tiempo (97,99).

ADH1B*2 es muy frecuente en los paises asiaticos donde la tolerancia al
alcohol y la incidencia de alcoholismo parecen menores. Sin embargo, es muy
infrecuente en Europa, con <4% de individuos siendo portadores de esta
variante (97,99). Esto ha sido puesto en relacién con los indeseables efectos
del acetaldehido que se encuentra mas elevados en estos pacientes, que en
los que tienen ADH1B*1 cuyo metabolismo del alcohol es mas lenta y
sostenido (99).

ADH1B*3 no dispone de tanto estudios que valoren su funcién. Sin embargo,
también ha sido relacionada con un metabolismo mas rapido del alcohol y por
lo tanto con una mayor concentracion de acetaldehido y asi con una menor
incidencia de alcoholismo. Su presencia es especialmente importante en

paises africanos. En Europa es muy poco prevalente (97,99).

Las isoformas ADH1C también tienen polimorfismos con diferencias en su
actividad, pero que sin embargo no son tan marcadas como en el caso de
ADHI1B. Existen principalmente estudios con respecto a dos formas ADH1C*1 y
ADH1C*2. En Asia se ha relacionado ADH1C*1 con ser protector de
alcoholimo, pero parece que, al menos en parte, debido a su alta herencia
conjuntamente con ADH1B*2. Por el contrario ha sido vinculado a una mayor

incidencia de cancer (99).
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Polimorfismos de la enzima acetaldehido deshidrogenasa

En cuanto a la acetaldehido deshidrogenesa, existen fundamentalmente tres
isoformas: ALDH1A1, ALDH1B1, y ALDH2 (99). La primera actlta en el citosol y
las otras dos fundamentalmente en la mitocondria. EI metabolismo ideal del
acetaldehido seria uno que no permitiera que se alcanzaran concentraciones
elevadas en plasma o en los tejidos por su elevada accion toxica. Incluso
minimas elevaciones de esta sustancia, en individuos con esta actividad
enzimatica reducida de forma natural o farmacoldgica, produce sintomas
indeseables. De estas enzimas, ALDH2 es la mas relacionada con la oxidacion
del aldehido que proviene del alcohol. Ejemplo de ello es la accion de su
inhibidor, el disulfiram, y el polimorfismo ALDHZ2*2, habitual en Asia, que
conllevan una actividad metabdlica muy reducida, un acumulo de acetaldehido
y una serie de efectos indeseables que provoca que los individuos no ingieran
alcohol (99). Por su parte, es probable que ALDH1Al, ALDH1B1 tengan un
papel importante s6lo en aquellos individuos que tienen ALDH2 inactivado,
farmacoldgicamente o por presentar la dotacion genética ALDH2*2 (99,100).
Su accion es hasta 100 veces superior a estas dos formas, por lo tanto no se
espera que tengan accion relevante cuando la concentracion de acetaldehido

es baja, como ocurre habitualmente.
Importancia clinica de las diferentes isoformas

Independientemente de los efectos que genera la molécula de alcohol,
proporcionales a la ingesta y absorcion, la elevacion de la concentracion de
acetaldehido se ha asociado a mdultiples patologias y tipos de tumores
(97,99,100).

A nivel hepatico, la cirrosis se produce con mayor frecuencia en mujeres y
varones con niveles de estrogenos mas altos, en pacientes en tratamiento con
cianamida o disulfiran y en aquellos individuos con una dotacién enzimatica
que favorece el acumulo de esta sustancia. Fundamentalmente: ALDH2*2,
ADH 2*2 y ADH3*1 (100). De forma similar, esta ultima forma, ADH3*1 se ha
relacionado con la inflamacion de células acinares y con eventos de

pancreatitis (100).
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En relacibn con un posible efecto carcinogénico, se comprobd que el alelo
ADH3*1 era mas frecuente en caucasianos con cancer orofaringeo, y el alelo
ALDH2*2 entre los individuos que padecian tumores del tracto digestivo y
respiratorio que en aquellos alcohdlicos sin patologia oncolégica (100). En
relacion con esto, una elevada asociaciébn en asidticos de ADH 2*1 con
ALDH2*2, probablemente estuvo detrds de que esta forma, no vinculada con

acumulo de acetaldehido, fuera relacionada con el cancer de esofago (100).

Con menos evidencia disponible que en tumores y hepatopatia, existen datos
que relacionan el acumulo de acetaldehido y determinadas dotaciones
enzimaticas con el sindrome alcohdlico fetal, la patologia gastrica y el dafio
cerebral. La escasa evidencia disponible relacionada con la patologia cardiaca
se analizara mas detenidamente en el apartado de los mecanismos del dafio

carfdiaco por alcohol.

Un trabajo, especialmente interesante a este respecto es el de Jinhon Duan
publicado en Am J Physiol Heart Circ Physiol (101). Este autor pudo comprobar
como los miocardiocitos de ratones transgénicos, con una mayor actividad
alcohol deshidrogenasa, sufrian una mayor depresiéon de la funcion contractil
tras la infusibn de alcohol en comparacion con los no modificados
genéticamente (ilustracion 9). EI mecanismo por el cual se producia no se pudo
aclarar, pero de nuevo, la acumulacién de acetaldehido volvidé a relacionarse

con el dafio organico y funcional. En este caso a nivel cardiaco(101).
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llustracion 9: Efectos de la dotacién enzimatica de alcohol deshidrogenasa y los niveles de
acetaldehido en la contractilidad de los miocardioc itos (101)
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En contraposicién con estos efectos negativos del acumulo de acetaldehido,
existe un cierto consenso en cuanto a su capacidad para reducir la tasa o

incidencia de alcoholismo.

ALDH2*2, ADH 2*2 y ADH3*1 han sido reconocidos como alelos protectores
contra la dependencia alcohdlica y son mas prevalentes en cohortes y
poblaciones con menor tasa de alcoholismo. Los sintomas desagradables que
provoca la acumulacion de acetaldehido podrian ser los responsables de un
condicionamiento psicologico negativo en contra de la ingesta de esta
sustancia. Se han reconocido efectos coercitivos de tipo periférico derivados
fundamentalmente de una reaccion vasodilatacion y alérgica como
palpitaciones, rubor, calor y broncoconstriccién, y efectos seguramente
centrales, como la cefalea y la nausea.
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Los mecanismos implicados han sido:

- Liberacion de prostaglandinas tanto a nivel central como periférico. El
bloqueo con indometacina o aspirina redujo el flusing facial y las crisis
asmaticas.

- Liberacion de histamina. El tratamiento con antihistaminicos-H1 parece
haber reducido tanto la vasodilatacion como la broncoconstriccion en
algunos modelos experimentales.

- Aumento de la concentracion de bradiquininas, con comportamiento
vasodilatador.

- Liberacion de norepinefrina y epinefrina por terminales nerviosas
cardiacas y médula adrenal, que pudiera estar en relacién con la
vasodilatacion producida por otras sustancias. El tratamiento con
propanolol parece disminuir el flushing, taquicardia y palpitaciones.

Sin embargo, parece que entre todos estos mecanismos del acetaldehido
también deberia incluirse un efecto opioide euforizante. Antagonistas como la
naloxona y nalterene han sido empleados como tratamiento del alcoholismo y
del flushing con cierta eficacia. Algunas familias con mayor elevada incidencia
de alcoholismo tenian cierto grado de flusinhg asociado, que parece les
aportaba cierto grado de satisfaccion. Si ambos fenémenos se confirman, seria
congruente con la existencia en el ser humano de un efecto reforzador de la

conducta alcohdlica, al menos a dosis no tan elevadas.

Sin embargo, las variaciones en la sensibilidad o la tolerancia al alcohol no sélo
se relacionan Unicamente con las dotaciones enzimaticas de cada individuo. El
volumen de distribucion del alcohol en el organismo es un factor decisivo en
este aspecto (96). Las mujeres, con mayor propocion de volumen graso que los
varones, los ancianos, con menor grado de hidratacion, y las personas con un
menor indice de masa corporal, alcanzaran con mayor facilidad unas
alcoholemias mayores(96). Esto ocasionara que una misma cantidad de
alcohol les provogue mas efectos indeseables que a los varones jovenes, mas
hidratados, y a individuos de mayor embergadura, al fin y al cabo tienen un
mayor volumen para distribuir el alcohol. Finalmente, y en relacion a esto,

conviene describir la existencia de una via secundaria de eliminacién en los
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microsomas que se denomina MEOS (microsomal etanol-oxidating system),
qgue también lleva asociado la reduccion de la coenzima NAD y que se
corresponde con la actividad del citocromo p450 hepatico(96). Es de menor
eficiencia, pero puede aumentar su actividad con el alcoholismo cronico, y se
ha interpretado como otra de las posibles causas de la mejor capacidad
oxidativa encontrada en los bebedores cronicos.

2.2.5.3. Procesos del metabolismo alcohdlico en el ser humano.

Aportacion caldrica

El vino y las bebidas alcohodlicas aportan una cantidad nada despreciable de
calorias. Un gramo de alcohol proporciona mas calorias (7 cal) que un gramo
de proteina o de hidratos de carbono (4cal) y menos que un gramo de grasas
(9 cal)(96). El calculo energético de una bebida se hace mediante la formula
7cal/g x 0,8 g/ml x Vol alcohol en ml(91, 96). A parte hay que afiadir el resto de
nutrientes (proteinas o glucidos) que tenga la bebida alcohdlica. Los vinos de
mesa tienen por ejemplo un 1% de azlcares aproximadamente. Los vinos
dulces 50g por litro de azucar(91). A diferencia del resto de nutrientes, el
alcohol no aporta nutrientes como los hidratos de carbono, proteinas o grasas.
Los subproductos del metabolismo del alcohol pueden generar acidos grasos
gue se quedan en el higado o circulan en sangre, y los iones hidrégeno que se
producen en el paso a acetaldehido y acetato sirve para asociar acidos grasos

en trigliceridos(94).

2.2.5.4. Procesos del metabolismo alcohdlico en el ser humano.

Interferencia con otras rutas metabdlicas.

La ingestion de cantidades importantes de alcohol ocasiona interferencias con
otras rutas metabdlicas, debido fundamentalmente a la elevacion de la
produccion de NADH en detrimento de NAD(96). El redireccionamiento de la
actividad enzimatica hacia el catabolismo del alcohol favorece la hiperlipidemia,
la hiperuricemia y la elevacion del acido lactico, ademas de una interferencia

del metabolismo glucidico(92).
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Hiperlactacidemia e hiperuricemia.

Al elevarse la concéntracion de NADH por la accién de la alcohol y aldehido
deshidrogenasa, se favorece la formacion de acido lactico a partir de piruvato
por la gracias a la lactato deshidrogenasa(102). Esto puede tener dos
consecuencias fundamentalmente. Por una lado la acidosis lactica y por otro el
aumento de los niveles de acido urico en plasma pues a nivel renal compiten y

se favorece la eliminacién de lactico en perjuicio de este Ultimo(92).

Accion hipoglucemiante.

Este mismo aumento del lactato en detrimento del piravico o piruvato por
exceso de NADH interfiere en la formacion de glucosa por
neoglucogénesis(102). En condiciones normales la alanina tras su conversion
en &cido piravico inicia la sintesis de glucosa y posteriormente glucégeno. Si
por la presencia de etanol, el ciclo vira en favor de la produccion de lactato para
favorecer el metabolismo del alcohol, los niveles de glucosa en sangre
disminuyen(102) (ilustracion 10). Esto ademas se puede agravar si existe
malnutricién o si hay ademas el ayuno tras la postingesta de alcohol, pues se
favorece el agotamiento del glucégeno tras glucogenolisis hepatica. Las 6-24
horas posteriores a una ingesta excesiva son un periodo de riesgo de
accidentes hipoglucémicos (96). Ademas, parece que el consumo alcohdlico
podria interferir en el metabolismo de la glucosa y en la captaciéon de glucosa

por el musculo esquelético(92, 102).
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llustracion 10: Procesos del metabolismo alcohdlico en el ser humano. Interferencia con otras
rutas metabdlicas (92)
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El consumo de alcohol también modifica el metabolismo de los lipidos(102).
Esto es debido a que el acetil CoA, aunque normalmente entra con facilidad en
la ruta metabdlica del ciclo de Krebs para producir energia, cuando aparece en
exceso, por ejemplo tras una ingesta alcohdlica, se deriva hacia las vias

metabdlicas de los acidos grasos y cuerpos ceténicos.

A este hecho se une el aumento de la concentracion de NADH debido al
incremento de su produccion en el metabolismo de alcohol. Esta molécula, que
tiene una actividad inhibitoria de mudltiples enzimas del ciclo de Krebs,
provocara el redireccionamiento del acetato hacia la via de produccion de
acidos grasos, que se veran claramente aumentados tras la ingesta
alcohdlica(102). Los acidos grasos tenderan a unirse al glicerolfosfato, también
en cantidades aumentadas por la presencia del NADH, y asi se formaran los
triglicéridos, que se suelen encontrar aumentados en plasma tras las ingestas
alcohdlicas. En exceso y mantenido en el tiempo, provocara su acumulo en el
higado y favorecera la conocida esteatosis hepatica. La induccion de
hipertrigliceridemia por otro lado aumenta los niveles circulantes de colesterol
LDL y HDL, aunque parece que afectando de manera diferente a las distintas

subfracciones, sube por ejemplo HDL 3 y no HDL2. (92)
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llustracion 11: Esquema simplificado del proceso del metabolismo alcohdlico en el ser humano
(102)
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2.3. Epidemiologia e historia del consumo de bebid as alcohdlicas

2.3.1. Epidemiologia del consumo mundial de bebidas alcohdlicas.

El consumo de alcohol es un fendbmeno global que se ha extendido a nivel
mundial y por practicamente todas las culturas. Aunque la elaboracion de
ciertas bebidas forma parte de la riqgueza cultural de algunas sociedades, su
ingesta descontrolada ha sido reconocida como un importante factor negativo
para el desarrollo tanto de las personas como de los estados (66).

Por estos motivos y para conseguir un control de la ingesta se han involucrado
tanto gobiernos como organismos internacionales. Desde el afio 1976 la OMS
ha hecho un esfuerzo por documentar y cuantificar el habito alcohdlico tanto a
nivel global como local en cada estado. Los datos se recogen periodicamente y
se publican en el documento “Global status report on alcohol and health”, que
es el resultado del andlisis de encuestas realizadas desde el afio 1996 (66).

Aunque a nivel mundial la gran mayoria de la poblacion adulta es abstemia o
ingiere alcohol en cantidades leves o moderadas, la OMS advierte que el
consumo alcohdlico excesivo se ha convertido en un problema sanitario de
primer orden a nivel global(66). En 2004 se estimé que el 3,8% de las muertes

en el mundo eran atribuibles a la ingesta de alcohol, con una importancia
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mucho mayor entre los varones (6,2%) que en las mujeres (1,1%)(66). Estas
diferencias de género se han puesto en relaciébn con un mayor volumen total
ingerido y con una mayor incidencia de consumo excesivo episédico entre los
varones. En estos, el consumo excesivo de alcohol constituyd en el principal

factor de riesgo de muerte entre los 15 y 59 aios(66).

La dltima cuantificacion del consumo medio de alcohol a nivel mundial fue
realizada en 2005, y la situ6 en 6,15 litros por persona y afo(66). Una
proporcion importante, el 28,6%, se correspondio con alcohol de procedencia
ilegal, que representa un riesgo sobreafiadido para la salud en relacion con
posibles efectos tdxicos adicionales. Aproximadamente 4,5 litros por persona y
afio seria la cuantia de alcohol ingerido de forma legal o grabada con
tasas(66).

El analisis del consumo de alcohol por area geografica mostr6 una gran
variabilidad. Los niveles mas elevados se encontraron en paises del hemisferio
norte, con un poder adquisitivo generalmente mayor (ilustracion 12). En el
hemisferio sur destacaron las cuantias ingeridas en Argentina, Nueva Zelanda
y Australia. Europa tuvo el consumo por persona mas alto en el mundo, con
una cifra en torno a 9,5 litros anuales, que ademas ha seguido una evolucion
practicamente estable desde 1990. Los consumos mas modestos se apreciaron
en regiones de cultura islamica del area este del Mediterraneo, Africa

septentrional, sur de Asia e islas del Pacifico o mar de India(66).
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llustracion 12: Consumo de alcohol en litros percap ita a nivel mundial en 2005(66)
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En cuanto al consumo de alcohol no sometido a controles gubernamentales, en
nameros absolutos también resulté mayor en los paises con un consumo total
elevado. Sin embargo, cabe destacar que su importancia relativa fue mayor en
regiones econOmicamente deprimidas, en probable relacibn con una
produccion doméstica o ilegal. En los paises al este del mar Mediterraneo y del
sudeste asiatico, de cultura islamica, representd el 56% y el 69%

respectivamente del total de alcohol consumido (66).

La OMS encontré también diferencias regionales en cuanto a la ingesta de los
diferentes tipos de bebida. En numeros absolutos, las bebidas destiladas son el
tipo de ingesta alcohdlica mas importante. Representan el 47% de la cantidad
total de alcohol consumido, mientras que la cerveza es responsable del 36% y
el vino del 9%(66). Otros productos alcohdlicos no clasificables supusieron el
10%, principalmente en regiones africanas o del este del mediterraneo. Los
destilados son los productos mas ingeridos en términos absolutos en los paises
del este de Europa y Asia (ilustracion 13). El vino es la principal bebida

alcohdlica en algunos paises europeos, en Argentina y Chile. La cerveza tiene
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especial importancia en América del norte y en Europa central y septentrional.
Sin embargo, los patrones estan cambiando y paises tradicionalmente
vitivinicolas como Espafia han virado hacia un consumo mayor de cerveza y
estados como el Sueco tradicionalmente cerveceros son ahora consumidores

principalmente de vino(66).

llustracion 13: Consumo de alcohol diferenciado por tipo de bebidas a nivel mundial en 2005(66)
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En cuanto a los patrones de consumo, la OMS estimo6 en 2004 que el 45 % de
la poblacién mundial no habia consumido alcohol nunca (35% de los varones y
55% de las mujeres) y que un 13% no lo habian hecho en el ultimo afio(66).
Esto supone que mas de la mitad del planeta no tiene habito alcohdlico o es
abstemia. Por el contrario los episodios de consumo excesivo esporadico
(>60qgr), que es considerado como un patron de especial riesgo para la salud,
se di6 en el 11% de los bebedores de alcohol, siendo cuatro veces mas
importante en varones que en mujeres(66). Este patrén no guardo relacion con
los niveles medios de consumo en cada pais, siendo frecuente por ejemplo en
Brasil o Sudafrica y en cambio muy bajo en Francia. Profundizando en la
influencia que tienen los distintos tipos de consumo sobre la salud, la OMS cre6
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en el afio 2000 una escala de consumo de riesgo para la salud(66). Engloba
varios pardmetros y tiene en cuenta varios factores como: la ingesta méaxima
por individuo, la proporciéon de borracheras por consumo, la regularidad de la
ingesta y si se realizaba en lugares publicos o acompafiando o no a las
comidas. En el afio 2005, esta escala situ6 a Espafa y a los paises de nuestro
entorno europeo dentro del patrén de menor riesgo (ilustracion 14). A modo
centrifugo, este patron se convertia progresivamente en menos saludable
segun se exploraban los habitos de los paises hacia el este europeo. La
incidencia més alta de patron de alto riesgo se encontré en la Federacion Rusa
y Ucrania. En el continente americano tanto EEUU como Canada y Argentina
mostraron un patron intermedio-bajo, siendo los paises de menor riesgo dentro
de su entorno. En Méjico y paises centroamericanos se documentaron los

patrones de mayor riesgo(66).

llustracion 14: Consumo de alcohol segun patrones d e riesgo de la OMS a nivel mundial en
2005(66)
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2.3.1.2 Epidemiologia del consumo de bebidas alcohé licas en Espafia.

En el caso concreto de Espafia el documento de la OMS refleja un consumo
medio de 11,6 litros por persona y afio, de los cuales 1,4 litros correspondia a
consumo de alcohol no regulado por el gobierno. La bebida mas consumida es
la cerveza, abarcando un 45% del total del alcohol consumido. El 36% se
corresponde con vino y el 13% con destilados (ilustracion 15). Se estima que el
45% de la poblacion espafiola es abstinente y que el 27% no ha consumido
alcohol en los ultimos afos. Se desconoce el porcentaje de consumidores
severos episddicos. Sin embargo, el patrén de consumo del pais se considera
que es de bajo riesgo, y que las enfermedades atribuibles directamente al
alcohol representaban unicamente el 1,07% en varones y el 0,17% en mujeres.
Las principales causas de muerte relacionadas con el consumo de alcohol

fueron los accidentes de trafico seguidos de la cirrosis hepética(66).

llustracion 15: Consumo de alcohol en Espafia. Distri bucién de la cantidad de etanol consumida
por tipo de bebidas(66 )

Leyenda: Wine: vino, Spirits: destilados. Beer: cervezas. Other: otros

2.3.2. Fundamentos de la popularidad del consumo al  cohdlico.

2.3.2.1. Historia y razones de la popularidad del ¢ onsumo de bebidas

alcoholicas fermentadas. Entre la realidad y el mit 0.

La popularidad de las bebidas alcohdlicas reflejada en los datos anteriormente
descritos es un hecho reconocible en la humanidad desde tiempos

inmemoriales(67). Las primeras referencias escritas que relatan a un ser

69



G. Guzzo Merello Miocardiopatia dilatada alcohdlica

humano consumiendo bebidas alcohdlicas, en concreto vino, pertenecen
probablemente a la mitologia y datan de tiempos del Antiguo Testamento. En el
capitulo 9 del libro del Génesis se narra la supuesta “primera borrachera” de la
humanidad y las consecuencias que padecio el supuesto primer afectado de la

historia, Noé, viticultor y gran consumidor de vino(103).

llustracion 16: La borrachera de Noé. Bellini

Fuera de este relato, que probablemente pertenece al mito, no es posible saber
quiénes fueron los primeros viticultores y consumidores de alcohol en el mundo
(68).

Originalmente el término alcohol daba nombre a un polvo utilizado como
cosmético y antiséptico, que provenia de la sublimacién del mineral Stibnita
que producia sulfito de antimonio. La palabra proviene del arabe J>S (al-kull) y

significa “poder para los 0jos”, que describe su utilidad como cosmético(68).

Posteriormente, cuando la sublimacién y la destilacion se empezaron a utilizar
para la produccion de otras sustancias, la palabra tomé el significado de “el
espiritu”. Esta acepcion parece reflejar la accion de la destilacion, que para los
alquimistas no era otra que la extraccidbn de una esencia, el alma o de una
sustancia mezclada con otra. Por este motivo, hasta los siglos XVI-XVII, este
nombre sirvid para denominar cualquier producto obtenido por destilacion. Fue
muy posteriormente cuando se produjo su restriccion a la sustancia o espiritu

obtenido del vino(68).
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Sin embargo, el conocimiento y empleo del alcohol etilico apareci6 mucho
antes. Existen escritos que describen como numerosas civilizaciones entre los
afios 3000 y 2000 antes de Cristo usaban ya esta sustancia con fines
medicinales, sociales, religiosos o recreacionales(68). A pesar de esto, algunos
autores defienden que el primer contacto del ser humano con esta sustancia
debio ser mucho antes. La creacion del primer vino pudo producirse en el
Neolitico, cuando el ser humano paso de una vida nOmada y cazadora a otra
sedentaria y recolectora(68). Estos cambios de costumbres trajeron el cultivo y
domesticacién de vegetales y frutos. Probablemente, el almacenamiento de los
mismos favorecio la aparicidon de fermentaciones espontaneas y asi, de los
primeros vinos o0 bebidas alcohdlicas. Como prueba de esta antigiiedad en el
uso del vino, se han encontrado restos arqueoldgicos que serian coherentes
con el cultivo la vid entre el séptimo y sexto milenio antes de Cristo, en la zona
gue se ubica entre el mar Caspio y el mar Negro, en las actuales Armenia y
Georgia. En estas areas geograficas, y en el Mediterraneo, tras los cambios
climaticos, y con el fin de la era glacial, se dieron algunas de las condiciones
ambientales mas favorables en el planeta para el crecimiento y desarrollo de
este arbol(67, 68).

Para entender la importancia que adquieren las bebidas alcohdlicas en nuestra
cultura occidental hay que hacer especial hincapié en la tradicién grecorromana
y judeocristiana. Los ritos en favor del dios Dyonisos o Baco, dios del vino
griego asimilado por los romanos, fueron paulatinamente incorporados y
asimilados por la cultura judeocristiana a través de celebraciones como el Yon

Kippur y la Pascua(67).

La tragedia “Las Bacantes” de Euripides narra la vida de este dios aglutinador
de culturas. En ella, y utilizando la mitologia, se explica indirectamente el
posible origen y difusion de la cepa de vid vinifera, que no era autoctona de
Europa y si como decimos de tierras de Armenia, Georgia y Préximo Oriente.
En esta obra clasica, el dios del vino, Dyonisos, se presenta con las siguientes
palabras: “Vengo de Lidia y Frigia, comarcas inundadas por el sol de Persia, de
las ciudades fortificadas de Bactriana, del temible pais de Media, y he

atravesado toda la Arabia Feliz y toda la costa Menor”.
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En definitiva, Dyonisos segun la leyenda y al igual que la vid vinifera segun los
restos arqueoldgicos, a pesar de nacer u originarse en Asia, emigro e hizo su
vida en Europa, donde se establecio y extendio (67). Parece por lo tanto que
este mito mantiene su vigencia ya que, como hemos mostrado anteriormente,

en Europa se da el consumo mas alto de alcohol en la actualidad(66).

Sin embargo, el mito no solo explica bien el origen de la vid, también dibuja a la
perfeccion algunas de las caracteristicas mas apreciadas por los consumidores
de alcohol. Dionysos era, segun la mitologia, hijo de Zeus y de una joven
princesa llamada Semelé. Fue concebido fruto de una relacion extraconyugal
en la que Zeus abusé de la fuerza en una de sus numerosas aventuras
amorosas. La leyenda cuenta que Hera, mujer de Zeus, planed el asesinato de
la madre y del hijo ilegitimo. Milagrosamente el nifio no murié. Fue cubierto por
hiedras que crecieron del suelo para resguardarlo hasta que Zeus lo saco del
vientre de la madre para terminar de concebirlo en su pierna. Una vez nacido
fue enviado a las tierras lejanas de Lidia y Frigia para que Hera no lo
encontrara. Alli fue criado bajo la proteccién de la diosa Cibeles e instruido por
mujeres agricultoras que le ensefiaron todos los secretos del cultivo de la vifia 'y
del vino. Pasado un tiempo, Dyonisos decidié defender a Hera, que habia sido
hecha prisionera de su hijo Hefaistos. Basandose en su conocimiento de los
secretos del vino, Dyonisos emborrachd a Hefaistos para que mansamente
siguiera todos sus consejos, en concreto liberar a Hera. Al final, tras ganarse el
afecto de la diosa, Dyonisos consiguié conquistar un lugar en el Olimpo y fue

seguido como el dios que concilia a los contrarios(67).

Esta tragedia o leyenda no sélo emparenta muy bien con lo que se cree que
fue el origen y difusién del vino, sino que retrata algunos de los aspectos que
explican la relacidon que tiene el ser humano con el vino y las bebidas
alcoholicas. En “Las Bacantes” podemos leer “Tanto al rico en su opulencia,
como al pobre, Dyonisos ofrece las delicias del vino que quita las penas” y “él
ha dado a los mortales las vifias que alivian sus pesares”(67)

Los seguidores de Dyonisos o Baco fueron creciendo progresivamente en la
Antigliedad. Se reunian alrededor de rituales en los que se portaban bastones

de pino, unidos o0 no a pifias, que a dia de hoy todavia se encuentran en
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algunas tabernas. Ademas, cargaban con falos tallados en sarmientos y cestas
de higos, como invocacion de la procreacion y del renacimiento tras la muerte.
En las celebraciones se organizaban recitales de poesia, coros y danzas en los
que se representaba a mujeres que querian ser poseidas por Dyonisos, pero
que sufrian siempre el rechazo de este dios que aborrecia el acto carnal y que
le bastaba con poseer el sentimiento favorable de las ellas(67).

El cristianismo, cuyo desarrollo es indisociable del Imperio romano, asimilé
numerosos simbolos y ritos baquicos, eliminando otros por las connotaciones
desvergonzantes que llevaban asociadas, generalmente la participacion de
mujeres en los cultos. En palabras de Mauricio Wiesenthal “La significacion de
la eucaristia es un tema complejo, pero el vino de la comunién ha sido siempre
tan necesario en una asamblea de cristianos como la presencia de un
sacerdote” (67). Probablemente gracias a este lugar vital que ha ocupado en
las practicas religiosas, y a los efectos generados sobre el estado de animo, el
consumo del vino ha subsistido hasta nuestros dias, sobreponiéndose incluso a

la caida de culturas e imperios.

Antes, los romanos, cuya expansion coincidié con el declive de Grecia, habian
incorporado los dioses griegos a su cultura. Dioniso se convirtio en Baco y no
fue solo el dios del vino, sino un salvador. Su culto se extendi6é sobre todo entre
mujeres, esclavos y pobres, lo que provocéd que los emperadores intentaran
prohibirlo sin demasiado éxito. En su extensién por la Europa interior y la
peninsula ibérica, el Imperio romano uso los cursos de los grandes rios como el
Rhin, el Ebro, el Duero, el Tajo, viajando con ellos sus vifias, que eran
plantadas en sus territorios. De esa época datan los primeros vifiedos de
denominaciones de origen en Espafia, Ribera del Duero o Rueda y los cultivos
en los flancos del Rhin(67, 68).

En la Edad Media la cultura del vino pasé a ser patrimonio de la Iglesia en
nuestro pais. Las rutas de peregrinacion, como el Camino de Santiago,
supusieron un motor para su extension y vifiedos gallegos, navarros o riojanos
tienen su origen en esta época. Para el hombre medieval, el vino o la cerveza
no eran un lujo, eran una necesidad. Las ciudades ofrecian un agua impura y

con frecuencia peligrosa. Al desempefiar el papel de antiséptico, el vino fue un
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elemento importante de la rudimentaria medicina de la época. Se mezclaba con
el agua para hacerla bebible. Pocas veces se tomaba agua pura, al menos en
las ciudades. La demanda de vinos de consumo diario ocup6 a los viticultores y
bodegueros durante muchos siglos y los rios se convirtieron en importantes
rutas comerciales. Poco a poco su consumo fue extendiéndose en la poblacién,
y sélo fue frenado en Europa con la llegada de las guerras del s.XIX y s.XX que

provoco su desarrollo en Norteamérica y América del Sur(67, 68).

La cerveza por su parte es una bebida también intimamente ligada a nuestra
civilizacion. Algunos estudios aseguran que era consumida por los pueblos de
Mesopotamia y Sumeria en el ailo 10.000 a.C y de Babilonia en el 6.000
a.C(68). En Chipre un grupo de arquedlogos de la Universidad de Manchester
encontraron una cerveceria de mas de 3500 afios de antiguedad, que
probablemente utilizaba uvas e higos para producir diferentes tipos de sabores.
En culturas menos cercanas como la china y las americanas precolombinas de
América central, donde se utilizaba maiz como materia prima, también estuvo

presente(68).

Sin embargo, por todos es conocido que la principal fuente de elaboracién de la
cerveza actual es la cebada; que es empleada por el ser humano con fines
nutricionales desde aproximadamente el afio 3000 a.C(68). Como la cebada
crece y se desarrolla con mas facilidad que la uva en los climas frios, la
cerveza gano espacio al vino en los paises del norte de Europa y de clima frio
continental. Esta tradicion parece haberse mantenido hasta la actualidad, y
paises como Alemania, Holanda e Inglaterra tienen en la cerveza, ademas de
un eje central de sus culturas, una industria productora potente. Hasta el afio
1400, los ingredientes de la cerveza eran la cebada malteada, el agua y la
levadura. Su aspecto era turbio y contenia muchas proteinas e hidratos de
carbono, lo cual la convertia en una bebida muy nutritiva, que consumian tanto
los campesinos como la nobleza (67). A partir del siglo XV se cree que los
mercaderes de Flandes y Holanda introdujeron el ltpulo en su elaboracién, que
aporto el sabor amargo. La variedad que contenia ldpulo se denomind
"cerveza" y la que carecia de este ingrediente, "ale". La nueva variedad con

lipulo se hizo tan popular que a partir del siglo XVIII todas las cervezas se
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fabricaban con este componente. En la Edad Media, los monjes europeos
salvaguardaron el saber literario y cientifico, asi como el arte de la elaboracion
de la cerveza(67). Ellos refinaron el proceso practicamente hasta la perfeccion
e institucionalizaron el uso del lipulo por su sabor y sus propiedades como
conservante. La levadura usada era de origen natural y procedia del aire y del
propio medio ambiente. Actualmente, segun el tipo de cerveza que se elabore,
se usan dos tipos de levadura: la Saccharomyces cervisiae y la S.
carlsbergensis(67, 88). La primera se describe como una levadura de
“fermentacion alta" ya que flota en la superficie del mosto. Se usa para elaborar
cervezas mas oscuras como la "Bitter" inglesa, mientras que las cervezas
rubias continentales se fabrican con S.carlsbergensis, que es una levadura de

fermentacion baja.

2.3.2.1. Historia del consumo de bebidas alcohdlica s destiladas o licores.

Como explica David Zurdo en “El libro de los licores de Espafia”, la preparacion
y consumo de los licores son hechos que se sitian proximos a la magia o la
alquimia. Durante mucho tiempo estas bebidas alcohdlicas fueron consideradas
sustancias con poderes especiales, capaces de alterar el estado de animo,
estimular la imaginacion y dar placer y alegria (69). Sin embargo, extrayendo
estas connotaciones casi misticas, el diccionario espafiol define a los licores o
los agua-vitae, como bebidas espirituosas, obtenidas por destilacion y
maceracion, y que aunque pueden ser el resultado de la mezcla de diversas
sustancias como azlcar, aromas y esencias, su componente principal es el
alcohol(69).

No existen datos que respalden que, en el mundo clasico, griego o romano, se
elaborasen bebidas espirituosas de alta gradacion. La destilacion fue una
técnica relativamente desconocida en Europa hasta fines del siglo XVI(69). En
un principio, los licores se obtenian por fermentacion y por lo tanto no

superaban nunca los 10°.

La palabra «alambique», que designa al instrumento utilizado para la

destilacién de alcohol, es de origen arabe por lo que es probable que fueran los
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alquimistas del préximo oriente durante el siglo X los verdaderos descubridores
de la destilacion del alcohol. Abul Kasim, médico musulman, es el reconocido
primer productor de destilados a partir del vino, que sin embargo tenian un fin
principalmente cosmeético, y eran aderezados principalmente de rosas y otras
flores. Sin embargo, en el antiguo Egipto se describe una técnica similar
utilizada por una judia llamada Maria, que hacia los famosos “bafios Maria” y
en el siglo Il Zésimo parece que ya empleaba utensilios similares a los

alambiques(69).

Su empleo y descripcion en Europa no se hizo hasta el siglo Xl en la escuela
médica de Salerno en lItalia. Alli fue donde las bebidas destiladas de alta
gradacion se comenzaron a denominar como “espirituosas” por ser extraidas
del “alma o esencia” del vino(68). Sin embargo, no fue hasta el siglo XV cuando
este proceso se perfecciond y permitié conseguir bebidas con una graduacion
cercana a 50° que eran utlizadas principalmente como analgésicos o
anestésicos para intervenciones quirdrgicas. Hasta entonces las bebidas
alcohdlicas, que eran popularmente utilizadas en numerosos ritos paganos o

religiosos, tenian como maximo 14° de alcohol(69).

Su produccion se centralizd principalmente en las abadias donde los monjes
los producian con el animo de aliviar dolores y dolencias. Con el objeto de ser
bebidos, aun teniendo cierta importancia en la Italia renacentista, no adquieren
relevancia hasta que en el monasterio benedictino de Fecamp en Normandia
se crea el primer Cognac en el siglo XVI. Posteriormente, y precisamente en la
corte francesa, es donde empieza la expansion de una de sus principales
variedades, el licor de hierbas, que era utilizado por el Rey Sol, Luis XIV, para
paliar sus dolencias gastricas(69). Como los sabores iniciales no eran muy
agradables, la adicion de diversos aromas de frutas, flores y esencias ha sido
una constante. Esto ha caracterizado y singularizado a muchas variedades de
estas bebidas que han acabado -constituyéndose incluso en simbolos
nacionales(69). Probablemente por ello, siempre ha existido un cierto sigilo o
secretismo asociado a su produccion. Las formulas y recetas de muchas de

estas bebidas han sido guardadas con maximo cuidado durante incluso siglos.
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Ejemplo de ello, es el whisky, uno de los destilados mas populares a nivel
mundial, cuya identidad se relaciona tanto con la nacién escocesa como con la
irlandesa. Se obtiene a partir de la destilacion del grano de cebada, centeno,
maiz o trigo. La palabra whisky procede del término gaélico “uisge beathe”, que
significa agua de vida. La primera referencia de un destilado de malta aparece
en un texto escocés del afio 1494 (Exchequer Rolls). Sin embargo,
probablemente fueron los misioneros irlandeses quienes aprendieron en el
siglo XIV las técnicas de destilacibn en paises arabes o asiaticos y las

transmitieron por Escocia (67).

La base del whisky fue durante muchos afios la cerveza de cebada que se
elaboraba en los monasterios escoceses. La técnica consistia en dejar
germinar la cebada en remojo, secandola luego para que las enzimas
produjesen azucar(67). El liquido resultante fermentado y dulce se destilaba,
dando como resultado el “aqua vitae o uisge beathe”(67). Los monjes de las
Highlands posterioremente dejaban envejecer la bebida en toneles de madera
donde gracias al microclima que alli existe se producia un refinamiento sin

apenas evaporacion. ’

La bebida se hizo rapidamente popular en Escocia y fue reconocida como un
simbolo nacional. En el siglo XVIII el whisky se bebia en Escocia de todas las
maneras posibles: solo, con agua, con leche o incluso con miel. La extension
casi universal de su consumo se debe a diversos hitos y a la superacion de
algunas dificultades. Sus cualidades muy superiores a las de los aguardientes
ingleses hizo que inicialmente el Parlamento inglés impusiera grandes tasas
para evitar el comercio de la malta. Esto produjo que se multiplicaran los
alambiques ilicitos camuflados por las ciudades escocesas que utilizaban el
grano en vez de la malta que poseia impuestos muy elevados. En la batalla de
Waterloo, la actitud herdica del pueblo escocés contra el ejército napoleodnico
sobre los embarrados lodozales se vincul6 a los cuidados de los pies que eran
lavados y secados con whisky. Esto motivd que el Parlamento inglés dictara
una ley en favor del whisky y de la reduccién de impuestos que favorecid su
difusiéon nuevamente. En 1831, con el desarrollo del alambique de destilacion

continua, se produjo un aumento de la produccién de whisky asociado a un
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menor precio y a la posibilidad de su produccion en cualquier situacion
climatoldgica. A partir de 1860 se permitié la mezcla de los diferentes whisky de
diferentes destilerias creando los whisky blended, fomentandose asi la
elaboracion de mezclas y el cultivo de la cata. Sin embargo, una desgracia en
forma de plaga que arruind gran parte de los vifiedos de la época, y asi de las
reservas de brandy, fue lo que definitivamente impulsé el consumo del whisky.
Los comerciantes difundieron la bebida por ultramar, y algunas marcas llegaron
a ser reconocidas mundialmente a partir de este momento, como por ejemplo

Johnny Walker.

El Bourbon es una variedad de whisky, natural de la zona de Kentucky, que se
cred con la llegada de los escoceses e irlandeses a América del Norte en la
época colonial. La caracteristica singular de esta bebida espirituosa se debe a
la utilizacion del grano de maiz (50-70%), unido al centeno, cebada malteada y
trigo y su conservacion o afiejamiento en barricas nuevas y tostadas que

aportan los aromas de cacao, vainilla o caramelo entre otros(67).

Otra de las bebidas destiladas mas populares en la actualidad es la ginebra.
Recibe su nombre en las diferentes lenguas siempre como derivado de la
palabra enebro en honor a la especia preponderante en su composicion
(“jineverbes” en su holandés original, “geniévre” en francés y “ginebra” en
castellano) (67). Se produce a partir de cebada malteada, centeno o maiz, que
se enriquece posteriormente con el aroma del enebro y otras sustancias de
origen variable. La diferencia entre la ginebra y el gin radica en la cantidad de
azucar. El gin contiene 6gr/l y la ginebra de 9 a 15 gr/l. El creador de esta
bebida parece haber sido un médico flamenco de la Universidad de Leiden,
Franciscus de le Boe Sylvius, en el siglo XVII, que destilaba el centeno y lo
aromatizaba con enebro con la esperanza de encontrar un remedio para los
colicos biliares y patologias renales. La bebida no resulté eficaz para este
cometido pero parece que gusté y sus efectos colaterales embriagantes si que
resultaron del agrado de la sociedad de la época. Tras la guerra en los Paises
Bajos, los ingleses, aliados protestantes de los flamencos, importaron esta
bebida a su territorio, que a diferencia de otros paises europeos no contaba

con una bebida representativa. Con el ascenso al trono de Guillermo de
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Orange y la prohibicién de la importacion de brandy francés, esta bebida se
hizo muy popular y la apodaron Gin. Para frenar su creciente popularidad y los
problemas de alcoholismo que generaba en la sociedad (una destileria por
cada 5 hogares) la Reina Maria de Inglaterra subié los impuestos de manera
significativa para que cayera su consumo Yy asi su industria. Posteriormente
Gordon’s, popular fabricante, cre6 el London Dry Gin a mediados del siglo XVIII

y la adoptaron como una bebida tipicamente inglesa(67).

El vodka es el aguardiente tradicional y bandera de los paises nordicos
europeos como Polonia, Rusia, Finlandia o Suecia. Se obtiene por la
destilacibn de cereales, patatas y vegetales fermentados. Una de las
cualidades que buscan los bebedores de vodka es su condicion de alcohol
puro, que no deja olor. Los principios aromaticos de un vodka no suelen llegar
a los 30mgl/l, lo que se corresponde con aproximadamente un 1% de los que
puede tener un cognac. El origen del vodka no esta aclarado, pero el debate
se centra entre la cultura polaca o la rusa. Aungue los nobles polacos tenian el
monopolio de la beida en 1572, los rusos defienden la autoria de su invencién
pues afirman que desde la Edad Media ya destilaban “zhiznennia voda” (agua
de vida) o okowita (aquavit). En Rusia la historia del vodka es paralela a la de
Polonia. Hasta el siglo XV la hidromiel era la principal bebida alcohdlica. En el
siglo XVI Ivan el Terrible cre6 sus propias destilerias e incluyé esta bebida en
las recepciones imperiales y en diversos tipos de ceremonias. Sin embargo, el
gran promotor de la bebida fue, como casi todo en Rusia, Pedro el Grande. Se
dice de él que, desesperado tras haber estado bebiendo el aromatico cognac
francés en su estancia en Versalles, favorecié la difusion por San Petersburgo
de los alambiques y destilerias de Vodka. Ademas de él se dice que tenia el
gusto de afadir pimienta al vodka, lo que pudo ser el origen del Bloody Mary.
Como firma historica de vodka en Rusia se encuentra la fabrica Smirnoff, del
siglo XIX, que tenia el honor de servirse en la mesa de los zares y que
presumia de como en las ferias los 0sos blancos tras beberlo se volvian
amables y serviciales y se agarraban de las muchachas. Con la Revolucién
rusa los Smirnoff tuvieron que huir de Rusia a Estados Unidos. Desde alli,
facilitado por la moda de los combinados y cocktails, esta bebida se extendio

por todo el mundo. Del vodka se ha dicho que es “el aguardiente de la belleza”
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pues no deja trazas en el rostro ni en el aliento de los bebedores, quizas por
este motivo Pablo Picasso dijo que los mayores logros de posguerra eran
“Brigitte Bardot, el jazz y el vodka”(67).

El ron es el aguardiente que se obtiene destilando la cafia de azlcar
fermentada. Esta planta originaria de Oriente se implanto en las islas Canarias
en la época de los Reyes Catdlicos y desde ahi Cristobal Colén la llevo a la isla
La Espafiola y a toda la América Central. Junto a esta difusion de la planta, los
espafoles introdujimos en América los secretos de la destilacion y la
cockteleria. Un antiguo cronista de las colonias espafolas describe fiestas en
las que los invitados eran agasajados con un ponche en el que se juntaba vino
dulce, ron, agua y limones. El ron se convirti6 pronto en botin de guerra
britanico, codiciado por corsarios que atacaban frecuentemente puertos
espafoles y se apropiaban de los vinos y rones. Asi a través del imperio

anglosajon el ron paso también a America del Norte, Sudafrica y Australia(67).

El brandy de Jerez es una bebida elaborada a partir de la destilacion del vino,
gue posteriormente se complementa con su envejecimiento en una barrica de
roble por periodos variables que van desde 6 meses a varios afos. Los
primeros brandy de nuestro pais o area geografica datan del siglo XIII-XIV,
durante las épocas de ocupacion arabe y en la zona de Jerez. Inicialmente se
utilizaban para aumentar la graduacion del propio vino elaborado en Jerez.
Posteriormente, en el siglo XVIII, los productores comenzaron a valorarlo como
una bebida independiente y se hizo extraordinariamente popular en nuestro
territorio, donde acab6 compitiendo en los bares con la bebida que por aquel
entonces era la mas consumida: el anis. Ademés fue exportada al extranjero,
especialmente a Holanda, de donde derivd su nombre de vino quemado:
Brandewjn. Asi, aunque la etimologia de la palabra no provenga del castellano,
la denominacion de origen es espafola. En Francia se corresponde o asemeja

a dos tipos de bebidas: cognac y armafac(69).

El anis es una de las bebidas mas populares de la historia de Espafia. Se
supone que su origen procede del Asia Menor, desde donde llegé a Egipto y
Grecia y posteriormente al resto de Europa(69). En nuestro pais se ha

consumido durante siglos y principalmente en Andalucia y Levante. Se produce
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a partir de la semilla del anis, que fue tan valorada que incluso fue utilizada
como moneda de cambio y hasta para pagar impuestos. Se la atribuian
multiples propiedades médicas como el tratamiento de la tos seca, catarros,
gases 0 molestias abdominales. En Roma se utilizaba como aderezo de tartas
y en Alemania en sopas. En diferentes paises europeos bebidas similares al
anis han sido catalogadas casi como simbolos regionales o nacionales:
anissette en Burdeos, Pastis en Marsella, mezedes en Portugal o Raki en
Turquia(69).

El licor de orujo es el aguardiente obtenido de la destilacion de orujos, que es la
masa compacta de los residuos que se retiran de la prensa una vez extraido el
mosto de la uva. Se compone principalmente de pepitas, raspones y hollejos.
Si procede de uva tinta puede destilarse directamente. Si procede de uva
blanca, que no se ha fermentado con anterioridad, hay que fermentarla antes
de destilarla. Una vez realizado el destilado debe conservarse en una barrica
hermética para que se desarrollen los aromas.La historia cuenta que fue la
bebida de los pobres hasta el siglo XVIII y XIX pues se obtenia con los
subproductos del vino. A cambio del trabajo, el destilador dejaba unos litros de
orujo al viticultor para su consumo o venta. Los mas famosos son los franceses
Champagne y Bourgogne, En Espafa destacan los orujos gallegos obtenidos
en la produccion de vinos blancos y tras una doble destilacién(67, 69)

El tequila es la bebida nacional de México. Segun la norma mexicana es la
bebida alcohdlica obtenida por destilacion de mostos, preparados a partir del
material extraido de las cabezas de Agave Tequilana weber variedad azul, que
se tiene que encontrar solamente en las regiones mejicanas definidas por esta
normativa. Estas plantas deben estar libres de enfermedades y tener una altura
aproximada de 50 cm. El ciclo de la planta es de unos 10 afios hasta que
alcanza su madurez técnica.Los mostos producidos pueden ser enriquecidos y
mezclados con otros azUcares hasta en una proporcién no mayor de 49% de

azucares reductores totales expresados en unidades de masa(69).
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2.4. Alcohol y salud.

2.4.1 Alcohol y epidemiologia de su impactoenlas  alud

El consumo excesivo de alcohol ha sido reconocido como un importante factor

de riesgo tanto de mortalidad como morbilidad en todo el mundo(104, 105).

Se estima que su ingesta predispone a mas de 60 tipos de enfermedades y es
responsable de 2,5 millones de muertes anualmente, lo que representa
aproximadamente el 3,8% de las muertes acontecidas a nivel mundial cada
afio (66). Su importancia relativa es mayor en varones que en mujeres,
representando el 6,2% y 1,1% de los casos respectivamente(66). Estos datos
son especialmente dramaticos en la adolescencia o en las primeras fases de la
edad adulta, donde se estima que es el principal factor de riesgo de muerte en
varones con edades comprendidas entre los 15y 59 afios(66). Ademas, se ha
relacionado intimamente con el 20 al 50% de los casos de cirrosis hepatica,
ademas de con la epilepsia, accidentes de trafico, muertes violentas y diversos

tipos de cancer (ilustracion 17 y 18)(66).

Mas de 30 codigos de enfermedad de la CIE-10 incluyen en su homenclatura o
definicion la palabra alcohol, reflejando una relacion causal directa y necesaria
entre la enfermedad y el consumo de esta sustancia. Son fundamentalmente
de tipo psiquiatrico. Por otro lado, en mas de 200 cadigos CIE-10 se considera
componente causal de la patologia, no siendo suficiente por si mismo para
producir la dolencia, pero si involucrado o favorecedor de la misma(66). Se
incluirian dentro de este grupo multitud de enfermedades neuroldgicas,
gastrointestinales (cirrosis y pancratitis) y diversos tipos de cancer, sobretodo
del tracto digestivo. Fuera de estas, quedarian todavia las enfermedades
infecciosas, como la neumonia, que se ven instigadas por un debilitamiento del
sistema inmunitario y aquellas de transmisién sexual, como el VIH, que se
correlacionan con comportamientos derivados de un consumo excesivo de esta
sustancia (106, 107)

lustracién 17: Muertes atribuidas al alcohol por ti po de enfermedad segun tipo concreto de
patologia 2004(66)
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llustracion 18: Muertes atribuidas al alcohol segun tipo de enfermedad en 2004 (66)
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Los principales mecanismos por los cuales el alcohol provoca dafio segun la
OMS son la toxicidad cronica directa, la intoxicaciéon aguda y la dependencia

alcohdlica.

Sus efectos deletereos dependen fundamentalmente del volumen consumido y
del tipo de patron de ingesta, donde destaca por su virulencia el consumo
excesivo esporadico (66, 108). La distribucién de la enfermedad debida a
alcohol se concentra en las areas donde exista un mayor consumo medio, y
especialmente en aquellos lugares donde el patron de ingesta es irregular. Se
encuentra una menor incidencia y prevalencia en las areas con cultura o
religibn musulmana por el bajo consumo que se hace de esta sustancia, y en el
area mediterranea donde, a pesar de haber un consumo elevado, predomina

un patron de ingesta mas constante y controlado (66). En Espafia en el afio
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2004 la OMS estim6 que el alcohol se encontraba detras del 1% y 0,17% de las
enfermedades en varones y mujeres respectivamente, siendo los accidentes de
trafico y la cirrosis hepatica las entidades mas frecuentes (66). Por el contrario
en la Federacién Rusa, y en algunos paises de su entorno, se aprecia la
mortalidad mas elevada relacionada con este motivo, estimandose que casi
una quinta parte de las muertes en varones se deben a un consumo excesivo

alcohdlico (ilustracion 19).

llustracion 19: Porcentaje de muertes atribuidas al alcohol por tipo de enfermedad y regién a nivel
mundial(66)

] iimmintinint bounarion
[ wHo subrghne®

Perceniage
.
e

mS—EE F D dvcles S watd BE s el iegroia Alnc, B Aieetaa, Be Eisten Mafstasem, Eorpd, Soub-Ein? dai e e Westnis Paicfic
- 10-14 ComBwawihn vast oS fngon it e deidhel it uiregon boed o e o child o d sl metaly {metaity sl

Dt e ackir s o v Saiy hate anod bl s i St by VL e ol sty bl aie gom @ Bw il
-Plr'l appicabis T il aa by Aoset 2008 an doan e msimanm i wweeeks st 0 IR pa e e fen i ae et

2.4.2. Impacto del alcohol en la salud. Resultados  de metanalisis.

Uno de los trabajos que ha aportado mayor informacién sobre la influencia que
ejerce el alcohol sobre la mortalidad global es el metanalisis de Castelnuovo,
publicado en la revista “Archives of Internal Medicine” en 2006 (60). En este
trabajo se revisaron los 34 estudios prospectivos al respecto y disponibles en
pubmed hasta diciembre de 2005. De este analisis se excluyeron los trabajos
en los que no se atendio al nivel de alcoholismo, al género o a las causas de la
mortalidad. El metanalisis incluyé a 1015835 individuos, de los cuales el 60%

eran varones. Se produjeron 93533 muertes por cualquier causa; 78590 en
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varones y 15941 en mujeres. Se construyeron 56 curvas de supervivencia, de
las cuales 28 pertenecian a poblaciones europeas y 17 a americanas. En casi
la mitad de ellas, el seguimiento de los individuos reclutados llegaba hasta los
10 afos. Como resultado, los autores destacaron la existencia de una relacion
0 curva de supervivencia en J, donde el consumo leve-moderado de alcohol se
asocio con la menor mortalidad. Tanto la abstinencia completa como el
consumo excesivo de alcohol mostraron una mortalidad mayor que la de los
bebedores controlados (llustracion 20). La incidencia mas baja de mortalidad
se encontré con 6 gramos de alcohol al dia y los beneficios del consumo de
etanol sobre la abstinencia se mantuvieron en mayor o menor grado hasta los
42 gramos al dia (60).

llustracion 20: Impacto del consumo de alcohol en | a salud segun la dosis ingerida. Riesgo relativo
de mortalidad global en funcion de unidades de bebi da o gramos de alcohol consumidos al dia

(60)

Relatve Risk of Total Morality

— Hxzd Model (n=56)

8.7 -=~Handom Model n=55)

Drinks per Day

Alcohol Consumption

Los resultados de las 48 curvas de supervivencia obtenidas fueron valorados
ajustados por variables tales como la edad, el status social y diferentes
marcadores dietéticos. Con estos recursos estadisticos se encontré que,
aunque se podia producir una disminucién del beneficio del alcohol sobre la

mortalidad en términos absolutos, la morfologia de la curva en J se mantuvo en
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todos los casos (ilustracién 21). Cuando se compararon los efectos en funcion
del género, se aprecié que el aumento de la mortalidad se producia con dosis
menores de alcohol entre las mujeres. A partir de 20 gramos al dia aumentaba
el riesgo de eventos fatales. Por el contrario, el efecto protector en varones se

prolongaba hasta la cantidad de 30-40 gramos al dia(60).

Un dosis de alcohol ingerida, ajustadas por otras
unciéon de unidades de bebida o gramos de

llustracion 21: Impacto del alcohol en la salud seg
variables. Riesgo relativo de mortalidad total en f
alcohol consumidos al dia ( 60)
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Finalmente la reduccion de la mortalidad en relacion al consumo moderado de
alcohol fue mas marcada en los paises europeos que en los americanos. En
Europa aparecieron disminuciones maximas de la mortalidad de entre el 20-
28% y efectos positivos mantenidos hasta los 60 gramos de alcohol al dia. Por
el contrario, en las poblaciones americanas las reducciones de eventos
mortales no sobrepasaron el 12-19% vy el efecto protector termin6é a los 30
gramos (60). Esto fue puesto en relacion con unos habitos de consumo mas
saludables y regulares en la Europa mediterranea comparado con los del

continente americano (66).

Desde la publicacion de este articulo, existen pocas dudas sobre la morfologia

en J o en U de las curvas que vinculan el consumo de alcohol con la mortalidad

global. Las Unicas voces discordantes plantearon la posibilidad de que los
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abstemios tuvieran una mayor mortalidad en relacion con el cese de alcohol por
padecer alguna enfermedad que obligara a abolir la ingesta, funcionando asi

como factor de confusion (109).

Sin embargo, esta hipétesis ha sido posteriormente rechazada y so6lo en casos

muy concretos se ha puesto en duda este vinculo(110, 111).

2.4.3. Impacto del alcohol en la salud. Efecto del = consumo de alcohol
sobre las distintas causas de mortalidad y benefici 0 sobre mortalidad

cardiovascular.

En cuanto al analisis de las causas que provocan la reduccion de la mortalidad
en los consumidores de cantidades reducidas o moderados de alcohol parece
que el efecto se debe, en gran medida, a la reduccién de la mortalidad de
origen cardiovascular(59). En el trabajo “Alcohol drinking and mortality among
men enrolled in an American Cancer Society prospectise study”, basado en los
datos de 276802 individuos de 40-60 afios, se pudo comprobar que la
morfologia en U o J y la reduccion de eventos con ingesta leve-moderada, se
debidé principalmente a una disminucion de los eventos coronarios y
cerebrovasculares(59). A diferencia de la mortalidad de origen oncoldgico, por
actos violentos o por accidentes de trafico, en donde la cantidad de alcohol
ingerido provocaba un aumento proporcional y exponencial de los eventos
fatales, la mortalidad cardiovascular disminuia con consumos de 10-20 gramos
de alcohol al dia. Posteriormente, y a partir de 30 gramos de alcohol,
aumentaba la de origen cerebrovascular pero ninguna cuantia de consumo
alcohdlico, inclusive la maxima reportada de 60 gramos al dia, sobrepaso el
riesgo coronario o de padecer cardiopatia isquémica de los abstemios
(ilustracion 22)(59).
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llustracion 22: Impacto del alcohol en la salud. Efe  cto del consumo de alcohol sobre distintas
causas de mortalidad (62)
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Esta reduccion de mortalidad que el consumo moderado de alcohol provoca en
la principal causa de muerte de los paises desarrollados se puede apreciar
también en un metanalisis de 20 estudios prospectivos publicado en 1984 (73)

(ilustracién 23).
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llustracion 23: Efecto del consumo de alcohol sobre el riesgo en la mortalidad en de la cardiopatia
isquémica (73)
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Finalmente, en 2012, Roerecke y Rehn publicaron una revision de 44 estudios
epidemioldgicos que englobo a 957684 individuos y 38627 eventos de origen
coronario(112). Para completar el metanalisis Unicamente se utilizaron estudios
de alta calidad en los que se hubiera recogido la cuantia exacta de alcohol
consumido, diferenciado por sexos, ademas de una distincion entre mortalidad
y morbilidad y entre consumo esporadico y cese completo de consumo. Al igual
que en los casos previos, se documento la existencia de una relacién en curva-
J, en la que nuevamente los consumidores leve-moderados presentaban mejor
prondstico(112). De relevancia es la insistencia de los autores en defender una
gran variabilidad de respuestas posibles, que no permite universalizar el efecto
cardioprotector de las dosis leve-moderadas en todos casos y de la misma
forma. El mayor beneficio reductor de la mortalidad se encontr6 entre las
mujeres que consumian un promedio de 1 bebida al dia. Sin embargo, este
beneficio se diluia pronto y el cambio de tendencia hacia un efecto pernicioso

de alcohol se producia a dosis mas bajas que en los hombres (112). Entre los
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varones el efecto positivo fue de menor envergadura pero los efectos nocivos
no aparecieron hasta consumos por encima de 72 gramos de alcohol al dia. La
disminucién de la mortalidad con significacion estadistica estuvo limitada al
consumo de 30 gramos al dia en varones, sin llegar a serlo con 10 ni 20
gramos. En las mujeres esto ocurrié con la cifra de 10 gramos al dia (112). En
este trabajo también se diferencié entre mortalidad y morbilidad, que presentd
una disminucion mayor aun que la mortalidad. El riesgo relativo de evento
mortal en el consumo leve-moderado fue de 0,86 a 0,89 en varones y de 0,84 a
1,03 en mujeres. El riesgo relativo de eventos no mortales o morbilidad se situé
entre el 0.75 y 0.77 en varones y entre el 0.54 y 0.61 en mujeres(112)

(ilustracion 24)

llustracion 24: efecto del consumo de alcohol sobre la mortalidad y morbilidad en cardiopatia
isquémica en hombres y mujeres
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Leyenda: Riesgo relatico (linea sélida) de mortalidad en hombres (a) y mujeres (c) y morbilidad en hombres (b) y
mujeres (d) de origen isquémico. Intervalo de confianza en lineas punteadas.
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Finalmente, es de destacar que con un consumo de cantidades reducidas de
alcohol también se ha observado una disminucién de la insuficiencia cardiaca y
de la mortalidad cardiovascular independiente de los eventos isquémicos
(ilustracion 25)(61).

llustracion 25: Efecto del consumo de alcohol sobre el riesgo de insuficiencia cardiaca tras
estratificar por exclusion de etiologia coronaria ( 64)
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Leyenda: Tasa de desarrollo de cuadro de Insuficiencia cardiaca (CHF) por 1000 personas-afio en funcién del nimero
de unidades de bebida consumidas por semana
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CAPITULO 3. FUNDAMENTACION
TEORICA Il: MIOCARDIOPATIA DILATADA
Y ALCOHOL

“No sélo de pan vive el hombre... De vez en cuando,
también necesita un trago...” (Woody Allen)
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3. FUNDAMENTACION TEORICA Il: CARDIOPATIA DILATADAY ALCOHOL

3.1. Alcohol y Miocardiopatia dilatada. Fundamentos

El alcohol ha sido considerado un depresor de la funcion muscular desde hace
mas de un siglo. Sin embargo, la existencia de una relacion causal directa entre
el consumo excesivo de alcohol y el desarrollo de miocardiopatia dilatada ha
sido motivo de controversia durante décadas. Mientras que algunos
consideraban que este toxico era capaz de producir por si mismo esta
patologia, otros defendian que se trataba Unicamente de un “trigger” o agente

favorecedor de la misma (6).

Sin embargo, en la actualidad, los documentos de consenso de la sociedad
europea y americana de cardiologia consideran que la Miocardiopatia dilatada

alcoholica es una entidad por si misma (64, 65, 77).

Los motivos 0 argumentos que se pueden esgrimir para defender este vinculo
se desprenden basicamente de 5 tipos de trabajos: estudios epidemiolégicos,
estudios hemodinamicos o con ecocardiografia en los que se analizan los
efectos que genera el consumo de alcohol sobre la estructura y funcién
miocardica, trabajos de investigacion basica que identifican mecanismos de
produccion de dafio por alcohol al miocardiocito y finalmente trabajos en los

gue se analiza la respuesta clinica positiva a la abstinencia.

Todos ellos seran desarrollados en los capitulos correspondientes de esta
tesis.

Sin embargo, las primeras resefias sobre esta patologia procedieron de la
simple publicacion de casos clinicos aislados o de pequefias series de
individuos en las que coincidia una marcada conducta alcohdlica con cuadros
clinicos de insuficiencia cardiaca. Entidades como “el Corazén del bebedor de
vino de Tubingen” o “el Corazon del bebedor de cerveza de Munich”, que eran
ya conocidas o mencionadas en la segunda mitad del s XIX en Alemania, son

ejemplos de ello (11).
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Bollinger, patdlogo de Munich a finales del siglo XIX, fue el primero en
sospechar la existencia de un vinculo entre el consumo excesivo de alcohol y la
muerte repentina de individuos jévenes que, por aquel entonces alarmaba con
frecuencia a la opinién publica de su ciudad. El diagnostico del origen de las
muertes provino de las autopsias de los mismos al describir la dilatacion e
hipertrofia ventricular izquierda, que posteriormente caracterizarian a esta
entidad. Los hallazgos que llevaron a este patdlogo a establecer una relacion
entre el consumo de alcohol y estas anomalias estructurales fueron tanto de
indole clinica como epidemioldgica. Por un lado, detectdé que la incidencia de
esta patologia era mucho mayor en Munich, donde la ingesta alcohdlica es
mucho mayor que en otras localidades alemanas: 46 casos en 1000 autopsias
en comparacion con un unico caso en Berlin de 809 corazones analizados. Por
otro lado comprobd que estos individuos padecian una elevada incidencia de
comorbilidades muy relacionadas con el consumo alcohdlico como el delirium
tremens y la cirrosis hepatica, y que segun las historias clinicas, 22 de los 46
individuos fallecidos eran clientes habituales de las cervecerias de la ciudad,

donde se consumia entre 6-12 litros diarios de cerveza (11).

Poco tiempo después, un escoces, Wiliam McKenzie consider6 la etiologia
alcohdlica como causa de Miocardiopatia o de insuficiencia cardiaca. En su
tratado “Estudio del pulso venoso, arterial y hepatico y de los movimientos del
corazén” editado en Edimburgo en 1902 (ilustracién 26)(10), describié a un
grupo de individuos que, en relacion con el consumo excesivo de alcohol,
presentaban un pulso acelerado, edematizacion y en general un mal

prondstico(10).

96



G. Guzzo Merello Miocardiopatia dilatada alcohdlica

llustracion 26: Estudio del pulso arterial, venoso y hepatico y los movimientos del corazén.
Primera referencia a la Miocardiopatia alcoholica (1  0).
STUDY OF THE PULSE

ARTERIAL, VENOUS, AND HEPATIC

ANTY OF THE

MOVEMENTS OF THE HEART

JAMES MACKENZIE, M.D. (Epin)

EDINBURGH AND LONDON
YOUNG J. PENTLAND

Posteriormente, y a lo largo de todo el siglo XX, multiples fueron las referencias
que vincularon el consumo abusivo de alcohol con el desarrollo de
miocardiopatia dilatada, fundamentalmente en forma de casos clinicos. Estos,
basicamente, describian la evolucion de grupos reducidos de pacientes en los
que coexistia un cuadro clinico de insuficiencia cardiaca, no justificable por
ninguna noxa, con un alcoholismo severo. En general el motivo de su
publicacion era la notificacién de que la enfermedad revertia tras un plazo mas

0 menos prolongado de abstinencia completa (51, 55, 57, 58, 115).

Sin embargo, como es obvio, la definicion de una patologia no se ha podido

basar Unicamente en la descripcién de unos casos clinicos aislados.

Para aportar una mayor consistencia a este vinculo fue necesario recurrir a los
resultados de estudios epidemiolégicos, y posteriormente analizar su
plausibilidad biologica a través de experimentos con modelos animales y/o

humanos.
-Estudios epidemioldgicos.

Los estudios de perfil epidemioldgico, que han analizado la relacion entre
consumo de excesivo de alcohol y el desarrollo de miocardiopatia dilatada han

mostrado la existencia de un vinculo reciproco entre ambas patologias.
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Por un lado, en los individuos diagnosticados de miocardiopatia dilatada se ha
detectado una mayor prevalencia de consumo excesivo de alcohol que en
poblacion general o que otras cohortes analizadas (5, 13, 14, 17, 56). A la
inversa, los individuos alcohdlicos tienen una incidencia mayor de disfuncion

ventricular e insuficiencia cardiaca que otras series analizadas (12).

Komajda encontré que la Unica diferencia existente entre pacientes ingresados
por Miocardiopatia dilatada e individuos ingresados con otras patologias de tipo
quirurgico radicaba en un exceso de consumo de alcohol en los primeros (101
vs 64 ml al dia; RR: 7.6, ambos p<0.001) (13). Gillet publicé un trabajo similar
en el que una cohorte de 23 pacientes con Miocardiopatia dilatada mostr6 un
consumo medio diario de alcohol mayor (82 vs 30 g/dia; p < 0.0002) y una
mayor duracion del mismo (34 vs 22 afos, p< 0.001) que otra compuesta por
46 individuos con enfermedad coronaria (14). Finalmente McKenna et al,
describio en 1998 una incidencia del 40% de consumo excesivo de alcohol en
una cohorte de 100 pacientes con Miocardiopatia dilatada en comparacién con
un 23% en otra de 211 de controles sanos (5). Especialmente relevantes son
los datos obtenidos de los cuatro trabajos que han analizado la historia natural
de la Miocardiopatia dilatada alcoholica a partir de una poblacion atendida por
Miocardiopatia dilatada. En todos ellos se consider6 alcoholismo severo un
consumo superior a 80 gramos al dia durante al menos 5 afios. En el primero
de ellos, publicado en lengua francesa, Haissaguerre consiguio incluir a 236
individuos con Miocardiopatia dilatada idiopatica, de los cuales 110 (47%)
reconocieron un consumo excesivo de alcohol(16). Posteriormente Prazak
identific6 a 23 individuos de 75 (31%)(72) y Fauchier a 50 de 134 (37%)
pacientes ingresados con criterios de Miocardiopatia dilatada idiopatica (56).
En el dltimo de ellos, Gavazzi encontré dentro de una cohorte de 338 varones
con miocardiopatia dilatada a 79 (23%) individuos con un consumo superior a
80 gramos (17)

A la inversa, Ferndndez Sola, analizando a una poblacién de alcohdlicos
encontré una prevalencia aumentada de Miocardiopatia dilatada, con respecto

a las descritas en poblacion general. El 0,43% entre las mujeres y del 0,25% en
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varones presentaron el diagndstico de esta patologia, que es concordante con

otras series que lo sitlan globalmente en torno al 1% (12).

-Estudios que analizan los efectos del consumo excesivo de alcohol sobre la

funcién miocérdica, desarrollados en profundidad en el capitulo 4.3.

Desde hace mas de un siglo se conocen las propiedades depresoras del
alcohol sobre la funcién muscular y la miocardica. Los estudios a este respecto
casi siempre tuvieron una metodologia similar. Se aportaba una cantidad de
alcohol determinada a un individuo y para posteriormente realizar mediciones
de diversos parametros hemodinamicos y, en algunos casos ecocardiograficos
(124,126,276). En general, tras la ingesta, los individuos sanos y abstemios
mostraban un aumento del gasto cardiaco, producido en relacibn a una
disminucién de las resistencias arteriales periféricas y a un aumento de la
frecuencia cardiaca. A pesar de esto, algunos autores ya hicieron referencia a
una posible disminucion de la fraccion de eyeccion y posteriormente de ciertos
parametros vinculados a la funcién sistélica empleando las nuevas técnicas de
doppler tisular (124,274). Esto fue criticado por Kupari que negoé la posibilidad
de hacer afirmaciones categoéricas a este nivel debido a los propios cambios
que el alcohol produce en las condiciones de precarga y postcarga y que
condicionan la contractilidad cardiaca (275). Para tratar de responder a estas
preguntas estudios experimentales comprobaron posteriormente que el alcohol
tiene una capacidad depresora del miocardio, independientemente del tono
simpatico, y de los miocardiocitos, ajena a las condiciones hemodinamicas en
estudios in Vitro (280,281).

Sin embargo, estas posibles propiedades depresoras de la contractilidad
cardiaca se hicieron especialmente patentes en alcohdlicos cronicos o
pacientes con disfuncion ventricular (31, 47, 279). En estos individuos se
comprobd que la ingesta alcohdlica no producia un aumento del gasto cardiaco
0 que dejaba de ser significativa. Regan aprecié como el volumen latido se
reducia y la presion telediastélica aumentaba tras una ingesta de 81g de
alcohol. Ademas demostrd la existencia de una respuesta patoldgica a un test

de postcarga mediante infusion intravenosa de angiotensina y de un deterioro
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del indice de contractilidad del ventriculo izquierdo basal en los alcohélicos
cronicos (47).

El paulatino deterioro del miocardio tras una ingesta crénica de alcohol ha sido
tratado por un numero extenso se estudios. Se desarrollan en profundidad en el
capitulo 3.3.1. La metodologia de los mismos también fue casi siempre
parecida. Se reclutaba a individuos que iniciaban un proceso de deshabituacion
alcohdlica y se aprovechaba ese momento para hacer un ecocardiograma. Las
mediciones ecocardiograficas se ponian en relacion con la cuantia y cronicidad
de la ingesta y se comparaba con un grupo control de abstemios (19-21, 23-25,
28, 117, 118). Los primeros trabajos, de perfil hemodinamico, como los de
Zambrano y Spondick encontraron cocientes PEP/LVET aumentados,
sugerentes de una afectacion subclinica de la funcion sistélica. Sin embargo la
gran mayoria de estos estudios que utilizaron ecocardiografia solo hayaron
cambios significativos a nivel estructural o de la funcion diastélica. Mathews
encontré un aumento significativo del septo y masa ventricular izquierda en
relacion con la dosis acumulada de alcohol en individuos con un historia de un
consumo al menos de 120z de whisky durante 6 afos (26). Kino evidencid
engrosamiento tanto de septo como de pared posterior en un grupo de
individuos con ingesta superior a 75ml de etanol al dia (118). Askanas ademas
de esto, mostr6 un ligero aumento de los diametros ventriculares y de la
relacion PEP/LVEF, sugerente de disfuncion sistolica, en alcohodlicos que
consumian mas de 120z de whisky durante mas de 5 afios (18). Lazarevic
encontré tanto un inicial aumento de los didmetros del ventriculo izquierdo
como un ulterior engrosamiento de la pared posterior en una cohorte de 89
pacientes con consumo al menos de 80 gramos durante 5 afios(24). Urbano-
Marquez por su parte encontrd una relacion proporcional, lineal y directa entre
la dosis acumula de ingesta alcohdlica a lo largo de la vida y el descenso de la
fraccibn de eyeccion y aumento de la masa y volumenes del ventriculo

izquierdo en 52 alcohdlicos (28).

-Estudios de las alteraciones estructurales y anatomopatolégicas de estos

individuos, desarrollados en el punto 3.2.1.
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Las alteraciones de la funcion y estructura miocardica fueron también motivo de
estudio desde el punto de visto de la anatomia patolégica. Emmanuel Rubin
analizé la biopsia muscular de individuos previamente abstemios a los que se
les sometio a una dieta equilibrada pero con ingesta elevada de alcohol durante
un mes. Aunque en la microscopia convencional no encontr6 cambios
significativos, cuando analizé las piezas con microscopia electronica pudo
comprobar que en ese periodo de tiempo se habia producido edema
intracelular, acamulo de glucogeno y lipidos y alteraciones en la estructura del
reticulo sarcoplasmico y de las mitocondrias. Estos cambios, aunque mas
sutiles, fueron similares a los que encontrados por Ferrans y Hibbs en ocho
individuos fallecidos pero ya diagnosticados de Miocardiopatia alcoholica (8,9).
Siete piezas procedian de individuos que padecieron una muerte por
progresion de la insuficiencia cardiaca y el caso restante tras un evento de
muerte subita. Las muestras analizadas fueron tomadas de las cuatro paredes
de las camaras cardiacas y del septo interventricular. En ellas, se encontraron
diversos grados de fibrosis, areas parcheadas de fibroelastosis endocéardica,
trombos intramurales y colecciones focales de células inflamatorias tanto en
epicardio como endocardio. Las miofibrillas tenian una gran variabilidad de
tamafo, y mostraban una pérdida relativa del nimero de estriaciones, edema,
vacuolizacion e hialinizacion. Los nucleos celulares eran de mayor tamafo de
lo normal, tenian una morfologia dificil de definir y ocasionalmente mostraban
hiperpigmentacién. Los autores destacaron la presencia de un gran acumulo
intracelular de lipidos neutros, fundamentalmente en forma de pequefias gotas
citoplasmaticas. Estos mismos autores, en un estudio posterior con
microscopia electronica, hallaron cambios superponibles a los encontrados en
corazones que han padecido hipoxia, anoxia o isquemia. Las mitocondrias, al
igual que los reticulos sarcoplasmicos, se mostraron hinchadas o
edematizadas, con alteraciones principalmente a nivel de la cresta. La
miofibrilla, tenia su estructura distorsionada asemejandose a una masa
homogénea. Los autores volvieron a insistir en la importancia de los depdésitos

lipidicos, y de glucdgeno (8,9).

Sin embargo estos cambios estructurales no parecen ser especificos y, mas

aun, no se diferencian cualitativamente de los encontrados en la Miocardiopatia
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dilatada idiopética (38, 44). Segun Teragaki, los cambios aparecidos en los
pacientes de su serie sélo se diferenciaron a nivel cuantitativo de las formas
idiopaticas. A pesar de un mismo tiempo de evolucidon del cuadro de
insuficiencia cardiaca, los cambios histologicos referidos resultaron mas
llamativos en la forma idiopatica que en la alcohdlica, pero cuando aparecian
eran indistinguibles en unos pacientes de otros (50).

-Mecanismos de produccion de dafio miocardico, desarrollados en el capitulo
3.2.3.

Los estudios de investigacidon basica han descrito un gran numero de
mecanismos que podrian estar detras de las alteraciones funcionales y
estructurales descritas previamente. Por ello, el origen de los mismos parece
ser multifactorial y vinculado tanto a la molécula de alcohol como a la de su
metabolito principal el acetaldehido (34, 35, 48, 49). Esto se describe con

detalle en el capitulo 3.3.2.

En concordancia con los estudios previamente mencionados la gran mayoria
de trabajos describen disfunciones de las organelas intracelulares que
promueven alteraciones en el metabolismo lipidico-energético y de la
homeostasis calcica, especialmente relevantes para la actividad contractil de
las miofibrillas.

Los secuencia de eventos que acontecen en el dafio miocardico por alcohol
también han sido todavia motivo de controversia. Aunque algunos autores
defienden que el acontecimiento inicial es la aparicion de hipertrofia, la gran

mayoria acepta que el hecho central es la pérdida de miocardiocitos.
Los mecanismos, desarrollados en el capitulo 3.2.3, son:

- Alteraciones estructurales y funcionales a nivel mitocondrial y del reticulo
sarcoplasmico

- Cambios en los flujos del calcio citosdlico.

- Alteraciones de la funcion oxidativa mitocondrial

- Desregulacion en la sintesis de proteinas
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- Cambios estructurales a nivel de los miofilamentos. Disminucion de
proteinas contractiles y desproporcion entre los diferentes tipos de
miofibrillas.

- Cambios en la regulacion de la ATPasa de la miosina

- Up-regulation de los canales de calcio tipo L

- Aumento del stress oxidativo

- Alteraciones del DNA. Induccion del gen de la proteina p53

- Fenodmenos de apoptosis

- Alteraciones de la membrana celular

- Activacion del sistema renina-angiotensina y del sistema nervioso

simpatico

Implicaciones de la genética. Desarrollado en aportado 3.2.3.9.

Finalmente, se han identificado mecanismos de indole genética que podrian

estar implicados en la fisiopatologia de esta enfermedad.

La sospecha de la existencia de una susceptibilidad individual en esta patologia
se sustenta en el hecho de que solamente un grupo reducido de alcohdlicos
desarrolla una Miocardiopatia dilatada. Aunque sea demostrado que los
alcoholicos cronicos presentan alteraciones estructurales y funcionales del
ventriculo izquierdo, estas distan cuantitativamente de las exigidas para realizar

un diagndstico de Miocardiopatia dilatada.

A pesar de que Urbano Marquez describié un dafio estructural y funcional
proporcional a la cantidad de alcohol consumido en la vida, la gran mayoria de
autores ha descartado esta teoria (28). Tanto la ausencia de este correlato,
como la existencia de la dosis umbral, defendida por Kupari, por encima de la
cual algunos alcohdlicos desarrollan la cardiopatia, exige la necesariamente la
existencia de una susceptibilidad individual (22). El que la vulnerabilidad se
sitle a nivel miocardico, o en un determinado tipo de metabolismo del alcohol,

continda sin estar aclarado.

Uno de los pocos trabajos que ha analizado la susceptibilidad genética de la

miocardiopatia alcohdlica fue el publicado por Fernandez Sola en el afio 2002
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(62). Comparo la prevalencia de los distintos polimorfismos del gen que codifica
la enzima de conversion de la angiotensina en una poblacion de 30 alcohdlicos
con miocardiopatia dilatada con el otra de 27 alcohdlicos con funcién
ventricular normal. El polimorfismo DD fue mas frecuente entre los alcoholicos
que desarrollaban disfuncién ventricular (56% vs 8%). Analizado desde otro
punto de vista, el 89% de aquellos alcohdlicos con el genotipo DD desarrollaron
miocardiopatia, mientras que aquellos con el genotipo Il o ID sélo lo hicieron en
un 13%. Sin embargo, esta vulnerabilidad de perfil miocardico no parece
especifico de la miocardiopatia dilatada alcohdlica pues ya habia sido descrito
como predisponente a varios tipos de patologias inclusive de origen no

cardioldgico.

Por otro lado, Jinhon Duan en 2002 publico un estudio en el que analizd
potencia cardiodepresora del alcohol en funcion de la actividad de las enzimas
implicadas en su metabolismo (101). En este estudio se comprobé que el
consumo de alcohol producia un mayor deterioro de la contractilidad en los
miocardiocitos en los ratones modificados genéticamente para tener una mayor
actividad alcohol deshidrogenasa. EI mecanismo por el cual se produjo no fue
aclarado, pero parece verosimil que se debiera a una acumulacion de
acetaldehido. Aquellos roedores a los que se le pauté un inhibidor de la
aldehido deshidrogenasa tuvieron un deterioro adicional d la contractilidad.

Pese a estos indicios, hasta el momento, el rol exacto que juegan los diferentes
polimorfismos de los genes relacionados con el metabolismo del alcohol esta

aun por dilucidar.

Por dltimo, es importante resaltar que la gran mayoria de los estudios que
abordaron la fisiopatologia y prondstico de la miocardiopatia dilatada alcohdlica
fueron completados en el pasado, sin que se hubiera producido el actual
desarrollo de diagnéstico genético por ultrasecuenciacion. Segun datos
recientes la etiologia genética de la Miocardiopatia dilatada podria llegar a
representar hasta el 50% de los diagnosticos. Es posible por lo tanto que
muchos de los pacientes analizados en los estudios existiera un substrato

genético concreto predisponente al desarrollo de esta cardiopatia.
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Son necesarios estudios a este nivel para reconocer el papel definitivo del
alcohol como agente causal o como facilitador de esta patologia.

En la actualidad, aunque ningun criterio clinico, histolégico o
inmunohistoquimico se considera patognomonico o0 singular de esta
patologia(8, 9, 50), y el diagndstico sigue siendo considerado de exclusién, los
documentos de consenso de la Sociedad Europea y Americana de Cardiologia,
consideran a la Miocardiopatia alcohdlica como una enfermedad especifica del
musculo cardiaco y una miocardiopatia especifica respectivamente (64, 65). En
resumen esto se debe a: al vinculo epidemioldgico entre ambas condiciones, a
los estudios que muestran los efectos hemodindmicos, ecocardiograficos y
estructurales de la ingesta excesiva de alcohol, a la plausibilidad biolégica
aportada por la investigacion basica y a los estudios que describen los efectos
de los periodos mas o menos prolongados de abstinencia.

Segun la Sociedad Europea de Cardiologia se clasificaria como una
miocardiopatia de fenotipo dilatado y de origen adquirido (ilustraciéon 23 e
ilustracion 1, pag 27)(65).

- Estudios de respuesta positiva a la abstinencia. Se desarrollan en profundidad

en el apartado 3.6.

Otro tipo de evidencia que vincula el consumo excesivo de alcohol con el
desarrollo de dilataciéon y disfuncién ventricular izquierda, es la que proviene de
trabajos en los que se encuentra una mejoria del pronéstico y de los
parametros de funcion del ventriculo izquierdo tras completar un periodo de
abstinencia (17, 53, 55, 56, 114, 119-121). Por su especial relevancia en esta
patologia, este grupo de trabajos también seran revisados mas adelante de
forma individualizada. Por la claridad e informacion que desprenden sus datos
es importante destacar el estudio de Ballester y colaboradores(114). Estos
investigadores analizaron los efectos del alcohol y de la abstinencia sobre el
miocardio mediante el uso de anticuerpos antimiosina marcados con Indio-111.
Este radiotrazador habia sido reconocido como un indicador de dafo
miocardico irreparable al fijarse al miocardio s6lo cuando el sarcolema esté roto

y la miosina queda expuesta (114). Cuando se comparé la captacion del mismo
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en un grupo de pacientes con Miocardiopatia dilatada alcohdlica que dejé de
beber con otro que continuaba bebiendo se comprobd que la captacion de
Indio-111 disminuia en los sujetos abstinentes mientras que se mantenia en los
que seguian consumiendo alcohol de forma excesiva. Ademas los autores
comprobaron gque esta disminucion de la captacién del Indio-111 también se
asociaba a una mejora de la fraccion de eyeccién(114).

Sin embargo, después de mas de un siglo de descripciones y de diversas
modalidades de estudios, como decimos, existen todavia algunas incognitas
por despejar en la fisiopatologia de esta entidad. De entre todas ellas destaca
el desconocimiento sobre la cuantia y duracidon exacta de consumo alcohdlico
necesario para producir Miocardiopatia dilatada alcohélica. Piano en su revision
de este tema defiende la ausencia de una relacion lineal simple (6). A nivel
global, a excepcion del grupo de trabajo de Urbano-Marquez y Fernandez-Sola
(28,20), la mayoria de autores defienden una ausencia de proporcionalidad
entre la cantidad ingerida de alcohol y sus efectos a nivel estructural y
funcional. (22, 23, 26, 27, 114)

A modo practico, aunque quizas de forma arbitraria, la mayoria de estudios
parecen haber llegado a un consenso de utilizar la cifra de 80-90 gramos de
alcohol al dia durante al menos 5 afios, como la minima necesaria para poder
diagnosticar esta cardiopatia(16, 17, 56, 72). S6lo en uno de los trabajos mas
recientes se ha utilizado una definicién diferente (200g/dia durante 2 afios)
(17).

La determinacion de la cuantia minima de alcohol necesaria para hacer el
diagndstico ha variado a lo largo de la historia y ha sido motivo de controversia.
Regan, uno de los autores mas referenciados y que mas ha abordado este
tema, defendio la cifra de 80 gramos al dia un minimo de 10 afios en la revista
Lancet en 1990(187). Para ello citd la revision de 1971 de otro autor
importante, George E. Burch, que en ese mismo afo, participd en el primer

estudio acerca de la historia natural de la enfermedad en el que, curiosamente,
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no se especificd las dosis ni cuantias minimas para establecer el diagndstico.
En este trabajo en concreto se incluyeron a 4 pacientes con una historia de
consumo inferior a 5 aflos y a 17 individuos con una duracién de 6 a 15 afios,

sin aportar el dato del consumo concreto de cada uno de ellos(71).

Pocos afios después, en 1974, Koide y Ozeki publicaron un trabajo en el que
trataron de evitar la arbitrariedad que segun ellos reinaba en este asunto(188).
En el apartado de la discusion de su articulo mostraron como, hasta aquella
fecha, los escasos estudios disponibles por entonces habian considerado
diversas cuantias que iban desde los 100 a los 200 gramos al dia durante 5y
10 afios, pasando por otras cantidades sin una duracion concreta. Para este
cometido reclutaron a 246 pacientes japoneses en edad laboral a los que se
someti6 a un chequeo meédico completo. Entre otros cometidos Yy
determinaciones se valor6 el consumo alcohdlico diario y el indice
cardiotoracico. Se definio consumo excesivo >125ml (100g) de alcohol al dia,
moderado entre 75-125ml/dia, leve <75ml/dia y abstinentes si no consumian
alcohol. De los 246 pacientes, 13 tuvieron cardiomegalia definida como un
indice cardiotoracico mayor del 50%. Encontraron que 2 de los 6 individuos con
consumo excesivo (33%) superaban este limite, mientras que esto solo ocurrié
en 1 de los 25 sujetos con consumo moderado (4%), en el 5,7% de los 105
consumidores leves y en el 45% de los abstemios. La proporcion de
bebedores excesivos también fue mayor entre los individuos con cardiomegalia
(15%) que en el resto de consumidores. Asi, sefialan que esta cifra de 125ml, y
no otra inferior, es la necesaria para producir cardiopatia. Sin embargo, no se
especificd la duracién necesaria para la aparicion de esta cardiopatia, aunque
se seflale que todos los cardiopatas tenian entre 50 y 70 afios y que en un

trabajo previo habian encontrado una duracién minima de 10 afos.

Esta dosis minima definida por estos autores japoneses no fue respetada en el
segundo trabajo de relevancia que abord6 la historia natural de esta
enfermedad en ese mismo afio de 1974(70). En él, se definié que el consumo
de alcohol minimo necesario para ser incluido en el estudio era 8z de whisky,
0,95 litros de vino o 1,9 |litros de cerveza al dia (80-90 gramos

aproximadamente) durante al menos 5 afos. Sin embargo estas cifras pudieron
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parecerse a las anteriores pues, segun el autor, las medias de consumo fueron

significativamente superiores a esa cantidad limite.

A partir de este momento, el resto de trabajos que abordaron la historia natural
a largo plazo de la Miocardiopatia dilatada alcohdlica, tomaron como criterio de
inclusion la cifra de 80 gramos al dia y la duracion minima de 5 afos
(16,17,56,72), que solo fue ampliada a 10 afios en un estudio de 14 pacientes
de Guillo (55).

Este umbral de 5 afios de duracién minima de alcoholismo severo puede ser
considerado insuficiente, o demasiado bajo, pues en la gran mayoria de
estudios de pacientes con Miocardiopatia dilatada alcohdlica se comprueba
como los pacientes incluidos tienen, en general, consumos mas prolongados.
Sin embargo, como parecen existir dudas sobre una relacién directa entre
duracion de consumo-efecto miocéardico (6,22), y en los estudios con
alcoholicos cronicos asintomaticos a partir de los 5 afios se aprecian ya

cambios estructurales (24), este limite ha quedado aceptado y establecido.

En contra de esto, y de la proporcionalidad directa entre cuantia y efecto, se
encuentran nuevamente los datos obtenidos en los estudios realizados con
alcohdlicos asintomaticos. Analizando detenidamente estos trabajos, se puede
comprobar como las medias de consumo de estos pacientes, sin sintomas y sin
apenas afectacion cardiaca, ni estructural ni funcional, fueron recurrentemente
superiores a los 80 gramos al dia. Mas aun, la cifra media de consumo medio
de muchas de estas poblaciones de individuos asintomatico fueron
repetidamente mayores que las encontradas en los pacientes con
Miocardiopatia dilatada alcohdlica (6, 18-20, 22, 24, 117, 118). Para mayor
confusion, el trabajo de McKenna, como hemos mencionado previamente,
encontrd que existia una mayor prevalencia de alcoholismo entre los pacientes
con Miocardiopatia dilatada, pero entendiendo como tal 20 gramos al dia en
mujeres y 30 gramos en varones (5). Finalmente, y para mayor disparidad entre
estudios, Teragaki definié alcoholismo como el consumo de 75ml durante 10
afos (50).
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En relacién con todo esto, se ha especulado con la posibilidad de que la carga
total de alcohol consumido fuera el factor critico o fundamental. Tanto Matheus,
como Urbano-Marquez encontraron que la diferencia entre alcohdlicos
sintomaticos y asintomaticos no era la cantidad consumida a diario, sino la
duraciéon del consumo excesivo Yy, por lo tanto, la carga total acumulada durante
la vida del paciente(26, 28). Sin embargo, tampoco parece existir consenso a
este nivel. Kupari en directa referencia al grupo espariol, sefiald6 que la dosis
umbral de consumo acumulado necesaria para producir disfuncién ventricular
era muy superior (20Kg/kg) a la defendida por Urbano-Marquez (7Kg/Kg) vy
ademas defendié que no hay una correlacion directa, sino que a partir de ese

limite, se eleva el riesgo de padecer esta entidad (22).

Tal como han sugerido otros autores, es posible que otras comorbilidades o
variables predispongan a determinados individuos a padecer esta patologia y
qgue no dependa Unicamente de la cantidad ingerida (6). No es descartable, por
lo tanto, la existencia de una susceptibilidad individual, probablemente de
origen genético, que predispondria a algunos alcohdlicos a desarrollar esta

patologia.

Este hecho se revisard detenidamente en el apartado siguiente
correspondiente a los mecanismos del dafio por alcohol descritos hasta la

fecha.

3.2. Mecanismos del dafio miocardico por alcohol

Desde hace mas de dos siglos se conocen los efectos potencialmente dafinos
del alcohol sobre el sistema muscular. En consonancia con esto, desde hace
décadas, se ha tratado de identificar, mediante experimentos tanto in vivo como
in vitro y tanto en animales como en humanos, los mecanismos y efectos
anatomicos que sustentan el efecto perjudicial del alcohol a nivel cardiaco tanto

desde el punto de vista molecular, como celular o anatomopatologico.

El objetivo de este apartado es doble. Primero se presentara la evidencia

disponible a nivel de los cambios anatémicos y estructurales encontrados en
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los corazones de consumidores excesivos de alcohol. Posteriormente se

revisaran los posibles mecanismos subyacentes propuestos hasta la fecha.

3.2.1 Mecanismos del dafio miocéardico por alcohol. A lteraciones

histoldgicas.

Las primeras descripciones anatomopatoldgicas de la Miocardiopatia dilatada
alcohdlica proceden de los trabajos de Bollinger de finales del siglo XIX, en
relacion al estudio del que posteriormente seria denominado “Sindrome de
bebedor de cerveza de Munich” (ilustracion 27). Inicialmente, sin tener clara
todavia la relacion causal con el alcohol, hizo la descripcion de lo que hoy
consideramos una Miocardiopatia dilatada idiopatica. Estos corazones, sin
lesiones coronarias o valvulares significativas, que tenian mayor tamafio y
masas muy superiores a las identificadas en sujetos control (535 vs 322-340
gramos), aparecian sorprendentemente en individuos jovenes fallecidos
precozmente y con mayor frecuencia en Munich que en otras areas geograficas
del Imperio aleman. El vinculo con el consumo excesivo de alcohol estuvo
avalado también por la coexistencia en el historial de estos pacientes de otras
dolencias relacionadas con el enolismo. El delirium tremens y la cirrosis
hepética, ademéas de una frecuente relacién con profesional u ociosa con las
populares cervecerias de Munich, fue encontrada con frecuencia en estos
individuos. En las autopsias Bollinger describié los miocitos de estos
corazones como ensanchados, con nucleos alargados y estriaciones
longitudinales y transvesales disminuidas. No se apreciod clara degeneracion

grasa pero la fibrosis fue claramente superior al grupo control.
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llustracion 27: llustraciones de Bollinger de coraz ones con el denominado sindrome del bebedor
de cerveza de Munich.

Fuente: Munich bier heart. Revisited. Meister. Biet  r Path Bd 157 (1-13) 1976

Sin embargo, el conocimiento de las alteraciones histolégicas que presenta el
corazén del alcéholico crénico deriva fundametalmente de los estudios
histoquimicos y con microscopia electrénica desarrollados por Hibbs y Ferrans
en 1965(8, 9). Gracias a estos autores, conocemos que en la Miocardiopatia
dilatada alcohdlica aparece, en mayor o menor medida, y en distribucion mas o
menos homogénea: fibrosis intersticial, infiltrados inflamatorios, aumento de los
dépositos de acidos grasos y desproporciones en la cantidad relativa de
distintas proteinas sarcoméricas. Ulteriores estudios, incluidos aquellos de
cohortes con seguimiento prospectivo, parecen haber ido revalidando y

confirmando estos hallazgos (8, 9).

Sin embargo estos cambios estructurales no parecen ser especificos y, mas
aun, no se diferencian cualitativamente de los encontrados en la Miocardiopatia

dilatada idiopatica (38, 44). Segun Teragaki, los cambios encontrados en los
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pacientes de su serie s6lo se diferencian a nivel cuantitativo de las formas
idiopaticas. A pesar de un mismo tiempo de evolucion del cuadro de
insuficiencia cardiaca, los cambios histolégicos referidos resultaron mas
llamativos en la forma idiopatica que en la alcohdlica, pero cuando aparecian

eran indistinguibles en unos pacientes de otros(50) .

El primero de los trabajos de Ferrans y Hibbs expone los resultados del analisis
histoquimico de las autopsias de ocho individuos fallecidos con diagndstico
clinico de Miocardiopatia alcohdlica(9). Siete piezas procedian de individuos
que padecieron una muerte por progresion de la insuficiencia cardiaca y el caso
restante tras un evento de muerte subita. Las muestras analizadas fueron
tomadas de las cuatro paredes de las camaras cardiacas y del septo
interventricular. En ellas, se encontraron diversos grados de fibrosis, areas
parcheadas de fibroelastosis endocardica, trombos intramurales y colecciones
focales de células inflamatorias tanto en epicardio como endocardio. Las
miofibrillas tenian una gran variabilidad de tamafio, y mostraban una pérdida
relativa del nUmero de estriaciones, edema, vacuolizacion e hialinizacion. Los
nacleos celulares eran de mayor tamafio de lo normal, tenian una morfologia
dificil de definir y ocasionalmente mostraban hiperpigmentacion. Los autores
destacaron la presencia de un gran acumulo intracelular de lipidos neutros,
fundamentalmente en forma de pequefias gotas citoplasmaticas, distribuidas de
forma difusa en la gran mayoria de los casos y focalizada en el caso de dos
individuos. Este hecho fue interpretado como consecuencia de un dafio celular
multifactorial generalizado, que era desproporcionadamente mas marcado a
nivel mitocondrial y del reticulo endoplasmico. Los mecanismos relacionados
se revisan mas adelante, pero estos autores destacaron que el acumulo de
lipidos respondia al dafio directo por la descomposicion de las estructuras
celulares lipidicas (membranas y organelas), el acuamulo de trigliceridos de
origen exdgeno derivada de la movilizacién de acidos grasos del tejido adiposo
por el efecto del etanol principalmente, y por la alteracion de la funcidn
enzimatica y metabdlica de la mitocondria. Finalmente se informa que la
densidad de depédsitos de glucogeno fue menor de lo habitual y que la
presencia de material amiloide fue descartada.
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El siguiente trabajo de estos mismos autores describe los resultados obtenidos
mediante el uso de microscopia electrénica(8). Para ello utilizaron muestras
procedentes de la autopsia de 6 de los 8 individuos del estudio histoquimico
previamente descrito. Segun Hibbs y Ferrans, los hallazgos fueron
superponibles a los encontrados en corazones que han padecido hipoxia,
anoxia o isquemia. Por esto y debido a que la mayoria de estos pacientes
fallecieron sufriendo hipoxia o hipotension, se sostiene en este trabajo que es
dificil defender la especificidad de las alteraciones encontradas. Sin embargo,
Hibbs informa de una cierta caracteristica secuencia de aparicion de eventos.
El reticulo y los miofilamentos de los individuos con Miocardiopatia dilatada
alcohdlica, a diferencia de lo encontrado en la isquemia o la hipoxia, siempre se
vieron dafiados una vez aparecidas las alteraciones mitocondriales. Las
mitocondrias, al igual que los reticulos sarcoplasmicos, se mostraron hinchadas
o0 edematizadas, con alteraciones principalmente a nivel de la cresta y con un
deterioro de su actividad enzimatica, también encontrada en la isquemia, la
hipoxia y en la miocarditis. Los miofilamentos se dafiaban progresivamente
hasta terminar abarcando toda la miofibrilla, distorsionando su estructura y
asemejandose finalmente a una masa homogénea. Los autores volvieron a
insistir en la importancia de los depdsitos lipidicos, y en este caso también, en
la cantidad elevada de lisosomas y lipofuchina, la cual es inespecifica de esta
entidad y cuyo significado se desconoce. Finalmente, el glucdégeno, a diferencia
de la rapida desaparicion tras el fallecimiento encontrada en el estudio previo,
para sorpresa de los autores, estaba aumentado y lo que se relacioné con un

probable déficit enzimatico(8).

3.2.2 Mecanismos del dafio miocardico por alcohol. M olécula de etanol y

el rol del acetaldehido.

Existe un gran numero de estudios que han abordado los mecanismos que
producen las alteraciones funcionales y estructurales encontradas en el

coraz6én sometido a alcohol. Pese a los numerosos estudios, el mecanismo
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exacto por el que se desencadena la miocardiopatia dilatada alcohdlica no es
todavia del todo conocido.

Como veremos més adelante, se han descrito alteraciones en el metabolismo
lipidico-energético, dafios citotoxicos directos, fendmenos proapoptoticos,
cambios estructurales en las proteinas contracties, disfuncion de las organelas
intracelulares, alteraciones en la homeostasis calcica e hiperactivacion de
sistemas neurohormonales, entre otros mecanismos (127). Sin embargo, a
pesar de que todos estos mecanismos parecen relevantes, ninguno de ellos ha

explicado toda la fisiopatologia por si mismo (127).

Sea cual sea el mecanismo preponderante, el efecto toxico del etanol esta
intimamente relacionado con su alto grado de solubilidad y su pequefio tamafio
gue son intrinsecas a las propias caracteristicas de la molécula (127).
Concentraciones plasmaticas de 10-20mmol/l, alcanzadas con consumos
moderados, se han visto ya relacionadas con el deterioro de funciones
celulares y con el dafio de membranas, proteinas y organelas (128). Dosis
superiores a 0,6-0,9mg/Kg de peso presentan un efecto prooxidante
adicional(129).

Sin embargo, la fisiopatologia del dafio celular muscular por alcohol no se
explica unicamente por la accion del alcohol etilico. El resultado directo de su
metabolizacion, el acetaldehido, juega un papel relevante y de primer orden.
Esta sustancia, producida en el hepatocito por accidon de la enzima alcohol
deshidrogenasa, no puede ser sintetizada por el miocardiocito o en las células
musculares. Su presencia en el miocardio solo puede explicarse a partir de su
difusién desde el torrente sanguineo, si ha conseguido evitar la accion de la

acetaldehido deshidrogenasa que lo descompone en acetato en el higado(46).

Debido a su importante toxicidad, los trabajos que han analizado los efectos del
acetaldehido han tenido que prescindir de su instilacion directa, porque incluso
en dosis muy bajas produce un dafio celular indiscriminado. El estudio de los
efectos que ocasiona se ha basado en el empleo de medidas indirectas como
asociar a las infusiones de etanol ciertas cantidades de cianamida. Esta

sustancia es un potente inhibidor de la enzima acetaldehido deshidrogenasa,
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qgue produce una disminucion en la metabolizacion del acetaldehido y, en
consecuencia, hace méas evidentes sus efectos. Esta metodologia es la que
permitié, por ejemplo, comprobar que aquellas perfusiones de alcohol con
cianamida generaban, junto con unos niveles plasmaticos mayores de
acetaldehido, una reduccion adicional de la sintesis proteica comparado con
aguellas perfusiones de alcohol aislado sin este inhibidor enzimatico (ilustracién
28) (49, 130, 131).

Los efectos nocivos de esta sustancia se ha podido comprobar que se ejercen
a varios niveles, gracias tanto a experimentos con modelos animales como
humanos. Reduce la aportacién de calcio desde el reticulo sarcoplasmico al
citoplasma, disminuye la sintesis proteica y deteriora el acoplamiento celular de

la excitacion-contraccion y la interaccion entre actina y miosina (34, 35, 48, 49).

llustracion 28: Efecto del acetaldehido y alcohol so bre la sintesis proteica celular (49)
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Leyenda: Sintesis proteica en ratas de 150g de peso tras inyeccion de cloruro sédico (0,15mmol/l), de 4-MP (4-
metilpirazola, inhibidor de alcohol deshidrogenasa, 5mmol/kg), de etanol (75mmol/kg de peso) o cianamida (inhibidor
de la acetildeshidrogenasa) (5mmol/kg de peso)

Del mismo modo, se ha correlacionado con una disminucion de los niveles de
ATP, con la depresion de la actividad especifica de determinadas enzimas,
como la Na/K ATPasa Yy la adenilato ciclasa, que afectan al transporte de

calcio(35, 42, 133) y globalmente con un déficit energético celular (132).

Los efectos toxicos del acetaldehido también han sido estudiados desde un
punto de vista genético. Los polimorfismos relacionados con dotaciones
enzimaticas que ocasionan unos niveles mayores de acetaldehido (actividad
alcohol deshidrogenasa potente y aldehido deshidrogenasa deficiente)
favorecen la aparicion de sintomas tales como taquicardia, el “flushing” facial y
las nauseas, tipicamente presentes tras el consumo alcohdlico por algunos
individuos. Estos, aunque son la expresion de una toxicidad celular mayor, han
sido relacionados con una menor incidencia de alcoholismo pues servirian

como condicionamiento negativo del consumo alcohdlico(134).

En el &mbito de las cardiopatias y derivado de experimentos con ratas, se sabe
gue aquellas que, por su dotacidon genética, sobreexpresan mayor actividad
alcohol deshidrogenasa y, que por lo tanto, metabolizaban mas rapido el
alcohol a acetaldehido, presentaban unos niveles mas elevados de este ultimo

y asocian un mayor grado de hipertrofia y disfuncion ventricular(135).

Por el contrario, aquellas ratas con una mayor actividad aldehido

deshidrogenasa, y que por lo tanto tienen una metabolizacion mas rapida del
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acetaldehido, experimentan una incidencia menor de estas alteraciones

funcionales y estructurales(136).

Un trabajo, especialmente interesante a este respecto es el de Jinhon Duan
publicado en Am J Physiol Heart Circ Physiol en el afio 2002 (101). En este
estudio se pudo comprobar cémo el consumo de alcohol producia una mayor
depresion de la funcion contractii en los miocardiocitos de ratones
transgénicos, con una mayor dotacion enzimatica favorecedora de la actividad
alcohol deshidrogenasa, que la evidenciada en roedores no modificados
genéticamente y con una actividad de esta enzima menor. El mecanismo por el
cual se produjo no se pudo aclarar, pero de nuevo, la acumulacién de
acetaldehido volvié a vincularse al dafio organico y funcional, en este caso a
nivel cardiaco (ilustracion 29) (101).

Pese a estos indicios, hasta el momento, el rol exacto que juegan los diferentes
polimorfismos de los genes relacionados con el metabolismo del alcohol y su
interaccion con los genes vinculados con la Miocardiopatia dilatada en el ser

humano esta aun por dilucidar.
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llustracion 29: Efectos de la dotacién enzimatica de alcohol deshidrogenasa y los niveles de
acetaldehido en la contractilidad de los miocardioc itos (101)
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3.2.3 Mecanismos del dafio miocéardico por alcohol. M ecanismo general y

fisiopatologia

Los mecanismos y secuencia de eventos que acontecen en el dafio miocéardico
por alcohol han sido y son todavia motivo de controversia. A nivel global se
discute si el acontecimiento inicial es la aparicion de hipertrofia o la pérdida de
miocardiocitos. Jankala describié la sobreexpresion de la proteina p21,
relacionada con la aparicion de hipertrofia ventricular izquierda, en corazones
expuestos al alcohol sin una pérdida significativa previa de cardiomiocitos. Por
lo tanto, para este autor, la hipertrofia ventricular izquierda seria el cambio
estructural inicial en el corazén del alcohdlico que, como en otras cardiopatias,

degeneraria a dilatacion y disfuncién sistolica(137).

Sin embargo, la teoria mas aceptada es la que situa el hecho inicial y central

en una pérdida de miocardiocitos, sea por necrosis 0 por apoptosis. Capasso
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encontrdé que los corazones de ratas sometidas durante 8 meses a una dieta
rica en etanol padecian un descenso en la proporcion de muro miocéardico
ocupado por miocitos (4%). Esto curiosamente ocurria con mayor intensidad a
nivel epicardico y se asociaba a un deterioro de la funcidn contractil(36). Por lo
tanto, segun esta teoria, y al contrario que la previa, la hipertrofia ventricular
izquierda que aparece en la miocardiopatia alcohodlica seria un mecanismo

compensador, similar al encontrado en otras cardiopatias, como la isquémica.

El niumero de estudios que ha tratado de explicar las alteraciones histolégicas
encontradas en el corazdn sometido a alcohol es importante y, como tal,

también son numerosos los mecanismos propuestos.

Un modelo o concepto que puede ayudar a entender muchos de los eventos
gue acontecen en esta enfermedad proviene de atender a los cambios que se
producen en el metabolismo del miocardio tras una ingesta excesiva de
alcohol. Desde los afios 60 se conoce que el consumo excesivo de alcohol,
tanto en animales como en humanos, produce un aumento de los niveles de los
acidos malico y citrico y de los iones de potasio y fosfato en el seno coronario
de estos corazones (47). Pero sobre todo, ocasiona un descenso en la
extraccion de acidos grasos y un aumento de la produccion y concentracion de
triglicéridos. Uno de los trabajos clasicos y mas ilustrativos a este respecto fue
el publicado por Regan en 1969 (47). Los autores midieron y compararon la
concentracion de determinadas sustancias, implicadas en el metabolismo
hidrocarbonado vy lipidico, en el seno coronario y sangre arterial periférica de
pacientes expuestos a alcohol. Correlacionaron sus mediciones con los
cambios hemodindmicos acontecidos en un periodo de tiempo. Se pudo
comprobar como tras la ingesta de dosis moderadas (elevadas a nuestro
parecer) de alcohol (120z de whisky 42% en 2 horas), y no de cantidades
menores (60z de whisky 42%), disminuian los niveles de acidos grasos y
aumentaban los de triglicéridos en todo el organismo, pero especialmente y de
forma méas marcada en el territorio miocardico (ilustracion 30). Esto, ademas se
asocié con cambios hemodinamicos que traducian un deterioro de la capacidad
contractil del corazén: aumento de la presion telediastélica asociado a una

reduccion del volumen minuto (47).
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llustracion 30: Cambios metabdlicos y hemodinamico s producidos tras una ingesta leve y
moderada de alcohol (47)
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Este modelo de dafio miocérdico a nuestra opinion es de los que mejor enlaza
con los hallazgos histopatolégicos descritos anteriomente y con algunos otros
mecanismos que se describiran mas adelante. Es coherente con las rutas
descritas del metabolismo del etanol, con la aparicion de concentraciones
aumentadas de triglicéridos y acidos grasos en el interior de la célula
miocardica, descritas en los estudios anatomopatolégicos antes mencionados,
y justificaria, como veremos mas adelante, parte del dafio mitocondria debido a
los efectos toxicos demostrados de los etilésteres de acidos grasos sobre su
fosforilacion oxidativa (159, 160). Esto es de especial importancia pues la
mitocondria, como se describe en su apartado correspondiente, es una de las
organelas mas firmemente implicada en la fisiopatologia de esta enfermedad y

cuya disfuncion puede provocar la muerte celular.
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Sin embargo, estos cambios en el perfil metabdlico, no son los Unicos procesos
vinculados a la fisiopatologia del dafio miocardico por alcohol. Se han descrito
dafios miociticos directos, fenOmenos proapoptoticos, cambios estructurales en
las proteinas contracties, disfunciones en las organelas intracelulares,
alteraciones en la homeostasis calcica e hiperactivacibn de sistemas
neurohormonales, entre otros mecanismos. A pesar de ello, aunque los datos
derivados de todos estos mecanismos son relevantes, ninguno de ellos por si

solo parece que explique toda la fisiopatologia de la enfermedad (127).

En los siguientes apartados se resumen los principales mecanismos o hechos

patologicos descritos en relacion al dafio miocérdico producido por el alcohol.

3.2.3.1 Mecanismos del dafio miocardico por alcohol. Alteraciones

nutricionales.

Las primeras teorias sobre la fisiopatologia de la miocardiopatia alcohdlica
relacionaban la disfuncion ventricular con defectos o disbalances nutricionales.
Esto estaba basado en la descripcién previa de diversas cardiopatias cuyo
origen se debia carencias nutricionales, que se dan con frecuencia también en
el alcohodlico. Son los casos del déficit de selenio o enfermedad de Keshan, la
carencia de tiamina o enfermedad de Beriberi y de la fibrosis miocardica por

carencia de Zinc(138).

Sin embargo, esta forma de entender la Miocardiopatia alcohdlica pas6 a un
segundo plano al comprobar que el efecto cardiodepresor del alcohol es
independiente del déficit nutricional acontecido, tanto en modelos animales
como humanos controlados por variables dietéticas y antropométricas(28, 46,
47,117).

El otro mecanismo que clasicamente era invocado en la fiisiopatologia del

disbalance nutricional de la Miocardiopata alcohdlica era, sin embargo,

ocasionado por un exceso, en este caso de cobalto. Este sindrome, conocido

como corazon del bebedor de cerveza de Quebec y compuesto por una

miocardiopatia dilatada con derrame pericardico severo, signos

predominantemente de bajo gasto y coloracién violacea de la piel, se relacion6
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con la suplementacion que se hacia con este mineral en la cerveza(139, 140).
El cobalto se comprobd que competia a nivel celular con el calcio y el magnesio
y que parecia alterar tanto el metabolismo de los acidos grasos como la via del
piruvato. La alta incidencia de este sindrome que se registré por primera vez
en Canada se redujo y pas6é a la historia al dejar de afadir cobalto a la
cerveza(139, 140).

Finalmente, y en relacion a todo esto, cabe destacar que dos estudios han
encontrado que una suplementacion de la dieta con acido folico y vitamina B1
puede frenar el dafio miocardico producido por el consumo de alcohol(141,
142).

3.2.3.2 Mecanismos del dafio miocardico por alcohol. Fendmenos

proapoptoticos.

Chen y sus colaboradores encontraron en preparaciones de miocitos expuestos
a concentraciones muy elevadas de alcohol unos niveles elevados de ADN
fragmentado y de las proteinas Bax y caspasa 3 que, segun los autores, eran
muy sugerentes o indicativos de un aumento de la actividad apoptética (143).
Sin embargo, se ha sefialado que las concentraciones de alcohol a las que se
someti6 a estos corazones de roedores fueron suprafisiologicas y muy
superiores a las que un ser humano puede tolerar (500 y 1000mg/dl) sin
producirle depresién respiratoria y el consiguiente fallecimiento(6). En relacién
a esto, Jankala se opuso también a esta teoria al no encontrar signos evidentes

de apoptosis con 500mg/dl de etanol perfundidos durante 150 minutos(137).

Sin embargo la teoria proapoptoética ha sido considerado factible y coherente
tras los resultados de los trabajos con microscopia electrénica de Hibbs (9) en
los que apreciaban nucleos de tamafio reducido e hiperpigmentados, muy
sugerentes de estar sufriendo muerte celular programada. Como curiosidad
sefalar que, en el trabajo de Chen, el aporte de IGF-1, el factor de crecimiento

insulina-like, atenud el efecto proapoptético que se media en suero(143).
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3.2.3.3 Mecanismos del dafio miocardico por alcohol. Alteraciones a nivel

de la membrana celular.

Existe suficiente evidencia para defender la existencia de una accion téxica del
etanol sobre las membranas celulares que altera su permeabilidad y su funcién
transportadora de iones(133). Sin embargo, los mecanismos exactos no son
del todo conocidos y parecen diferir en la intoxicacion aguda y en el consumo
cronico. La ingesta aguda de alcohol ha sido relacionada con un aumento de la
permeabilidad de la membrana, mientras que el consumo cronico se ha
vinculado con todo lo contrario (42, 43). Esto dltimo se ha utilizado para
explicar el fenomeno de tolerancia que permite a los alcohdlicos cronicos
soportar unos niveles de alcoholemia mayores sin sufrir la desadaptacion

psiquica caracteristica del intoxicado.

Tanto unos como otros trabajos, han dividido los efectos en: los ejercidos
directamente sobre la estructura de la membrana celular y en aquellos que
alteran las sefiales de transduccion internas. El etanol y los alcohdles de
cadena corta tienen una estructura que les permite penetrar rapidamente y sin
dificultad a través de las membranas lipidicas, anclarse a través de su grupo
hidroxilo a la zona polarizada y dafar los puentes de hidrogeno existentes entre
los diferentes componentes. Con luz fluorescente polarizada se comprob6 que
a partir de concentraciones en sangre de 20mm, la estructura de la membrana
se desordenaba y aumentaba la movilidad de los grupos acil de los
fosfolipidos(42, 43).

Las consecuencias bioldgicas exactas de esta interaccibn membrana-etanol no
estdn aclaradas completamente. Se sabe que afecta tanto de forma
indiscriminada como especifica a determinados lipidos, proteinas y enzimas, y
que ejerce su efecto tanto a nivel local, en proteinas de la membrana
citoplasmatica (Na/K-ATPasa, la adenilato ciclasa), como en otras distantes y
vinculadas a la accidon conjunta con organelas citoplasmaticas (citocromo

oxidasas mitocondriales o la Ca-ATPasa del reticulo por ejemplo).
Adaptacion de las membranas. Tolerancia de membrana
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Los mecanismos de respuesta de adaptacion o tolerancia al alcohol parecen
depender de la membrana celular. En los trabajos de Chin y Goldstein en
cerebros murinos, y posteriormente en modelos con ratas, se demostré que
aguellos animales cronicamente expuestos al alcohol desarrollaban resistencia
a sufrir desérdenes en las membranas con concentraciones de alcohol, de 50-
150mM, que normalmente los producian(144, 145). Aunque existen lagunas en
el entendimiento de la fisiopatologia de este proceso, Hoek ha descrito que
aguellos cambios relacionados con la tolerancia a largo plazo parecen
depender fundamentalmente de efectos sobre los fosfolipidos de membrana y
qgue aquellos a corto y medio plazo dependen de las sefiales de regulacién
interna(41-43).

Cambios en la composicion de fosfolipidos.

En modelos animales con empleo de cromatografia liquida se han estudiado
los cambios en la composicién de fosfolipidos de membrana en relacion al
consumo cronico de alcohol y su posible relacion con el desarrollo de
tolerancia. EI método utilizado consistia en crear lisosomas a partir de
determinados fosfolipidos, extraidos de membranas celulares de animales con
importante ingesta alcohdlica, e infundirlos en un grupo control. En estos
trabajos se encontré que la tolerancia de membrana se relacionada Unicamente
con la composicién en fosfolipidos. Concretamente fosfatidilinositol y la
cardiolipina mitocondrial (146-148).

La cardiolipina de las membranas sometidas a alcohol de forma crénica
presentd una disminucion de la cantidad de linoleico (148, 149). Los cambios
producidos sobre ambos fosfolipidos se especula que podrian condicionar unas
uniones mas o menos fuertes entre lipidos o proteinas de la membrana que

influiria sobre las caracteristicas de mayor o menor permeabilidad (148, 149).
Mecanismos de transduccion interna

La segunda linea de explicacion de los mecanismos de tolerancia celular hace
referencia a las modificaciones que el alcohol ejerce sobre la fosfolipasa C.
Esta enzima, asociada a receptores de membrana y proteinas G, ha sido

descrita como una de las piedras angulares de los fendmenos de trasduccién
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de sefales a nivel intracelular(42). Su accién suele ser corta, pero sus efectos
pueden mantenerse en el tiempo modulando las caracteristicas celulares a
largo plazo. Ademas, su accion la ejerce en parte sobre derivados del
fosfatidilinositol, antes mencionado, que pondra en funcionamiento segundos
mensajeros, fundamentalmente el diacilglicerol (DAG) y el inositol trifosfato
(IP3). Estos activaran diversas kinasas que controlan multiples funciones y

estructuras propias de cada linea celular (42, 149).

En relacion con el efecto del alcohol, el inositol trifosfato es de especial
importancia pues aumenta la concentracion de calcio intracelular a través de su
liberacién desde los depdsitos intracelulares (ilustracién 31). Este aumento del
calcio citosolico es una de las principales respuestas encontradas tras el
consumo de alcohol (150) y pone en funcionamiento diversas kinasas calcio
dependientes. El otro segundo mensajero, el DAG, activara la protein kinasa C
que tiene la capacidad de inhibir la formacion del IP3, ejerciendo un feedback
negativo, y frenando asi la cascada de respuestas que aumentan el calcio
intracelular. En este sentido, el contenido y tipologia del DAG ha sido propuesto
como un posible modulador a medio plazo de la actividad del inositoltrifosfato y
por lo tanto del etanol. Por el contrario los inhibidores de la protein kinasa C,
como por ejemplo H7, se considera que actian como potenciadores de los
efectos del alcohol a nivel intracelular (41).

llustracion 31: Adaptacion celular al alcohol. Efect  os y trasduccion de sefiales a nivel de la
membrana celular (42)
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3.2.3.4 Mecanismos del dafio miocéardico por alcohol. Alteraciones en las

bombas de calcio o en la homostasis del calcio intr acelular.

El calcio y la regulacion de su homeostasis son fundamentales para el correcto
funcionamiento de cualquier célula del organismo. En el caso concreto del
miocardiocito tiene un papel fundamental adicional. Tanto las modificaciones de
los flujos de calcio entre el espacio extracelular y el citoplasma, como la
sensibilidad de los miofilamentos a este i6n regulan la funcion contractil del

miocito.

Las concentraciones en el citoplasma son reguladas por la membrana celular,
la mitocondria y el reticulo sarcoplasmico, que lo almacena y dona segun
necesidades a través de proteinas transportadoras como los canales L-calcio y
la bomba intercambiadora Na/Ca. Por lo tanto, cualquier alteracion a estos
niveles puede ser la causa de defectos en los mecanismos de acoplamiento
excitacion-contraccion y de la disfuncion ventricular encontrados en corazones

sometidos cronicamente a alcohol.
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Aunque algunos investigadores negaron la existencia de variaciones en las
concentraciones intracelulares de calcio, las respuestas anormales al calcio
extracelular y la sobrecarga intracelular por este ion han sido descritas en los
miocardiocitos expuestos a alcohol (37, 151). Wu encontré que la disfuncién
ventricular desarrollada por ratas alcoholizadas durante siete semanas
disminuia con un tratamiento basado en bloqueantes de los canales del calcio
tipo verapamil, cuyo efecto es inhibir las corrientes de entrada de calcio en la
célula(152).

También en favor de esto, Guppy y Littleton describieron un aumento del
namero de canales de calcio y un ascenso del umbral de saturacion de los
canales de tipo L, probablemente como mecanismo compensador de un dafio
de los mismos producido por alcohol(39). Daziger y Thomas mostraron cémo
concentraciones de alcohol >300mg/dl producian una disminucion de la
corriente de entrada de calcio en el miocardiocito que se correspondia también

con una disfuncién contractil(153, 154).

En relacion a esto, Guppy Y Littleton también mostraron que tras un exceso de
consumo de alcohol, la sobrecarga de calcio y el uso de agonista de los
canales de calcio provocaban una respuesta anormal de la tension arterial, con
un descenso de la tension diastdlica y una atenuacion del ascenso de la

sistdlica, quizds como respuesta a un efecto inotropo negativo(39).

Sin embargo, como decimos, otros autores no han encontrado ninguna
modificacion en la concentracién intracelular de calcio y han propuesto como
mecanismo alternativo la pérdida de sensibilidad al calcio por parte de los
miofilamentos. Esta teoria serviria, a diferencia de la anterior basada en
experimentos a corto plazo, para explicar los cambios producidos en el miocito
tras un consumo cronico de alcohol. En un modelo con roedores sometidos a
ingesta alcohdlica durante 7 meses, Figueredo observé que no se producian
variaciones en los niveles intracelulares de Ca ni en la actividad Ca-ATPasa del

reticulo sarcoplamico comparado con un grupo control(155).

El trabajo, al igual que otro publicado un afio después por Piano, circunscribio

el defecto a un deterioro del manejo del calcio Unicamente a nivel de los
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miofilamentos, que mostraban una disminucién de la sensibilidad al calcio(155,
156).

En favor también de esta teoria, se encuentran los efectos del acetaldehido
descritos anteriormente sobre la ATPasa calcio-dependiente miofibrilar y el
estudio de Capasso en el que se mostrO6 como las miofibrillas de ratas
sometidas a un consumo alcohdlico de 8 semanas de duracién veian alterada
su actividad ATPasa-Mg en respuesta al calcio(36). Ademas mostré que esta
actividad aumentaba en el ventriculo izquierdo mientras que en el ventriculo
derecho disminuia. De esta manera, segun el autor, se igualaba la actividad
enziméatica entre ambos ventriculos al ser basalmente mas alta en el ventriculo

derecho.

Tanto para unos como para otros, el incorrecto manejo del calcio, junto a la
fibrosis, y a la pérdida de miocitos, explicarian las alteraciones en la fase de
relajacion y la prolongacion de los tiempos de contraccidon isovolumétrica e
isotonica frecuentemente encontrados en los estudios ecocardiograficos en
alcohdlicos(36).7

3.2.3.5 Mecanismos del dafio miocardico por alcohol. Disfuncion de

organelas intracelulares.

La mitocondria y el reticulo sarcoplasmico tienen un papel fundamental en el
metabolismo, captacion y manejo del calcio. En la literatura existe suficiente
evidencia para defender que la disfuncion ventricular encontrada en la
miocardiopatia alcohdlica proviene, al menos en parte, de un dafio infringido a

las mitocondrias y al reticulo sarcoplasmico(8, 9).

La mitocondria es una organela fundamental para la funcion cardiaca. Se
estima que es responsable de aproximadamente el 90% de la energia
consumida por el musculo cardiaco, y que esta detras de la produccion del 20%
de las proteinas del miocardiocito(158).
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En los miocardiocitos sometidos a una sobrecarga de alcohol, las mitocondrias
presentan importantes alteraciones morfologicas. Los aumentos de tamafo,
fusiones, y defectos en la membrana externa y cresta mitocondrial, descritos
podrian estar detras de las disfunciones encontradas en su metabolismo y en el

manejo que hace del calcio (8, 9, 157).

Como se reviso en el apartado del metabolismo del alcohol, en el ser humano,
el consumo de alcohol favorece la modulacion o redireccionamiento del mismo
hacia la produccion de acidos grasos, triglicéridos y esteatosis hepatica(94).
Esto podria tener implicaciones importantes en la funcién mitocondrial pues los
etilésteres de acidos grasos demostraron ser toxicos para la fosforilacion
oxidativa mitocondrial(159, 160).

La inhibicién de la respiracion mitocondrial, unida a la disfuncién de diversas
enzimas como las del ciclo del acido tricarboxilico, parecen estar en relacién
con la funcién de captacion y fijacion del calcio, cruciales para la funciéon
contractil del miocardiocito (161-163). En el estudio histoquimico de Ferrans y
Hibbs se observdé una disminuciéon de la actividad oxidativa de diversas
enzimas mitocondriales con un acumulo de lipidos proporcional a la
disminucién de las actividades enzimaticas (8). Fue especialmente importante
en los casos de la succinil deshidrogenasa, lactato deshidrogenasa e isocitrico
deshidrogenasa. También se vieron afectadas, pero en menor medida, las
deshidrogenasas de los acido glutamico y malico, y la DPN-diaforasa.

Sin embargo, Hibbs y Ferrans indicaron también que esta disminucion de la
actividad oxidativa no es especifica de la miocardiopatia alcohdlica y que se

puede ver también en otras miocardiopatias y en la hipoxia severa (8,9).

Finalmente, la exposicidon cronica al alcohol se ha relacionado con una
reduccion significativa también en la sintesis mitocondrial de proteinas
estructurales sarcolemicas e interfibrilares, que se ha cuantificado en un 23% y
26% para la ingestion cronica y aguda respectivamente (164) .

Otra organela implicada de forma clave en el mantenimiento de la homeostasis
calcica es el reticulo sarcoplasmico. Aquellos reticulos sometidos cronicamente

a alcohol muestran un aspecto edematizado y dilatado (8) con un deterioro
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funcional que provoca la deplecion de su contenido en calcio, que se ha
defendido que es proporcional a la cuantia de la exposicion a alcohol (153).
Esto se ha relacionado con problemas en la captacion del calcio por lesion
directa de los canales de calcio y con consecuencias deletereas en los

mecanismos de acoplamiento excitacion-contraccion (161, 165).

3.2.3.6 Mecanismos del dafio miocérdico por alcohol. Disminucion o
sobreproduccion de proteinas.

Los primeros investigadores que defendieron la teoria de la disminucién de
sintesis proteica en relaciéon al consumo del alcohol fueron Schreiber y
colaboradores. Estos investigadores comprobaron, in vitro, que dosis elevadas
de etanol en sangre (140mmol/l) producian una inhibicion de la sintesis

proteica que no se apreciaba con concentraciones menores(49).

La mayoria de los trabajos posteriores, in vivo, se inspiran o se basan en los
experimentos completados por Tieman y Ward (166). Estos autores disefiaron
un modelo que perfundia alcohol hasta conseguir unos niveles en plasma de
aproximadamente 50 mmol/l. Posteriormente midieron la concentracion de las
diferentes proteinas diluidas en el plasma. Comprobaron que la tasa de sintesis
de un conjunto de proteinas analizadas, contracties o no, descendia
globalmente en un 41%. De manera desglosada: un 60% en el higado, un 75%
las del sistema muscular, 45% las cardiacas, 59% las renales y 73% en las
plasmaticas. Siddig posteriormente ided un estudio para discriminar el rol tanto
del etanol como del acetaldehido en esta disminucion en la produccion de
proteinas. Para ello afiadié a la perfusion de etanol por un lado un inhibidor de
la enzima alcohol deshidrogenasa que disminuia los niveles de acetaldehido, y
por otro lado un inhibidor de la acetaldehido deshidrogenasa, para elevar la
concentracion de acetaldehido en plasma. Se comprobd como la perfusion que
aumentaba la concentracion de acetaldehido se relacionaba significativamente
con un mayor descenso de la sintesis de proteinas, que aquella compuesta
s6lo por alcohol o por la que asociaba un inhibidor del metabolismo del etanol a
acetaldehido (131).
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Los siguientes estudios al respecto analizaron los efectos ocasionados
especificamente sobre distintas proteinas integrantes del miocito. Meehan
encontré que tras dos meses con una dieta con cantidades elevadas de
alcohol, los corazones de las ratas presentaban unos niveles
desproporcionalmente elevados de la cadena pesada de miosina beta (B-MHC)

en comparacion con la isoforma alfa de la misma proteina (167).

Preedy, en cambid, apreci6 un descenso de la densidad de proteinas
constituyentes de los miofilamentos, HSP y desmina, sin afectar a vimentina,

actina, tropomiosina |l y cadenas ligeras | y Il de miosina(45).

Sin  embargo, aunque el significado clinico de estas variaciones o0
desproporciones es motivo de especulacion, nadie ha defendido que justifique

la disfuncién ventricular de estos pacientes.

3.2.3.7. Mecanismos del dafio miocéardico por alcohol . Papel del sistema

renina angiotensina y sistema nervioso simpético.

La activacion de los sistemas hormonales adrenérgicos y del eje renina-
angiotensina-aldosterona se ha relacionado repetidamente con el desarrollo de
hipertrofia ventricular y con la progresion de la disfuncién ventricular y la
insuficiencia cardiaca. Del mismo modo, sea por una accién directa o indirecta,
se ha comprobado que el consumo excesivo de alcohol produce un aumento
de la actividad adrenérgica, del nUmero de receptores adrenérgicos cardiacos y
de las concentraciones de adrenalina y noradrenalina en orina (33, 168, 169).
Todo ello sugiere que estos sistemas juegan un papel relevante en la
fisiopatoldgia de esta miocardiopatia, maxime cuando los efectos profibroticos y
prohipertréficos, tipicamente relacionados con estas hormonas, son
frecuentemente encontrados en la histologia de la miocardiopatia alcohdlica(8,
50).

Para ahondar en este concepto, Chen estudio el eje renina-angiotensina de 22

perros con consumo elevado de alcohol. Para ello dividié a su poblacion en tres

grupos. El primero recibié alcohol, el segundo alcohol e irbesartan, un inhibidor

del receptor de la angiotensina, y el tercero unicamente placebo. Como
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resultado encontr6 que el consumo cronico de alcohol se asociaba a un
aumento de la densidad de receptores de angiotensina y de la actividad de este
eje hormonal. Esto, a su vez, se asocio a una depresion de la funcion contractil,
que se redujo en aquellos a los que se aportaba medicacion blogueante de los

receptores de angiotensina(170).

Posteriormente en otro trabajo con roedores, se matizaron estos hallazgos
mostrando que el aumento de la actividad de la enzima de conversion tanto en
plasma como en tejido cardiaco no se producia hasta 12 meses después del
inicio de consumo de alcohol, cuando ya se habia producido dilataciéon
ventricular izquierda desde el octavo mes(171). Estos hallazgos motivaron que
los autores otorgaran un papel secundario o reactivo a este eje hormonal mas
que un hecho inicial y singular. Finalmente, s6lo como adelanto de lo revisado
mas adelante, a nivel genético se ha comprobado que aquellos individuos
alcoholicos que desarrollan disfuncion ventricular tienen una mayor prevalencia
del polimorfismo DD en el gen que codifica la enzima de conversion de la
angiotensina (62). La explicacion fisiopatoldgica a la presencia aumentada de
este polimorfismo entre estos sujetos radicaria en que los pacientes con
Miocardiopatia alcohdlica gozarian de unos niveles mas altos de esta enzima y
de su producto, la angiotensina, con respecto a alcoholicos que no desarrollan
disfuncion ventricular. Sin embargo, esto no es algo especifico de la
Miocardiopatia dilatada alcoholica. Este polimorfismo DD del gen la enzima de
conversion se ha vinculado a mudltiples cardiopatias con fisiopatologia
independiente del alcohol (172, 173).

3.2.3.8. Mecanismos del dafio miocéardico por alcohol . Stress oxidativo.

El mecanismo exacto y la importancia relativa del stress oxidativo en el dafio
miocardico por alcohol no han sido aclarados hasta el momento. Sin embargo,
tanto la ingesta aguda como cronica de alcohol, se ha comprobado que
produce una reduccién de la capacidad antioxidante endégena y un aumento

de los radicales libres(116).
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Uno de los posibles mecanismos que se ha encontrado relacionado con este
fendbmeno consiste en la induccién de la isoforma CYP2EL del citocromo p450
generadora de radicales libres. El resultado directo de la acumulacion de estos
radicales libres es el dafio o deterioro de acidos nucleicos y estructuras
proteicas, hidrocarbonadas y lipidicas que comprometeria la integridad
estructural y funcional del miocardiocito(174, 175).

3.2.3.9. Mecanismos del dafio miocardico por alcohol . Diferencias de

género y predisposicion genética.

A pesar de la proporcionalidad defendida por algunos autores (28), revisando
los multiples estudios que han cuantificado la ingesta y los efectos del alcohol
en humanos, no parece que exista una relacion simple y directa entre la
cantidad del alcohol consumido y el grado de hipertrofia, dilatacion y disfuncién
sistdlica o diastolica (18, 19, 22, 23, 114, 118).

Este hecho, por necesidad, sugiere la existencia de distintos grados de
susceptibilidad individual al alcohol, que podrian estar mediados
genéticamente, ademéas de posibles factores de confusion como el indice de

masa corporal o el grado de hidratacion de los individuos analizados.

De entrada, y en relacion con esto, el efecto del alcohol sobre el musculo
cardiaco parece depender, al menos en parte, del género del individuo. En un
estudio liderado por Fernandez-Sola con 10 mujeres y 26 varones
diagnosticados de Miocardiopatia alcohdlica, se mostré que el diagnéstico de
Miocardiopatia dilatada alcohdlica se asocido a un menor consumo medio de
alcohol en las mujeres que en los varones (176). Esta cohorte fue seleccionada
a partir de una poblacién consecutiva de individuos atendidos en su unidad de
desintoxicacion alcohdlica. Aquellos pacientes que presentaban grado funcional
[I-IV de la NYHA y que ademas cumplian criterios de Miocardiopatia dilatada
con fraccion de eyeccion inferior al 50% eran incluidos en el estudio. En este
trabajo, aunque los criterios de inclusion no definian una cantidad minima de
alcohol necesaria para ser reclutado, se indicé que la dosis minima en las

mujeres fue de 80g/dia y en los varones de 120g/dia. Para un consumo medio
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en mujeres de 124+58 gr/dia la fraccion de eyeccién media encontrada fue del
36%, mientras que en los varones, 194+56gr/dia de alcohol se asociaron a una
fraccion de eyeccion media del 31%. De forma adicional los autores,
defendieron una mayor susceptibilidad al alcohol en las mujeres al encontrar
que para una fraccion de eyeccion dada estas reportaban un consumo
alcohdlico menor. Ademas la prevalencia o proporcion de Miocardiopatia
dilatada alcoholica dentro del grupo completo de alcohdlicos fue mayor entre

las mujeres que entre los varones (0,43% vs 0,25%) (176).

Posteriomente, los mismos autores redundaron en este concepto mostrando
gue un determinado consumo de alcohol acumulado producia un mayor grado
de disfuncion sistélica en mujeres que en hombres (63). En este estudio, se
mezclé a una poblacion alcohdlicos cronicos sin historia de cardiopatia,
atendidos en la consulta de desintoxicacion, con los casos excepcionales de
alcoholicos que consultaron en el servicio de urgencias por un episodio
compatible con insuficiencia cardiaca. Recluté de esta manera a 50 mujeres y a
100 varones. Entre los alcohdlicos no descompensados el consumo medio de
alcohol fue de 137 g/d durante 17 afios en mujeres y 252 g/dia durante 17 afos
en varones. Aquellos con descompensacion de insuficiencia cardiaca
reconocieron un consumo de 162 g/dia durante 24 afios en el caso de las
primeras y 198 g/dia durante 23 afios en los varones. Con estos antecedentes
el 12% de las mujeres y el 15% de los varones tuvieron una fraccion de
eyeccion inferior al 50%. Sin embargo, la pendiente de la curva que relaciono la
fraccibn de eyeccidbn con el consumo acumulado de alcohol mostrd
decrementos mayores de la capacidad contractil por cada aumento del nivel de

ingesta entre las mujeres que entre los hombres (ilustracion 32).
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llustracion 32: Correlacion entre la fraccion de ey eccién y la dosis acumulada de alcohol
consumido diferenciado por sexos (63)

@ Asymptomatic Women (n=50) i
72 R Home™ = W

Left Ventricular Ejection Fraction, %

%71 o =083 @ =-062 2
== Slope=-0.40 = Slope=-0.76
P=.001 P<.001
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Leyenda: Left ventricular ejection fraction= Fracci 6n de eyeccion del ventriculo izquierdo. En abscisa s los Kg
de alcohol acumulados al hacer la valoracion cardio l6gica. Puntos negros y linea continua= mediciones en
mujeres. Puntos blancos y linea discontinua= medici ones en varones

Finalmente, y a pesar de que las mujeres reconocieron un consumo de alcohol
un 40% inferior al de los hombres, la fraccion de eyeccion media no resultd

distinta entre ambos sexos.

Sin embargo, también se pueden encontrar datos que respaldan lo contrario en
la literatura. Wu en un trabajo publicado en 1976, comparé mediante
fonoelectrografia a un grupo de 22 hombres alcohdlicos con 14 mujeres con
similar nivel de ingesta alcohol (150z de alcohol durante 16 afios y 140z
durante 14 afos respectivamente). Encontr6 que las mujeres alcohdlicas
presentaban una menor incidencia de anomalias de la funcidén sistodlica
subclinicas que los varones. EIl ratio periodo preeyectivo/tiempo eyectivo

resultd ser significativamente mayor en varones alcohdlicos que en aquellos
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gue conformaban un grupo control de no alcohdlicos. Por el contrario, en el
género femenino apenas se modificaron estos tiempos, lo que segun los
autores traducia una menor susceptibilidad al alcohol. Las mujeres alcohdlicas
presentron un ratio de 0.322+0.015, que no fue significativamente diferente del
0.310+£0.001 del grupo control de mujeres abstemias. Los varones alcohdlicos
vieron aumentado este conciente, 0.410 £ 0.020, tanto comparado con un las
mujeres como con un grupo de varones alcohdlicos sin cardiopatia (177). Es de
destacar, que al igual que en el resto de trabajos que analizaron las
manifestaciones preclinicas de los alcohdlicos, Wu sélo incluyé a pacientes sin
historia de cardiopatia ni signos de insuficiencia cardiaca.

En cuanto a los trabajos que han abordado los efectos y susceptibilidad al
alcohol desde un punto de vista puramente genético, hay que decir que la
cuantia de los datos es reducida y que el andlisis se ha hecho desde dos
puntos de vista distintos. Por un lado estan se han valorado los efectos que el
consumo de alcohol pueden generar sobre los genes, y por otra parte el de la
predisposicion que determinada dotacion genética puede ejercer sobre el

miocardio del consumidor cronico.

En relacion a los efectos del alcohol sobre el ADN o informacion genética,
Jankala, en un experimento con ratas, encontro que el gen p53 se expresaba
con mayor intensidad en ratas expuestas a alcohol que en las del grupo
control(137). Previamente, Teragaki habia mostrado que en las biopsias de los
pacientes alcohdlicos con miocardiopatia dilatada existia una carga de
mutaciones del ADN mayor que en un grupo control. Cuatro de los 10
pacientes estudiados presentaron 5 mutaciones que habian sido relacionadas
con diversas enfermedades mitocondriales, y que no aparecieron en ninguno

de los controles (178).

En cuanto a la diferente susceptibilidad al alcohol basado en la dotacion
genética que tiene un individuo en concreto existen pocos trabajos. Con mas
repercusion en el campo de la cardiopatia isquémica que en el de la
Miocardiopatia dilatada en si misma, Hines mostr6 que el gen que codifica la
enzima alcohol deshidrogenasa tiene determinados polimorfismos que

condicionan una actividad enzimatica de metabolismo mas lento del alcohol
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que favorece unos niveles mas altos de HDL y asi una menor incidencia de
eventos coronarios y de cardiopatia isquémica (40). En este trabajo, 396
pacientes con antecedentes de infarto, procedentes del estudio Physicians
Health Study, fueron comparados con un grupo control. Para un determinado
nivel de consumo de alcohol, aquellos homocigotos para el alelo gamma2 que
consumian al menos una bebida alcohdlica al dia, tuvieron una incidencia
menor de eventos que se asocid a un nivel mas elevado de HDL en

plasma(40).

Mas especificamente relacionado con el ambito de la Miocardiopatia alcoholica
es el trabajo de Fernandez Sol4, publicado en el afio 2002 y ya comentado
anteriormente (62). En este estudio de casos y controles se vincul6 el
polimorfismo del gen que codifica la enzima de conversion de la angiotensina
con el desarrollo de un mayor grado de dafio miocardico. El polimorfismo
denominado DD se encontraba de forma significativa mas frecuentemente en
los alcohdlicos que desarrollaban disfuncién ventricular que en aquellos con
una funcion sistdlica normal. Concretamente el 56% de los alcohdlicos con
FEVI reducida (s55%) tenian el polimorfismo DD comparado con el grupo
control, de funcion ventricular normal, en el que sélo estaba presente en el 8%
de los individuos. Por tanto, los sujetos con genotipo DD tenian una
probabilidad 16 veces mayor de presentar disfuncion ventricular comparado

con aquellos con el genotipo | (62).

Sin embargo, como hemos mencionado previamente, este polimorfismo es
inespecifico de este tipo en concreto de cardiopatia. El genotipo DD se ha
encontrado repetidamente méas elevado en individuos con diversas dolencias
tales como infarto de miocardio (172), Miocardiopatia hipertréfica (179) e
incluso enfermedades reumatoldgicas. De especial importancia, en relacién con
esta tesis doctoral, es el trabajo de Raynolds, publicado en Lancet en 1993, en
el que se encuentra una prevalencia aumentada de este genotipo DD en 2
poblaciones de Miocardiopatia dilatada, una isquémica y otra no isquémica.
Comparado con un grupo control, la presencia del genotipo DD fue un 48%
superior en la poblacion de Miocardiopatia dilatada idiopatica y un 66%, en la
poblacion de MCD isquémica (173).
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Finalmente, resaltar un estudio publicado en 2002 en el que se objetivé que los
miocardiocitos de ratones transgénicos, con una mayor dotacién enzimatica
favorecedora de la activa alcohol deshidrogenasa, presentaban mayor
depresion de la funcién contractil en comparacion con ratones no modificados
genéticamente. El mecanismo por el cual se producia no se pudo aclarar, pero
de nuevo, la acumulacién de acetaldehido volvié a vincularse a dafio organico y

funcional. En este caso a nivel cardiaco(101).

3.2.3.10 Mecanismos del dafio miocéardico por alcohol . Hipertension

arterial.

Aunque el consumo agudo de alcohol tiene un efecto vasodilatador y reductor
de la postcarga en las horas que siguen inmediatamente a la ingesta, la
cronicidad en su habito se ha vinculado precisamente con lo contrario, con el
desarrollo de HTA (180, 181). Las discordancias encontradas en las
intensidades de los efectos generados podrian radicar en el diferente momento
en el gue se hacen las determinaciones de tension en relacion al momento de
la ingesta. Aquellas tensiones tomadas en la postingesta inmediata podrian
estar infravaloradas por el efecto vasocilatador del alcohol(180). Sin embargo,
repetidamente, en los alcohdlicos crénicos se ha encontrado una prevalencia
de HTA superior a la poblacion general y una reduccion de las cifras

tensionales cuando cesan la ingesta endlica (182, 183).

La elevacion de la tension arterial se ha estimado que se sitla entre 2 y 5
mmHg(184). Parece que es de mayor cuantia en la subpoblaciéon de
hipertensos que en la de alcohdlicos normotensos(180), superponible o
adicional al efecto de la obesidad(184) y que no se diferencia el efecto de las
distintas bebidas (vino o cerveza) para una cantidad dada de alcohol (409)
(185).

Esto ha hecho que haya sido considerado como uno de los posibles
mecanismos generadores de hipertrofia ventricular izquierda y posteriormente
de disfuncion ventricular. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la

relacion parece someterse a un vinculo en J, como en el caso de la mortalidad
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cardiovascular. Algunos trabajos demuestran que aquellos que beben de forma
moderada, no superando los 30-40g al dia, no presentan cifras de presion

arterial mas elevadas que en los abstemios(181).

Los mecanismos que inducen un aumento de la tension arterial en el paciente
alcohalico cronico no estan claramente descritos. Se ha vinculado a los efectos
mencionados sobre el sistema renina angiotensina-aldosterona, a la activacion
del sistema simpatico adrenérgico, a la alteracion de flujos iones
transmembrana que aumentan el tono vasomotor, y con la secrecion de cortisol

e insulina por resistencia a la misma (186).

3.3. Efectos del alcohol sobre la funcién ventricul ar del ventriculo

izquierdo.

El consumo crénico y excesivo de alcohol ha sido reconocido como una
potencial causa de Miocardiopatia dilatada. Asi es recogido en los vigentes
documentos de consenso tanto de la Sociedad Europea de Cardiologia como
de las americanas AHA y ACC (64, 65).

Sin embargo, la cuantia exacta de alcohol necesaria para producir cardiopatia
es motivo de controversia. Para Regan esta cifra rondaria la cantidad de 80
gramos al dia durante al menos 10 afios(187), para Urbano Marquez la
afectacion seria proporcional a la dosis acumulada, siendo de alto riesgo cifras
superiores a 7Kg (28), y para Kupari a existiria una dosis umbral en 20g/kg de
peso (22). A este respecto, también son relevantes los datos aportados por
Koide y Ozeki, que sithan la dosis diaria necesaria en torno a 125ml, sin
especificar duracion, pero advirtiendo que algunas etnias, como las asiaticas, lo

pueden padecer con cifras menores(188).

Sin embargo todas estas cifras son superiores a las consideradas en algunos

de los trabajos mas relevantes sobre este tema. McKenna en su estudio

epidemioldgico consider6 como consumo excesivo la cantidad de 30 gramos al

dia para varones y 20 gramos al dia en mujeres, atendiendo a la pérdida de

efectos beneficiosos a esos niveles segun se habia observado a nivel

poblacional (5). Finalmente, los trabajos que han abordado la historia natural de
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la enfermedad a largo plazo han utilizado como criterio de inclusién un

consumo 2 80 g al dia durante 5 afios(16, 17, 56, 72).

En este apartado se revisa la evidencia disponible en relacion a los estudios
qgue han aportado datos tanto de cuantia de consumo alcohélico como de
dimensiones, grosores y funcion ventricular de los individuos reclutados en sus
cohortes. En la tabla 3 se sintetizard& mas adelante la informacion mas

relevante.

A “groso modo” este conjunto de trabajos se puede dividir en dos grandes
grupos. El primero estaria compuesto por los estudios en los que se analizan
distintos parametros ecocardiograficos de poblaciones de alcohdlicos,
asintomaticos desde el punto de vista cardioldgico. En general, todo ellos
completados con el objetivo de valorar los cambios preclinicos del consumo
excesivo de alcohol. El segundo grupo de estudios estaria formado por
aguellos trabajos que analizan la historia natural de poblaciones que padecen
Miocardiopatia dilatada asociada a un consumo excesivo de alcohol. De estos,
también se pueden extraer datos para ser comparados, gracias a que
generalmente tienen una visita inicial en la que se recogen parametros

ecocardiograficos como la fraccion de eyeccion y los diametros ventriculares.

3.3.1. Estudios de funcion vy estructura ventricular izquierda en

alcohdlicos crénicos asintomaticos.

En 1980 Askanas publicé un trabajo en el American Heart Journal que incluyo a
73 individuos asintomaticos desde el punto de vista cardiovascular, ingresados
en un centro de desintoxicacion, por consumir un minimo de alcohol
equivalente a 120z de whisky ( 115gr, 11UA) durante al menos 5 afos(18).
Todos eran menores de 45 afios para limitar la prevalencia de cardiopatia
isquémica y ninguno tenia historia de cardiopatia, HTA o DM. Los sujetos
incluidos en el trabajo fueron sometidos a un estudio ecocardiografico y
comparados con dos cohortes de individuos menores de 45 afios. Una de
abstemios asintomaticos y otra de pacientes alcohdlicos con miocardiopatia

dilatada e insuficiencia cardiaca. La primera estuvo compuesta de 30 sanitarios
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abstemios y asintomaticos. La segunda de 9 consumidores de alcohol con
insuficiencia cardiaca, en los que no se especificd ni la cuantia ni la duracién
del consumo. A nivel ecocardiografico el grupo con alcoholismo crénico
presentd un mayor grosor septal, de pared libre y por lo tanto de masa
cardiaca. Esto fue estadisticamente significativo (p < 0.01), debido a que el
52% tuvo un aumento marcado que superé en 2 desviaciones standard al
grupo control. EI aumento de los didmetros dentro de la poblaciéon de
alcoholicos fue también significativo. Sin embargo en la discusion, los autores
reflejan la dudosa relevancia clinica que tuvieron las diferencias entre ambos
grupos (Diametros medio diastolico y sistélico de 49,5mm y 31,1mm en
alcoholicos y 47,2mm y 30,4mm en controles) pues resultaron muy distantes de
las encontradas habitualmente en la miocardiopatia dilatada. En la poblacién
analizada no se encontrdé ningun caso de disfuncion ventricular. Cuando se
dividié a los alcohdlicos en dos grupos en funcion de la duracion del consumo
(5-14 anos vs 15-30 afos) tampoco se hallaron diferencias en masa, dilatacion
o fraccion de eyeccion entre ambas cohortes. Por otro lado, la poblacion de
individuos con insuficiencia cardiaca, compuesto Unicamente por 9 pacientes,
tenia claramente dilataciéon y disfuncion ventricular izquierda pero no se
especifica y cuantia y la duracion del consumo y por lo tanto no pude ser

comparado con los alcohdlicos sin cardiopatia(18).

Al afio siguiente Kino publico en el British Heart Journal un trabajo con 145
pacientes remitidos a un centro de desintoxicacion con una historia de
consumo de alcohol superior a 75ml (60gr, 6 UA) durante un periodo de al
menos 5 afios(118). Todos ellos se encontraban asintomaticos. Hipertensos,
diabéticos y cardiopatias habian sido nuevamente excluidos. Con el objetivo de
analizar si los cambios estructurales eran proporcionales a la cuantia del
abuso, se dividié la cohorte entre aquellos cuyo consumo se situaba entre 75-
125ml y aquellos en los que era superior a 125ml. A nivel electrocardiogréafico
no se encontraron diferencias, a excepcion de una prolongacion del QTc
(430ms), en el 43% de los alcoholicos. Se hizo estudio ecocardiografico a 12
bebedores moderados y 22 severos y se compar6é con un grupo control de 13
individuos sin habito alcohdlico. El grosor septal fue mayor en ambos grupos de

alcoholicos que en los controles (1,05t 0,2 en moderados, 1,03+0.17cm en
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severos vs 0,77+ 0.14cm en controles). La pared posterior de los alcohdlicos
moderados también fue mayor que en los dos otros grupos y la masa
miocardica progresivamente mayor segun el consumo de alcohol. Los
bebedores severos resultaron ser, por lo tanto, los que mayor masa
desarrollaron, 132+28 g/m2, que ademas resultd ser estadisticamente
significativa. Sin embargo, no se apreciaron diferencias entre los tres grupos a

nivel de diametros ni de fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo(118).

Ese mismo afio, la revista American Heart Journal publicé el trabajo de
Mathews en el que se analizaron dos poblaciones de alcohdlicos crénicos
atendidos en el Hospital de Veteranos de Washington(26). La primera cohorte
estuvo compuesta por 22 individuos asintomaticos con un consumo de al
menos 120z de whisky durante mas de 6 afios (la mayoria mas de 15 afos). La
segunda poblacion incluyé a 11 pacientes con insuficiencia cardiaca e historia
de consumo excesivo de alcohol durante al menos 10 afios, de la cual no se
especifica cuantia. Los autores no especifican si el reclutamiento se hizo
durante el mismo periodo que la cohorte de alcohdlicos asintomaticos. Si esto
fue asi, se estimaria que la prevalencia de insuficiencia cardiaca entre los
alcoholicos alcanza el 33%, lo cual parece desmedido. En el grupo de
alcohdlicos asintomaticos, los grosores medios de septo y pared libre fueron de
un 10% y 11%, significativamente mayores que en el grupo control. Los
diametros diastolicos y sistolicos medios, 51 y 33mm de media, resultaron
también un 8% y un 12% mayores respectivamente que los encontrados en el
grupo control. EI maximo diametro diastolico registrado fue de 58mm en un
individuo con IMC>1,8m2. La fraccion de acortamiento en alcohdlicos crénicos
fue semejante al grupo control. En los 11 individuos sintomaticos los diametros
fueron mayores y la fraccion de acortamiento deprimida, ambos de forma

estadisticamente significativa(26).

En 1985 Dancy publico en Lancet un estudio similar a los previos, realizado
sobre una poblacion de 33 pacientes en seguimiento por hepatopatia
alcoholica(117). Los autores no concretan en el trabajo la cuantia ni duraciéon
del alcoholismo. Nuevamente se volvio a apreciar un aumento del grosor

miocardico, que en este caso sélo era significativo a nivel de la pared libre de
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ventriculo izquierdo. Destaca el hallazgo de un didmetro telediastolico medio en
los alcohdlicos significativamente mayor que en el grupo control (49mm vs
45mm). La fraccion de acortamiento y el diametro telesistolico, sin embargo, no

mostraron diferencias significativas(117).

Lazarevic, en el afilo 2000, completé un estudio ecocardiografico con 89
pacientes que iniciaban un programa de deshabituacion alcohdlica(24). Todos
ellos tenian historia de consumo de mas de 90 gramos al dia, al menos 4
veces a la semana y durante al menos 5 aflos. Como en los casos previos se
excluyeron los cardiépatas conocidos y los que habian padecido algun episodio
previo de insuficiencia cardiaca. Para tratar de conocer la secuencia de
cambios estructurales, dividieron a la poblacion en tres grupos en funcion del
tiempo de abuso endlico: 5-9 afios, 10-15 afios y mas de 15 afios (tabla 2). Se
realizé ecocardiografia doppler a todos los pacientes y a un grupo control de 30
individuos sanos para comparar desde un punto de vista estructural y funcional,
tanto sistdlico como diastélico a los cuatro grupos. Al dividir a las poblaciones
segun duracion de enolismo, se pudo analizar la secuencia de acontecimientos
que aparecian en la evolucion. El primero fue un incremento del volumen
ventricular izquierdo y una prolongacion del tiempo de relajacion
isovolumétrica, lo que sugiere una alteracion de la funcion de relajacion
diastélica del ventriculo izquierdo. A continuacién, en el segundo grupo en
cronicidad, se produjo un aumento de la masa, principalmente a costa de la
pared lateral, y de una prolongacion del tiempo de deceleracion del llenado
pasivo mitral. El altimo hallazgo en aparecer fue un aumento de la velocidad del
llenado activo u onda A con un descenso de la relacion E/A asociado(24). La
critica que se desprende de esta secuencia de eventos propuesta se puede
hacer en relacibn a que la edad media de los diferentes subgrupos de
alcohdlicos va progresivamente aumentando mientras que la del grupo control
permanece similar al grupo intermedio. La edad media del grupo con consumo
de mas 15 aflos es 11 afios mayor que la del grupo de 5-9 afios de abuso
alcoholico y 7 mas que el grupo control. Eso por si solo podria explicar algunas
de las diferencias entre grupos. Por otro lado, destaca que tras 15 afios de
alcoholismo severo, la fraccibn de eyecciébn se mantiene normal, el grosor

maximo alcanzado es 9,4mm, sin alcanzar criterios de hipertrofia, y el aumento
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de volumen si bien es significativo, no sobrepasa los 75mli/m2 , claramente

inferior a los habitualmente encontrados en los pacientes con MCD.

Tabla 2: Estudio de la evolucion de medidas ecocardi  ogréficas en funcién del tiempo de evolucién
del consumo alcohdlico excesivo (24)

Alcoholic Patients

Variable Controls Group S Group 1 Group L All
n=30 n=31 n=31 n=27 n =89

EDVI (mL/m?) 65 +7 74 + 8 72+7% 72 + 10 73+ 8%
ESVI (mL/m?) 21 =2 25 = 4 24 =4 25 + 5§ 25 = 44
EF (%) 67 + 2 66 + 3 67 = 4 66 + 5 66 + 4
LVMI (g/m?) 79+ 8 86 + 18 94 +15* 93 + 16" 91 + 174
PWT (mm) 8.3 0.7 8.8 +0.9 9.4 + 1.1% 9.1 + 1.0§ 9.1 = 1.0
IVST (mm) 8.9 + 0.8 8.6+1 9.0 +1.1 9.1 +09 8.9 +1.0

Leyenda: Grupo S: duracion del consumo alcohdlico excesivo durante 5-9 afios, Grupo |: duracion del consumo
alcohdlico durante 10-15afios. Grupo L: duracion del consumo alcohdlico durante méas de 15 afios. All: grupo total.
EDVI: volumen telediastolico del ventriculo izquierdo. EsVI: volumen telesistélico del ventriculo izquierdo. EF: Fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo. LVMI: masa ventricular izquierda indexada por indice masa corporal. PWT: grosor
de pared posterior del ventriculo izquierdo. IVST: grosor del septo ventricular.

Probablemente, el estudio méas frecuentemente citado en el ambito de la
miocardiopatia alcohdlica es el de Urbano Marquez publicado en New England
Journal of Medicine en 1989 (28). Los autores reclutaron 46 pacientes
seleccionados aleatoriamente entre aquellos que acudian a la consulta de
deshabituacion alcohdlica de su hospital. Como en los estudios previos, en el
articulo se indico que no padecian ninguna sintomatologia de cardiopatia ni
enfermedad conocida. 2 pacientes con FEVI disminuida fueron excluidos por
tener lesiones coronarias en una angiografia. A este grupo se incorporaron 6
pacientes que acudieron al servicio de urgencias con un cuadro de IC durante
el mismo periodo de reclutamiento de 8 meses para, segun explicaron, abarcar
todo el abanico de fenotipos que el alcoholismo puede provocar. EI consumo
medio de la primera cohorte fue de 243 g al dia durante 16 afios, algo inferior a
la de los 6 individuos con IC que tenian una historia de consumo de 286
gramos al dia durante casi 25 afios. De su poblacion total, 12 tuvieron
fracciones de eyeccion inferiores al 50% y so6lo 5 claramente por debajo del
40%(28). No se inform6 de la distribucion de su procedencia, consulta de
deshabituacion o servicio de urgencias. La notoriedad y singularidad de este

estudio radica en el hecho de que es el practicamente el Unico, que defiende

144



G. Guzzo Merello Miocardiopatia dilatada alcohdlica

una correlacion lineal entre la cantidad de alcohol consumido y tanto el grado

de disfuncién sistélica como el aumento de masa miocardica.

Kupari en su trabajo publicado en American Journal of Cardiology, ajustando
los resultados por otras variables como edad, tension arterial o tabaquismo,
parece rechazar esa proporcionalidad o correlacion directa entre la cuantia del
consumo de alcohol y los efectos provocados en el miocardio(22). En este
estudio recluté a 78 pacientes que habian ingresado para iniciar una terapia de
desintoxicacion, y al igual que en los trabajos previos, no tenian historia ni
sintomas de cardiopatia. Su consumo medio de alcohol habia sido 294g/dia
durante 13 afios. Como en los casos previos, comparado con un grupo control
encuentra diferencias significativas en la cuantificacién de la masa miocardica
(852 vs 77+2gr/m2) y en el grosor de la pared posterior (11+0.2 vs
10+0.2mm). La funcion sistolica valorada a partir de la fraccion de acortamiento
muestra una leve disminucion de la capacidad contractil en alcohdlicos (30+0.7
vs 32+0.7) que roza la significacion estadistica (p=0.057). A nivel de las
cualidades funcionales del miocardio sélo encuentra diferencias en el cociente
entre el periodo preeyectivo/total tiempo de eyeccion mas elevado en el grupo
de alcohdlicos (0.36+£0.01 vs 0.33%£0.01). La variacion de los volumenes
cardiacos, en contra de lo publicado previamente, no muestra diferencias
significativas a nivel del diametro diastdlico indexado por superficie corporal
(26£0.3mm/m2 vs 25+0.4mm/m2). Solo aparecen diferencias, y de manera
sutil, en los diametros sistolicos indexados (18+0.3 vs 17+0.3mm/m2). Los
autores ademas destacan que ninguna de las diferencias significativas guardé
una correlacion directa con la intensidad del consumo de alcohol (cantidad o
duracion) a excepcion del grosor de la pared posterior (coeficiente 0.36 p
0.01)(22).

En este trabajo, Kupari critica los resultados del estudio de Urbano-Marquez
defendiendo que el diagrama de puntos que el grupo espafol disefia para
relacionar alcohol y grado de disfuncion sistélica no se asemeja a una
correlacion lineal directa y proporcional. Le parece, como en su estudio, una
correlacion horizontal en la que sobrepasado un determinado umbral de

consumo la fraccién de eyeccidén presenta mayores riesgos de caer y la masa
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miocardica de aumentar. En relacién con sus propios hallazgos, sitia este
umbral o limite de mayor riesgo en una cantidad de alcohol acumulada
correspondiente a 20Kg de etanol/Kg de peso o 12 afios de consumo de

alcohol mantenido (22).

Un afo antes de este trabajo, este mismo autor, habia publicado otro estudio
gue tenia como objetivo encontrar alteraciones subclinicas funcionales en una
cohorte de individuos que al igual que en los casos previos, iniciaban un
programa de desintoxicacion sin historia de enfermedad o sintomatologia
cardiologica(23). La cohorte estuvo compuesta por 32 pacientes que referian
una historia de consumo medio de alcohol de 297 gramos al dia durante 20
afos. Comparado con el grupo control, los alcohdlicos no mostraron diferencias
significativas a nivel de los diametros ni de la fraccion de acortamiento. En
cambio, los alcoholicos si mostraron un llenado diastolico pasivo mitral (onda
E) alterado, con una velocidad maxima menor y una pendiente de
desaceleracion y tiempo de relajacion significativamente mayores. Segun el
autor, estos hallazgos, definitorios del tipico patrén de llenado mitral de
alteracion de la relajacidon, son congruentes con el aumento del espesor
miocardico que se asocia a un deterioro de su distensibilidad y capacidad de
llenado. A su vez lo relaciona con los hallazgos de modelos animales donde se
comprueba que el consumo excesivo de alcohol produce una alteracion de
metabolismo del calcio. Los hallazgos en conjunto le hicieron concluir que las
anormalidades funcionales que caracterizan a esta cardiopatia son mas de tipo
diastélico que sistolico y que, como en el articulo previamente revisado, no

guardan una proporcionalidad con el grado de abuso alcohdlico(23).

La polémica pareci6 mantenerse en el tiempo entre Kupari y los grupos
espafoles pues Fernandez-Sola en el afio 2000 publicé un trabajo en el que
defendio que el dafio diastélico era proporcional a la cuantia de la ingesta de
alcohol(20). Analizé la velocidad de la onda E del llenado pasivo mitral, cuya
cuantia es proporcional a las presiones en la auricula izquierda, y su relacién
con la onda A del llenado activo auricular en 35 alcohdlicos con disfuncién
ventricular sistolica y en 77 pacientes con funcién sistolica preservada.

Encontré que la pseudonormalizacion, indicativa de un mayor deterioro
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diastélico, y que la cuantia del aumento de la onda E y su relacion con la onda
A era proporcional a la cantidad y duracién de la ingesta, e independiente de la
edad(20). También afirmo que el patron de pseudonormalizacion se apreciaba

mas en aquellos pacientes con disfuncion sistdlica asociada(20).

De especial importancia es subrayar que los trabajos anteriormente expuestos
estudian poblaciones de individuos seleccionados. No se trata de trabajos que
recojan de manera consecutiva o, a modo de estudio descriptivo transversal, a
todos los alcohdlicos atendidos consecutivamente en una consulta u
hospitalizacion. O bien padecian insuficiencia cardiaca, y se reclutaban por
presentar ademas un consumo excesivo de alcohol, o bien son alcohdlicos
cronicos de los cuales se han excluido a los que presentan cardiopatia. En
algunos casos mezclan a ambas poblaciones y los autores se atreven a estimar

incidencia de cardiopatia entre alcohdlicos.

Uno de los pocos trabajos que no realiz6 un reclutamiento seleccionado de
pacientes fue el de Manolio, publicado en 1991(25). Los investigadores
analizaron la masa y dimensiones cardiacas de forma transversal en una
cohorte de 4491 individuos de la poblacion de Frammingham. Sin embargo, en
el texto se informa que los individuos se encontraban aparentemente libres de
enfermedad cardiovascular. La cohorte fue sometida a un analisis de sus
medidas ecocardiograficas y se analizaron en funcion de la cuantia de la
ingesta de alcohol. El objetivo fundamental fue hacer un estudio multivariado,
centrado principalmente en la hipertension arterial, para tratar de identificar un
posible efecto hipertrofiante del alcohol, independientemente de la presencia o
no de hipertension. En el analisis univariado el grado de alcoholismo, la edad,
la tensién arterial y el peso y la altura se asociaron a una mayor hipertrofia. Los
resultados, ajustados por edad, indice de masa corporal e hipertension entre
otros, indicaron que existia un aumento de masa proporcional a la cuantia de la
ingesta de alcohol en los varones pero no en las mujeres. Cuando se
analizaron los resultados en funcién del tipo de bebida alcohdlica se encontré
una correlacion positiva en ambos géneros independientemente del tipo de
bebida, a excepcion del caso de los licores que presentaban una correlacion

negativa en mujeres. Aungue no se aportan los datos, se indica en el texto que

147



G. Guzzo Merello Miocardiopatia dilatada alcohdlica

no hubo ninguna correlacion entre la cantidad de alcohol consumido y la
fraccion de acortamiento(25).

Bertolet elabor6 un importante estudio no sélo por el nUmero de pacientes
reclutados, 162, sino por la singularidad de no excluir de entrada a los
pacientes que presentaban antecedentes de sintomas o0 enfermedad
cardiol6gica(19). De hecho, esta cohorte incluyé a 4 pacientes con
antecedentes de cardiopatia isquémica y a un 26% de individuos que consumia
cocaina u otras drogas ademas de alcohol. No se excluyeron hipertensos ni
fumadores, que eran el 100% de la poblacion. Sin embargo los autores refieren
gue no se incluyeron los sujetos que presentaban un mal estado general. El
consumo necesario para ser reclutado era de 240 gramos al dia, sin especificar
duracion del consumo. A nivel electrocardiografico 4 pacientes tenian ondas Q
significativas, 2 de ellos eran individuos con cardiopatia conocida, y otros 5
sujetos tenian alteraciones en el QRS. En el estudio de la funcidn ventricular
con angiografia nuclear se encontraron 29 pacientes con disfuncion ventricular,
de los cuales 22 asociaban alteraciones segmentarias de la contractilidad, 4 de
ellos con historia de cardiopatia isquémica documentada. Solo 7 (4%)
pacientes tuvieron disfuncion ventricular sin alteraciones segmentarias, que
fueron los calificados como pacientes con Miocadiopatia alcohdlica. Su FEVI
media fue 45,8%, siendo la mas baja del 35%(19). En este grupo la media de
consumo fue de 263 gramos al dia durante 19 afos. No se informa de medidas
de volumen ni de grosores parietales. No se encontroé ninguna correlacion entre
el tipo de bebida, la cuantia o la duracion del alcoholismo con la funcién
ventricular por lo que se sugiere que debe existir una predisposicion
individual(19).

Sin seleccionar a los pacientes en funcibn de sus antecedentes o
sintomatologia también disponemos de un trabajo de Vifiolas y Bayés de Luna,
publicado en el libro “El vino y la salud’(91). Los autores estudiaron a 19
pacientes alcoholicos crénicos consecutivos, reclutados en una consulta del
departamento de toxicologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en
Barcelona, independientemente de la presencia o no de historia previa de

cardiopatia. No se especifica la cuantia y duracion del alcoholismo del grupo
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pero se afirma que tienen un consumo medio superior a 200gr/dia durante mas
de 10 afos. El hallazgo més frecuente entre estos pacientes fue la presencia
de hipertrofia ventricular izquierda. Un 26% de los individuos tenia un grosor
>12 mmy en el 47% era superior a 11 mm. Sélo 2 pacientes eran hipertensos
por lo que esto pareceria indicar que la hipertrofia ventricular es una
manifestacion precoz de la enfermedad. Destaca el hecho de que ninguno de

los pacientes estudiados presentaba disfuncion sistélica(91).

Otro estudio que analiza las caracteristicas de una poblacién no seleccionada
de consumidores de alcohol fue el completado por Kajander y Kupari(189).
Estudiaron a una poblacién de 432 individuos consecutivos fallecidos de
muerte subita en funcion de la historia de consumo alcohdlico. No se
excluyeron diabéticos, hipertensos, fumadores ni aquellos sujetos con
cardiopatia isquémica. Se analizaron las necropsias y se compararon los
hallazgos dividiendo a la poblacion en 4 grupos en funcion del consumo de
alcohol (<12, 12-72, 72-180 y >180 g/d). Se aprecié que las cavidades
ventricular derecha e izquierda y el peso del corazdn fueron proporcionales a la
cantidad de alcohol consumido. Cuando se realiz0 un subandlisis de los
pacientes sin signos de cardiopatia isquémica la asociacion se vié6 modificada.
Aparecié nuevamente una relacion en U entre el consumo medio de alcohol y
el tamafo de la cavidad ventricular izquierda. La cavidad ventricular izquierda
fue mayor en aquellos con consumo <12g/d (11cm2) y >180g/d (10cm2) que
en aquellos con consumo intermedio 9,4 y 7,7 cm2 respectivamente. En la
cavidad ventricular derecha se reprodujo esta correlacion, pero sin significacion
estadistica(189).

3.3.2. Estudios de pacientes alcohdlicos con Miocar  diopatia dilatada.

En este capitulo se incluyen solo aquellos trabajos en los que se recoge tanto
una cuantificacion del consumo de alcohol como de la fraccién de eyeccion o
del diametro diastélico de pacientes diagnosticados de miocardiopatia dilatada
alcoholica. Por ser estudios que abordan la historia natural de la enfermedad y
los efectos de la abstinencia seran revisados en profundidad en proximos

apartados.
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Gavazzi publicé en el afio 2000 los resultados referentes a la historia natural de
338 pacientes con miocardiopatia dilatada, de los cuales 79 tenian historia de
consumo superior a 80 g/d de alcohol, durante al menos 5 afios, o de 100 g/d
durante un minimo de 2 afos(17). Su cohorte al inicio del estudio refirié un
consumo medio de 177+96 g durante 14411 afios, llegando asi a una dosis
acumulada de 12 Kg por Kg de peso. La fraccién de eyecciéon de este grupo en

la visita inicial fue del 28+9%(17).

Teragaki publicé en 1993 un trabajo con 23 individuos con insuficiencia
cardiaca que habian reconocido un consumo de alcohol medio de 147+17 mi
durante una media de 31 afos, o lo que es lo mismo, una dosis acumulada de
29,4+3,9 Kg de alcohol/Kg de peso(50). La fraccibn de eyeccion no fue
aportada pero el diametro diastolico medio era de 64+0,2 mm. En la publicacion
se pueden repasar las dosis acumuladas de cada uno de los 23 pacientes y
comprobar cOmo no existe una correlacion entre los diametros y la cantidad de

alcohol acumulada(50).

Guillo estudio la evolucion de una poblacion de 14 individuos diagnosticados de
Miocardiopatia alcohdlica, prestando especial atencion al cumplimiento de la
abstinencia. Al inicio del seguimiento, la media de consumo habia sido de
228161 gramos durante 134 afos, y la fraccion de eyeccion resulté ser del
22+6%(55).

Ferndndez-Sola et al publicaron en 2002 la historia natural y evolucion de una
cohorte de 30 individuos con miocardiopatia dilatada alcohdlica, con un
consumo cuantificado en 169+ 5 g/d durante 26.1+1.1 afos. La fraccion de
eyeccion encontrada al inicio del seguimiento con ese historial de consumo fue
del 34%(62).

Nicolas y colaboradores publicaron también en 2002 un trabajo encaminado a
analizar la evolucion de 55 pacientes con miocardiopatia alcohdlica en funcién
del grado de abstinencia tras iniciar el seguimiento médico(52). Para ello
dividié su cohorte en 4 subgrupos en funcién de cuantia de ingesta durante el

seguimiento. Al inicio del seguimiento, antes de dividir su poblacion, informé
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que el consumo medio de alcohol de los 55 individuos fue de 208 g/d durante
26 afos y su fraccion de eyeccion del 39,3+11,3 %(52).

Por ultimo, un trabajo que rebate la supuesta relacion de proporcionalidad entre
cuantia de alcohol ingerido y el grado de disfuncion ventricular fue el publicado
por Ballester en 1997(114). Este estudio se disefié para comparar la evolucion
del dafio miocéardico en funcién del habito alcohdlico durante el seguimiento y
para valorar los efectos de la abstinencia. Para ello, ademas de los habituales
meétodos con ecocardiografia, emplearon anticuerpos antimiosina marcados
con Indio-111, para identificar dafio miocitario irreparable. Reclutaron dos
grupos de pacientes. El primero estuvo compuesto por 56 sujetos con
Miocardiopatia dilatada alcohdlica, con un consumo alcohdlico de 123+60
gramos al dia durante una media de 21+9 afos. La fraccién de eyeccion media
al inicio del seguimiento fue del 28+12% y el diametro diastolico de 71+10 mm.
Esta poblacion fue confrontada con una segunda cohorte de 15 individuos
reclutados de la consulta de desintoxicacion alcohdlica con un consumo de
156+59 gramos al dia durante una media de 1745 afios. Estos pacientes,
aunque tuvieron un mayor consumo en gramos al dia, y una dosis acumulada
similar que el grupo con miocardiopatia, no mostraron cardiopatia, con un
diametro diastélico normal, de 46£6mm, y una fraccion de eyeccion del 77+5%,
claramente superior a la del primer grupo. Para recalcar esta ausencia de
proporcionalidad entre consumo Yy los efectos sobre el miocardio, los autores
informan que no se encontré ninguna correlacion entre la fraccion de eyeccion,
el didmetro diastdlico y la captacion de anticuerpos antimiosina con la cuantia
de consumo alcoholico acumulado(114).

En resumen, se puede afirmar que a excepcion de los trabajos de Urbano-
Marquez(28) y Fernandez Sola(20) no se encuentra ninguna proporcionalidad
entre el consumo de alcohol y el desarrollo de alteraciones estructurales o
funcionales. Aunque el grupo de Urbano-Marquez indica que existe un especial
riesgo de cardiopatia por encima de una dosis ingerida acumulada > 7 Kg,
defiende la existencia de una proporcionalidad entre ingesta y disfuncion e
hipertrofia ventricular (ilustracion 33) (28). Kupari en su posterior trabajo
defiende que la fisiopatologia parece mas sometida a una dosis umbral

acumulada a lo largo de la vida por encima de la cual se eleva el riesgo de que
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aparezca dilatacion y disfuncién ventricular (ilustracién 33) (22). Este autor,

comparando sus datos con los del grupo catalan, sitia el umbral limite de dosis

acumula

Sin embargo, como se puede apreciar en la tabla 3, multiples estudios de
pacientes con miocardiopatia dilatada muestran cohortes con consumos y
duraciones de habito alcohdlico muy inferiores a los que se encuentran en
poblaciones de sujetos asintomaticos sin anomalias estructurales significativas.
Ejemplo claro de esto es el trabajo de Gavazzi, en el que la dosis acumulada

del grupo de alcohdlicos con disfuncion ventricular fue de 12Kg/Kg de peso(17).

llustracion 33: Estudio de la funcién miocardica y m

da en 20Kg/Kg de peso(22).
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Tabla 3: Efectos del alcohol en funcion de la cuant

ia, cronicidad de la ingesta sobre la masa, volumen

Miocardiopatia dilatada alcohdlica

y funcién del ventriculo izquierdo

TRABAJO

Pac.

CRITERIOS DE
INCLUSION

CANTIDAD
(gr/dia)

DURACION
(afios)

ACUMULADO
(gramos)

GROSORES
(mm)

VOLUMEN
TELEDIASTOLICO
ml/m2

DIAMETRO
DIASTOLICO
(mm)

DIAMETRO
SISTOLICO
(mm)

F.SISTOLICA
(%)

Am Heart J. 1980.
Askanas A

73

Asintomaticos ni enf.CV.

<45 afios,
asintomaticos.
Consumo >115 >120z
whisky

>115¢g

15+7

SIV 11.7+1.

49.5+5

31.5+5

FE 66+7

Am Heart J. 1980.
Askanas A

32

Asintomaticos ni enf.CV.

<45 afos,
asintomaticos.
Consumo >115

>115¢g

8,9+3,1

SIV 11,7+1

495

31+4

FE 6445

Am Heart J. 1980.
Askanas A

41

Asintomaticos ni enf.CV.

<45 afios,
asintomaticos.
Consumo >115

>115¢g

20+4,8

SIV 11,7+1

49.8+6

3145

FE 6749

Am J Cardiol 1981.
Mathews

22

Asintomaticos ni
enfermedad CV. No
especifica consumo
minimo

>115¢g

>6 (15)

SIVyPL
12+10%

51

33

FA 35

Br Heart J 1981; Kino

12

Asintomaticos sin
enf.CV. Consumo
>75ml/d mas de 5 afios

80-100

>5

PL 1.05%0.1

82+10

FE 705

Br Heart J 1981; Kino

22

Asintomaticos para
enf.CV. Consumo
>75ml/d mas de 5 afios.

>100

>10

PL 1+0.1

89+18

FE 669

Lancet 1985. Dancy

33

Hepatopatia alcohdlica,
sin precisar cuantia.

PL 10.1+0.3

49+8

3248

FA 35+7
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Asintomaticos sin
enfermedad CV. No

Am J Cardiol. 1991 especifica consumo 294 (90-
Kupari 85 | minimo 690) 13 1395030 | PP 11+0.2 - 26+0,3 18+0.3 FA 30+0.5
Alcéholicos 11.7%
Drug and Alcohol aparentemente sano. FE<50 4,6%
Dependence. 1991. >240g/dia,no especifica son alt
Bertolet 162 | duracién 263 19 - - - - segmeatias
Asintomaticos sin
enfermedad CV.
J Am Coll Cardiol. 2000. Consumo >90g/d >5
Lazarevic 89 | afios 252475 135 1195740 | PL 9.1+1 738 - FE 66+4
Asintomaticos sin
enfermedad CV.
J Am Coll Cardiol. Consumo >90g/d 5-
2000. Lazarevic 27 | 9afos 24779 15-28 1938150 | PL 9.1+1.0 72 £7 - - FE 6615
Asintomaticos sin
enfermedad CV.
J Am Coll Cardiol. Consumo >90g/d > 10-
2000. Lazarevic 31| 15 afios 252+79 10-14 1103760 | PL 9.4+1.1 72 £7 - - FE 674
Asintomaticos sin
enfermedad CV.
J Am Coll Cardiol. Consumo >90g/d > 15
2000. Lazarevic 31| afios 258471 5-9 659190 | PL 8.8+0.9 |75%7 - - FE 66+3
Asintomaticos sin
enfermedad CV. No
Am J Cardiol. 1990 especifica consumo 297 (90-
Kupari 32 | minimo 460) 11 192455 | PP 11+0,4 - 25.9+0.5 - FA 29,1+0,9
El vino y la salud. Alcoholicos crénicos, no 47% SIV
Vifiolas. Bayes de Luna 19 | seleccionados >200 >10 afios 211 - - - 0% FE<50
Pacientes con MCD y
consumo de >80gr/d y
Am J Cardiol 2000. 5 afios 0 >100g/d y
Gavazzi 79 | 2afios 177+96 14411 904470 | - - 386 326 FE 28+7
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Pacientes con MCD y

Am J Cardiol 1997. consumo de >80g/d

Guillo 14 | durante 10 afios 228161 13+4 1081860 | - - 6915 - FE 2216
Pacientes con MCD y

Am Heart J. 1993. consumo de 75ml/d mas

Teragaki 20 | de 10 afios 147417 31+2 1663305 | - - 64+0.2 - -

Ann Intern Med. 2002. Pacientes con MCD

Nicolas. 55 | alcoholica. 208156 26.6+7.3 2019180 | - - 62.2+ 8.9 458 +11.3 | FE 39,311

Ann Intern Med. 2002. Pacientes con MCD

Fernandez Sola 30 | alcoholica. 169+ 5 26.1+1.1 1603810 | - - - - FE 34+2

Ann Intern Med. 2002. Pacientes con

Fernandez Sola 27 | alcoholismo sin MCD 17347 27.7+1.2 1749080 | - - - - FE 65+1
Varones en programa

Am J Cardiol. 1997 deshabituacion con ICC

Fernandez-Sola 26 | + ICC por MDl+alcohol | 194+56 29+6 2053490 | - - 39+6mm/m2 | 3216 FE 31+12
Mujeres en programa

Am J Cardiol. 1997 deshabituacion con ICC

Fernandez-Sola 10 | + ICC por MDl+alcohol | 124+58 2347 1040980 | - - 36+8mm/m2 | 28+10 FE 36+13
MCDI y alcoholismo
>100g/d 10 afios.
Estudio con Ab

JACC. 1997; Ballester 56 | antimiosina-Indio 111 123160 21+9 942795 | - - 71+10 - FE 28+12
Corazoén normal y
alcoholismo >100g/d 10
afios. Estudio con Ab

JACC. 1997; Ballester 15 | antimiosina-Indio 111 156+59 1745 967980 | - - 4616 - FE 7745

Leyenda: SIV= septo interventricular; PP= pared posterior; PL= pared posterolateral

; FA= Fraccion de acortamiento. FE= Fraccion de eyeccion. Ab= Anticuerpos.
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3.4. Historia natural de la miocardiopatia alcohdli  ca. Comparacion con
cohortes de pacientes diagnosticados de Miocardiopa tia dilatada
idiopatica

A pesar de la elevada prevalencia del consumo excesivo de alcohol(66) y de
ser considerada la primera causa de Miocardiopatia dilatada no isquémica(7),
solamente un numero reducido de trabajos han analizado la historia natural a
largo plazo de la Miocardiopatia dilatada alcohdlica. Ademés, todos estos
estudios fueron completados en tiempos en los que no estaban disponibles la
mayor parte de las terapias que utilizamos actualmente en insuficiencia
cardiaca. EI mas reciente fue publicado en el afio 2000 y englob6é a una

poblacion de pacientes reclutados entre los afios 1986 y 1995(17).

Por lo tanto, la informacion disponible sobre el pronéstico a largo plazo de esta
enfermedad procede de pacientes que apenas pudieron beneficiarse de
tratamientos como los betablogueantes, antagonistas del eje renina-
angiotensina-aldosterona o de dispositivos como el desfibrilador automatico o
el resincronizador. Especialmente llamativo a este nivel es el caso de los 3
primeros estudios de historia natural en los que ni siquiera se pauté la terapia
con vasodilatadores, considerada como basica en la actualidad. Los datos
clinicos y hemodinamicos y la incidencia de eventos que se observaron en

estos trabajos se resume en la tabla 4.

El primer trabajo que abordo la historia natural y prondéstico a largo plazo de la
Miocardiopatia dilatada alcohdlica fue el publicado por McDonalds vy
colaboradores en Annals of Internal Medicine en 1971(71). Recluté a 48
pacientes con cardiomegalia sin etiologia aclarada y alcoholismo severo no
cuantificado. El objetivo principal del trabajo fue estudiar el efecto clinico del
reposo prolongado en cama. Segun el protocolo del trabajo, los pacientes
debian permanecer ingresados y encamados hasta que el tamafio cardiaco se
normalizara o hasta que la reduccion del mismo se estancara. El tiempo medio
de encamamiento resultd ser de 214 dias. Posteriomente se les daba de alta y
en caso de deterioro clinico se les volvia a ingresar y a encamar. Se monitorizé
el tamafio de la silueta cardiaca en la radiografia de térax, o indice

cardiotoracico, y se realizé un seguimiento clinico de los individuos reclutados.
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No se hicieron mediciones ecocardiograficas puesto que en esa época no
estaba disponible esta técnica y tan solo se hizo cateterismo derecho en 7
sujetos. El tratamiento farmacologico consistia por aquel entonces en
diuréticos, digitalicos y de forma empirica vitamina B porque no estaban
disponibles todavia los vasodilatadores. Durante el seguimiento, que fue muy
variable entre los individuos participantes, 19 pacientes fallecieron (40%). Con
fines analiticos, se dividié a la poblacion en 5 grupos segun su evolucién clinica
y variaciones del indice cardiotoracico en la radiografia de térax. 21 pacientes
(44%) normalizaron su clase funcional e indice cardiotoracico. Once (23%)
redujeron sus sintomas y el tamafio de la silueta cardiaca pero no lo
normalizaron. En 5 casos (10%) mejoraron sus sintomas pero el indice
cardiotoracico no se modificd. Los dos ultimos grupos estuvieron compuestos
por 4 pacientes que fallecieron en la primera hospitalizacion y por 7 que no
siguieron un periodo de reposo y se perdieron tras una breve hospitalizacion.
Tras el andlisis de estos grupos, el autor defendié la eficacia del reposo
prolongado para conseguir una disminucion de la cardiomegalia, que sin
embargo no era proporcional la duracion de la misma con el resultado final. El
grupo de mejora completa precisé de menor tiempo de reposo que el resto. El
44% de los inmovilizados mejoré el ICT comparado con el 9% de los
movilizados precozmente. En el grupo que normalizé su tamafio cardiaco
fallecieron 6, (29%). De los que mejoré parcialmente el 45% y en los que la
silueta permanecié agrandada murié 1 (20%). Sin embargo, revisando los
datos, el grupo que mejoré con el reposo, comenzd su seguimiento con un
menor tiempo de evolucidon del cuadro insuficiencia cardiaca, o que puede
invalidar la extraccion de esta conclusion. El Unico factor prondstico
encontrado, fue precisamente la duracién de los sintomas antes del inicio del
seguimiento. No se compard la supervivencia de estos individuos con una
poblacion de Miocardiopatia dilatada idiopatica, sin consumo alcoholico

excesivo(71).

El siguiente trabajo que abordd la historia natural de la Miocardiopatia
alcoholica fue el elaborado por Demakis y colaboradores, publicado en Annals
of Internal Medicine en 1974(70). En este estudio prospectivo, se incluyeron 57

pacientes con miocardiopatia dilatada sin una causa identificable (sélo 4
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coronariografias, por no estar disponible esta técnica al inicio del estudio). Esta
imposibilidad de descartar el origen isquémico de la cardiopatia, se justificd
alegando que la edad media de los pacientes era baja y que esto,
generalmente, no se corresponde con una incidencia significativa de patologia
coronaria. Los pacientes debian ser bebedores de una cantidad de alcohol
equivalente al menos a 8oz de whisky, 1 litro de vino o 2 de cerveza (90-95gr
de alcohol) al dia durante al menos 5 afios. No se especificd duracion y ni
cuantia media de la ingesta de la poblacion reclutada. El tiempo medio de
evolucion de los sintomas en la primera evaluacion fue de 10,5 meses. Como
el trabajo fue realizado entre los afios 1960 y 1972, el tratamiento empleado y
disponible en aquella época, se basé en reposo en cama, diuréticos y digoxina.
Durante un seguimiento medio de 40,5 meses, se produjeron 24 fallecimientos
entre los 57 pacientes incluidos en el estudio (42%). Para analizar los factores
prondstico de la Miocardiopatia alcohdlica, se dividi6 a los pacientes en 3
grupos en funcién de su respuesta clinica: “Respondedores”, si mejoraron su
grado funcional; “Respondedores parciales”, si se mantuvo el status funcional
sin empeorar o mejorar; y finalmente “No respondedores”, si su capacidad de
esfuerzo empeoré. El grupo de respondedores, compuesto por 15 pacientes,
tenia en comparacién con los otros, una significativa menor duracién de los
sintomas de insuficiencia cardiaca (4,2 meses). Once sujetos habian dejado
beber o lo habian reducido marcadamente y 4 continuaban haciéndolo
excesivamente. En este grupo, 10 de los 15 pacientes normalizaron la
cardiomegalia en la radiografia. Sélo 5 consiguieron terminar con un ECG sin
alteraciones. El segundo grupo, el de los respondedores parciales, estuvo
compuesto por 14 pacientes. De estos s6lo 3 hicieron abstinencia alcohdlica.
Ninguno corrigid la cardiomegalia ni las alteraciones basales en el
electrocardiograma. Finalmente el grupo de no respondedores estuvo
compuesto por 30 pacientes, de los cuales 24 habian continuado bebiendo
alcohol de forma excesiva. No mejor6 el indice cardiotoracico ni las
alteraciones de la repolarizacién de ninguno. Fue el tnico grupo en el que hubo
mortalidad, que fue del 80% en 36 meses de seguimiento y debida en 22 de los
24 casos a una progresion de la insuficiencia cardiaca. El mantenimiento de un

consumo alcoholico severo y la duracion de los sintomas de insuficiencia
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cardiaca al inicio del seguimiento fueron los factores prondstico encontrados.
La importancia de la conducta alcohdlica se dedujo de la existencia de
diferencias significativas en la proporcién de abstemios en los tres grupos. En
el grupo con mejoria clinica estos representaban el 73%, mientras que en el de
respondedores parciales y no respondedores estos eran el 25 y 17%
respectivamente. Desde otro punto de vista, se encontré mejoria clinica y de
supervivencia en el 61% de los que hicieron abstinencia y sélo en el 10% de los
que continuaron bebiendo(70).

En un trabajo publicado en 1986 en lengua francesa, Haissaguerre comparo
restrospectivamente la evolucibn de 236 individuos diagnosticados de
Miocardiopatia dilatada idiopética(16). De estos, 110 reconocieron un consumo
de alcohol de mas de 80 gramos al dia durante al menos 5 afios, que no
cuantifica o concreta, y fueron diagnosticados de Miocardiopatia alcohdlica. En
la valoracion clinica inicial, los pacientes con Miocardiopatia dilatada alcohdlica
partian con una mejor fraccion de eyeccién (39% vs 36%; p=0.04) pero con una
presion sistélica ventricular derecha (sistolica: 33mmHg vs 30mmHg; p=0.03) y
arterial pulmonar media (20mmHg vs 17mmHg; p=0.02) mas elevadas que
aguellos con Miocardiopatia dilatada idiopatica. No se especificé el tratamiento
seguido por estos pacientes, pero por la fecha del estudio debié estar
compuesto por diuréticos y digitalicos. Durante un seguimiento medio de
38,8+27 meses se produjeron 80 muertes cardiacas. Un 36,2% en la poblacion
de no alcohdlicos, 50,1% entre los alcohdlicos que no hicieron abstinencia y
6,1% en aquellos que cumplieron abstinencia o redujeron el consumo de
alcohol por debajo de 80 gramos al dia. Los autores no encontraron diferencias
a nivel pronostico entre los pacientes con cardiopatia alcohdlica que
continuaron bebiendo excesivamente y los pacientes con Miocardiopatia
dilatada idiopatica (ilustracion 31). Es de destacar que, aunque los pacientes
con Miocardiopatia alcohdlica y abstinencia alcohdlica fue el grupo que mejor
pronéstico mostrd, a esta cohorte pertenecieron también aquellos individuos
que continuaron bebiendo por debajo de 80 gramos al dia. Lamentablemente
no se hizo una estratificacion prondstica entre consumidores moderados y
abstinentes completos ni se inform6 de la proporcion que representaban cada

uno de ellos dentro de esta subpoblacién. Los factores predictores de eventos
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que se desprenden de un analisis univariado del grupo global fueron: el grado
funcional, la hipertension arterial, el indice cardiaco radiolégico, el didmetro
diastodlico, la fraccion de eyeccién, la suma de voltajes del ECG, las presiones
capilares y ventriculares derechas. El principal factor predictor de eventos, que
resultdé ser independiente, fue precisamente el mantenimiento de un consumo

alcohdlico elevado (16).

llustracion 34: Comparacion de evoluciéon de miocard iopatia alcoholica en funcion de conducta
alcohdlica y Miocardiopatia dilatada idiopatica (16 )
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Leyenda: Izda. Porcentaje de supervivencia en la cohorte de Miocardiopatia dilatada alcohélica tras cesar el consumo
de alcohol (1) y sin dejar de consumir alcohol (2). Dcha: Comparacion de la cohorte de Miocardiopatia dilatada
alcohdlica que contintia bebiendo (1) y la Miocardiopatia dilatada idiopatica (2). Ambos en escala de tiempo en meses
(mois).

Teragaki publicé en 1993 en la American Heart Journal un estudio en el que
comparé la evolucion del indice cardiotoracico en una poblacion de 20
pacientes con Miocardiopatia dilatada y consumo de mas de 75ml de alcohol al
dia durante al menos 10 afios (media de consumo de 147ml durante 31 afos)
con una cohorte de 10 pacientes con Miocardiopatia dilatada idiopatica(50). El
tratamiento consistia por aquel entonces fundamentalmente en digoxina y
diuréticos y solamente en casos puntuales los pacientes recibieron inhibidores
de la enzima de conversion de angiotensina. Aunque los indices
cardiotoracicos iniciales fueron similares en ambos grupos (61% vs 60%), los
diametros diastdlico y sistdlico por ecocardiograma en modo M fueron mayores
en la forma idiopéatica que en la alcohdlica (7Omm vs 64mm y 60mm vs 53mm
respectivamente). Sin embargo, tras asegurar la ausencia de diferencias

significativas en el grado funcional basal, en el tiempo de evolucion de los
160



G. Guzzo Merello Miocardiopatia dilatada alcohdlica

sintomas y en el tratamiento recibido en ambos grupos, se comprobd que la
mejora del indice cardiotoracico observada en ambos grupos, fue mayor en
aguellos que tenian Miocardiopatia alcohdlica (ilustracién 35). Esta mejora se
observé en un periodo medio de 61 dias. El grupo de Miocardiopatia alcohdlica
partiendo de un indice cardiotoracico del 61% alcanzo finalmente el 51%. Los
pacientes con Miocardiopatia dilatada idiopatica con un indice inicial del 60%
terminaron por presentar otro del 54%. Como todos los alcohdlicos habian
cumplido abstinencia, el autor identific6 esta conducta como beneficiosa. Sin
embargo, en este trabajo no se incluyd ningun grupo con Miocardiopatia
alcohdlica con persistencia de ingesta excesiva de alcohol. Por lo tanto, se
puede concluir que el grupo con Miocardiopatia alcohdlica y abstinencia tuvo
un mejor pronoéstico que la Miocardiopatia dilatada idiopatica. Sin embargo, no
se deberia inferir de este trabajo que la abstinencia alcohdlica sea un predictor
de buen prondéstico. Digno de ser resefiado es que, aunque no hubo diferencias
a nivel cualitativo en las biopsias del septo interventricular de ambas
patologias, el grado de afectacion histologica (fibrosis y diametros de miocitos)
valoradas por la Escala Noda, fue mayor en la Miocardiopatia dilatada que en
la forma alcohdlica, para un mismo tiempo de evolucién de la enfermedad. La
fibrosis y el diametro de los miocardiocitos resultaron significativamente
mayores en la Miocardiopatia dilatada idiopatica que en la Miocardiopatia
alcoholica (50). No se hicieron comparaciones de eventos clinicos entre ambos

grupos.
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llustracion 35: Evolucion del indice cardiotoracico (cardiothoracic ratio %) de la Miocardiopatia
alcoholica (A) y Miocardiopatia dilatada idiopatica (D) antes (pre) y después del tratamiento y
abstinencia alcohdlica (post) (50)
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En 1997, Guillo publicé los resultados de su estudio con 14 pacientes afectos
de Miocardiopatia alcohdlica, en los que prestaba especial atencién al efecto
de la abstinencia alcohdlica(55). Se incluyd Gnicamente pacientes con
Miocardiopatia dilatada idiopética si presentaban un consumo minimo de 80
gramos al dia durante al menos 10 afos. La poblacioén tuvo un consumo medio
diario de alcohol de 228+61 gramos durante un periodo de 13+4 afos.
Finalmente el grupo sobre el que se pudo hacer seguimiento clinico estuvo
compuesto por 9 pacientes, por el abandono precoz del estudio de cinco
individuos. Tres pacientes lo hicieron por decisidbn propia y continuaron
bebiendo (uno fallecié de cancer bronquial, otro de insuficiencia cardiaca y del
tercero se desconoce su evolucion), otro fue sometido a trasplante cardiaco
precozmente por insuficiencia cardiaca progresiva y el quinto fallecié por
taponamiento durante una biopsia endomiocardica. Con los 9 pacientes que
guedaron, el seguimiento medio conseguido fue de 36 meses. No se especificd
con concrecion el tratamiento que siguieron pero en el texto se afirma que se
intentd pautar digoxina, diuréticos e inhibidores de la enzima de conversion. 7

dejaron de beber, 1 continué bebiendo moderadamente y 1 reinicid el habito
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durante el estudio. Un paciente a pesar de cumplir abstinencia fue sometido a
trasplante cardiaco. El resto mejoraron de grado funcional y no hubo
fallecimientos. Asi en la discusién el autor defendié una relativa benignidad de
esta enfermedad, especialmente si se deja de beber o se reduce el consumo.
Sin embargo, no hay que olvidar que de los 14 que fueron reclutados
inicialmente, la supervivencia libre de trasplante cardiaco fue sélo del 62% (5
de 13) pues un individuo se perdié en el seguimiento. No se hizo ningun tipo de
analisis estadistico de factores prondstico probablemente por el nUmero escaso

de pacientes incluidos(55).

En 1996, en la revista European Heart Journal, Prazak publico otro trabajo
retrospectivo que volvié a abordar el tema del prondstico a largo plazo de la
Miocardiopatia dilatada alcohdlica, y su gravedad relativa comparada con la
forma idiopatica(72). Analiz6 una cohorte de 42 individuos con Miocardiopatia
dilatada idiopatica y otra de 23 pacientes diagnosticados de Miocardiopatia
dilatada alcohdlica entre los afios 1981 y 1992. Para considerar Miocardiopatia
dilatada alcohdlica se exigié un consumo de alcohol superior a 80 gramos al
dia durante al menos 5 afios, pero no se especificoO la duracion ni cuantia
exacta del enolismo. Al respecto, el autor alego dificultad en la anamnesis y
falta de verosimilitud de la informacion aportada por los pacientes. Por
realizarse principalmente durante los afos 80, el tratamiento para la
insuficiencia cardiaca que recibieron estos pacientes estuvo limitado a la
digitalizacion y al tratamiento diurético. No se emplearon, o al menos no se
comenta, los betabloqueantes y los inhibidores de la ECA. Tampoco se
especificd la utilizaciéon de la espironolactona como tratamiento diurético. Las
poblaciones conseguidas fueron homogéneas, no mostrando diferencias a nivel
clinico o hemodinamico al inicio del seguimiento. DestacO Unicamente una
mayor elevacion de transaminasas en el grupo de la forma alcoholica. Las
principales caracteristicas de la poblacibn con Miocardiopatia alcohdlica se
muestran en la tabla 4. Tras un seguimiento de 10 afios se concluy6 que el
prondéstico de la Miocardiopatia dilatada alcohdlica era claramente mejor que el
de la Miocardiopatia dilatada idiopatica (ilustracion 36). No se especifico el
seguimiento medio. La supervivencia a 1, 5y 10 afos fue del 100, 81 y 81%,

respectivamente en el grupo de Miocardiopatia dilatada alcohdlica y de 89, 48 y
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30% en el grupo de la forma idiopatica. La diferencia aun fue mayor si lo que se
valoraba era la supervivencia libre de trasplante cardiaco puesto que ninguno
de los alcohdlicos se trasplantd. Los factores de mal prondstico de la
Miocardiopatia dilatada alcohdlica fueron la disnea de grado funcional IlI-IV, el
reflejo hepatoyugular positivo y la necesidad de empleo de diuréticos. No
resultaron significativos en la Miocardiopatia dilatada alcohdlica y si en la
idiopatica: los volumenes diastélico y sistdlico, la fraccién de eyeccion y la
duracion de los sintomas(72).

llustracion 36: Supervivencia libre de trasplante ca  rdiaco de las poblaciones con Miocardiopatia

dilatada idiopatica (linea punteada) y con miocardi  opatia alcoholica (linea sélida) del trabajo de
Prazak.(72)
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Pocos afios después se publicaron los dos ultimos estudios hasta el momento.
Estos parecian contradecir la relativa benignidad y mejor prondstico de la forma
alcohdlica comparado con la idiopatica (17, 56). Al igual que en los trabajos de
Guillo y Demakis en ellos se hizo especial hincapié en la importancia de la
abstinencia alcohdlica para conseguir una mejora en el pronagstico.

El primero de ellos fue el elaborado por Fauchier y colaboradores y fue
publicado en European Heart Journal en el afio 2000(56). Reclutaron 50
pacientes con Miocardiopatia alcohdlica y 84 con Miocardiopatia dilatada
idiopatica. El trabajo se inicio en 1986 y termind en 1997. En relacion con esto,
el 81% de la poblacién con Miocardiopatia dilatada alcohdlica se beneficié del

tratamiento con inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina. Sin
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embargo, no se pautaron betablogueantes ni dispositivos y no se especifico el
grado de utilizacion de espironolactona. La ingesta minima exigida para entrar
en el estudio nuevamente fue de 80 gramos al dia durante al menos 5 afios.
Como en el estudio previo, la duracién y cuantia total del enolismo no se
recogid por, segun el autor, la dificultad de obtener unos datos verosimiles o
rigurosos. Existi6 una elevada homogeneidad entre ambas poblaciones sin
diferencias significativas en los principales parametros clinicos vy
hemodinamicos ni en el tratamiento pautado. Solo destacdé un mayor sobrepeso
en el grupo con Miocardiopatia dilatada alcohdlica. Los datos mas significativos
se resumen en la tabla 4. A diferencia del trabajo de Prazak, en este estudio los
investigadores diferenciaron a los pacientes que durante el seguimiento
cumplieron abstinencia alcohdlica (n=47) de los que no la hicieron (n=28).
Dentro del grupo con abstinencia se incluyeron también aquellos individuos que
redujeron de forma importante su consumo. Lamentablemente, no se especificd
en cuanto consistid la reduccion ni se hicieron analisis en esas dos
subpoblaciones.

Tras un seguimiento de 47 meses se observd una supervivencia libre de
trasplante significativamente mejor en la forma idiopatica de Miocardiopatia
dilatada que en la alcohdlica. Sin embargo, en aquellos pacientes que
cumplieron abstinencia alcohdlica las diferencias con la Miocardiopatia dilatada
idiopatica dejaron de ser significativas (ilustracion 37). El Unico predictor
independiente de muerte de origen cardiaco resultdé ser la ausencia de
abstinencia (p=0.02) mientras que el Unico predictor independiente de eventos
cardiovasculares fue el diametro telesistolico ventricular izquierdo (p=0.0006).
En este trabajo se realiz6 también un analisis de la evoluciéon de la fraccion de
eyeccion en 36 de los 50 pacientes de la poblacibn de alcohdlicos.
Globalmente mejor6 de 27.8411.8% hasta un 37.6x15%. En el grupo de
individuos que cesaron el consumo alcohdlico la mejoria no fue superior a la de
aguellos que continuaron bebiendo. En el primer caso pasé de 27+11% a
35.4+14.6% y en los que no cesaron de beber de 30.7£11.7% a 45.2+15%. No
se especificd ni si estas diferencias fueron significativas ni en que grupo se

incluyeron los consumidores moderados(56).
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llustracion 37: Supervivencia libre de trasplante ca  rdiaco de las poblaciones con Miocardiopatia
dilatada idiopatica (linea punteada) y con miocard iopatia alcoholica con abstinencia (linea soélida)
y sin abstinencia (linea rayada)(56)
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Finalmente, y hasta la fecha actual, el ultimo estudio sobre la historia natural de
la Miocardiopatia alcohodlica es el de Gavazzi, publicado en The American
Journal of Cardiology en el afio 2000 (17). Se trata de un estudio multicéntrico
gue consiguid reclutar, entre los afios 1986 y 1995, a 79 pacientes con
Miocardiopatia alcohdlica y a 259 con la forma idiopatica de Miocardiopatia
dilatada. EI consumo minimo de alcohol exigido para ser incluido en el grupo
de Miocardiopatia alcoholica fue de 80 gramos al dia durante mas de 5 afios o
de 100g/dia durante mas de 2 afios. EI consumo medio de alcohol de esta
poblacién fue de 177+96g durante 14+11 afios. A diferencia del estudio de
Fauchier, se incluyeron bebedores de alcoholes destilados, no sélo de vino y
cerveza, y se analizaron los distintos efectos en funcion del tipo de bebida
alcoholica. Al inicio del seguimiento no existieron diferencias significativas en
los principales parametros clinicos, ecocardiograficos o hemodinamicos
analizados en ambas poblaciones. Solamente diferian en una mayor proporcion
de fumadores en el grupo de alcohdlicos. A nivel del tratamiento si hubo
diferencias significativas. El uso IECA y betabloqueantes fue mayor en el grupo
con Miocardiopatia dilatada idiopatica. Al igual que en el trabajo previo, el uso
de IECA fue casi universal pero, sin embargo, s6lo un 9% de pacientes con
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Miocardiopatia dilatada alcohdlica se benefici6 de tratamiento con
betabloqueantes. No se incluyeron datos de posibles implantes de dispositivos
ni de tratamientos con bloqueantes del receptor de angiotensina o
antialdosterdnicos. La duracion media del seguimiento fue de 59 + 35 meses.
La supervivencia libre de trasplante a 7 afios fue peor en el grupo de
Miocardiopatia alcohdlica que en el de la forma idiopatica (ilustracién 35) (41%
vs 53%). En aquellos pacientes que persistieron consumiendo alcohol de forma
excesiva las diferencias encontradas fueron mayores (27% vs 45%) y se
mantuvieron realizando el andlisis estratificado por IECA y betabloqueantes,

pues existié desequilibrio a este nivel al inicio del seguimiento(17).

En este trabajo también se analizd la evolucion de la fraccion de eyeccion
dividiendo a la poblaciéon total en tres grupos: Miocardiopatia dilatada
idiopatica, Miocardiopatia dilatada alcohdlica con abstinencia y Miocardiopatia
dilatada alcohdlica sin abstinencia. En todos ellos se observo una mejoria de la
funcién sistélica en numeros absolutos, pero que en el caso de los pacientes
alcohdlicos solo alcanzd significacion estadistica si se cesaba el consumo de
alcohol. El dnico factor predictor de mejoria de supervivencia o de funcién
ventricular izquierda fue la abstinencia alcohdlica. No se mencionaron otros
marcadores de prondstico, y tampoco se analizé por separado la evolucion que

presentaron los bebedores moderados (17).
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llustracion 38: Supervivencia libre de trasplante ca  rdiaco en meses de las poblaciones con
Miocardiopatia dilatada idiopatica (linea fina) y ¢ on miocardiopatia alcoholica con abstinencia
(linea de grosor intermedio) y sin abstinencia (lin  ea de trazado grueso) en meses (17)
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Tabla 4: Principales variables clinicas y evolucion de los principales estudios sobre la historia
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(119)
NUmero pacientes 57 110 23 50 79
Edad media (afios) 40.5 47+11 47+8 49+11 4510
Duracién de los sintomas de | 10.5 No aportado 20+22 20+28 20£27
ICC (meses)
% NYHA IlI-1IV No valorado No aportado 52 44 35
% FA No valorado No aportado 22 No valorado 15
FEVI media No valorado 39+11 30+12 35+12 28+9
PAP media (mmHg) No valorado 2149 23+10 18+8 22411
PCP (mmHg) No valorado No aportado 17+8 13+8 18+11*
Indice cardiaco (I/min/m.2) No valorado No aportado No 3.06+0.9 3.01+0.95
valorado
% IECA/ARAII 0 0 No 46-81 81
valorado
% Betabloqueante 0 0 0 0 9
% Inh. aldosterona No valorado No aportado No No valorado No valorado
valorado
% Abstinentes 31.6 45% (abstinencia o No 45 74.6
reduccion) valorado
% No abstinentes 68.4 55% No 55 25.4
valorado
% No abstinentes con | No valorado 100% No 30 No valorado
€ONsSuUMOo excesivo valorado
% No abstinentes con | No valorado 0 No 25 No valorado
consumo moderado valorado
MUERTE+TRASPLANTE 3 afios: 42% 69% a 10 10afios: 10 afios: 7 afios:
aflos(mortalidad 19% 59%
cardiac) 50% abstinentes
55%
93,8% en abstinentes o 70% Noabstinentes | abstinentes
reduccion
73%
49% en no abstinentes Noabstinent
es
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3.5. Causas de fallecimiento en los pacientes con miocardiopatia alcohdlica.

Importancia del mecanismo arritmogénico y de la muerte subita.

El fallecimiento del paciente con Miocardiopatia dilatada alcohélica puede ser
debido a mdltiples causas. Abarcan desde las derivadas de su propia
cardiopatia, basicamente insuficiencia cardiaca progresiva y muerte subita,
hasta las relacionadas con accidentes de trafico, muertes violentas y diversos
tipos de tumores y hepatopatias.

A nivel cardiolégico, el consumo excesivo de alcohol ademas de relacionarse
con el desarrollo de disfuncién ventricular y de insuficiencia cardiaca, se ha
vinculado con diversos tipos de arritmias y con el fallecimiento por muerte
subita (190,191). La asociacién del alcohol con diversos tipos de taquicardias
ventriculares y con la muerte subita esta bien establecida, aunque, al igual que
en caso de la morbimortalidad global y cardiovascular, se ha demostrado que
no tiene una relacion simple. De hecho, algunos efectos del alcohol han sido
considerados como similares a los algunos farmacos antiarritmicos,
especialmente por sus efectos a nivel del potencial de accién (190,191). En
modelos animales se ha podido comprobar como concentraciones elevadas de
alcohol en sangre acortan el potencial de accién miocardico, sin alterar el
potencial de reposo de membrana, alargan la conduccién intraatrial e
intraventricular y prolongan el periodo de recuperacion del nodo sinusal. Sin
embargo, en modelos de ingesta de alcohol cronica, los resultados fueron
diferentes, mostrando una propension a padecer trastornos de la conduccion
intraventricular y arritmias tanto en la ingesta como en el periodo posterior a
ella (190,191).

A nivel poblacional, existen suficientes publicaciones en forma de casos

clinicos que vinculan el consumo alcohélico con el desarrollo de fibrilacién

auricular, extrasistolia y taquicardias ventriculares. Sin embargo, cuando fueron

comparadas, estas no resultaron mas frecuentes en los alcohdlicos sin

cardiopatia que en poblacion general (191). Kupari, basandose en trabajos en
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los que se empled el estudio electrofisiologico para estudiar este tema,
consider6 que no habia pruebas contundentes para defender una mayor
vulnerabilidad de los alcohdlicos. Se limita a afirmar que el consumo de alcohol
aumenta la susceptibilidad o el riesgo de arritmias en aquellos individuos con

historia de palpitaciones y arritmias(191).

En las revisiones de George y Figueredo por un lado (190) y de Kupari por otro
(191), se presenta la evidencia disponible en este campo. Al igual que en el
caso de la mortalidad global, parecen existir suficientes datos para defender las
bondades del consumo moderado de alcohol y los perjuicios y peor pronostico
de la ingesta excesiva. Kupari destacd los trabajos sobre necropsias de
Kramer y Randall en los que los alcohdlicos con hepatopatia suponian el 25%
de las muertes subitas en jévenes, y el trabajo del British Regional Heart Study
en el que aquellos consumidores de mas de 6 bebidas al dia tenian un riesgo

relativo de 1,73 de fallecer por muerte subita (191).

George y Figueredo al analizar los 6 estudios mas relevantes en el ambito de la
muerte sUbita encontraron lo siguiente: 1) Los individuos que consumen la
cantidad de 2-6 bebidas a la semana padecen una menor incidencia de muerte
subita que abstemios y consumidores de grandes cantidades (>3-5 al dia),
probablemente debido a una disminucidon de los eventos a nivel coronario.2)
Aquellos con un consumo excesivo tienen el doble de riesgo que el resto de la
poblacién. 3) El riesgo es mayor en aquellos con cardiopatia. 4) Existe una
mayor incidencia de muerte subita en la borrachera y en los dependientes de

consumo alcohdlico.

Para explicar la mayor incidencia de muerte subita de estos pacientes, en
ambas revisiones se alude a varios mecanismos proarritmogénicos
previamente descritos (ilustracion 36) (190,191). En primer lugar, a las
alteraciones estructurales subclinicas descritas en multiples estudios en
alcoholicos asintomaticos que podrian explicar retrasos de conduccion y
fendbmenos de reentrada. Ocupa especial lugar para ambos trabajos la
prolongacion del QT que ha sido relacionada con la mortalidad en pacientes
con hepatopatia y alcoholismo(190). La prolongacion de este intervalo hace

especialmente vulnerable a estos pacientes que suelen precisar otras
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medicaciones, como los inhibidores de la recaptacion de serotonina, que han
sido denominados como “ el cocktail de la muerte” por Figueredo y
George(190). El origen de esta alteracion de la repolarizacién se ha vinculado,
como explican estos autores, a un aumento de la actividad simpaticomimética
en la fase abstinente o postingesta, a hipokaliemia e hipomagnesemia.
Finalmente, otros posibles mecanismos de produccién de arrimias serian la
reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca consecuencia de una
reduccion de la sensibilidad barorrefleja y de la actividad vagal, y determinadas
alteraciones hidroelectroliticas como la hipokaliemia o la cetoacidosis
alcohdlica, producidas con cierta frecuencia por alteraciones nutricionales,

aumento de la diuresis o0 excesos de vomitos o diarreas(190,191).

llustracion 39: Mecanismos implicados en la producc ién de arritmias y muerte subita (190)

QT prolongation
Decreased HRV

Short AERP SVA (AF mostly)
Alcohol
Rebound & adrenergic hypersensitivity VT/VF
SCD
Decreased baroreceptor sensitivity

Direct effects on action potential

Kl ) A
i
i
i
i
Hypokalemia Hypomagnesemia Psychotropic drugs
=Poor intake = Poor intake =SSRIs, TCAs
=Gl losses = Malnutrition
=Hypomagnesemia =Gl losses
sIncreased losses in urine

Leyenda: QT prolongation= prolongacién del segmento QT, Decreased HRV= Disminuicion de la variabilidad del RR,
Short AERP= disminucién del periodo refractario, rebound & adrenergic hypersensitivity= hipersensibilidad adrenérgica,
decreased baroreceptor sensitivity= pérdida de sensibilidad barorrefleja, directeffects on action potential= efectos
directos sobre el potencial de accién. SVA= taquicardias supraventriculares. VT/VF= Taquicardia/fibrilacién ventricular.
SCD= Muerte slbita cardiaca. Hypokalemia=hipocalemia. Poor intake= Ingesta reducida. Gl losses= pérdidas
gastrointestinales. Increased losses in urine = Pérdidas en orina. Psychotropic drugs= drogas psicétropas. SSRI=
Inhibidores de la recaptacién de serotonina

En ambas revisiones se concluye que el consumo excesivo de alcohol favorece
el riesgo de arrimias y de muerte subita tanto si los pacientes han desarrollado

cardiopatia como si no lo han hecho.
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Sin embargo, en los estudios sobre la historia natural de la Miocardiopatia
dilatada alcohdlica, por lo general no existen descripciones detalladas de las
causas de fallecimiento de estos pacientes. Kino en su poblacion de
alcoholicos asintomaticos, a los que sometié a una valoracion cardiovascular
completa, también identificd6 una elevada incidencia de QT largo, que no fue
valorada durante un seguimiento a largo plazo(118). En los estudios de
supervivencia o de historia natural de la enfermedad los datos también son
limitados. En el trabajo de Demakis fallecieron 24 individuos, de los cuales 22
se debieron a un cuadro de insuficiencia cardiaca progresiva, 1 por causa
indeterminada y el caso restante por un apuialamiento en el pecho(70). En el
estudio de Prazak no se especificaron las causas de la mortalidad ni en la
cohorte de Miocardiopatia dilatada idiopatica ni en la de Miocardiopatia

alcoholica(72).

En el trabajo de Fauchier no se identifico el nimero de muertes por separado
de las cohortes de Miocardiopatia dilatada idiopatica y la de origen alcohdlico.
En la poblacion total se produjeron 19 eventos de muerte. Diez por insuficiencia
cardiaca progresiva, 7 por muerte subita y 2 por cancer. En el caso de la
muerte subita si que se especific6 que 3 de los 7 eventos provenieron de la
cohorte de Miocardiopatia dilatada alcohdlica(56). Ante la controversia que
despierta este tema, en un editorial publicado en 2003 en la revista Chest los
autores realizan una reevaluacion de sus poblaciones desde el punto de vista
arritmico y de incidencia de muerte subita (15). Revisando a la cohorte global
comprueban que se produjeron 14 muertes subitas, recuperadas o no, y 10
taquicardias o fibrilaciones ventriculares. El autor destac6 que no encontro
diferencias significativas en la incidencia de estos eventos entre Miocardiopatia
dilatada alcohdlica e idiopética. Sin embargo, el subgrupo de pacientes con
Miocardiopatia alcohodlica que cumplié abstinencia (que en su poblacion es
equivalente a una reduccion del consumo de forma marcada) tuvo
significativamente menos eventos que los que continuaron bebiendo y que

aguellos con la forma idiopatica (2%) (ilustracion 37)(15).
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llustracion 40: Supervivencia libre de Muerte slbita o taquicardia/fibrilacion ventricular sostenida
(15)
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Leyenda: Linea lisa representa supervivencia en la subpoblaciéon de Miocardiopatia dilatada alcohélica con abstinencia,
linea lisa intermitente en Miocardiopatia alcohdlica sin abstinencia y linea punteada en Miocardiopatia dilatada
idiopéatica

En la poblacion de Gavazzi no se comparo la forma de fallecer de la cohorte de
Miocardiopatia alcohodlica y la de Miocardiopatia dilatada idiopatica. En este
articulo, el autor Unicamente indic6 que se produjeron 102 muertes en el
computo global de ambas poblaciones. De ellas, 50 fueron de forma subita, 33
acontecieron por insuficiencia cardiaca progresiva, 10 resultaron de origen no

cardiaco y 9 quedaron sin especificar(17).

Por su parte, Haisaguerre mostré que en sus poblaciones de forma idiopatica y
alcohdlica se produjeron 90 muertes, de las cuales 80 fueron de origen
cardiaco. Aungue recogio que 34 de las 80 muertes cardiol6gicas ocurrieron en
el grupo con Miocardiopatia dilatada alcoholica, no se especificé el modo de

fallecer de los pacientes (16).

De los 13 pacientes con seguimiento del trabajo de Guillo, un paciente fallecio

por cancer bronquial, 1 por insuficiencia cardiaca progresiva y 1 por
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taponamiento durante una biopsia endomiocardica. Se realizaron también dos
trasplantes cardiacos debido al desarrollo de insuficiencia cardiaca progresiva
(55).

Finalmente, Ballester, en el analisis de la evolucién que hizo en funcion de la
abstinencia, 9 de sus 28 individuos con seguimiento fallecieron (3 de muerte
subita, 4 de progresion de la insuficiencia cardiaca y en 2 casos no se pudo

precisar).

3.6. Efectos de la abstinencia alcohdlica.

La abstinencia alcohdlica es una de las medidas mas frecuentemente indicadas
al paciente con Miocardiopatia dilatada alcohodlica. Desde hace décadas, en la
literatura se pueden encontrar multiples referencias de casos clinicos aislados
o de series de pacientes en los que se relaciona una mejoria clinica con el
hecho de completar periodos mas o menos prolongados de abstinencia
alcohdlica. Estos van desde duraciones de 10 semanas hasta otras que llegan
a un ano y medio (51, 55, 57, 58, 115, 121).

Posteriormente el conocimiento sobre este tema avanzd con el disefio de
estudios que analizaban este hecho en cohortes mas amplias y con un periodo

de seguimiento mayor.

Demakis en 1974 completé el primer estudio prospectivo de Miocardiopatia
dilatada alcohdlica en el que se incluyé un andlisis de los efectos de la
abstinencia (70). Para este trabajo consiguio reclutar a 57 pacientes con
Miocardiopatia dilatada idiopatica con una historia de al menos 5 afios de
consumo de alcohol en una cantidad equivalente a 8oz de destilados de 40
grados (96gramos de alcohol). Tras 40 meses de seguimiento los pacientes
fueron divididos en 3 grupos, segun su respuesta clinica. ElI grupo A estuvo
formado por aquellos que experimentaron una mejoria de su grado funcional
sin sufrir nuevos eventos de insuficiencia cardiaca, el grupo B por los 12 que no
mejoraron su estatus funcional pero que no tuvieron descompensaciones de
insuficiencia cardiaca y finalmente el grupo C, el mas numeroso, con los 30

pacientes que experimentaron un empeoramiento de sus sintomas. Gracias a
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esta division, se pudo comprobar que el grupo que mejoro su sintomatologia
estuvo compuesto por una mayor proporciéon de individuos que habian
cumplido abstinencia alcohdlica (73% comparado con los 25% y 17% de los
pertenecientes al grupo B y C respectivamente). Como posible factor de
confusién se identific6 que los individuos pertenecientes a este grupo de
mejoria clinica, tenia un tiempo de evolucibn de su sintomatologia de
insuficiencia cardiaca significativamente menor que los grupos B y C (4 meses
contra 11 y 17 meses respectivamente). Sin embargo, cuando se analizo la
evolucion a partir de la actitud o cumplimiento de la abstinencia, se desprendio
la misma conclusiébn. De los 39 pacientes que siguieron bebiendo
abusivamente solo el 10% mejoraron sus sintomas, mientras que aquellos que
cumplieron abstinencia mejoraron en el 69% de los casos. Como conclusién,
los autores afirmaron que la abstinencia es un predictor de buen prondstico,
tanto por la distribucion preponderante de abstinentes en el grupo de mejor
evolucidon como por el analisis comparativo de eventos y grado funcional entre
abstinentes y consumidores excesivo(70). Es importante destacar que en este
trabajo se considero abstinencia tanto el cese completo del consumo alcohdélico

COmMo un consumo “seriamente reducido”.

El 1991 Jacob compard la evolucion de dos poblaciones de pacientes con
Miocardiopatia dilatada alcohdlica, divididos en funcion de su ingesta endlica
durante el seguimiento(54). El autor destacé que, a diferencia de otros
estudios, en el suyo se descartdo miocarditis y cardiopatia isquémica en todos
los pacientes mediante biopsia y coronariografia respectivamente. Sin
embargo, el tamafio de la poblacion so6lo alcanzé la modesta cifra de 3
pacientes en cada cohorte. Los individuos con abstinencia alcohdlica
presentaron en los tres casos una mejoria de la fraccion de eyeccion, que paso
de un 16% de media al 46%, mientras que aquellos que continuaron bebiendo
mantuvieron unas cifras similares (media antes y después del periodo de
seguimiento del 30%). No se indican otros factores que pudieran haber
contribuido esta mejoria, que se aprecid en los tres casos al cabo de 5-10
meses de abstinencia(54).

Teragaki publicé en 1993 un estudio en el que compard la evolucion del indice

cardiotéracico de una poblacion de 10 Miocardiopatias dilatadas idiopaticas con
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otra de 20 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica que iniciaban un periodo de
abstinencia (50). Aunque los indices cardiotoracicos basales fueron similares
en ambos grupos (61% vs 60%), los diametros diastélico y sistélico, por
ecocardiograma en modo M, al inicio del seguimiento fueron mayores en la
forma idiopatica que en la alcohdlica (7Omm vs 64mm y 60mm vs 53mm
respectivamente). Sin embargo, tras asegurar una ausencia de diferencias
significativas en el grado funcional basal, en el tiempo de evolucién de los
sintomas y en el tratamiento recibido en ambos grupos, se comprobd que la
mejora del indice cardiotoracico observada en ambos grupos, fue mayor en los
pacientes con Miocardiopatia alcohdlica. Esta mejora se observéd en un periodo
medio de 61 dias. En el grupo de pacientes con Miocardiopatia alcohdlica que
partian de un indice cardiotoracico del 61%, éste alcanzo finalmente el 51%. En
los pacientes con la forma idiopatica el indice cardiotoracico pasé del 60% al
54%. Como todos los alcohdlicos habian cumplido abstinencia, el autor
identificd esta conducta como beneficiosa(50). Sin embargo, en este trabajo no
se incluyd ninguna cohorte de pacientes que persistieran en la ingesta excesiva
de alcohol. Por lo tanto, de este trabajo se puede concluir que los pacientes
con Miocardiopatia dilatada alcohélica que cumplieron abstinencia tuvieron una
mejor evolucién radioldgica que la observada en la forma idiopatica. Por el
contrario no se puede inferir de este trabajo que la abstinencia alcohdlica sea
un predictor de buen prondstico pues no se compara con un CONSUMO

persistente elevado o moderado.

En relacidon con este mismo tema, Guillo public6 en 1997 un estudio en la
revista American Journal of Cardiology en el que se describié la evoluciéon de
14 pacientes que habian sido ingresados por insuficiencia cardiaca debido a
Miocardiopatia dilatada alcohdlica(55). Finalmente la cohorte, con un
seguimiento a 36 meses, estuvo compuesta solamente por 9 pacientes ya que
5 abandonaron el estudio por distintos motivos. De estos, 7 dejaron de beber, 1
continu6 haciéndolo moderadamente y otro reinicié el habito durante el estudio.
Ocho de los 9 pacientes estudiados mejoraron el grado funcional y no hubo
fallecimientos. Un paciente a pesar de cumplir abstinencia alcohdlica fue
sometido a trasplante cardiaco. En funcién de la evolucion de la fraccion de

eyeccion se dividio a la poblacion en 2 subgrupos. El primero, de 6 individuos,
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estuvo compuesto solo por aquellos que experimentaron una clara mejoria de
la fraccidon de eyeccién. El segundo, por los 3 individuos que presentaron una
evolucion mas modesta o torpida de la fraccion de eyeccion. En el primer
grupo, todos los pacientes habian cumplido abstinencia completa, mientras que
en el segundo se habia producido una actitud irregular con el consumo
alcohdlico. Como conclusion, y en virtud de estos hallazgos, el autor, relacioné
la abstinencia con la mejora de la fraccion de eyeccion y del prondstico global.
Como critica al trabajo, a parte de destacar el bajo nimero de pacientes, se
encuentra la ausencia de una comparacion de las caracteristicas basales de
ambos grupos, por lo que se desconoce si existian diferencias significativas en
alguna variable entre ambos grupos. Ademas, el segundo grupo, con una
evolucion irregular de la fraccion de eyeccion, tuvo globalmente también una
tendencia a la mejora de la capacidad contractil y no se observo una relacion
clara entre actitud alcohdlica y la evoluciébn de la funcién ventricular y
esperanza de vida. Prueba de ello, es que este grupo estuvo formado por un
individuo que al reiniciar el consumo empeoro, pero también por un abstinente
que empeord su funcidn ventricular y, sobretodo, por un consumidor moderado
gue mejord su fraccién de eyeccion(55). Quizas por estos motivos, el autor al
acabar el estudio defiende que la Miocardiopatia alcohdlica tiene un buen

prondstico si se cumple abstinencia pero también si se reduce la ingesta.

Haissaguerre, en un trabajo publicado en 1986, analiz6 retrospectivamente la
evolucion de 236 individuos diagnosticados de Miocardiopatia dilatada
idiopatica(16), En 110 de ellos se documenté un consumo de alcohol >80
gramos al dia. Tras un seguimiento medio de 38,8+27 meses, la mortalidad fue
significativamente menos frecuente en los pacientes con Miocardiopatia
alcoholica que cumplieron abstinencia, que en el grupo sin abstinencia y en el
de la forma idiopatica de Miocardiopatia dilatada. Aquellos que continuaron
bebiendo alcohol de forma excesiva se constituyeron claramente en el grupo
qgue tuvo un peor pronéstico. La mortalidad fue del 50,1% en los alcohdlicos
que no hicieron abstinencia y del 6,1% de los cumplieron abstinencia
(ilustracion 41) (16). Sin embargo, es de destacar que aquellos pacientes que
continuaron bebiendo alcohol de forma moderada, considerando como tal <80

gramos al dia, se incluyeron en el grupo de abstinentes, y por lo tanto también
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presentaron un mejor prondéstico. Lamentablemente no se indicé el numero o
proporcion de estos pacientes que se incluyeron dentro del subgrupo de
abstinentes ni se hizo un analisis comparativo de los bebedores moderados

con el resto de pacientes.

llustracion 41: Evolucion segun abstinencia. Compara cién de evolucién de Miocardiopatia
alcoholica en funcién de conducta alcohélica y Mioc ardiopatia dilatada idiopatica (16)
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Leyenda: I1zda. Porcentaje de supervivencia en la cohorte de Miocardiopatia dilatada alcohdlica tras cesar el consumo
de alcohol (1) y sin dejar de consumir alcohol (2). Dcha: Comparacion de la cohorte de Miocardiopatia dilatada
alcohdlica que continua bebiendo (1) y la Miocardiopatia dilatada idiopatica (2). Ambos en escala de tiempo en meses
(mois).

Los 3 principales estudios que han comparado el pronostico de la
Miocardiopatia dilatada idiopatica con el de la endlica hacen una apuesta
directa por la abstinencia como factor decisivo para la mejora de la

supervivencia libre de eventos.

El primero de estos trabajos fue el andlisis retrospectivo de Prazak publicado
en European Heart Journal en 1996(72). Su cohorte de 23 pacientes
diagnosticados de Miocardiopatia alcohdlica tuvo globalmente una mejor
supervivencia libre de trasplante cardiaco que la poblacion de Miocardiopatia
dilatada idiopatica. Los autores, al no tener recogido ni especificado la
evolucion del consumo alcohélico durante el seguimiento, no pudieron incluir
este parametro como objeto de andlisis. A pesar de esto, en su discusion,

indican que es necesaria y sugerida a todos los pacientes(72).

El segundo de estos trabajos es el de Fauchier, publicado en European Heart
Journal en el afio 2000(56). A diferencia del trabajo de Prazak, se distingui6 a

los pacientes que durante el seguimiento hicieron abstinencia alcohdlica de
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aguellos que no la cumplieron. Tras un seguimiento de 47 meses, se observo
qgue la supervivencia libre de trasplante de los pacientes con Miocardiopatia
dilatada idiopatica era mejor que la de aquellos con la forma alcohdlica. Sin
embargo, las diferencias dejaron de ser significativas cuando se comparo la
forma idiopatica con los alcohodlicos que cumplieron abstinencia alcohdlica o,
como indica el autor, una reduccion marcada del consumo. Por lo tanto, de este
trabajo se desprende que la evolucidon de la Miocardiopatia dilatada alcoholica
mejora cuando se hace abstinencia y/o una reduccion marcada del consumo.
Lamentablemente no se definidé esta reduccion ni se dividio al grupo de
pacientes que continuaron bebiendo en consumidores moderados Yy
consumidores excesivos. El Unico predictor independiente de muerte de origen
cardiaco en Miocardiopatia dilatada alcohdlica resultd ser precisamente la
ausencia de abstinencia (p=0.02), que como decimos incluye a los que beben
de forma controladda. A nivel ecocardiografico se hizo un analisis de la
evolucion de la fraccion de eyeccidén en 36 de los 50 pacientes. La fraccién de
eyeccion de los pacientes que cesaron o redujeron marcadamente el consumo
alcoholico mejor6 de 27+11% a 35,4+14,6%. Sin embargo, esta evolucion
favorable no parecié superior a la que mostraron aquellos individuos que
continuaron bebiendo, que pasaron de una del 30,7+11,7% a otra del
45,2+15%. No se especifico si estas diferencias resultaron ser estadisticamente
significativas pero no parece factible que el mantenimiento del consumo
alcohdlico tuviera peor efecto que la abstinencia(56).

Finalmente Gavazzi publicd un estudio multicéntrico que consiguio reclutar a 79
pacientes con Miocardiopatia dilatada alcohodlica y 259 con la forma idiopatica
no asociada a alcohol (17). La duracion media del seguimiento fue de 59 + 35
meses. La supervivencia libre de trasplante a 7 afios en la cohorte completa de
Miocardiopatia dilatada alcohélica fue del 41%. Nuevamente, aquellos que
continuaron bebiendo tuvieron peores datos a este nivel que los que cesaron el
consumo de alcohol (27 vs 45%) (ilustracion 42). El Unico factor predictor de
mejoria a nivel de supervivencia o de funcidén ventricular izquierda resultdé ser
nuevamente la abstinencia alcohdlica. Como posible critica a este trabajo
destaca una ausencia de definicion clara de abstinencia ademéas de un analisis

pormenorizado de la evolucion de aquellos bebedores moderados. Es de
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esperar que este subgrupo estuviera en mayor o menor medida representado

en el estudio.
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llustracion 42: Evolucién de la Miocardiopatia dilat ~ ada alcohdlica segin actitud de abstinencia o
persistecia de consumo (17)
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En cuanto a la evolucidon de la fraccion de eyeccion, el autor encuentra que
todos los grupos mejoran su funcion sistélica pero sélo de forma significativa en

los pacientes que cesan el consumo de alcohol tal como se muestra en la
llustracion 43 (17).

llustracion 43: Evolucion de fraccién de eyeccion en funcién del habito endlico y abstinencia en la
poblacién con Miocardiopatia dilatada alcohdlica (1~ 7)
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Leyenda: Columnas blancas: datos al inicio del seguimiento. Columnas negras: datos al final del seguimiento.

Para analizar los efectos de la abstinencia en la Miocardiopatia dilatada
alcoholica es de especial relevancia el trabajo de Nicolas et al publicado en
Annals of Internal Medicine en 2002(52). En este estudio se analizdé la
evolucion de 55 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica (consumo medio 208
gramos/dia durante 26 afios de media) en funcion del grado de abstinencia tras
iniciar el seguimiento médico. Se dividié a la poblacion en 4 subgrupos en
funcién de la cuantia de la ingesta durante el seguimiento. Dejaron de beber
completamente 17 sujetos, 15 redujeron el consumo a 20-60 gramos al dia, 7
mantuvieron un consumo limite de 61 a 80 gramos y 16 siguieron bebiendo >
80 gramos al dia. Al final del primer afio de seguimiento tanto el grupo de
abstinentes como aquel que redujo el consumo a 20-60 gramos al dia
mejoraron de forma similar su fraccion de eyeccion. Los que cumplieron
abstinencia la aumentaron en un 13,1% y los consumidores moderados en un
12,5%. Aquellos con un consumo superior a 80 gramos al dia vieron deprimida
su fraccion de eyeccion en una media de 3,8% (ilustracion 44). Los que
tuvieron un consumo intermedio de 61-80gr/dia presentaron datos no
valorables. La clase funcional mejor6 de forma similar en el grupo de consumo
moderado y en aquellos con abstinencia. También se observo este efecto en
aguellos sujetos que mantuvieron un consumo excesivo de >80 gramos al dia,
pero que lo habian reducido en mas de un 50%. En el primer afio no hubo
mortalidad en la cohorte completa. Posteriormente fallecieron 10 pacientes,
todos ellos del grupo que mantuvo un consumo severo, 7 de insuficiencia

cardiaca y 3 por causas no cardiolégicas(52).
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llustracion 44: Evolucion FEVI tras un afo de seguimie nto segun grado de consumo alcoholico.
Fraccién de eyeccién media en la visita inicial y a | cabo de un afio de seguimiento estratificado
segun conducta alcohdlica (52)
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Leyenda: De izda a dcha.: subpoblaciéon de abstinentes, de consumidores moderados de alcohol (20-60g/dia), de
consumidores moderados-severo (60-80g/dia) y derecha: consumidores excesivos de alcohol (>80g/dia)

Especificamente, Ballester quiso analizar los efectos del alcohol y de la
abstinencia en el miocardio mediante el uso de anticuerpos antimiosina
marcados con Indio-111(114). Este radiotrazador habia sido reconocido como
un indicador de dafio miocardico irreparable, pues previamente tenia
demostrada su capacidad de fijacién al miocardio s6lo cuando el sarcolema
esta roto y la miosina esté expuesta(114).

Reclutaron a 56 pacientes con Miocardiopatia dilatada aparentemente no
isquémica y con un consumo alcohdlico superior a 100g/dia durante al menos
10 afos. Un segundo grupo estuvo compuesto por 15 individuos sin
cardiopatia, reclutados de la consulta de desintoxicacion alcohdlica, que
reconocieron un consumo medio de 156+59 gramos de alcohol durante una
media de 1745 afios. Aunque la media de gramos ingeridos al dia fue mayor en
este segundo grupo, la dosis acumulativa de alcohol fue similar en ambas

cohortes. La captacion de anticuerpos marcados por indio 111 fue analizada
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cuantitativamente a través del ratio captacion cardiaca/pulmonar (HRL). Se
empled 1,55 como el valor de referencia tomado como normal. Como resultado
se encontré que el HRL estuvo aumentado en el 49% de los pacientes con
cardiopatia, mientras que s6lo se encontraba alto en el 3% de los individuos del
grupo de alcohdlicos sin cardiopatia.

De los 56 pacientes del grupo de cardiopatas, 28 eran antiguos bebedores y 28
habian continuado consumiendo alcohol durante el estudio. Los valores de
captacion de Indio 111 resultaron estar elevados en el 75% de los que
continuaban bebiendo y solo en el 32% de los que habian dejado previamente
de consumir alcohol.

Del grupo de bebedores activos de alcohol con afectacibn miocardica, 19
pacientes fueron estudiados 9+4 meses después de iniciar la abstinencia. Los 9
restantes habian fallecido durante la evolucion o habian sido sometidos a
trasplante cardiaco. En estos, la captacion media disminuyé de un HRL de
1.76£0.17 a un 1.55+0.19 de promedio y se asocié a una significativa mejoria
de la fraccion de eyeccion de 30+12% a 43+16%.(p <0.01) (ilustracion 45)(114).
Del subgrupo de 28 pacientes con cardiopatia pero sin consumo activo, a 15 se
les pudo repetir el estudio con Indio 111. Tras 19+11 meses de seguimiento no
se encontraron diferencias significativas ni en el HRL (1.55+0.16 vs 1.54+0.19)
ni en la fraccion de eyeccion (FEVI 31+13 vs 35+16) (114).
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llustracion 45: Evolucion de la miocardiopatia dilat ada alcohdlica segun actitud de abstinencia
(114)
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Leyenda: Izquierda: Poblacion con consumo activo al inicio del seguimiento. Se muestra la evolucion del diametro
telediastoélico (DD) y fraccion de eyeccién antes (alcohol) y después de abstinencia alcohdlica (after advising). Existen
diferencias significativas entre ambos momentos, con un mejora estadistica de la funcién ventricular. Derecha:
Poblacién con consumo en el pasado, que al inicio del seguimiento ya practica abstiencia.No se producen cambios
significativos durante la evolucion.

Finalmente La Vecchia advirtiendo que no todos los pacientes con abstinencia
alcohdlica conseguian una mejora significativa de la fraccion de eyeccién,
disefio un estudio para valorar la influencia o el valor predictivo de otras
variables, que en este caso fueron fundamentalmente de tipo
hemodinamico(53). La cohorte estuvo compuesta por 19 individuos
diagnosticados de Miocardiopatia dilatada alcohdlica por presentar sintomas de
insuficiencia cardiaca NYHA 1I-IV, fraccion de eyeccion inferior al 50% vy
consumo superior a 80 gramos al dia durante al menos 5 afios. Ademas de un
ecocardiograma al inicio y al final del seguimiento, a todos los pacientes se les
practico un cateterismo derecho y una biospia endomiocardica. El tratamiento
médico estuvo basado en diuréticos y digitalicos, y en aquellos con tensién
arterial sistélica >100mmHg se afiadio inhibidores de la enzima de conversion.
Cumplieron abstinencia completa 15 pacientes y ademas 4 redujeron el

consumo a < 40 gramos al dia. Durante un seguimiento medio de 23 meses, 9
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(48%) pacientes mejoraron su fraccion de eyeccion, mientras que 10 (52%) no
lo hicieron. Los 9 que mejoraron su fraccion de eyeccion pasaron de un
promedio de 28.5+9% en la primera visita a 54.3x10% al final del seguimiento
(p <0.001)

Las Unicas variables que resultaron significativamente distintas en el grupo con
mejora de la fraccién de eyeccion fueron una menor presion media de la arteria
pulmonar y una menor presion capilar pulmonar (27.8 mmHg+13.3 vs 40.3
mmHg+12.4; y18.4 mmHg+9 vs 26.5mmHg+8 respectivamente; p=0.05)(53).

3.7 Evolucion de la fraccion de eyeccion en la Mioc  ardiopatia dilatada
alcoholica. Factores predictores de mejora y valor clinico de la misma.

La fraccion de eyeccion es una de las medidas cuantitativas mas utilizadas y
representativas de la funcidn cardiaca. Este valor, expresado en porcentaje,
mide la capacidad contractil del corazén, comparando el volumen del ventriculo
izquierdo en sistole, con el que presenta en diastole. Los valores de la fraccion

de eyeccion considerados como normales son los superiores al 55%.

Sin embargo el concepto de insuficiencia cardiaca, que clasicamente habia
sido relacionado con una disminucién de la fraccion de eyeccion, ha cambiado
en los ultimos afios. En la actualidad se conoce que este sindrome puede
aparecer en individuos con una funcién contractil normal o casi normal, en lo
que se denomina insuficiencia cardiaca con fraccibn de eyeccidn
preservada(192). Mas aun, se ha determinado que la fraccidon de eyeccion es
un mal predictor de la capacidad funcional, y que la mortalidad es
practicamente similar en los enfermos con insuficiencia cardiaca con y sin
depresion de la fraccidn de eyeccion. Por lo tanto, aunque este parametro haya
sido relacionado con un mal prondstico y con una mayor severidad de la
insuficiencia cardiaca, existen datos contradictorios en cuanto al peso absoluto

especifico que tiene a nivel de la mortalidad(192).

En el caso concreto de la Miocardiopatia dilatada alcohdlica los datos son aun
menos concluyentes y consistentes. Hasta la fecha, los estudios disponibles al

respecto no analizan en valor predictivo de la recuperacion de la fraccion de
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eyeccion en el prondstico a largo plazo de estos pacientes, y la informacion que
aportan se limita a relacionar la evolucién de la misma con el nivel de ingesta
alcohdlica durante el seguimiento (17, 52, 55, 56, 114, 120)

El primer estudio que empled la ecocardiografia para valorar el vinculo entre la
recuperacion de la fraccion de eyeccion y la abstinencia alcohdlica en la
Miocardiopatia dilatada alcohdlica no llegé hasta 1987(121). Como en el caso
de las primeras descripciones clinicas y prondsticas, fue en forma de casos
clinicos aislados. Pavan recluté a 81 pacientes con Miocardiopatia dilatada e
hizo una cuantificacion de la fraccién de acortamiento del ventriculo izquierdo,
ademas de los didmetros diastolicos y sistdlicos y del tamafio de la auricula
izquierda, al inicio y final de un periodo de seguimiento. Con un tratamiento
basado en diuréticos, digoxina y vasodilatadores, soélo 3 de los 81 mejoraron
su fraccion de acortamiento y vieron disminuir sus diametros en exploraciones
repetidas al cabo de 15, 20 y 25 meses. El rasgo en comun que compartieron
estos tres pacientes fue una historia previa de consumo excesivo de alcohol
(2,51 de vino mas de 5 afios en 2 casos y mas de 10 afos en el restante) que
habia sido abortada al iniciar el tratamiento. Sin embargo los propios los
autores de este trabajo recomendaron no extraer conclusiones definitivas, pues
reconocieron desconocer los habitos y conductas del resto de los 78 individuos

y tampoco lo correlacionaron con ninguna mejora en su pronostico(121).

En 1989 Milani estudid por primera vez los efectos de la abstinencia alcohdlica
sobre las alteraciones ecocardiogréaficas preclinicas de un grupo de alcohdlicos
cronicos asintoméaticos(120). Para este cometido recluté a 20 individuos con un
consumo superior a 150ml de alcohol durante mas de 5 afos. En el texto
publicado se informa que ninguno de ellos tenia historia de cardiopatia, de
sintomatologia cardiovascular ni de recibir medicacion cardiotropa. Durante el
seguimiento se comprobé que cumplian abstinencia alcohdlica mediante
entrevistas personales a los pacientes y familiares, ademas de la medicion de
transaminasas en sangre. La valoracion de la funcién ventricular izquierda no
se realizo a través de la fraccion de eyeccion o acortamiento. Se hizo mediante
fonoelectrografia cuantificando los periodos eyectivos, el tiempo de eyeccién
del ventriculo izquierdo y el conciente entre ambos, PEP/TEVI. Se realizaron
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mediciones basales, que fueron comparadas con un grupo control, y que fueron
repetidas al cabo de 12 meses en el caso de los alcohdlicos. En el estudio
basal los alcohdlicos tuvieron un tiempo preyectivo mayor y un tiempo eyectivo
menor que el grupo control. El cociente PEP/TEVI por lo tanto fue mayor en los
alcoholicos, traduciendo una merma en la funcidon contractil del ventriculo
izquierdo en los primeros. A nivel estructural los diametros ventriculares y los
grosores del septo y pared lateral fueron también significativamente mayores
en los alcohdlicos. Al cabo de 12 meses de abstinencia el periodo preyectivo, el
conciente PEP/TEVI y los grosores ventriculares mejoraron (ilustracion 46). El
diametro diastélico y el tiempo eyectivo permanecieron igual. Para tratar de
asegurar que esta mejora del conciente no era consecuencia de una
disminucién de la postcarga o de un aumento de la precarga, los autores
valoraron el stress de pared, que estima la postcarga, y el mencionado
diametro diastdlico. Al no modificarse ninguno de los dos, dedujeron que las
mejoras encontradas se debian a un aumento de la contractilidad miocéardica y
no a modificaciones de la situacion de carga. Ademas esto fue congruente con
el hallazgo de un aumento del conciente stress telesistolico/volumen
telesistolico, indicador de contractilidad cardiaca, tras 12 meses de
abstinencia(120).

llustracion 46: Evolucion del ratio PEP/LVET antes (A) y después (B) de la abstinencia alcoholica
(120)
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El 1991 Jacob compard la evolucion de la fraccibn de eyeccién en dos

poblaciones de pacientes con Miocardiopatia alcohdlica, divididos en funcién

de su actitud con la bebida alcohdlica durante el seguimiento(54). El tamafio

poblacional estuvo restringido Unicamente a 3 pacientes en cada poblacion.

Los individuos con abstinencia alcohdlica presentaron en los tres casos una

mejoria de la fraccién de eyeccion, que paso de un 16% de media al un 46%,

en los tres casos en el plazo de 5-10 meses. Por el contrario, aquellos que

continuaron bebiendo alcohol, sin cuantificar, mantuvieron unas cifras similares

(fraccién de eyeccion media antes y después del periodo de seguimiento del

30%) (ilustracion 47). No se indican otros factores que pudieran haber

contribuido a la mejoria. (54).

llustracion 47: Evolucién de la fraccion de eyeccion

Jacob AJ (54)
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Leyenda: Evolucién de la fraccion de eyeccién de una poblaciéon de los 3 individuos que dejan de consumir alcohol
(arriba) y de 3 individuos que contintian bebiendo alcohol (abajo). Abscisas: Fraccion de eyeccién. Ordenadas: meses
de seguimiento

En el estudio de Guillo de 1997, se valoré el efecto de la abstinencia alcohélica
en 14 pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca y Miocardiopatia dilatada
alcohdlica(55). De esta cohorte inicial, 5 sujetos abandonaron precozmente el
estudio. Con los 9 pacientes restantes, el autor hizo una division de la cohorte
en funcion de la evolucion que tuvo la fraccidon de eyeccion. El primero estuvo
compuesto por los 6 individuos que la vieron mejorar claramente, y que
coincidié con una actitud de abstinencia alcohdlica. De ellos, un paciente tuvo
un descenso de la fraccion de eyeccion tras una pauta puntual de flecainida,
que se corrigio al retirar el farmaco. El segundo subgrupo estuvo formado por 3
individuos con una evolucibn mas modesta de la fraccion de eyeccion, que
coincidié con una actitud irregular con el consumo: un abstinente que no

mejord, un consumidor moderado que mejord su fraccion de eyeccion y un
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individuo que tras un periodo de abstinencia, reinicié el consumo y esto se
asocié a un empeoramiento de la contractilidad. Por el escaso nuamero de
pacientes analizados, no se pudo hacer ningun tipo de analisis estadistico de

los factores prondstico ni extraer ninguna conclusion definitiva(55).

En el estudio completado por el grupo de Gavazzi en el afio 2000, se
analizaron los cambios acontecidos en la fraccion de eyeccion tanto de la
poblacién con Miocardiopatia dilatada idiopatica como de la cohorte de de
Miocardiopatia alcohdlica. En esta ultima poblacién se diferencié lo acontecido
entre los pacientes que cumplieron abstinencia y aquellos que mantuvieron un
consumo excesivo de alcohol (17). Al final del periodo de seguimiento todos los
grupos mejoraron su funcion sistélica, pero en el caso de la MCA sdélo result
estadisticamente significativa en los que cesaron el consumo de alcohol. El
autor no menciona otros predictores de mejoria de la funcion ventricular
izquierda distintos a la abstinencia alcohdlica y no menciona la repercusion que
esto tuvo en el prondstico de estos pacientes(17). Previamente, en un estudio
similar, Fauchier habia aportado los datos ecocardiograficos al inicio y final del
seguimiento de 36 de los 50 pacientes de su cohorte de miocardiopatia dilatada
alcoholica(56). Globalmente la FEVI mejoré de un 27.8£11,8% hasta un
37.6x15%. En el subgrupo de individuos que cesaron el consumo alcohdlico la
mejora fue de 27+11% hasta el 35.4+14.6%. Sin embargo esta mejoria fue
aun mayor entre los que persistieron en el consumo excesivo. Pasaron de una
fraccion de eyeccion del 30.7+11.7% al 45.2+15%. No se especificO si
resultaron significativas estas diferencias (56).

En relacibn a esto, el trabajo de Nicolas publicado en Annals of Internal
Medicine en 2002, es de especial relevancia(52). Los autores analizaron la
evolucion de la fraccion de eyeccion en funcién de la cuantia del consumo
alcoholico durante un seguimiento clinico, que fue de solo un afio. Los autores
consiguieron reclutar a 55 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica, definida por
un consumo de mas de 100g/dia de etanol durante al menos 10 afos. La
cohorte, fue dividida en 4 subgrupos en funcion de la cantidad de alcohol
consumida. Al final del primer afio tanto el grupo de abstinentes como el que
redujo el consumo a 20-60 gramos al dia mejoraron de forma similar su

fraccion de eyeccion. Los abstinentes en un 13,1% (intervalo de confianza 6,9-
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19,3%) y los consumidores moderados un 12,5% (8,2- 16,8%). Aquellos con un
consumo superior a 80 gramos al dia la vieron deprimida en una media de
3,8% (-1 a -7%). Los que tuvieron un consumo intermedio 61-80gr/dia
presentaron datos dispersos poco valorables (ilustracion 48). En este trabajo
sin embargo no se analizd la repercusion clinica que la modificacion de la
fraccién eyeccion tuvo y, por el escaso tiempo de seguimiento, tampoco sus

implicaciones pronésticas(52).

llustracion 48: Evolucion FEVI segin consumo alcoholi co. Fraccién de eyeccion media en la visita
inicial y al cabo de un afio de seguimiento estratif ~ icado segun conducta alcohdlica(52)
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Leyenda: De izda a dcha.: subpoblaciéon de abstinentes, de consumidores moderados de alcohol (20-60g/dia), de
consumidores moderados-severo (60-80g/dia) y derecha: consumidores excesivos de alcohol (>80g/dia)

Ballester y colaboradores también quisieron analizar la evolucion de la funcion
ventricular en una cohorte de Miocardiopatia alcohdlica, en este caso tambien
en funciéon de cumplir o no abstinencia. Para ello estudiaron la fraccion de
eyeccion mediante ecocardiografia y el dafo estructural mediante el uso de
anticuerpos antimiosina marcados con Indio-111, que se unen a la miosina en
caso de dafo irreparable miocéardico (114). El trabajo incluyé a 56 pacientes

con miocardiopatia dilatada que se distribuyeron a partes iguales en un grupo
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de 28 antiguos bebedores y en otro de 28 individuos que continuaban bebiendo
alcohol al inicio del estudio. Del grupo de bebedores activos de alcohol, 19
pacientes fueron estudiados 944 meses después de iniciar la abstinencia,
apreciandose una significativa mejoria de la fraccion de eyeccion del 30+12%
al 43£16%.(p <0.01)(ilustracion 49). Los 9 individuos restantes no estudiados
habian fallecido durante la evolucién o fueron sometidos a trasplante cardiaco.
Del subgrupo de 28 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica sin consumo
activo al iniciar el estudio, a 15 se les pudo repetir el estudio y no se
encontraron diferencias significativas en la fraccion de eyeccion (FEVI 31+13 vs
35+16). Por lo tanto, de este estudio también se desprende que la fraccién de
eyeccion puede mejorar en los pacientes los primeros meses después de cesar

el mismo(114).

llustracion 49: Evolucion de la miocardiopatia dilat ada alcohdlica segun actitud de abstinencia
(114)
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Leyenda: Izquierda: Poblacion con consumo activo al inicio del seguimiento. Se muestra la evolucién del diametro
telediastoélico (DD) y fraccion de eyeccién antes (alcohol) y después de abstinencia alcohdlica (after advising). Existen
diferencias significativas entre ambos momentos, con una mejora estadistica de la funciéon ventricular. Derecha:
Poblacion con consumo en el pasado, que al inicio del seguimiento ya practicaba abstiencia.No se producen cambios
significativos durante la evolucion.

Finalmente, y de forma singular, el trabajo de La Vecchia trat6 de encontrar
predictores de evolucion de la fraccion de eyeccion distintas a la cuantia del
consumo alcohdlico, en este caso de tipo hemodinamico(53). De una cohorte
de 19 pacientes con miocardiopatia dilatada alcohdlica, 15 cumplieron una
abstinencia completa y 4 redujeron su consumo a <40 gramos al dia. El
tratamiento meédico del que se beneficiaron estuvo basado en diuréticos y
digitdlicos. Aquellos con una tensién arterial sistélica >100mmHg recibieron
también inhibidores de la enzima de conversién. Durante un seguimiento medio
de 23 meses, 9 (48%) pacientes mejoraron su fraccion de eyeccion, mientras

que 10 (52%) no lo hicieron. Los 9 que mejoraron pasaron de una FEVI
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promedio de 28.5+9% en la primera visita a otra de 54.3x10% al final del
seguimiento (p < 0.001). Las unicas variables que resultaron distintas entre
respondedores y no respondedores fueron la presién arterial pulmonar media y
la capilar pulmonar. Ambas presiones fueron significativamente menores en el
grupo que mejoré la fraccion de eyeccion que en el que no evolucioné
favorablemente (27.8 mmHg+13.3 vs 40.3 mmHg+12.4; y 18.4 mmHg%9 vs
26.5mmHg+8 respectivamente; p=0.05)(53)

En resumen, de la evidencia disponible se puede desprender que los pacientes
con miocardiopatia dilatada alcohdlica pueden mejorar su fraccion de eyeccion
durante el seguimiento y tratamiento médico. Esta mejora es méas reproducible
en aquellos que no siguen bebiendo abusivamente, sin aclarar los estudios al
respecto, si es preciso una abstinencia total. Los unicos factores que se han
postulado como predictores de esta mejora, ademas de la reduccion de la
ingesta alcohdlica, son de tipo hemodindmico invasivo. El papel de la
recuperacion de la fraccion de eyeccién como predictor de buen prondstico no

ha sido definido.
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CAPITULO 4. FUNDAMENTACION
TEORICA Ill: ALCOHOL Y SALUD
CARDIOVASCULAR

“El vino es necesario y Dios no nos lo prohibe. Si nos lo hubiera
querido prohibir, las vifias serian amargas.” Proverbio francés
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4. ALCOHOL Y SALUD CARDIOVASCULAR.

4.1. Efectos favorables del consumo moderado de alc ohol

Los estudios epidemioldgicos, en general, reflejan que el consumo moderado
de alcohol produce un efecto global favorable sobre la morbimortalidad (59, 60,
112). En el principal metanalisis de los trabajos existentes al respecto,
Castelnuovo encontré que la cantidad de 10-20 gramos al dia en mujeres y 20-
40 gramos en varones se asocio a la menor tasa de mortalidad por cualquier
causa. Tanto abstemios como bebedores excesivos presentaron mayor nimero

de eventos que los bebedores de cantidades moderadas de alcohol (60).

Este hecho se ha relacionado con el reconocido efecto beneficioso que el
consumo controlado de alcohol ejerce sobre la enfermedad coronaria, que es la
principal causa de muerte en nuestro medio (59). Como era de esperar, debido
a la importancia relativa que tiene la patologia coronaria dentro de las
enfermedades del corazén, esto también se tradujo en una importante
disminucién de la mortalidad de origen cardiovascular global, que se llegé a
cifrar en un 51% (203, 204).

La reduccion de la morbimortalidad coronaria por parte del alcohol esta avalada
por multiples trabajos de diversa indole y metodologia(193). Son tanto
retrospectivos como prospectivos (194, 195), asi como transversales o con
seguimientos prolongados hasta de 26 afos (196, 197). Sus conclusiones son
siempre estables, alun cuando se estratifica por género(198) o se ajusta por
adicciones como el tabaco (199) o comorbilidades como la hipertensién (200,
201) o diabetes (202). Finalmente, existen trabajos con angiografia coronaria
cuantitativa que encontraron una disminucion de la placa de ateroma con el

consumo controlado de alcohol (196).

Toda esta evidencia , avalada también por la plausibilidad biologica de sus
reconocidos efectos sobre el perfil lipidico, la sensibilidad a la insulina y
actividad plaquetaria, que se revisard& mas adelante, no han podido ser

rebatida. Tan so6lo han sido matizados por algunos autores que han encontrado
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diferentes grados o intensidades de reduccion del riesgo absoluto en funcién

del género, etnia y cuantia consumida exacta (112, 194, 195, 201).

Sin embargo, a nivel de la funcion miocardica, independientemente de los
ejercidos en sobre el arbol coronario, los efectos que ocasiona el consumo
leve-moderado de alcohol son todavia motivo de controversia, probablemente

en relacion con la menor evidencia acumulada.

En este apartado se analizan los trabajos existentes en poblacion general(205,
206), en individuos hipertensos(207), y en aquellos con disfuncién ventricular
preexistente, siempre independientemente del efecto ejercido sobre la
cardiopatia isquémica.

4.1.1 Efectos favorables del consumo moderado de al cohol, estratificando

por historia de cardiopatia isquémica.

El primer estudio prospectivo que analiz6 a nivel poblacional los efectos del
consumo moderado de alcohol, independientemente de los beneficios
derivados de la disminucion de eventos coronarios, fue el liderado por
Abranson, publicado en JAMA en 2001(205). En él se realiz6 un seguimiento
de 2235 individuos mayores de 65 afios, sin historia de insuficiencia cardiaca,
encaminado a identificar un primer episodio de insuficiencia cardiaca. Durante
el seguimiento se produjeron un total de 281 episodios de primera
descompensacion de insuficiencia cardiaca. Tras estratificar a la poblacion
segun su consumo de alcohol, se comprobd que aquellos individuos que
ingerian de 21 a 70 oz de alcohol al mes tenian una incidencia mas baja de
descompensacion de ICC (9,2/1000 pacientes/afio) que los abstemios (16/1000
pacientes/afno) o que aquellos que lo hacen de manera mas leve (1-200z, 12
eventos/1000 pacientes/afio). O lo que es o mismo, un 47% de reduccion del
riesgo que se tradujo en unas curvas de supervivencia libre de eventos con
diferencias estadisticamente significativas (p 0.01). Tras ajustar por angina,
historia previa de infarto e infarto durante el seguimiento, esta relacion se
mantuvo, con riesgos relativos decrecientes segun aumentaba el consumo de
alcohol. El riesgo relativo del grupo control fue 1, de 0.79 (95% IC: 0.60-1.02)
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en aquellos con un consumo inferior a 210z, y de 0.53 (95% CI, 0.32- 0.88) en
aquellos con consumo de 21 a 700z (P .02) (ilustracion 50). Para tratar de
excluir el clasico sesgo de seleccion que incluye a enfermos o pacientes en una
fase subclinica de la enfermedad dentro del grupo de abstinentes, se hizo un
analisis excluyendo a aquellos que dejaron de beber en el primer mes y a los
gue sufrieron un evento en los dos primeros afios de seguimiento. De esta
manera se apartaron aquellos individuos con peor pronostico dentro de los
abstemios. En ninguno de los subsecuentes analisis se modificO la menor
mortalidad o incidencia de insuficiencia cardiaca del grupo con consumo
moderado. Los autores en el texto del articulo informaron ademés de una
incidencia ain mas baja de eventos (7/1000 pacientes/afio) en el grupo que
bebia mas de 70 oz pero esta cohorte no fue sometida a ningun tipo de
analisis. Por ultimo, la mortalidad total fue también menor en aquellos con
consumo moderado y este efecto parecid deberse a la reduccién de episodios

de insuficiencia cardiaca(205).

llustracion 50: Probabilidad de padecer insuficienci a cardiaca en funcién del grado de consumo de
alcohol durante un periodo de 14 afios (205)
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En el afilo 2002 se publicé un trabajo de Walsh y colaboradores que analizé
también a nivel poblacional la incidencia de un primer episodio de insuficiencia
cardiaca en relacién con el nivel de ingesta de alcohol(206). Para ello se

aprovecho la sistematica recopilacion de datos de la poblacion de
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Frammingham. Se seleccioné a los individuos, sanos en la primera toma de
contacto, de los que se dispusiera de seguimiento y datos de consumo de
alcohol durante al menos 6 y 10 afios. En total se consiguidé reclutar a 2796
varones y 3493 mujeres. Se produjeron 99 casos de insuficiencia cardiaca en
varones y 120 en mujeres durante un seguimiento de 26035 y 35563 personas-
afio respectivamente. En general, los consumidores de alcohol de cualquier
nivel padecieron menos eventos de insuficiencia cardiaca que los abstemios,
siendo el subgrupo de bebedores de 7 a 14 bebidas a la semana (70-140q) el
que mejor prondstico tuvo (tabla 5). Esta relacion se mantuvo después de
ajustar los resultados por diferentes posibles factores de confusion como edad,
diabetes, tabaquismo, IMC o valvulopatias, aunque de una manera mas
significativa en varones. Entre todos estos analisis destacd que la hipertension
y el tratamiento concomitante con antiagregantes, betabloqueantes o IECA
tampoco modifico esta relacién. El Unico ajuste estadistico que atenud esta
relacion fue la estratificacion por niveles de HDL. En relacion con esto, y para
tratar de dilucidar si este efecto era debido a una disminucion en la incidencia
de cardiopatia isquémica, se hizo un analisis de las descompensaciones
ocurridas sin estar precedidas de un infarto de miocardio. Durante el
seguimiento se produjeron 156 episodios de insuficiencia cardiaca sin estar
precedidos de un infarto, y se encontré que la incidencia mas baja de eventos
de este tipo se did en los consumidores de 1 a 7 bebidas a la semana.
Abstemios y antiguos consumidores tuvieron mas eventos de
descompensacion cardiaca. Los varones con un consumo de mas 15 bebidas a
la semana y las mujeres con ingesta de mas de 8 semanales no tuvieron mas
riesgo que los abstemios. Por la modesta potencia estadistica, el resto de

analisis secundarios no alcanzaron significacion(206).
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Tabla 5: Probabilidad de padecer insuficiencia cardi aca en funcion del grado de consumo de
alcohol (206)

Participants All-Cause Congestive Heart Failure Congestive Heart Failure without Preceding
Myocardial Infarction
Cases Follow-up Age-Adjusted Incidence Cases Follow-up Age-Adjusted Incidence
(95% CI) (95% Q)
n PErsOn-years cases/ 1000 person-years n PErson-ygars cases/ 1000 person-years
Men
Nondrinkers 24 2921 6.3(3.7-8.8) 7 2869 4.7 (24-89)
Former drinkers 16 3254 45(23-67) 10 3222 29(1.1-47)
1-7 drinks/wk 7 9431 3.0(1.9-4.1) 18 9341 2.0(1.0-30)
8-14 drinks/wk 13 4450 29(13458) " 4428 25(1.0-40)
=15 drinks/wk 19 5979 36(19-52) 15 5942 29(1.4-44)
Women
Nondrinkers 4 773 41(28-54) 30 7m 29(1.8-40)
Former drinkers b 6181 4.1(2 6-5.6) 16 6151 23(11-34)
1-2 drinks/wk 2 8753 27(15-39) 20 8723 26(14-37)
3-7 drinks/wk " 5829 1.9(0.8-3.1) 8 6815 14(04-24)
=8 drinks/wk 15 6067 3.4(1.6-52) il 6056 23(08-37)

Leyenda: Nondrinkers: abstemios. Former: antiguos bebedores. Drinks/week: nimero de unidades de bebida alcohdlica
a la semana. Izquierda: Evento= cualquier causa de insuficiencia cardiaca. Derecha: Evento: Eventos de insuficiencia
cardiaca sin estar precedidos de eventos isquémicos.

En 2007, Djousse publico en Circulation el seguimiento de una poblacion de 21
601 sanitarios reclutados en el Physician’s Health Study (207). Durante 18.4
afos se produjeron 904 casos de insuficiencia cardiaca. Dividio a la cohorte en
4 grupos en funcion del numero de unidades de bebida ingeridas a la semana:
1,entre 1y 4, entre 5y 7y mas de 7. La incidencia de eventos en funcion del
consumo alcoholico fue de 25.0, 20.0, 24.3, y 20.6 casos por 10 000 personas
y afo respectivamente (tabla 6). Tras el analisis multivariado se comprobd6 que
la menor incidencia de eventos se produjo en el grupo que consumia mas de 7
bebidas a la semana (OR 0.62 (IC 95% 0.40- 0.95)). Cuando se excluyeron a
los individuos con un seguimiento menor a 2 afos, o lo que es lo mismo los
“posibles enfermos preclinicos o los que en peor situacion estaban”, esta
correlacion se hizo mas fuerte. Tampoco hubo modificaciones tras ser
ajustados por actividad fisica o indice de masa corporal. Del total de casos de
insuficiencia cardiaca, 143 (15.8%) estuvieron precedidos de un infarto y 346
(38%) de enfermedad coronaria. Con los individuos libres de eventos

coronarios se volvié a hacer el analisis y se encontré otra vez que el grupo con
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un consumo de mas de 7 unidades a la semana fue el que tuvo el menor riesgo

relativo, pero en este caso sin significacion estadistica(207).

Tabla 6: Probabilidad de padecer insuficiencia cardi aca no relacionada con cardiopatia isquémica
en funcién del grado de consumo de alcohol, en unid ades de bebida por semana (207)

HF Without Antecedent Myocardial Infarction HF Without Antecedent CAD

Alcohol, Drinks per Week Cases Hazard Ratio (95% CI) Cases Hazard Rafio (95% CI)
<1 205 1.0 148 1.0

1-4 246 093(0.77-1.13) 173 0.93 (0.74-1.16)
57 290 0.91(0.76-1.09 219 0.97 (0.79-1.21)
=7 20 0.66(0.10-1.04) 18 0.84 (0.51-1.37)
Ffor linear trend . 013 . 073

Adjusted for age (continuous within stratified Cox regression using age strata of <50, 50-59, 6069, and =70),
body mass index (< 25, 25-29, =30 kg/m”), smoking (never, past, and current smokers), and history of valvular heart
disease.

Leyenda: lzquierda: Eventos de insuficiencia cardiaca sin antecedente de infarto agudo de miocardio (HF without
antecedent myocardial infarction). Derecha: Eventos de insuficiencia cardiaca sin antecedente de cardiopatia isquémica
(HF without antecedent CAD).

Otro trabajo de relevancia para estudiar los efectos del consumo moderado de
alcohol independientemente de los ejercidos sobre la cardiopatia isquémica fue
el publicado también por Djoussé en el American Journal of Cardiology en 2008
(208). En este caso la cohorte fue de 5153 individuos, todos ellos hipertensos,
que formaban parte de la poblacion del Physicians’ Health Study, disefiado
para analizar los efectos de la aspirina. Los datos de las cifras tensionales y de
la cuantia del consumo de alcohol se obtuvieron de cuestionarios personales.
Durante un seguimiento de 18 afos, se produjeron 478 casos de ICC. Los
eventos se relacionaron de forma lineal e inversamente proporcional a la dosis
de alcohol consumido y tuvieron significacion estadistica (p 0.01). Tras un
analisis multivariado esta correlacion se mantuvo, y en todos los casos los
bebedores de mas de 8 bebidas a la semana tuvieron el menor riesgo de
descompensacion  de insuficiencia cardiaca (RR 0,46 (0,24-0,87)) en
comparacion con bebedores de consumo menos intensos y con abstemios.
Esto no se modifico en el analisis multivariado cuando se retiraron aquellos
eventos ocurridos en pacientes que sufrieron eventos coronarios durante el
seguimiento (tabla 7) (208).
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Tabla 7: Probabilidad de padecer insuficiencia cardi aca en funcién del consumo de alcohol en
unidades de bebida semanales (208)

Hazard Ratio (95% CI) for heart failure

Alcohol intake (drinks/week) Cases Model |“ Model 27‘ Model 3;"‘
<1 135 1.0 1.0 1.0
14 156 091 (0.73-1.15) 0.89 (0.71-1.13) (.89 (0.70-1.12)
5-7 177 0.78 (0.62-0.98) 0.75 (0.59-0.94) 0.72 (0.57-0.91)
3+ 10 0.46 (0.24-0.87) 0.40(0.21-0.76) (.38 (0.20-0.72)

P for linear trend =0.01 <0.001 =0.001

Leyenda: Ajuste multivariado en la poblacion de Djousse. Modelo 1 ajustado por edad, Modelo 2 ajustado por indice de
masa corporal y habito tabaquico. Modelo 3 por tipo de dieta, actividad fisica semanal e historia de fubrilacion auricular.

En el aflo 2006 se public6 en JACC el trabajo de Bryson que consiguié una
mayor potencia estadistica que los estudios previamente presentados(61l).
Analizé, igualmente, la relacion entre el consumo de alcohol y el desarrollo de
insuficiencia cardiaca, haciendo también hincapié en la existencia de posibles
factores de confusion, principalmente cardiopatia isquémica. Se utilizaron los
datos de la poblacion reclutada en el Cardiovascular Health Study compuesto
por dos poblaciones, una de 5201 individuos de Carolina del Norte, Maryland,
California y Pittsburg y otra reclutada posteriormente de 687 individuos de
origen africano. Finalmente la poblacién estuvo compuesta de 5595 individuos
aparentemente sanos, y se analizé la incidencia del primer episodio de
insuficiencia cardiaca en funcién del grado de consumo de alcohol. Se
produjeron 1056 episodios de insuficiencia cardiaca durante 49389 personas-
afos. Sin ajustar los resultados por otras variables, se comprobé nuevamente
la existencia de una relacion en U, donde los consumidores moderados de 7-14
bebidas a la semana fueron significativamente los que menos eventos
padecieron (ilustracién 51). Para tratar de discernir si este efecto fue debido a
una reduccion de la incidencia de cardiopatia isquémica se realizé un analisis
excluyendo a los individuos con historia de IAM previo (51,65) y se ajustaron
los resultados en funcién del evento de IAM no letal durante el seguimiento,
gue se produjo en 331 individuos (tabla 8). En esta subpoblacion se produjeron
881 episodios de primer episodio de insuficiencia cardiaca y el beneficio del
consumo moderado de alcohol no se modificd (tabla 8). Tampoco se vio mas
que levemente alterado cuando se realizaron ajustes en funcion de los niveles
de HDL, LDL y otros datos analiticos o ecocardiograficos(61).
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llustracion 51: Probabilidad de padecer insuficienci a cardiaca (cuantificado en tasa por 1000-
personas-afio) en funcién del consumo de alcohol (61 )
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Leyenda: Never= abstemios. Former=antiguos bebedores. En nimero: nimero de bebidas a la semana.

Tabla 8: Probabilidad de padecer insuficiencia cardi  aca en funcién del consumo de alcohol (61)
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Leyenda: (Abscisas: None=abstemios, Former= antiguos bebedores, unidades en nimero de unidades de bebidas
semanales. Columnas: person-yrs=nimero de individuos por afio, incident CHF= episodios de insuficiencia cardiaca,
HR=hazard ratio, 95%IC =intervalo de confianza al 95%, p value=valor de p). Para tres poblaciones-columnas
principales: Izquierda: Eventos de insuficiencia cardiaca en la poblacion global (not adjusted for MI (Infarto de
miocardio). Centro: Eventos de insuficiencia cardiaca en la poblacion de individuos con ausencia de historia de infarto
de miocardio. Derecha: Eventos de insuficiencia cardiaca en la poblacion sin historia de enfermedad cardiovascular
(CV disease) al inicio del seguimiento (baseline).
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4.1.2. Efectos favorables del consumo moderado de a  Icohol. Estudios con

disfuncion ventricular preexistente.

En el trabajo de Cooper y colaboradores, publicado en JACC en el afio 2000,
se estudio el efecto de los diferentes grados de consumo alcohdlico en una
poblacion de pacientes con disfuncion ventricular (209). Para ello, se realizé un
subanalisis de la cohorte del estudio SOLVD, disefiado para conocer el efecto
de los IECA, en 16609 pacientes con disfuncion ventricular. Se excluyeron
aguellos pacientes con descompensaciones severas recientes 0 con
diagnostico de Miocardiopatia dilatada alcohdlica. Se dividio a la poblacion en
abstemios, consumidores leve-moderados (1-14 bebidas a la semana) y
consumidores moderados (>14 bebidas a la semana). El grupo con consumo
leve-moderado fue el que presentd menor mortalidad con un RR de 0.75 (IC
95%: 0.68-0.84; p=0.001). Este efecto se debidé principalmente a una
disminucién de eventos en el grupo con enfermedad coronaria. En ellos el
consumo de 1-14 unidades de alcohol supuso una disminucion del 45% de los
infartos de miocardio fatales. Sin embargo, en el grupo de pacientes con
miocardiopatia dilatada no isquémica, aunque no se asocio a una disminucién
de la mortalidad ni a un incremento de esta por progresion de insuficiencia
cardiaca, existio una tendencia a un mayor numero de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca. La mayor critica que se hizo a este estudio es que no se
hizo un analisis de los multiples factores de confusion que podrian estar
implicados(209).

En el trabajo de Nicolas et al. publicado en Annals of internal medicine en 2002,
se reclutaron a 55 pacientes con miocardiopatia alcohdlica, definida por un
consumo de mas de 100g/dia de etanol durante al menos 10 afios, ingresados
por insuficiencia cardiaca(52). Se analizd prospectivamente su evolucion en
funcién del grado de abstinencia y de la cuantia del habito alcohdlico tras iniciar
el seguimiento médico. La cohorte, se dividié en 4 subgrupos segun la actitud
que siguieron tras iniciar el seguimiento. 17 dejaron de beber completamente,
15 redujeron el consumo a 20-60gramos al dia, 7 mantuvieron un consumo

limite de 61 a 80 gramos y 16 siguieron bebiendo mas de 80 gramos al dia. Al
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final del primer afio tanto el grupo de abstinentes como el que redujo el
consumo a 20-60 gramos al dia mejoraron de forma similar su fraccién de
eyeccion. Los abstinente en 0,131% (intervalo de confianza 0,069-0,193) y los
consumidores moderados 0,125 (0,082- 1,). Aquellos con un consumo superior
a 80 gramos al dia la vieron deprimida en una media de 0,038 (-0.001 a 0.070).
Los que tuvieron un consumo intermedio 61-80gr/dia presentaron datos
dispersos. La clase funcional mejoré de forma similar en el grupo de consumo
moderado que en aquellos con abstinencia. Es de destacar que también mejoro
en aquellos que mantuvieron un consumo excesivo de mas de 80 gramos al
dia, pero que lo redujeron en mas de un 50%. En el primer afio no hubo
mortalidad en la cohorte entera. En el seguimiento fallecieron 10 pacientes,
todos ellos pertenecientes al grupo que mantuvo un consumo severo, 7 de

insuficiencia cardiaca y 3 de origen extracardiaco(52).

Finalmente, queriendo hacer énfasis en el objetivo de lograr una mejoria de la
calidad de vida, la revista Journal of Cardiac Failure public6 en 2005 un trabajo
multicéntrico liderado por Salisbury en el que se compard, ademas de los
eventos mortalidad y hospitalizacion, la calidad de vida de bebedores leve-
moderados frente a la de los abstemios en una poblacion de pacientes con
insuficiencia cardiaca(210). Se consiguio reclutar a 420 individuos cuyos
criterios de inclusion era haber padecido al menos un episodio de insuficiencia
cardiaca en los 3 afios previos a entrar en el estudio o presentar una fraccion
de eyeccion documentada <40%, independientemente de la etiologia. Se
consider6 abstemio al que no bebia alcohol y bebedor leve-moderado a aquel
gue consumia de 1 a 60 unidades de alcohol al mes (2 bebidas o0 20 gramos al
dia). Se excluyd a los bebedores excesivos, considerados como tal si ingerian
mas de 60 bebidas al mes. La calidad de vida fue valorada a través de los
cuestionarios, previamente validados, KCCQ y Short Form-12 (SF-12). El
KCCQ habitualmente valora 23 items de calidad de vida que incluye un examen
de la intensidad de los sintomas, de independencia, de la interaccion social y
capacidades fisicas. El SF-12 valora las capacidades fisicas y mentales. Se
dividio a la poblacion en dos grupos: uno con 117 bebedores leve-moderados y
el otro compuesto por 174 abstemios. No hubo diferencias significativas en las

caracteristicas basales demograficas de ambos grupos siendo la causa mas
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frecuente de insuficiencia cardiaca la cardiopatia isquémica. Durante un
seguimiento de un afo, 41 pacientes fallecieron y 84 abandonaron el estudio
tras la valoracion inicial. Los abstemios tuvieron una mayor incidencia de
hospitalizaciones (18.0% vs 15.4%; p= 0.51) y una menor mortalidad, pero
ninguna de las dos resultaron significativas (10.5% vs 11.6%; p= 0.72).
Tampoco existieron diferencias significativas en las puntuaciones finales del
KCCQ y SF-12 entre ambas poblaciones, siendo ligeramente superior la de la
cohorte de bebedores (210)

4.2. Mecanismos cardioprotectores de las bebidas al ~ cohdlicas. Efectos

sobre el perfil lipidico, glucémico, inflamacion, h omeostasis sanguinea e

hipertension arterial

La asociacion de la ingesta excesiva de alcohol con el aumento de la
mortalidad por cualquier causa es un hecho constatado a través de diversos
estudios y asi lo recoge la OMS (66). La mortalidad por accidentes de tréafico,
muertes violentas y tumores aumenta progresivamente y de forma proporcional
a la cuantia de la ingesta(59, 66). Sin embargo, este vinculo no es tan facil de
defender a nivel del sistema cardiovascular. Aunque su consumo en exceso se
ha relacionado con el desarrollo de Miocardiopatia dilatada e hipertension
arterial, existe suficiente evidencia para afirmar que el alcohol posee también
efectos cardioprotectores(61, 197). Los individuos que practican una ingesta
leve o moderada de alcohol poseen una supervivencia libre de eventos
cardiovasculares mejor que la de los abstemios(60). Esta reduccién de eventos
de la primera causa de morbimortalidad de nuestro medio resulta tan
importante que tiene repercusion incluso sobre la supervivencia global (59).

Los principales beneficios del alcohol sobre el corazén se han descrito a nivel
de la reduccién de eventos coronarios (73, 111). Sin embargo, en los estudios
en los que se analizo la incidencia de incidencia de insuficiencia cardiaca y la
mortalidad cardiovascular, independientemente de los eventos de origen
coronario, aquellos individuos con un consumo leve a moderado también

tuvieron una menor tasa de complicaciones o eventos (61, 207, 208).

209



G. Guzzo Merello Miocardiopatia dilatada alcohdlica

Lamentablemente, a este nivel los mecanismos que subyacen no son tan bien
conocidos.

En las siguientes lineas se describen los mecanismos que parecen estar detras
de los beneficios encontrados en el consumo controlado de alcohol, tanto a
nivel coronario, miocardico como del sistema cardiovascular en su conjunto

Efectos sobre el perdil lipidico

El efecto beneficioso del alcohol mas conocido y avalado por la evidencia
cientifica es el incremento de los niveles plasméticos de HDL- colesterol. En un
metanalisis de 44 estudios, Brien comprobé que el consumo de alcohol elevaba
sistematicamente y de forma dosis-dependiente los niveles de HDL, Apo Il y
adiponectina(211). Para De Olivera, estos aumentos son proporcionales a la
cuantia del consumo, y podrian llegar a ser de hasta un 18% en el caso del
HDL (212).

Congruente con esto, Thorton encontr6 que 39 gramos de alcohol al dia
provocaban un incremento del 17% de los niveles de HDL (213) y Rimm, en su
metandlisis,defendié que 30 gramos al dia de alcohol aumentaban los niveles
hasta 4mg/dl (214). Traducido a beneficio clinico neto, estos aumentos del HDL
se corresponderian con reducciones del riesgo cardiovascular del 17% para
Stampfer (215) y cercana al 40%-50% para Criqui y Suh (216, 217).

Por otro lado, en el estudio realizado sobre la poblacion de Framingham en el
gue se encontré que el consumo moderado de alcohol disminuia la incidencia
de insuficiencia cardiaca, el Unico factor de riesgo cardiovascular que matizé
los resultados fue precisamente una concentracion plasmatica elevada de HDL
(206). Los niveles de HDL atenuaron la relacién inversa entre el consumo de
alcohol y los eventos de insuficiencia cardiaca. Esto, ademas, fue coherente
con observaciones posteriores en las que se comprobo6 que cerca del 50% del
beneficio clinico que ostenta el consumidor moderado de alcohol, estuvo en
relacion con un aumento de los niveles de HDL (40).

Los mecanismos propuestos para explicar la elevacion de los niveles de HDL
son multiples. Destacan los aumentos de la sintesis de la Apoproteina A-1 que
forma parte habitualmente del complejo HDL(218, 219), y de la transferencia de

colesterol desde los macréfagos hacia las HDL (220)
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En cuanto al resto de las formas de colesterol, sabemos que los niveles de
colesterol no-HDL en sangre son un importante predictor de eventos
cardiovasculares, y que su concentracion en sangre es inversamente
proporcional al consumo de alcohol, incluso desde dosis bajas, y
especialmente en mujeres (221). El trabajo mas clasico al respecto, que fue
también completado en la poblacion de Framingham, mostré que los bebedores
de mas de 480 gramos de alcohol a la semana tenian unos niveles mas bajos
de colesterol que los bebedores de 120-144 gramos, y estos a su vez mas
bajos que los abstemios (222). En el Cardiovascular Health Study, el consumo
de alcohol se asoci6 también con unos niveles totales de LDL mas bajos,
especialmente de las formas mas pequefias de LDL, que fueron cuantificadas

por espectrometria (223).

En cuanto a los efectos sobre la concentracion de triglicéridos o VLDL el tema
ha suscitado mayor controversia. La ingesta aguda parece producir un aumento
de los niveles de triglicéridos principalmente en el periodo postprandial. Esto
resultaria mas marcado en los individuos con dietas ricas en grasas saturadas
y con niveles basales cercanos a la normalidad, y el mecanismo implicado

podria ser la inhibicion de la lipoprotein lipasa(224, 225).

Sin embargo, el consumo cronico moderado de alcohol no reproduce de forma
homogénea estos efectos (226). En concreto, mientras que el metanalisis de
Rimm mostré que la ingesta de 30 gramos al dia de alcohol podia suponer un
aumento del 5-6% de los triglicéridos, en un estudio con mujeres
postmenopadusicas, se encontré que el consumo moderado de alcohol durante

8 semanas los reducia y aumentaba la sensibilizacion a la insulina(214, 227).

Detras de toda esta variabilidad de respuestas que siguen al consumo de
alcohol, se ha defendido que podria estar implicado el gran numero de
polimorfismos en los genes que codifican las enzimas implicadas en su
metabolismo. En los estudios en los que esto fue tenido en cuenta, la dotacion
genética que favorecio una metabolizacion mas lenta del alcohol provoc6 unos
niveles de HDL mas elevados y una menor incidencia de infartos(40). Por el
contrario, aquellos que metabolizaban el alcohol mas r4pidamente no se

beneficiaban tanto de los efectos positivos de esta sustancia. Es el caso, por
211



G. Guzzo Merello Miocardiopatia dilatada alcohdlica

ejemplo, de los polimorfismos de la alcohol deshidrogenasa 1C (ADH1C y 3)
gue se han relacionado con unos niveles mayores de HDL (40, 228) e inferiores
de LDL (229, 230), respectivamente. Por lo tanto un aumento de esta dotacion
genética en una poblacion dada podria sobredimensionar el efecto protector del

alcohol.

Efectos sobre el metabolismo hidrocarbonado

El consumo leve a moderado de alcohol también ha mostrado ser protector del
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y del sindrome metabdlico en diversos
estudios y poblaciones(231, 232). En el caso concreto de la diabetes tipo 2 se
encontraron reducciones en su incidencia en la poblacion anciana en el
Cardiovascular Health Study (233), en la de adultos sanos del Framingham
Offspring Study (234) y en una cohorte de sanitarios en el Physicians' Health
Study (235, 236). Esto se encuentra revisado y englobado también en un
metandlisis de 20 trabajos, que muestra una relacion en J o U entre el consumo
de alcohol y el desarrollo de diabetes, de forma superponible o similar a las
previamente descritas para la mortalidad global y coronaria(237). El mecanismo
involucrado seria un aumento de la sensibilidad a la insulina mediado por unos
niveles mas elevados de adiponectina(238). Finalmente, y a este respecto, el
consumo leve a moderado de alcohol también se relacion6 con una
disminuciéon de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes ya
establecida (235, 236, 239, 240)

Efectos antiinflamatorios

Debido a la asociacion existente entre la enfermedad coronaria y diversos
marcadores de inflamacion, algunos estudios observacionales han analizado
también su relacién con la ingesta alcohélica. Los resultados de los mismos
han mostrado que el consumo leve o0 moderado de alcohol se asocia a una
disminucién de marcadores de inflamacion, tales como la proteina C reactiva,
IL-6, ICAM-1 y VCAM-1, que se encuentran elevados en situaciones como la
ruptura de una placa de ateroma (238, 241-245)

En el estudio de Pai, del grupo de Rimm, los individuos que bebian de 10 a 20
gramos de alcohol al dia tenian unos niveles de proteina C reactiva e IL-6 un

26% y un 36% respectivamente menores que una cohorte de control que
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cumplian abstencia (246). Estos datos entran en consonancia con el estudio
MONICA en el que también se puso de manifiesto la disminucion de los
marcadores de inflamacién en los bebedores moderados, comparado con los

abstemios y los bebedores excesivos(247).

Efectos sobre el sistema hemostatico. Coagulacion y funcién plaquetaria.

Numerosos datos avalan la existencia de una actividad antiagregante en el
alcohol, que ha sido evidente tanto en experimentos in vitro (248) como in vivo
(249-252). Entre los mecanismos de accion descritos que podrian mediar este
efecto destacan la inhibicion de la sintesis de tromboxano A2 (253) y la
reduccion de la actividad fosfolipasa A2 (254). Esto , aunque parece ser mas
marcado en los consumidores de vino (251), ha sido documentado también en
los consumidores de licor y de cerveza (251). Finalmente, algunos modelos
animales han evidenciado la existencia de un efecto rebote, con
hiperagregabilidad plaquetaria(255) y mayor incidencia de eventos
cardiovasculares, en aquellos individuos que dejaban de beber o que realizan
periodos de abstinencia (256). Esto ultimo, en el caso del vino tinto no resultd
tan evidente(250).

Los estudios que valoran la repercusion del consumo de alcohol en la actividad
fibrinolitica muestran resultados contradictorios, con efectos menos evidentes
gue los encontrados en los casos anteriores. Existen por un lado estudios que
defienden una ausencia de acciones a este nivel(257), como trabajos que
muestran un aumento de la accion fibrinolitica del factor tisular del
plasminégeno (t-PA)(258) y de la actividad plasmatica PAI-1(259) . La
cuantificacion del efecto desprendida del metanalisis de Rimm estima que 30
gramos de alcohol al dia provocarian un ascenso de diversos factores
hemostéticos, con niveles un 20% mayores de t-PA, cuyas consecuencias
sobre enfermedad coronaria o0 mortalidad sin embargo no estan
aclaradas(214).

La mayoria de trabajos que han estudiado la relacion del consumo de alcohol

con el sistema de la coagulacion defienden una disminucion de la actividad del
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mismo(260-263). En el Framingham Offspring Study, el consumo leve a
moderado de alcohol se asocid con unos niveles disminuidos de diversos
factores implicados en la coagulacién, como el factor VII, el factor von
Willebrand y el fibrinbgeno. Sin embargo, consumos superiores se relacionaron
con un deterioro del sistema fibrinolitico, produciendo probablemente un
contrabalance de los efectos ejercidos sobre el sistema de la coagulacién
(264).El metandlisis de 42 estudios de Rimm encontré que el consumo de
30gramos al dia de alcohol disminuia los niveles de fibrindgeno en torno a
7,5mg/dI(214), lo que podria suponer una disminucion del riesgo de eventos
coronarios en torno a un 12,5%(263)

Efectos sobre la presion arterial

La evidencia disponible en relacion a la asociacion entre el consumo de alcohol
y el desarrollo de hipertension es controvertida y no esta claramente definida.
En un metanalisis de 12 cohortes se encontré que el riesgo de desarrollar
hipertension era lineal y proporcional a la cantidad de alcohol ingerido, y mayor
en los individuos de origen asiatico que en otras poblaciones. En mujeres, por
el contrario, se describié un efecto protector de la cantidad de 5 gramos al dia
(265).

En el Physicians' Health Study el consumo leve-moderado de alcohol produjo
un aumento de la incidencia de hipertensiébn en varones, mientras que en
mujeres supuso una disminucion de la misma en el Women's Health Study. En
relacion con esto, el umbral por encima del cual el consumo de alcohol
aumento sus efectos prohipertensivos se estimé en 4 unidades de bebida por
dia en mujeres y 1 al dia en hombres (266). Dosis dosis mayores a
200g/semana, en el estudio ARIC, se postularon como un factor independiente
de desarrollo de hipertension a 6 afios (267).

Los mecanismos que pueden estar detras de este efecto favorecedor de la
hipertension no estan aclarados, y se describen someramente en otro apartado
de esta tesis. Al igual que en el caso de los efectos ejecidos sobre el perfil
lipidico, determinados polimorfismos han demostrado ser moduladores de la
respuesta tensional. Un genotipo en concreto de la alcohol deshidrogenasa ,
ADH2 (1)/2(1), se ha asociado a unos niveles mas bajos de tension sistdlica

(268) y distintos genotipos de la enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT),
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gue modifica la respuesta tensional a catecolaminas, se han correlacionado

también con mayor respuesta tensional al consumo de alcohol (269).

llustracion 52: Resumen de mecanismos protectores d el alcohol (270)

Linids Coagulation
1 HOL-C | Fibrinagen
t Apohpoprotein Ad, Al | Plasmaviscosity
1 LDLC | von Willabrand factar (v¥WF)
1 Triglycaridas | Factar Vil
1 Cholesterol efflux | Plasminogen activator inhibitor (PAI) antigen-1
1 Paranxonase-1 | Platelet agaregability
| Lipoproten (a) | ADP-mediated platelat acti ation
| Chalesteryl ester transfer protein (CETP) activity 1 Endogenous tizsue plasminogen activator (1PA)
Inflammation -0 i roperi
| C-reactive protein {CRF) | Owidized LDL
| Interleukin (IL)-1a, IL-6 | Superoxide dismutaze (S0D) activity
| Tumar necrosis factor (THF) a-R1, R2 | Malondiakdehyda (MOA) level
Vascular benefits Other benefits
1 Flow-mediated dilation (FMD) 1 Insulin sensitivity
1 Nitric oxide (NO) production (f vasorelaxation) + Adiponactin
| Interceliutar adhesion molecule (JCAM-1) Aartic pulse wave velocity (+)
1 Wascular cell adhegion molecule (VCAM) Alcohal preconditioning
| Endotheliakleukacyte adhesion molecule-1 (E-selectin)
1 Endaothelial nitric o xide synthase (eNOS)
| Inducible nitric oxide synthase (NOS)

Fig. 3. Beneficial mechanisms of light to moderate alcohol consumption,

Sin embargo, independientemente de todos estos efectos beneficiosos, se ha
defendido la existencia de factores de confusion de indole cultural o social que
podrian contribuir a sobrevalorar el efecto beneficioso directo del alcohol(271,
272) . Tanto en poblaciones americanas como europeas se han encontrado
patrones de vida més saludables, como la dieta mediterranea, en individuos
con un consumo moderado de alcohol que en aquellos abstemios o bebedores

excesivos. En Francia, por ejemplo, el consumo de vino también se
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correlacion6 con un nivel social mas elevado y con un menor habito tabaquico
que otros consumos(273). Ambos factores podrian estar implicados en una
sobrevaloracion de determinados efectos del alcohol, que podrian estar en

parte justificados por estas otras condiciones.

4.3. Efectos agudos del consumo de alcohol sobre | a funcidn

cardiovascular.

Los efectos inmediatos que provoca la ingesta alcohol sobre el sistema
cardiovascular han sido motivo de estudio durante décadas. Inicialmente los
trabajos tenian un cardcter exclusiva y fundamentalmente hemodindmico.
Posteriormente, con la aparicion de la ecocardiografia, se evalud la funcion
cardiaca a través de la fraccion de eyeccion y los patrones de llenado

diastélicos.

Aunque solo abordan los efectos inmediatos de la ingesta endlica, la
motivacion de estos estudios ha sido claramente la de entender los
mecanismos que subyacen a un hecho que se encuentra relacionado
epidemiologicamente: la asociacion de la insuficiencia cardiaca con el consumo

excesivo de alcohol cronico.

A modo préactico conviene diferenciar los estudios realizados en individuos
sanos, de aquellos completados en alcohdlicos y de los completados en
pacientes en los que el musculo cardiaco padecia una merma previa de sus
propiedades sistélicas o diastolicas. Se propone hacer de esta manera pues un
miocardio deteriorado, a diferencia de uno sano, puede no beneficiarse de la
misma manera de los cambios generados en las condiciones de carga, y
postcarga, y responder de manera diferente a un depresor muscular si su

reserva contractil esta comprometida.

4.3.1 Efectos del consumo agudo de alcohol sobre la fraccion de

eyeccion. Ecocardiografia
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En el afio 1975, con la ecocardiografia en modo M incorporada a la préactica
clinica diaria, Delgado completé un estudio en el que cuantificd las variaciones
producidas en la fraccion de eyeccion de individuos sanos y no alcohdlicos, tras
ingerir dos cantidades distintas de alcohol(124). Un primer grupo de 7
individuos recibio 0,7 gramos de alcohol por kilogramo de peso en 30 minutos.
El segundo grupo, de 6 individuos, bebié 1,15 gramos por kilogramo en 60
minutos. Ambos consumos fueron en forma de whisky escocés diluido en
400cc de zumo de naranja. En el grupo 1 la fraccion de eyeccidon cayo un 4%,
recuperandose a los 90 minutos hasta los valores previos al experimento. En el
grupo 2, con una ingesta alcoholica superior, la fraccién de eyeccion disminuyé
pero sin alcanzar significacion estadistica. Los autores, aun no encontrando
proporcionalidad entre cuantia y efecto, decidieron combinar ambas cohortes
en un solo grupo para conseguir una potencia estadistica mayor. En la
poblacién resultante de 13 pacientes, la fraccion de eyeccion si disminuyd de
manera significativa un 4% a los 30, 60 y 90 minutos, como muestra la

ilustracion 53.

llustracion 53: Efectos hemodinamicos y sobre la fra ccion de eyeccion del consumo agudo de
alcohol (124)
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Leyenda: Variaciones, de arriba abajo, en la Fraccion de eyeccion (ejection fraction), Velocidad de acortamiento
circunferencial (Vcf), Tiempo o periodo de eyeccion presistélico (PEP), frecuencia cardiaca (Heart rate) y presion
arterial (arterial pressure). Tiempo (time) postingesta en minutos.

Varios afios después, en 1990, Kupari analiz6 los efectos de la ingesta aguda
de alcohol sobre la funcion diastoélica del ventriculo izquierdo(23). Para ello
aporto a una poblacion de individuos sanos y jovenes la cantidad de 1 gramo
de alcohol por kilogramo de peso diluido en zumo hasta completar una bebida
de 15°. Posteriormente esa misma poblacion, recibié un volumen equivalente,
anicamente de zumo de frutas. Después de ambas intervenciones se midio
durante 3 horas el balance hidrico, el diametro diastolico del ventriculo y la
auricula izquierda, ademas de evaluar la funcién diastolica a través de la
medicién de las ondas de llenado precoz y tardio del ventriculo izquierdo.
Como resultado encontré que se produjo un balance negativo mayor tras el
consumo alcohdlico que tras el consumo de zumo, por un mayor efecto
diurético del etanol. Sin embargo, esta reduccion de la precarga, no provoco
diferencias significativas en los diametros diastolicos del ventriculo izquierdo
después de ambas ingestas. En el analisis de la funcion diastdlica el unico
pardmetro que se alter6 de forma estadisticamente significativa fue la relaciéon
A/E, que aumentdé de 0,41 a 0,44. Este hecho aunque podria reflejar un

deterioro de la funcidn diastélica, también se puede explicar por una
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disminucién de la precarga, que en este caso también se habia producido. Al
no variar los tiempos de relajacion ni el tiempo de desaceleraciéon de la onda E,
los autores se decantaron por la disminucion de la precarga, pues tras el ajuste
por esta variable, no se observaron diferencias entre los dos consumos
(ilustracion 54). El balance hidrico y las variaciones en el cociente A/E

resultaron ser proporcionales(23).

llustracion 54: Efectos sobre el patron de llenadod el consumo agudo de alcohol (23)

Ratio of atrial to early

peak velocity (A|E) in Ethanol
nine healthy men before 0-45-
and after ingestion of
1 glkg of ethanol or the -
same volume of juice.
p<0-05
S 0-40-
0-354 Juice

:[" Ethanol /juice
v | |
0 1 2 3
Time (h)

Leyenda: Variaciones del cociente de llenado activo transmitral (A) / llenado pasivo (E) en funcién del tiempo en horas
tras una ingesta de etanol (ethanol) de 1gramo/kilogramo de peso y de zumo (juice).

Mas recientemente, Cameli ha querido reevaluar los efectos del alcohol
aprovechando la aparicion de las nuevas técnicas ecocardiograficas de
cuantificacion de la funcion ventricular(274). En este trabajo también se analizé
por primera vez los efectos del etanol sobre el ventriculo derecho. Sometié a 64
individuos sanos a una ingesta moderada alcohdlica de 0,5g de alcohol por Kg
de peso de vino tinto y, en un segundo tiempo, a un mismo volumen de zumo
de frutas. Posteriormente se compararon los efectos de ambas ingestas
utilizando métodos tradicionales, como la fracciébn de eyeccion, y otros mas

modernos, como el analisis de las velocidades de desplazamiento de los
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ventriculos por doppler tisular y la velocidad de desplazamiento del anillo
tricuspideo o TAPSE. Tras estudiar la contractilidad por la clasica fraccion de
eyeccion no se encontraron diferencias significativas entre los efectos de
ambos consumos. Sin embargo, utilizando el andlisis de las velocidades de
desplazamiento con doppler tisular (TDI) en el ventriculo izquierdo y del TAPSE
en el ventriculo derecho, aparentemente mas sensibles e independientes de las
condiciones de carga, se encontraron modificaciones funcionales. Los
resultados fueron discordantes entre ambos ventriculos (ilustracion 55). En el
izquierdo se aprecié una disminucion de la onda S” del VI del 9,7% y de la onda
E” del 11,2%, sugestivos de una disminucion de la capacidad contractil. En
cambio, en el ventriculo derecho se produjo un aumento del TAPSE del 9%,

indicativo de todo lo contrario(274).

llustracion 55: Efectos sobre las medidas del doppl er tisular del consumo agudo de alcohol (274)

220



G. Guzzo Merello Miocardiopatia dilatada alcohdlica

4.2

+ 105 \:’ Rv

—‘2.2
.
! -11.2-

EVA
n 3‘_
MAPSE/TAPSE
= -840 -

30 -20 -10 0 10 20 30

LV

46 w

29 =

Difference between relative changes observed
after red wine and fruit juice intake (%)

Leyenda: .Negro: medidas de ventriculo izquierdo. Blanco: medidas en ventriculo derecho. Onda S’ sistélica, Onda E’
diastdlica precoz, cocienciente (E'/A") y desplazamiento anular mitral (MAPSE) y triclspide (TAPSE)

Sin embargo, estos resultados y conclusiones han sido motivo de controversia
y de puntualizaciones por varios motivos. Por un lado por la ausencia de
proporcionalidad o correlacion entre la cuantia de la ingesta y la magnitud del
efecto depresor. Por otra parte, es preciso diferenciar los efectos que produce
el alcohol directamente sobre la contraccidbn miocérdica, del efecto neto a nivel
sobre todo el sistema cardiovascular(275). El alcohol, al modificar las
resistencias periféricas y las condiciones de precarga y postcarga, no soélo
puede modificar los parametros que evalluan la eficiencia de la funcion de
bomba del ventriculo izquierdo, sino la de todo el sistema cardiovascular. Las
variaciones de las condiciones de carga ademas pueden provocar la extraccion
de conclusiones incorrectas sobre los efectos del alcohol sobre la capacidad

contractil del miocardio.

4.3.2. Estudio de los efectos hemodinamicos agudos tras el consumo de

alcohol.

Los efectos hemodindmicos de la ingesta de alcohol han sido objeto de
numerosos estudios desde hace décadas. La mayoria de trabajos tuvieron

basicamente un disefid que consistié en aportar a un grupo de individuos o
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animales, cantidades mas o menos importantes de alcohol, por via oral o
intravenosa, para luego, a través de una monitorizacion hemodinamica,
registrar las modificaciones que se producian en el gasto cardiaco. Estas, a su
vez, se ponian en relacién con los efectos acontecidos en la tension arterial,
resistencias periféricas y frecuencia cardiaca. Tanto lo primero como lo
segundo se utilizaba posteriormente para inferir o discernir posibles efectos

sobre la estructura y funciéon miocardica.

4.3.2.1. Estudios hemodindmicos en individuos sin ¢ ardiopatia. Aumento

del gasto cardiaco.

Los primeros experimentos, llevados a cabo en 1932 por Cook y Brown,
pusieron de manifiesto que el alcohol tenia la capacidad de producir un
aumento del gasto cardiaco(123). Estos autores llegaron a esta conclusion tras
detectar mediante flujdmetros electromagnéticos que esta sustancia provocaba
una vasodilatacion periférica y un aumento del flujo sanguineo en las manos.
La polémica aparecié al confrontarse con un trabajo realizé en perros que
encontré exactamente el efecto opuesto: vasoconstriccion y descenso del gasto
cardiaco asociado. Sin embargo, el experimento con caninos diferid
radicalmente en su metodologia del anterior por haber utilizado una infusién

alcohdlica mas agresiva, intravenosa y con alcohol de 96°.

Uno de los trabajos mas importantes en esta linea de investigacion fue el
desarrollado por Juchens(126). En este caso, se administraron 0,9-1,9ml de
etanol/Kg de peso a 14 voluntarios sanos en 350 ml de zumo. El resultado de
tal maniobra fue nuevamente la produccion de un aumento del gasto cardiaco,
cuantificado entre el 6% y el 18%, y proporcional a la cantidad de alcohol
ingerido. Como no se detectaron cambios en el volumen eyectivo, se dedujo
que este aumento se habia tenido que deber forzosamente al aumento de la
frecuencia y a la disminucion de resistencias periféricas, que también fueron
observados. Para diferenciar los efectos propios de alcohol de los producidos
por un aumento similar de la volemia, aporté el mismo volumen de zumo sin
alcohol a un grupo de 7 individuos sanos. Como resultado también se observo
un aumento del gasto cardiaco pero, en este caso, fue menos intenso, diferido
222



G. Guzzo Merello Miocardiopatia dilatada alcohdlica

en el tiempo y no dependiente de la frecuencia cardiaca ni de la vasodilatacion
periférica. Por lo tanto, el efecto se relacioné con el aumento de la volemia y de
la precarga(126). De aqui se deduce que el alcohol puede aumentar el gasto
cardiaco a costa de reducir resistencia y aumentar la frecuencia cardiaca, y
que, en corazones sanos, cualquier volumen de liquido puede aumentar, mas

diferidamente, el gasto por aumento de la precarga y volemia.

Estos hallazgos fueron revalidados posteriormente por Riff tras completar otro
estudio con 10 individuos sanos, sin cardiopatia y sin antecedente de
alcoholismo. Aporté 81 gramos de alcohol en forma de bourbon y comparo la
respuesta hemodinamicas con las de un grupo que ingiri6 un mismo volumen
de una bebida no alcohdlica. En este caso analizd no solo los cambios
producidos en reposo, sino también tras un ejecicio de 5 minutos en un
cicloergdmetro. En reposo, comparado con el grupo control, aquellos que
consumieron alcohol presentaron un aumento del gasto e indice cardiaco,
debido principalmente a un aumento de la frecuencia cardiaca (ilustracion 57)
(276). La tension arterial en este caso no se modificd y la dp/dt miocéardica que
pretendia valorar la contractilidad cardiaca tampoco mostré variaciones
significativas. En relacion con la respuesta al esfuerzo fisico, Riff pudo
comprobar que la ingesta de alcohol no modificoO la respuesta del indice
cardiaco al mismo. Este parametro se modific6 con con la actividad fisica de
forma similar en ambos grupos. Aquellos individuos que no habian consumido
alcohol tuvieron un aumento mayor del indice cardiaco que, sin embargo, no

alcanzo significacion estadistica (276).
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llustracion 56: Efectos inmediatamente posteriores al consumo agudo de alcohol en la frecuencia
cardiaca y el indice cardiaco (276)
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Leyenda: Linea oscura representa la evoluciéon de un grupo control, linea clara muestra la evolucién del grupo con
consumo alcohdlico. Heart rate= Frecuencia cardiaca. Cardiac index = Indice cardiaco en litros/minuto/m2. Minutes
after alcohol= Minutos tras la ingresta de alcohol

Kupari en 1983 publicé un trabajo en el British Journal of Cardiology en el que
estudio profundamente, y mediante modo M y hemodinamica ecocardiografica,
los efectos de una ingesta de 1 gramo de alcohol por kilogramo de peso con los
de un consumo de un mismo volumen de zumo en 22 individuos sanos(275).
Hizo una monitorizacién de 3 horas. De modo académico distingui6 los efectos
que ocurren en dos fases: la primera durante el ascenso de los niveles de
alcohol en sangre y una segunda, mas tardia, cuando desciende Ila
alcoholemia. Durante la fase de incremento de la alcoholemia, que abarcé los
primeros 90 minutos postingesta, se produjo una disminucién del 15% de las
resistencias periféricas con un aumento del 15% de la frecuencia cardiaca que
se asocio a un ascenso del 17% del gasto cardiaco. No se detectd ninguna

alteracion de la fraccion de eyeccion valorada por Teitcholz ni en ninguno de
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los parametros utilizados para valorar la funcidon contractil miocardica en ese
periodo de tiempo (ilustracién 58). Motivo de controversia fue lo que ocurrié en
la posterior fase de postingesta tardia. Se documentd, al igual que en los
estudios previos, el aumento del cociente PEP/TEVI que se asocia a una
disminucién del volumen-latido y del gasto cardiaco. Al igual que en alguno de
los estudios previos, este aumento del PEP/TEVI podria haberse vinculado a
un deterioro subclinico de la contractilidad cardiaca, médxime cuando en este
estudio también se documento la caida de la fraccion de eyeccion a partir de
ese momento. Sin embargo, Kupari relaciona mas este hecho con la
disminucién de la precarga que ocurria en la fase tardia (>60-90min)
postingesta. En esta fase, en la que ya estan en descenso los niveles de
alcoholemia, se ha iniciado el efecto diurético y desaparece la vasodilatacion.
Todo esto ocasiona una disminucion del retorno venoso o0 precarga que
reduciria los diametros diastélicos del ventriculo (2mm) y se uniria al aumento o
vuelta a los valores previos de la postcarga provocando una disminucién del
gasto, volumen latido y deterioro de la fraccion de eyeccion ventricular. Esta
reduccion de la precarga, como describe la ley de Frank-Starling para
corazones sanos, justificaria los hechos encontrados y segun Kupari no permite
extraer conclusiones sobre los efectos del alcohol sobre la contractilidad
cardiaca. Para que esto pueda hacerse, defiende que se necesita una

estabilidad de las condiciones de carga y frecuencia cardiaca(275).
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llustracion 57: Efectos hemodinamicos y sobre la fra  ccion de eyeccion del consumo agudo de

alcohol (1g/Kg de peso) (275)
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LVESD= Diametro telesistélico del ventriculo

Leyenda: LVEDD=Diametro telediastélico del ventriculo izquierdo.
izquierdo.CWS=Stress parietal circunferencial. Stroke volumen=Volumen-latido.
TPR=Resistencias periféricas totales. Ejection Fraction=Fraccién de eyeccion.
circunferencial. TIME=tiempo tras ingesta de 1g/Kg de peso de alcohol.

Cardiac output=Gasto cardiaco.
VCF=velocidad de acortamiento
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Este autor, en el mismo afio, publico otro trabajo en el que analizo los efectos
de una dosis mayor de alcohol ( 1,759/Kg de peso ) tanto en el momento agudo
de la ingesta como en las 12 horas siguientes (resaca) en 8 individuos
sanos(277). Encontré que en el momento agudo de la ingesta, los diametros
diastolicos y sistolicos del ventriculo izquierdo descendieron un 4% y 3%
respectivamente, que la frecuencia cardiaca aumenté un 15% y que sin
embargo el volumen latido disminuyé un 12%. Todas estas modificaciones
tuvieron significacion estadistica. A las 12 horas de la ingesta de alcohol,
comenzo el periodo con sintomas, conocido como resaca. Se produjeron unos
aumentos de la frecuencia cardiaca y de la fraccion de eyeccion del 17% y 7%
respectivamente. Las resistencias periféricas se redujeron un 17% y el gasto
cardiaco aumento un 22% (ilustracion 59). El autor concluyd que a estas dosis
mas elevadas, en la fase aguda los diametros ventriculares disminuyen al
reducirse la precarga del ventriculo izquierdo, sin alterar sus funciones
contractiles, y que en el periodo postingesta o de “resaca” aumenta la funcién
de bomba miocardica ademas del descenso de las resistencias periféricas. A
raiz de estos cambios el autor vuelve a defender que los cambios producidos
en las dimensiones cardiacas y la fraccion de eyeccién no se puede descartar
gue se deban a las condiciones de carga. En este caso todos estos hallazgos
se podrian explicar por una disminucion de la precarga. Como origen de esta
disminucién del retorno venoso el autor no se decanta claramente ni por la
capacidad diurética del alcohol ni por un posible aumento de la capacidad del
sistema venoso(277).
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llustracion 58: Efectos hemodinamicos y sobre la fra  ccidon de eyeccion del consumo elevado
agudo de alcohol y estudio del periodo de resaca (2  77)

Hours after initiation of ingestion

Before
ingestion 4 12 24

LVEDD (mm)

E 48.710.6 46.6+0.6** 47.61+1.3 47.3+1.2

C 48.7+0.8 49.0+0.7 48.3+0.6 48.8+0.6
LVESD (mm)

E 33.540.6 32.6+0.8 31.3£0.9%* 32.5+0.9

(8 32.940.7 32.94+0.7 32.3+0.6 33.04+0.7
CWS (10°xdyn/cm?)

E 263+13 249+13 255x15 264+15

C 255+15 25116 248+ 14 25015
EF (%)

E 58.8£1.0 57.2+1.8 62.8+2.0* 59.1+1.2

¢ 60.5+1.1 60.811.5 61.5+1.2 60.5+1.4
VCF,. (Isec)

E 1.78£0.06 1.9410.09 2.2140 13" 1.88+0.12

C 1.86+0.08 1.97+0.06 1.994£0.08 1.854+0.08
SV (ml)

E 65.6+2.0 57.8+3.1 57151 61.81£3.2

(B 67.4+2.5 69.2+3.0 67.312.1 67.6+2.1
Q (I/min)

E 37402 3.8+0.2 4.5£0.3** 3.540.3

C 3.7+0.1 3.8£0.2 3.9£0.2 3.61+0.2
TPR (dyn - min- em—3)

E 33.9+1.4 31.8+1.6 28,21 1.6%+* 35.1+£1.6

C 32.8%1.1 326413 31.7+1.4 33.5+1.2

Significance of changes from measurements before ingestion: * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001.

Leyenda: E=grupo de consumo alcohdlico. C=Grupo control. LVEDD=Diametro telediastélico del ventriculo izquierdo.
LVESD= Diametro telesistolico del ventriculo izquierdo.CWS=Stress parietal circunferencial. SV=Volumen-latido.
Q=Gasto cardiaco. TPR=Resistencias periféricas totales. EF=Fraccién de eyeccion. VCF=velocidad de acortamiento
circunferencial. Hours after initiation of ingestio=tiempo tras la ingesta de 1,75g de alcohol/Kg de peso.

En un estudio posterior con 23 individuos sanos(278), el mismo autor encontrd
que el bloqueo hormonal con atenolol, que aisladamente causaba un aumento
de las resistencias periféricas y una disminucion de los indices de funcion del
ventriculo izquierdo, cuando se asociaba a etanol veia amortiguados o

minimizados sus efectos debido a la vasodilatacion y taquicardia refleja.

Asi, de estos estudios, realizados la mayoria de ellos sobre individuos
completamente sanos, se puede concluir que los efectos del alcohol sobre el
miocardio dependen al menos en parte de la modificaciéon de las condiciones
de carga. Como cualquier otra medida que aumente la volemia, puede provocar
aumentos del gasto cardiaco en relacion a una mayor precarga. Por otro lado, y
de forma mas especifica, el etanol a determinadas concentraciones puede
elevar el gasto cardiaco al disminuir las resistencias periféricas, y por lo tanto
generar aumentos de la frecuencia cardiaca y del retorno venoso o

precarga.Cuando se ha producido el efecto diurético y la disminucion de la
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vasodilatacion se produce la caida de la precarga y de los volumenes

cardiacos.

Sin embargo, los efectos que ejerce el alcohol en individuos sin aparente
cardiopatia, pero con historia de consumo excesivo parecen ser diferentes. Uno
de los trabajos pioneros y mas referenciados a este respecto fue el publicado
por Regan en American Heart Journal (47). En este estudio se aprecio que el
consumo 80 gramos de etanol (120z de whisky al 42%) en alcohdlicos cronicos
producia una disminucion del volumen latido a la vez que un aumento de la
presion telediastoélica del ventriculo izquierdo, sugerentes ambos fendmenos de
una reduccion de la contractilidad miocardica. Esto, a su vez, se asocié con un
aumento de los niveles de triglicéridos y un descenso de los acidos grasos
libres en la sangre extraida del seno coronario, que sugerid una modificacién
del metabolismo a este nivel. El autor relacion6 estos hechos con el acumulo
lipidico descrito en piezas histopatologicas de este tipo de pacientes y que
posteriormente mostraron también Ferrans y Hibbs en estudios de autopsias.
Sin embargo, es de destacar que ninguno de estos fendmenos ocurrié en
aguellos individuos que bebieron cantidades menores, en concreto la mitad de

dosis (60z-35-40gr de alcohol) (ilustracion 56).

llustracion 59: Efectos del consumo de 60z y 12 oz d e whisky en alcohdlicos crénicos sin
cardiopatia
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Leyenda: Stroke output index= Volumen latido indexado. End-diastolic pressure= Presién telediastélica. Heart
rate=Frecuencia cardiaca. Mean Systemic arterial pressure=Tension arterial sistémica. Time in hours=Tiempo tras
ingesta alcohdlica.Blood etanol= Concentraciéon de alcohol en sangre. Los pacientes muestran un aumento de la
presion telediastélica y un descenso del volumen latido. Los valores vuelven a la normalidad al cabo de 4 horas

Estos hallazgos, sugerentes de una fisiologia alterada en el miocardio de los
alcohdlicos crénicos, promovieron que Regan realizara ampliara su trabajo con
un estudio de la funcién miocéardica a través de dos métodos distintos. Por un
lado hizo un test de inyeccion de angiotensina a una poblacion de alcohdlicos
cronicos y comparo la respuesta hemodinamica con la de una poblacion
control. Pudo comprobar como en el grupo de alcohdlicos se produjo un
aumento de la presion telediastdlica tras el aumento de la presion arterial que
se asocio a una disminucion del volumen de eyeccion. En cambio, en el grupo
control, el aumento de presion intraventricular fue significativamente menor y
ademas se asocié con un mayor volumen latido. Estos hechos tal y como
afirma el autor fueron muy sugerentes de una alteracion preclinica de la funcion
contractil en los alcoholicos cronicos sin cardiopatia. Por otro lado pudo
corroborar este menoscabo de la funcion miocéardica al analizar en estos
mismos pacientes el indice de contractilidad del ventriculo izquierdo. En los

alcohdlicos se encontré disminuido en comparacion con el grupo control.
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En relacién con esto, Zambrano publicé otro estudio realizado en alcohdlicos
cronicos en la revista American Heart Journal en 1974, en el que estos
individuos mostraron una significativa disminucion del cociente entre el periodo
preeyectivo y el tiempo eyectivo. La caida de este cociente se debid
principalmente a un acortamiento de este ultimo tiempo (LVET) que es
indicativo de una disminucion del latido/minuto y de disfunciéon ventricular
izquierda. El correlato fisio-anatémico de estas alteraciones se mostraron con
claridad en un trabajo de Rubin publicado en NewEngland Journal of medicine
en 1979 en donde tras un mes de ingesta alcopdlica mantenida un individuo
sano vian alterada la arquitectura de un miocito periférico. Se apreciaban con
microscopia electronica: edema en el espacio interfibrilar, separacion de
miofibrillas, acamulo de lipidos y glucdégeno y alternacion demitocondrias y
reticulo sarcoplasmico que por otro lado ya habian descrito Ferrans y Hibbs en

autopsias de individuos fallecidos por Miocardiopatia dilatada alcohélica (8-9).

Por lo tanto, de estos estudios se desprende que el alcohol en individuos sanos
genera globalmente un aumento del gasto cardiaco gracias a sus efectos
netos a nivel del sistema cardiovascular. A esto se asocia una posible
disminucién de la contractilidad cardiaca generalmente poco significativa. En
alcoholicos crénicos, dosis altas de alcohol pueden poner de manifiesto un
deterioro de la funcién miocardica provocadas por el propio alcohol, pues no se
aprecia el aumento del gasto cardiaco que se corresponde con las

modificaciones hemodinamicas descritas.

4.3.2.2. Estudios hemodinamicos en individuos con ¢ ardiopatia.

En 1972 Greenberg disefidé un estudio con el objetivo analizar los efectos que
ejerce el alcohol en corazones con disfuncion sistolica(31). Sometié a una
ingesta de 0,99/Kg de peso de alcohol en forma de vodka diluido en 300ml de
zumo de naranja a 8 pacientes con fraccion de acortamiento media del 9% e
insuficiencia cardiaca en grado funcional llI-IV. 3 de los 8 individuos
presentaban cardiopatia en relacién con un consumo moderado de alcohol y 1
vinculado a cardiopatia isquémica. Tras una monitorizacion hemodinamica de 4
horas se comprobd que las resistencias sistémicas y las presiones arteriales
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sistémica y pulmonar bajaron de forma significativa. ElI gasto cardiaco, el
volumen eyectivo y la fraccibn de acortamiento por modo M tendieron a
mejorar pero sin llegar a hacerlo de forma significativa (ilustracion 60). Como el
gasto cardiaco mejora habitualmente con la disminucion de las resistencias
periféricas, se dedujo un posible efecto inotropo negativo del alcohol, que sin
embargo quedaba completamente compensado y no provocaba deterioro
hemodindmico. En cuanto a la bajada de la presion pulmonar se justifico,
ademas de por la mencionada disminucion de las resistencias periféricas, con
el efecto diurético del alcohol y por una posible venodilatacion sistémica. El
efecto diurético no parecié verosimil por dos motivos. Primero, porque sin
ningun tipo de hidratacion, la presion pulmonar se recuper6é a las 4 horas.
Segundo, porque no se produjo ningun tipo de cambio del diametro diastolico
del ventriculo izquierdo, que es esperable cuando cae la volemia. El papel de la
venodilatacion, como posible origen de la reduccién de la presion arterial
pulmonar, tampoco parecié del todo congruente pues la presion en la auricula
derecha, al igual que la capilar pulmonar y la frecuencia cardiaca, tendio a
reducirse pero de forma no significativa. Por lo tanto, la disminucion de las

resistencias parecio el efecto mas verosimil.

Los autores destacaron que ningun paciente empeord su sintomatologia y que,
de forma global, se produjo una subjetiva disminucion de la disnea, acorde con
la reduccion de la presion pulmonar. Informaron que los eventos acontecidos
fueron similares en los 3 individuos con disfuncién ventricular de posible
etiologia alcohdlica que en los 5 casos restantes. Finalmente, los autores
comentaron que para extraer conclusiones definitivas era necesario repetirlo de
forma controlada. Resaltaron la necesidad de realizar una comparacion con un
grupo control, al que se pautara un volumen similar de bebida no alcohdlica,
pues los cambios hemodinamicos se podrian haber debido simplemente por un

aumento de volemia (31).

llustracion 60: Parametros hemodinamicos tras la ing esta de alcohol en pacientes con cardiopatia
(31)
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Kalbaek recogié el mensaje del anterior trabajo, y compard los efectos
hemodinamicos producidos por el alcohol con los de un mismo volumen de
bebida no alcohdlica, también en pacientes con cardiopatia (279). Dividié a un
total de 30 pacientes, 26 con cardiopatia isquémica y 4 con miocardiopatia
dilatada, en dos grupos. El primero estuvo compuesto por 20 individuos (9 con
anginay 11 con ICC) que recibieron 0,9g/Kg de alcohol, en forma de whisky. El
segundo grupo estuvo formado por 10 pacientes a los que se pauté un mismo
volumen de liquido pero en este caso sin alcohol. Tras esto se pudo comprobar
que los pacientes que bebieron alcohol sufrieron unos descensos no
significativos del gasto cardiaco, volumen eyectivo, resistencias periféricas y
frecuencia cardiaca comparado con el grupo control. Tampoco se apreciaron
diferencias significativas en la presiéon capilar pulmonar o en las presiones
arteriales pulmonares de ambos grupos. La presion arterial bajé
significativamente en el grupo que bebié alcohol y segun el autor esta caida
postcarga pudo enmascarar depresiones de la contractilidad. El autor concluyd,
al igual que Greenberg, que en los pacientes con cardiopatia, el consumo de
0,99/Kg de alcohol no produce un deterioro del gasto cardiaco ni de otras
variables como las presiones pulmonares. Como aportacion o novedad de este
trabajo se resalta que, gracias al grupo control, se pudo demostrar que el
mecanismo subyacente no es dependiente del aumento de volemia, pues la

ingesta de un mismo volumen de bebida no alcohdlica no produjo cambios
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hemodinamicos. (279). En cambio, como nuevamente se detectd una
disminucién de la presién arterial sistémica, que depende de la contractilidad
cardiaca y de las resistencias periféricas, que no variaron, se dedujo una

pérdida de inotropismo miocardico por alcohol.

A pesar de que estos dos trabajos no encontraron ni deterioro clinico ni
disminucién del gasto cardiaco, previamente otros estudios habian descrito
exactamente lo contrario. Conway en 1968, publicd un trabajo realizado con 8
individuos con cardiopatia isquémica, de los cuales 3 habian padecido un
infarto(122). La cantidad de alcohol que recibieron los voluntarios fue de 0,5g
de alcohol/Kg de peso, en forma de etanol puro, que segun el autor, equivalia a
3-4 copas de whisky en un individuo de peso medio de 70-80Kg. De forma
proporcional a los niveles de alcoholemia, Convay encontré una disminucién de
la tension arterial y del gasto cardiaco, que alcanz6 su maximo a los 45 minutos
postingesta. Como las resistencias periféricas y la frecuencia cardiaca
permanecieron sin cambios, el autor concluyé que el alcohol produjo una

depresion de la contractilidad miocéardica(122).

En conclusion, en pacientes con cardiopatia, al igual que en individuos sanos,
las respuestas encontradas son muy variables. En general se sospecha una
disminucién de la contractilidad miocardica que sin embargo no siempre se
traduce en un empeoramiento del gasto cardiaco ni la situacion clinica de los
pacientes. Conviene separar los efectos producidos directamente sobre el
miocardio de los ocasionados globalmente por el sistema cardiovascular,
donde por lo general se produce una reduccion de las resistencias periféricas.
Esta caida de la postcarga sirve para mantener el gasto cardiaco, y por lo
tanto, para enmascarar la citada disminucion de la contractilidad cardiaca, que
sin embargo se puede deducir.
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4.3.2.3. Estudios de los efectos del consumo agudo de alcohol sobre la
funcion miocardica independientemente de los efecto s hemodinamicos

sistémicos.

Para estudiar los efectos que produce el alcohol sobre el miocardio,
independientemente de los ejercidos a nivel sistémico, o sobre las condiciones
de carga y frecuencia cardiaca, Child comparé los efectos de la ingesta aguda
de alcohol, con y sin un bloqueo neurohormonal con betablogueantes y
atropina(280). Para ello administré 180 ml de etanol a un grupo de individuos y
a otros esa misma cantidad pero asociado a 0,04mg/Kg de atropina y 0,2 g/Kg
de propanolol. Cuando el alcohol fue ingerido de forma aislada, sin blogueo
hormonal, el Unico efecto que aparecié fue un aumento del PEP/TEVI. En los
casos en los que el alcohol se administr6 asociado a atropina y propalol,
ademas del aumento del PEP/TEVI, se produjo una disminucién de la velocidad
de acortamiento y de la frecuencia cardiaca. Tras estos resultados, el autor
concluyo que los efectos inotropos negativos del alcohol estan normalmente

enmascarados o amortiguados por los que produce a nivel sistémico (280).

Posteriormente, Delbridge analizo el efecto puro directo del alcohol sobre la
musculatura miocardica desde otro punto de vista, empleando modelos in vitro
de miocardiocitos aislados(281). Para ello disefi6 un experimento en el que
estimulaba con microelectrodos preparaciones de miocardiocitos de ratas in
vitro. Los investigadores cuantificaron los cambios que se producian en la
fraccion de acortamiento de los mismos tras ser sometidos a diferentes
concentraciones de alcohol y sin estar bajo el efecto de este. De esta forma se
generd un modelo en el que los miocardiocitos no se encontraban bajo la
influencia de distintas condiciones de carga ni de efectos hormonales. Ademas,
a diferencia de otros estudios previos, realizé los analisis con dosis inferiores
de alcohol a las empleadas en otros estudios que eran dudosamente
fisiologicas y compatibles con la vida celular. Como resultado los
investigadores encontraron que en todas las dosis de etanol empleadas, desde
las mas bajas (que asocié al consumo alcohdlico social habitual) a las mas

altas, se produjeron depresiones de la capacidad contractil de los miocitos, que
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fueron en cuantia y en duracion proporcionales a la concentracién de alcohol
de la infusion (ilustracion 61)(281).

llustracion 61: Estudio de los efectos del consumo a gudo de alcohol sobre la funcién miocardica
independientemente de los efectos hemodinamicos sis témicos(281)
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Leyenda: %S=Porcentaje de acortamiento de las fibras miocardicas. Time=tiempo en minutos. Los simbolos
diferencian las diferentes concentraciones de alcohol en sangre.

Como conclusion, se puede decir que a nivel hemodinamico, el alcohol en
corazones sanos puede provocar un aumento del gasto cardiaco como
consecuencia de una taquicardizacion secundaria a una disminucion de las
resistencias periféricas(30, 126). En cambio, cuando se analizan los efectos
ejercidos sobre el corazén de manera aislada, in vivo o in vitro, aboliendo la
influencia de los sistemas neurohormonales, especialmente el simpéatico y el
parasimpatico, se comprueba que el consumo agudo de alcohol deprime la
funcion miocéardica(280, 281).Estos efectos hemodindmicos compensadores y
gue ocultan la depresion miocardica pueden no producirse tanto en los casos
de consumo excesivo, como en corazones con un deterioro previo de su
capacidad contractil. En pacientes con disfuncion ventricular, los efectos
cardiodepresores del alcohol pueden anular (trabajos de Gould, Greenberg,
Kalbaek) o sobrepasar (Convay) los beneficios a nivel de mejora de gasto
cardiaco resultantes de una disminucion de la postcarga, aumento de la

taquicardizacion y aumento de la precarga.

4.3.2.4. Efectos neurohormonales del consumo alcohé  lico agudo
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El sistema endocrino, especialmente el catecolaminérgico, el natriurético y el
eje renina-angiotensina-aldosterona, tienen un rol fundamental en la
fisiopatologia y progresion tanto de la hipertensién arterial como de la
insuficiencia cardiaca (181, 282-284). Los cambios hormonales favorecidos por
el consumo leve-moderado de alcohol y relacionados con un mejor control de la
tension arterial, como el descenso de la actividad de la noradrenalina,
vasopresina o aldosterona y el aumento del péptido natriurético atrial, podrian
tener un papel relevante también en la evolucion de la insuficiencia
cardiaca(125, 285-287). Sin embargo, la mayor parte del conocimiento
disponible en la actualidad sobre los efectos que produce el alcohol en estos
ejes hormonales, proviene de modelos experimentales en el ambito de
hipertension arterial y cualquier conclusion aplicada al campo de la insuficiencia

cardiaca exige un ejercicio de extrapolacion.

PEPTIDO NATRIURETICO Y ETANOL

El péptido natriurético atrial es una proteina producida en diferentes tejidos que
se ha relacionado con un descenso en la tension arterial. Este efecto
hipotensor parece mediado por una accion vasodilatadora a nivel endotelial,
por un efecto diurético y natriurético y por una inhibicibn de las hormonas
presoras del eje renina-angiotensina-aldosterona y la vasopresina (288-291).
Por lo tanto, el aumento de su concentracion en sangre podria tener efectos
beneficiosos en insuficiencia cardiaca tanto por disminuir la postcarga como por

su accidn diurética y reductora de precarga.

Colantonio estudié los efectos que producia la ingesta aguda de etanol sobre la
diuresis y niveles del péptido natiurético atrial en 4 individuos sanos(285). Para
ello comparo la diuresis acontecida tras un aporte de 750ml de agua con la
ocasionada tras ingerir un volumen similar de una cantidad de etanol
correspondiente a 1ml/Kg de peso. El grupo con ingesta alcohdlica, tras
alcanzar una alcoholemia media de 99.12 + 15.10 mg/dl, mostré un aumento
significativo de la diuresis con una disminucion de la excrecion de potasio y
osmolaridad urinaria, que fue proporcional al aumento de la concentracion de

péptido natriurético (PNA).
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De forma similar, Gianunakis posteriormente volvié a estudiar si, en humanos,
el aumento del PNA encontrado era debido al efecto del alcohol o a un
aumento del volumen intravascular asociado a la secrecibn de hormona
antidiurética(286). Para ello disefid un estudio en el que se administraron dosis
bajas de etanol (0,025 y 0.5 g/Kg de peso) y de placebo en voliumenes
reducidos (116-145ml) a 6 individuos sanos. Se midié periddicamente la
frecuencia cardiaca, la tension arterial y las concentraciones de PNA, cortisol y
aldosterona, desde antes de pautar la dosis de alcohol o de placebo hasta 180
minutos después de la ingesta. El resultado encontrado fue un aumento
significativo del PNA plasmético a los 15 minutos de la ingesta alcohdlica, que
no se observo tras pautar placebo. Los aumentos de PNA fueron similares con
0.25g /Kg y con 0.5¢g/Kg, pero mas mantenidos en el tiempo con la dosis
elevada de alcohol. A los 120 minutos se normalizaron los niveles de PNA de
ambas ingestas. Por ultimo se pudo comprobar que este aumento fue
independiente de la accion de la vasopresina y del cortisol, que no variaron en

sus concentraciones en los dos grupos.

Posteriormente, Guillaume amplio el estudio hormonal y observéo que el
consumo moderado de alcohol en ratas, ademas de producir aumentos del
PNA, ocasionaba ascensos de los niveles de betaendorfinas y de arginina
vasopresina(125). El mismo autor, y también en roedores, encontr6 que un
consumo moderado de alcohol durante 32 semanas, se asoci0 a niveles
mayores de PNA y argininavasopresina y por el contrario a concentraciones

plasmaticas menores de aldosterona (287).

Como muestra de la complejidad de los eventos, Kim estudiando las
alteraciones iniciales del corazén expuesto a alcohol, sometié a 10 ratas a una
ingesta de 13g de alcohol por Kg de peso durante 4 meses. Al terminar este
periodo no encontrd ninguna alteracion en los diametros ventriculares, pero sin
embargo, de forma sorpresiva, los niveles de PNA y BNP se mostraron
disminuidos(44).

SISTENA NERVIOSO AUTONOMO. NOREPINEFRINA Y ETANOL
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A nivel de los efectos ocasionados por el consumo de alcohol sobre el sistema
nervioso simpatico y parasimpético destaca el trabajo de Criscione realizado
sobre un modelo de arterias mesentéricas de roedores (292). Las arterias
fueron sometidas a diferentes concentraciones de alcohol de 1.6 (control), 4.7,
6.3, and 7.9 mg/ml. Posteriormente se analiz6 la respuesta constrictora que
tenia cada una de ellas a la norepinefrina. Con la infusion de la concentracion
mas baja de alcohol, de 4,7mg/dl, la respuesta vasoconstrictora de la
norepinefrina disminuy6 a los 30 minutos un 8% y a los 60 minutos un 23%.
Posteriormente se mantuvo estable durante toda la fase de recuperacion. Las
arterias sometidas a concentraciones mas elevadas de alcohol (6.3 y 7.9
mg/ml) también experimentaron una disminucion de la respuesta a
norepinefrina a los 30minutos. Sin embargo, mostraron un efecto rebote a los
60 minutos y en la fase de recuperacion, un aumento del 71% y 108%
respectivamente (ilustracion 62). Segun el autor esto podria explicar parte de
los efectos prohipertensivos del alcohol en los bebedores excesivos. Por otro
lado, el analisis de la relajacion arterial mediada por acetilcolina se comprobo
como se veia atenuada con la concentracion de 4,7mg/ml, reducida tras la

infusion de 6.3 mg/mly suprimida tras la de 7.9 mg/ml (292).

llustracion 62: Respuesta arterial vasocontrictora a la norepinefrina en funcion de niveles de
alcohol en sangre (292)
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En la actualidad existe un acuerdo generalizado en la existencia de una
relacion en J entre la cuantia de alcohol ingerida y la mortalidad global y
cardiovascular(60). Segun esto, los individuos que consumen cantidades
moderadas de alcohol tendrian una mayor esperanza de vida y un menor
namero de eventos cardiovasculares que abstemios y bebedores abusivos (59,
60, 112). El reducido niumero de voces que critican esta relacion alegan que
existen importantes factores de confusion, de tipo social o dietético,
intimamente relacionados con el consumo de alcohol que no son controlados
en los estudios. Esto adquiere especial relevancia en el analisis de los efectos
por separado de las distintas bebidas. Aunque hayan sido descritos ciertos
componentes, como los polifenoles, en el vino tinto y en determinadas cervezas
con una posible accion beneficiosa adicional, estas bebidas también se asocian
a distintos habitos alimenticios y status sociales que pueden ser mas
cardioprotectores. Ejemplo de ello son los vinculos encontrados con el
consumo de vino y un menor hébito tabaquico y un mejor nivel social en
Francia (273), con un estilo de vida mas cardiosaludable en EEUU (271) y con
una dieta mediterranea, baja en grasas y rica en verduras y hortalizas, en
Grecia(293). Como todos estos son reconocidos factores protectores, concluir
que el vino es mas beneficioso por los polifenoles debe ser tomado con

cautela.

Sin embargo, justificadamente, el vino tinto es sobre el cual se ciernen las
sospechas mas fundadas sobre un posible efecto positivo adicional.
Precisamente, en estos mencionados paises, habitos de vida muy diferentes,
como Francia(294), Dinamarca (295) o Estados Unidos(296), se encontré una
menor mortalidad en los consumidores de vino que en los bebedores de otras
bebidas alcohdlicas. En relacion a esto, Mukamal defiende que aunque los
habitos también influyen, el consumo de alcohol aporta un efecto adicional de
disminucién del riesgo coronario mas alldA de los habitos saludables
normalmente asociados (197).

Al analizar los efectos de cada bebida por separado, los trabajos se pueden

dividir entre aquellos realizados a nivel poblacional, que han buscado
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generalmente una relacion con la cardiopatia isquémica, y los que se centran

en la miocardiopatia dilatada.

La mayor evidencia disponible se encuentra a nivel poblacional, y en relacion
con la enfermedad coronaria, donde destacan dos metanalisis: uno clasico de
Rimm (297) y otro mas reciente, de Castelnuovo(298). En cuanto a la
miocardiopatia dilatada, objeto de esta tesis, los datos son mas reducidos y
derivan de los estudios epidemiolégicos que buscaban un vinculo entre esta
patologia y el alcohol y de los trabajos que analizaron la evolucién a largo plazo

e historia natural de la enfermedad.

4.4.1 Diferentes tipos de bebidas alcohdlicas y mor  talidad global y riesgo

cardiovascular a nivel poblacional.

El metanadlisis de Rimm recogié los principales trabajos completados que
habian estudiado hasta la fecha los efectos de los distintos tipos de bebida por
separado sobre la mortalidad (297). La revision abarco 12 estudios
epidemiologicos, 3 de casos y controles y 10 observacionales de cohortes
prospectivas. Los autores concluyeron que no existian diferencias significativas
entre los beneficios del consumo moderado de cada una de las diferentes
bebidas alcohdlicas por separado. Dividieron los resultados en funcion del tipo
de estudio analizado. Los estudios epidemiolégicos mostraron un mayor
beneficio del vino tinto sobre la enfermedad coronaria que el resto de bebidas.
Los trabajos de casos y controles aportaron datos dispares sobre los que no
pudieron extraer conclusiones, y finalmente, los estudios prospectivos

encontraron beneficios similares en vino, cerveza y destilados(297).

Los estudios epidemiolégicos procedian de datos aportados por organismos o
instituciones gubernamentales o estatales. De forma global estos estudios
encontraron una correlacion inversa entre el consumo de alcohol y la
enfermedad cardiovascular. Esta asociacion fue de mayor intensidad en el caso
del vino que con la cerveza y los licores, donde el coeficiente de correlacion fue
méas débil. En 11 de los 12 estudios la asociacion inversa del vino con la

enfermedad cardiovascular fue mayor que la que se aprecio en cerveza y licor,
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aunque en 4 las diferencias no fueron estadisticamente significativas. En solo
una de las poblaciones revisadas el consumo de cerveza se asocidé a menor
namero de eventos que el vino. En 5 estudios la cerveza se relacioné con mas
eventos cardiovasculares. Los licores en general tuvieron resultados
protectores modestos, generalmente bordeando el nivel de significacion
estadistica(297).

El mayor sesgo que presentan los trabajos de ambito descriptivo ecoldgico
poblacional, segun explica en propio autor de la revision, es que se valoraron
consumos medios que pueden tener mucha dispersion y no tuvieron en cuenta
otras variables. No se diferencié el consumo regular del episodico excesivo,
que la OMS encuentra como el mas pernicioso(66), y no se valord el status
social de los consumidores de cada bebida. Mientras que en paises como
Francia el consumo de vino esta extendido culturalmente como una préactica
diaria en todos los estratos sociales, en Estado Unidos es ademas un habito de
un cierto selecto estrato social(90). En el caso concreto de los licores estas
diferencias se ponen especialmente de manifiesto pues se prestan mas a un
uso excesivo ocasional o de fin de semana(66). Finalmente clasicamente se
han descrito dos posibles factores de confusion. Por un lado el derivado de la
dieta asociada a determinada bebida ( ejemplo claro la dieta mediterranea y el
vino tinto) y por otro el de la relacion de determinadas bebidas alcohdlicas con
determinados estratos sociales con vida mas acomodada y mejores

condiciones sociosanitarias(90).

Los estudios de casos y controles estuvieron basados principalmente en
trabajos completados sobre pacientes que habian sufrido eventos
coronarios(297). Los resultados fueron contradictorios. 2 estudios encontraron
un beneficio clinico del consumo de bebidas alcohdlicas, que se limitaba al vino
en mujeres, y que destacaba en relacion con los licores en varones. Sin
embargo, otro estudio no encontrdé ningun efecto protector y si una tendencia a

padecer mayor nimero de eventos con el consumo de alcohol.

Los estudios observacionales prospectivos son los que generalmente aportan
mayores garantias para la extraccion de conclusiones. En el metanalisis de

Rimm, se revisaron los 10 estudios de este tipo que habian analizado
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prospectivamente los eventos cardiovasculares de origen coronario en funcién
del tipo de bebida alcohdlica ingerida(297). A pesar de que de manera
practicamente uniforme se observd una correlacién negativa entre el consumo
moderado de cualquier tipo de bebida alcohdlica y el riesgo de eventos de
origen coronario, no parece que existieran datos que permitan concluir que
algun tipo de bebida sea superior a otra. Tanto el vino, la cerveza como los
licores tienen 4 estudios en los que existe una correlacion inversa
estadisticamente significativa. En 2 se comparo6 la potencia protectora de las
diferentes bebidas y el vino fue el que ofrecid mayor proteccion. Sin embargo,
los autores del metanalisis concluyen que en caso de que alguna bebida
aporte un beneficio extra al debida al etanol, este es modesto y probablemente
restringido a algunas poblaciones(297). Un ejemplo de esto es el trabajo de
Klatsky (296) en el que cuando se ajustan los riesgos relativos de las diferentes
bebidas en funcion de variables como el sexo, los gramos por dia, el consumo
de tabaco o de café, las diferencias inicialmente existentes entre las diferentes
bebidas desaparecen. Por otro lado, los patrones de consumo parecieron tener
también un papel fundamental que no en todos los trabajos se pone de
manifiesto. El habito de un consumo moderado, constante y regular,
probablemente en el contexto del almuerzo, parece ejercer una mayor
proteccion que el patréon de consumo esporadico y a altas dosis. Esto se pone
de manifiesto tras el andlisis de los resultados de trabajos que estudian una
misma bebida pero consumida por diferentes poblaciones con diferentes
patrones. En el Heath Profesional Study (299) en donde se analiz6 el efecto de
los licores sobre la cardiopatia isquémica se encontré que estos conferian un
efecto protector que sin embargo no se hall6 en el Copenhague city heart
study(300) . La diferencia entre el consumo de ambas poblaciones fue que
mientras en la primera el consumo total de alcohol estaba correlacionado con el
namero de dias de la semana en los que se consumia (r 0,89), en el segundo
s6lo un 8,5% de los varones y un 4,9% de las mujeres tenian un consumo
diario. Similares conclusiones se pueden extraer del trabajo de Gronbaek et al,
en el que aquellos que beben a diario tanto vino como cerveza tienen un menor
riesgo relativo de padecer enfermedad coronaria que aquellos que los hacen

semanal o mensualmente(300).
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Los trabajos realizados sobre poblaciones en los que por cultura sélo se bebe
uno o dos tipos de bebida alcohdlica han sido aprovechados para tratar de
sacar conclusiones. Sin embargo se encontraron resultados contradictorios. En
un estudio italiano aquellos que bebian 78g/dia de alcohol practicamente
proveniente del vino eran el subgrupo con menor mortalidad de origen
cardiaco(301). Sin embargo en el Honolulu heart study, este efecto se limitaba

a aquellos con consumo de cerveza y no de vino(302).

En su conclusién Rimm afirma que el consumo moderado de cualquier bebida
alcoholica se correlaciona con una disminucion del riesgo de eventos cardiacos
y, que por lo tanto, es el etanol y no otros componentes los que proporcionan
esta proteccién. Sin embargo recuerda que en los estudios poblacionales el
vino era el mas protector y que esto tiene plausibilidad biol6gica por su
composicion en polifenoles(297). Los estudios poblacionales ecologicos
parecen defender un relativo mayor poder protector del vino pero estan
sometidos a multiples factores de confusion, los mas llamativos la dieta y el
estatus social asociado a una determinada bebida como es el caso del vino.Los
estudios casos-controles tienen resultado contradictorios. Los estudios
observacionales retrospectivos encuentran que el consumo de cualquier bebida
alcohdlica se relaciona con una reduccion de eventos cardiacos, principalmente

cuando se hace de manera regular y con intensidad moderada.

En el otro gran metanalisis de 18 estudios completado por Costanzo y
Castelnuovo, se revisé la evidencia disponible hasta la fecha actual de los
efectos diferenciales del vino, cerveza y bebidas espirituosas sobre la

enfermedad coronaria(303).

Las conclusiones a nivel de los efectos del vino sobre los eventos fatales y no
fatales vinculados a la cardiopatia isquémica procedié de 16 estudios, con un
total de 288383 individuos y 5554 eventos. La relacion observada volvio a
acomodarse en forma de J, donde la mejoria del prondstico con respecto a los
abstemios se mantenia hasta los 72 gramos al dia, siendo maxima en la
cantidad de 21 gramos al dia (RR = 0.69; 95% CI: 0.58-0.82). Esto se mantuvo

tras analizar los estudios casos-controles y prospectivos por separado,
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diferenciar etnias y tras excluir a los exbebedores para evitar los individuos mas

enfermos.

Las conclusiones sobre los efectos sobre la mortalidad total procedieron de 5
estudios y 55696 individuos que padecieron 11905 muertes. Como era de
esperar, al igual que en las curvas que relacionan la supervivencia con
cualquier tipo de consumo alcohdlico, el beneficio maximo y el limite en el que
aparecen los efectos nocivos se encontré con menores cuantias. La menor
mortalidad se correspondié con 10 gramos al dia, que suponia una reduccién

del 25%, y la proteccion retrocedio hasta la cifra de 41 gramos al dia(303)

La evidencia con respecto a los efectos ejercidos sobre la mortalidad
cardiovascular se derivé del andlisis de seis estudios y de un total de 105196
individuos que sufrieron 2677 muertes. En este caso se volvid a describir una
relacion en curva en J, con el maximo beneficio en la cantidad de 24 gramos al

dia que producia una reduccion de la mortalidad cardiovascular del 34% (303).

En cuanto a los efectos del consumo de cerveza, la evidencia disponible es
menos consistente. Procedié de trece estudios y no se pudo valorar ni la
mortalidad cardiovascular ni la global. Los eventos se vieron reducidos hasta
consumos de 55 gramos al dia, con un pico de reduccion del riesgo relativo a
los 43 gramos/dia (RR = 0.58; 95% CI: 0.42-0.81).Realizando el metanalisis
s6lo con los estudios de casos y controles, el beneficio maximo aparecio con

36 gramos al dia, que otorgd una reduccion de hasta el 60%(303).

Del andlisis de 12 estudios que aportaban datos sobre ambas bebidas por
separado, se pudo concluir que las curvas de eventos en funcién de cuantia de
consumo se superponian (ilustraciéon 63). EI mayor beneficio de ambas se
encontré con un consumo leve-moderado de 25g/dia, que reducia los eventos
en un 33%(303).
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llustracion 63: Riesgo relativo de eventos cardiova  sculares fatales y no fatales en funcién del tipo
de bebida consumida (303)
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Leyenda: Las lineas rojas representan el riesgo relativo e intervalos de confianza al 95% de los bebedores de vino. Las
lineas negras representan el riesgo relativo y los intervalos de confianza al 95% de los consumidores de cerveza.

En cuanto a las bebidas destiladas, los resultados de este metanalisis
provinieron de 10 estudios que habian incluido a 136693 individuos y 4523
eventos. En este caso, la relacién en curva en J no se evidencio para eventos
fatales y no fatales, y los estudios sobre mortalidad cardiovascular o mortalidad

total no se pudieron realizar por falta de disponibilidad de trabajos.

Los autores, en la discusion de la publicacion, puntualizaron que el beneficio
comparativo del vino y la cerveza se pudo deber a dos causas(303). Por un
lado a unos efectos adicionales de los componentes polifendlicos que poseen
tanto el vino como la cerveza y por otro, negando esto, simplemente a los
diferentes tipos de patron de consumo de alcohol que suelen ir ligados a cada
bebida. Como se indica en el documento de la OMS, Global status report on
alcohol and health.World Health Organization (66), el patréon de consumo
regular y moderado, tipico de la bebida consumida en las comidas,
principalmente vino y cerveza, aporta menor riesgo que los patrones de
consumo excesivo esporadico. Ninguna de las dos explicaciones se pueden

excluir tras este metanalisis.
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En cuanto al desarrollo de sindrome metabdlico, Djoussé encontré que todas
las bebidas alcohdlicas resultaron protectoras cuando se consumian en
cantidad superior a 7 a la semana(304). La reduccion, comparada con una
problacion de abstemios fue, con un intervalo de confianza del 95%, de 0.32
(0.14 - 0.73), 0.42 (0.23 - 0.77), 0.57 (0.30 -1.09), y 0.56 (0.36 - 0.88) para vino,

cerveza, licores y mas de un tipo a la vez respectivamente(304).

4.4.2. Tipos de bebidas alcohdlicas, insuficiencia cardiaca vy
miocardiopatia dilatada.

En el estudio de Abranson, el primero prospectivo que analizd6 a nivel
poblacional los efectos del consumo moderado de alcohol sobre el desarrollo
de insuficiencia cardiaca, independientemente de los beneficios a nivel
coronario, se valord el efecto diferencial de las distintas bebidas alcohdlicas
(205). Se reclutd a 2235 individuos mayores de 65 que durante el seguimiento
padecieron 281 episodios de primera descompensacion de insuficiencia
cardiaca. Ademas de identificar la cifra de 21 a 70 oz de alcohol al mes como
aguella que proporcionaba la mayor reduccion del riesgo, el autor aprecio que
esto ocurria por igual en las distintas bebidas. Bryson encontré6 que ninguna
bebida se asoci6 mas a insuficiencia cardiaca después de ajustarse por
consumo total (ilustracion 64).

llustracion 64: Riesgo relativo de insuficiencia ca rdiaca en funcion del tipo de bebida consumida
(205)

Type of Level of
Alcoholic  Consumption
Beverage in Past Month RR (95% CI)*

Beer Mone 1.00 (Referent)
Any 0.77 (0.56-1.06)

Wine Mone 1.00 (Referent)
Any 0.77 (0.58-1.01)

Liquor Mone 1.00 (Referent)
Any 0.74 (0.55-0.99)

Leyenda: Beer=cerveza. Wine=vino. Liquor= Licor. None= nada. Any= consumo en alguna cantidad. RR=riesgo relativo
(95%Cl=intervalo de confianza). Datos ajustados por edad, sexo y antecedente de cardiopatia isquémica.

Entre los trabajos que compararon la prevalencia de alcoholismo en

poblaciones con miocardiopatia dilatada con otras cohortes, existen escasas
247



G. Guzzo Merello Miocardiopatia dilatada alcohdlica

referencias al posible efecto diferencial de las distintas bebidas. En el estudio
de casos y controles de Komajda, que sirvi6 para identificar una mayor
prevalencia de consumo alcohdlico severo entre los pacientes con
miocardiopatia dilatada que entre aquellos ingresados por otros motivos
quirdrgicos, mostré que no existia ninguna bebida preponderante en la cohorte
de miocardiopatia dilatada(13). El riesgo relativo del consumo excesivo de vino
fue del 4,7 (p <0.0001) y en el caso del resto de bebidas del 4,1 (p <0.0001).
Por lo tanto el autor, ademas de concluir que el consumo excesivo de alcohol
se correlaciona con la miocardiopatia dilatada, defendié que esto era
independiente del tipo de bebida ingerida. Estos datos chocaron con los
obtenidos por Gillet, en un estudio similar que analizaba las diferencias en el
consumo alcohdlico en una poblacién con cardiopatia isquémica y otra con
miocardiopatia dilatada(14). En este trabajo el consumo excesivo de vino fue
significativamente mayor en la miocardiopatia dilatada que en los pacientes
coronarios (63 57 vs 24+22 gramos al dia) pero esto no ocurrié en los casos
de la cerveza y las bebidas destiladas. Esto estuvo probablemente en relaciéon
por haberse completado en Francia, donde el vino es la bebida alcohdlica
preponderante por antonomasia y las otras bebidas eran mucho menos
frecuentemente conocidas. McKenna posteriormente, aunque abordd esta

misma tematica epidemiologica, no realiz6 esta distincion entre bebidas(5).

Entre los trabajos que analizaron los efectos a nivel ecocardiografico en los
alcoholicos asintomaticos, soélo se hizo diferenciacion por tipo de bebida en los
estudios de Manolio(25), Urbano Marquez (28) y Bertolet(19). En ninguno de
ellos los tipos de bebida se correlaciond claramente con ningin evento o
evolucion. Manolio en el trabajo publicado en JACC en 1991 analiz6 la masa y
dimensiones cardiacas de de una cohorte de 4491 individuos de la poblacién
de Frammingham(25). Los resultados indicaron que existia un aumento de
masa proporcional a los gramos totales ingeridos en el género masculino pero
no en el femenino. Cuando se analizd los resultados en funcién del tipo de
bebida alcohdlica se encontré que persistia en general una correlacién positiva
en ambos géneros, a excepcion del caso de los licores que presentaban una

correlacién negativa en mujeres(25).
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Entre los estudios que abordaron la historia natural y factores prondstico de la
Miocardiopatia dilatada alcohdlica tampoco existen analisis ni referencias a un
posible efecto diferencial de las distintas bebidas espirituosas. Demakis(70),
Guillo(55) y Prazak(72) no especificaron la distribucion del consumo de sus
poblaciones. Fauchier (56) y Gavazzi (17) indicaron que el consumo, ademas
de ser de una cuantia superior a 80 gramos al dia, fue fundamentalmente de
vino y cerveza. Sin embargo, no se analizdé en ninguno de los dos trabajos si
una bebida u otra mostraba una mejor evolucidbn o una menor afectacion

estructural o funcional.
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CAPITULO 5. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

“El vino anima a la confianza; convierte nuestras
esperanzas en realidades, prepara al timido para la
lucha, aligera el paso de nuestras preocupaciones y
nos conduce a la perfecciéon.”(Horacio)
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5. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

5.1. Objetivo principal.

Realizar una caracterizacion clinica y prondstica de una cohorte actual

de pacientes con Miocardiopatia dilatada alcohélica.

5.2. Objetivos secundarios.

1.

Determinar si existen variables clinicas que diferencien la Miocardiopatia

dilatada alcohdlica de la Miocardiopatia dilatada idiopatica.

Establecer si los individuos que padecen Miocardiopatia dilatada
alcohdlica presentan caracteristicas especificas que les diferencien de

los alcohdlicos cronicos que no desarrollan cardiopatia.

Valorar si existe una correlacion entre la cantidad de alcohol consumido

y la afectacion cardiaca.

Evaluar el pronostico a largo plazo de la Miocardiopatia dilatada

alcohdlica.

Evaluar la evolucién de la funcion ventricular en la Miocardiopatia
dilatada alcohdlica y la repercusion que esto tiene sobre el prondstico de

la enfermedad.

Identificar factores predictores de prondstico y de evolucion de la

fraccion de eyeccion en la Miocardiopatia dilatada alcohdlica.

Evaluar la repercusion que tienen los diferentes patrones de consumo
alcohdlico; abstinencia, consumo moderado y consumo excesivo sobre

el prondstico de la enfermedad y de la funcion ventricular.

Establecer si la Miocardiopatia dilatada alcohdlica tiene una evolucion
diferente que la Miocardiopatia dilatada idiopatica
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CAPITULO 6. HIPOTESIS

“Los enemigos del vino son los que no lo conocen.”

(Dr. Sellier)
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6. HIPOTESIS

6.1. Hipotesis conceptual.

La Miocardiopatia dilatada alcohdlica presenta una supervivencia libre de
trasplante cardiaco diferente a la de la Miocardiopatia dilatada de origen

idiopatico y existen factores prondsticos que pueden predecir su evolucion.

Los pacientes alcoholicos que desarrollan Miocardiopatia dilatada alcohdlica
tienen unos rasgos clinicos que los diferencian de aquellos alcohdlicos que no

desarrollan la cardiopatia.

6.2. Hipoétesis operativas.

1. Existen variables clinicas y comorbilidades que se asocian con mayor
frecuencia a la Miocardiopatia dilatada alcohdlica que a la

Miocardiopatia dilatada idiopatica.

2. Existen caracteristicas clinicas que diferencian a los alcohdlicos que
desarrollan Miocardiopatia dilatada alcohdlica de los que no la

desarrollan.

3. No existe una correlacion directa entre la cantidad de alcohol consumido

y el deterioro de la funcidn miocardica.

4. Existen factores predictores de evolucion en la Miocardiopatia dilatada

idiopatica.

5. La mejora de la fraccion de eyeccion tiene un impacto positivo sobre el

pronéstico de la Miocardiopatia dilatada alcohdlica.

6. Existen factores predictores de la evolucién de la fraccién de eyeccidn

en la Miocardiopatia dilatada idiopatica.
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7. El consumo moderado de alcohol, y no sélo la abstinencia, se asocia a
una mejora del prondstico en la Miocardiopatia dilatada alcohdlica.

8. La supervivencia libre de trasplante cardiaco de la Miocardiopatia

dilatada alcohdlica es superior a la Miocardiopatia dilatada idiopatica.

257



G. Guzzo Merello Miocardiopatia dilatada alcohdlica

CAPITULO 7. MATERIAL Y METODOS

“El grado de civilizacibn de un pueblo es siempre
proporcional a la calidad y cantidad de los vinos que
consume.”(J. Babrius)
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1. Poblacion.

Se incluyd en el estudio todos los pacientes con diagndstico de Miocardiopatia
alcohdlica, que fueron evaluados por primera vez entre enero de 1993 y
diciembre de 2011 en la Seccion de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante
cardiaco del Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda (Madrid,
Espana).

La investigacion fue aprobada por los comites éticos de la institucion, en total
cumplimiento de los principios de la declaracion de Helsinki.

El criterio general de inclusion de pacientes en el estudio era la presencia de
una Miocardiopatia dilatada idiopatica asociada a un consumo excesivo de
alcohol.

La miocardiopatia dilatada se definié por un diametro telediastélico mayor de
33 mm/m2 en varones y de 32mm/m en mujeres, asociado a disfuncién
ventricular izquierda, definida como una fraccion de eyeccion menor al 50%.
Para que fuera considerada idiopatica los pacientes no debian presentar: 1)
infarto de miocardio previo, 2) enfermedad coronaria significativa (estenosis
mayor del 50% en 2 arterias coronarias mayores, o aisladamente en el tronco
comun izquierdo o en la descendente anterior), 3) historia de hipertension
arterial severa, 4) enfermedad valvular primaria severa. El consumo de alcohol
excesivo fue definido como tal si el paciente reconocia una ingesta diaria de
alcohol superior a 80 gramos al dia durante al menos 5 afios. Para mantener
una posible causalidad o vinculo temporal, este consumo debia haberse
mantenido hasta al menos los 3 meses previos al diagnéstico de la
miocardiopatia dilatada.

Posteriormente, para conseguir una cohorte control de pacientes con
Miocardiopatia dilatada idiopética, apta para hacer comparaciones fiables, se
seleccionaron por cada caso de Miocardiopatia alcohdlica, dos pacientes con la
forma idiopética no asociada a alcohol. Ambos reclutados en el mismo mes y
departamento clinico (consultas u hospitalizacién). De este modo, se pretendia
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minimizar las diferencias entre las poblaciones a nivel de los farmacos
recibidos y dispositivos implantados ademas de promover que los pacientes

partieran de una similar situacion clinica inicial.

7.2. Métodos

La valoracion inicial de todos los pacientes consistio en al menos una
exploraciéon fisica, una analitica con hemograma y bioquimica con iones y
pardmetros de valoracion de funcion renal y hepatica, un electrocardiograma y
un ecocardiograma 0 una técnica de imagen que demostrara la dilatacion y
disfuncion ventricular (ventriculografia isotopica o con contraste radiologico).
Estudios adicionales como la resonancia magnética, el holter-ECG de 24 horas,
el test de 6 minutos, la ergometria con consumo de oxigeno, el cateterismo
derecho y el estudio electrofisioldgico, fueron realizados solamente si tenian
indicacion y su cardiologo lo consideraba oportuno. Del mismo modo, durante
la fase de seguimiento, nuevos test invasivos y/o con fines prondsticos fueron
indicados en caso de considerarse necesarios. La angiografia coronaria para
descartar cardiopatia isquémica fue realizada en todos los casos, a excepcion
de tres pacientes. Dos pacientes tuvieron una TAC de coronarias informado
como normal y el tercero se trataba de un paciente joven, sin factores de riesgo
coronario ni historia de angina que completé una ergometria sin signos de
isquemia.

Durante el seguimiento, los pacientes recibieron los tratamientos disponibles e
indicados segun las guias de actuacion clinica para la Miocardiopatia dilatada e
insuficiencia cardiaca vigentes en cada momento. La abstinencia alcohdlica fue
recomendada a todos los pacientes. En function de su actitud al respecto, los
pacientes se clasificaron en abstinentes si dejaron de beber alcohol
completamente, y no abstinentes si continuaron bebiendo. Estos ultimos se
subclasificaron en consumidores moderados de alcohol si redujeron su ingesta
por debajo de 80 gramos al dia, y en consumidores excesivos si continuaron
bebiendo por encima de esta cantidad.

El estudio comenz6 después de completar la evaluacion inicial y terminé con la

Gltima visita realizada o con la muerte o trasplante cardiaco de cada individuo.
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Todos los pacientes fueron regularmente evaluados y seguidos en nuestro
centro al menos una vez al afio. La ultima informacion del estado del paciente
se obtuvo revisando su historia clinica, o mediante llamada telefénica al
paciente o a su médico de remitente en septiembre de 2012.

Los eventos mayores considerados en ambos grupos fueron muerte y
trasplante cardiaco. En la cohorte de Miocardiopatia alcohdlica se analizaron
también los casos de muerte subita recuperada y las descargas apropiadas en
los casos de implante de desfibrilador automatico. Los fallecimientos a su vez
fueron clasificados en 1) progresion de insuficiencia cardiaca, 2) muerte subita
y 3) de origen no cardiaco.

En el grupo con Miocardiopatia alcohdlica se analiz6 también el grado de
recuperacion de la FEVI y de la clase funcional NYHA al final del seguimiento.
Se definié una variable denominada “recuperacion cardiaca substancial” como
un aumento de la fraccién de eyeccién por encima del 40%, con un incremento
absoluto de al menos 10 unidades porcentuales. (Por ejemplo se considera
como tal una FEVI final del 45% si se partia de una FEVI inicial del 35%, y en
cambio no se admitia esta definicion si presentaba una FEVI inicial del 38% y
no aumentaba 10 unidades o si la FEVI final era < 40%, aunque el ascenso
hubiera sido mayor de 10 unidades porcentuales).

7.3. Andlisis estadistico.

Las variables categoricas fueron presentadas en forma de porcentaje o
proporcion y posteriormente comparadas usando el Test de Chi-cuadrado.

Las variables continuas inicialmente fueron sometidas a un test de Kolmogorov-
Smirnov para comprobar la existencia de una distribucion normal. La variables
que cumplian una distribucion normal fueron expresadas en forma de
mediatdesviacion estandar, las que no se distribuyeron asi se presentaron en
forma de mediana con rangos intercuartilicos.

Para el analisis estadistico de estas variables se empleo los test de t-student y
el no paramétrico de Mann-Whitney para las comparaciones entre dos grupos.
El test de ANOVA (analisis de varianza) y de Tukey se reservo para los casos

de comparaciones entre tres grupos.
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Las curvas de supervivencia libre de eventos (muerte o trasplante cardiaco) se
calcularon por el método de Kaplan-Meier, mientras que la comparacion entre
ellas se completo con el test de Log-rank.

Para detectar predictores de eventos, inicialmente se realiz6 un analisis
univariado de todas las variables clinicas, analiticas, hemodinamicas y
electro/ecocardiograficas presentes en la primera visita médica.

Todas aquellas que tuvieron diferencias en el analisis univariado con p< 0.05
se unieron a otras que se consideraron clinicamente relevantes, como la edad,
el diametro diastdlico inicial, la fraccion de eyeccion inicial y el tratamiento con
inhibidores del eje renina-angiotensina y diuréticos para entrar en un modelo
logistico de regresion (stepwise logistic regresion) con el objetivo de identificar
predictores independientes de prondstico. Los datos desprendidos del test de 6
minutos, del consumo de oxigeno y del cateterismo derecho no fueron incluidos

en el analisis multivariado al estar disponibles en <50% de los sujetos.

La validacion del modelo predictivo tuvo dos componentes: calibracion y
discriminacion. La calibracion (grado en que la probabilidad predicha coincide
con la observada), fue calculada utilizando los estadisticos propuestos por
Lemeshow y Hosmer y la discriminacion (grado en que el modelo distingue
entre individuos en los que ocurre el evento y los que no), calculando el area

bajo la curva ROC.

La prueba de Hosmer- Lemeshow es igualmente util para validar en una base
de datos externa de los modelos logisticos ya creados. Cuanto menor sea el
valor del estadistico, mejor calibra el modelo. Un valor de p < 0.05 indica que el
modelo se ajusta bien los datos y, por lo tanto, predice bien la probabilidad de
evento de los pacientes. La capacidad de discriminacién se ha analizado
mediante el calculo del valor del area bajo la curva ROC (receiver operating
characteristic). Cuanto mas se acerque a 1 mejor sera el estadistico C de

discriminacion.

Todos los resultados se consideraron estadisticamente significativos cuando el
valor de p<0.05. Para el analisis estadistico se empled el programa SPSS

package, version 15.0 (SPSS package Inc., Chicago, lllinois)
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CAPITULO 8. RESULTADOS

“El vino que se bebe con medida, jamas fue causa de
dafno.”(Miguel de Cervantes)
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8. RESULTADOS

8.1 Caracteristicas de la cohorte de Miocardiopatia  dilatada alcohdlica

La cohorte completa de Miocardiopatia dilatada alcohdlica estuvo compuesta
por un total de 94 pacientes, 93 de ellos varones, con una edad media de
49.6+10 aflos. Las caracteristicas clinicas, @ hemodinamicas vy
electro/ecocardiograficas que presentaban en la valoraciéon clinica inicial se
muestran en la tabla 9.

Los pacientes, en ese momento, reconocieron haber consumido una promedio
de 136164 gramos de alcohol al dia durante un periodo de 23+12 afios. El 46%
lo situé en una media de 80-120 g/dia, el 20% de 120-160 gramos al dia y el
34% de mas de 160 g/dia. En un 76% de los casos los productos fueron
destilados, en un 67% cerveza y en un 43% vino (llustracién 65). EI consumo
combinado de destilados con vino o cerveza (67%) fue méas habitual que el
aislado de cualquiera de bebidas espirituosas por separado: destilados (16%),
vino o cerveza (20%). Después de la evaluacion inicial, el 63% de los pacientes
aseguraron cumplir abstinencia, el 32% haber reducido su consumo por debajo
de 80g/dia y solamente 5 pacientes reconocieron seguir bebiendo cantidades

excesivas por encima de 80 gramos al dia (ilustracion 66).
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llustracién 65: Distribucion de bebidas alcohélicas

dilatada alcohélica

Miocardiopatia dilatada alcohdlica

TIPOS DE BEBIDA ALCOHOLICA

CONSUMIDAS
. —
N . n —_—
0% _,{'_'j__________________ . - ‘_/
UCOR  cravern
VINO

llustracion 66: Actitud alcohdlica tras el inicio d

dilatada alcohélica

EVOLUCION DEL HABITO ALCOHOLICO

100% 63%
32%
0% < l_l T__:_-S%_ —
<l N I
=~ (8)
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Tabla 9: Caracteristicas clinicas, analiticas, elec trocardiograficas, ecocardiograficas y
hemodinamicas de las cohortes completas de Miocardi opatia dilatada alcohélica

Miocardiopati
a alcoholica

(n=94)
Edad media (afios) 49.61£10
Edad de inicio de los sintomas 46+10
(afio)
Tiempo de evolucién de los 2.7+4
sintomas (afios)
Sexo (%)
Varon 99
Mujer 1
Clase functional de la NYHA
| (%) 7
Il (%) 26
1 (%) 37
IV (%) 30
Comorbilidades, n (%)
Hipertension (%) 36
Dislipemia (%) 30
Diabetes (%) 23
Tabaquismo (%) 50
Indice de masa corporal (Kg/m2) 28,315
EPOC (%) 31
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Miocardiopati
a alcoholica
(n=94)
Nefropatia (%) 7
Constantes
TA sistolica (mmHg) 120+20
TA diastélica (mmHg) 78+16
Frecuencia cardiaca 92+25
Analisis sanguineo
Hemoglobina (gr/dl) 14.3+1
Creatinina (mg/dl) 1.240.3
Bilirrubina (mg/dI) 1.943.3
ALAT (U/L) 88229
ASAT (U/L) 88+98
ECG
Ritmo sinusal (%) 66
Fibrilacién auricular (%) 34
QRS > 120mm (%) 37
Ecocardiografia
FEVI (%) 2619
Cateterismo derecho*
Presion sistélica pulmonar 4748
(mmHg)
Miocardiopati
a alcoholica
(n=94)
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Presion diastdlicapulmonar 24+11

(mmHg)

Presion media pulmonar 33+13

(mmHg)

Presion capilar pulmonar 23+/-12
(mmHg)

Gasto cardiaco (I/min) 4+1.2

Indice cardiaco (I/min/m2) 2.2+0.5

Test de esfuerzo

Test de 6 minutos T (metros) 367174

Consumo de oxigenot (I/min/m2) 15+6

Tratamiento, n (%)

Digoxina (%) 48
Diureticos del asa (%) 76
Espironolactona/Eplerenona (%) 49
Betabloqueantes (%) 60
IECA 0 ARAIl (%) 92
Amiodarona (%) 20
DAI (%) 32
Resincronizador (%) 18

* 39 pacientes con Miocardiopatia dilatada alcohélica fueron sometidos a cateterismo derecho.
t 31 pacientes con Miocardiopatia dilatada alcohélica fueron sometidos al test de 6 minutos.

¥ 27 pacientes con Miocardiopatia dilatada alcohélica fueron sometidos a ergometria con consumo de oxigenos
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En 61 pacientes se hizo una anamnesis dirigida a identificar posibles
antecedentes familiares de Miocardiopatia dilatada. Se realizaron 112
ecocardiogramas a familiares de 61 pacientes, encontrandose 15 casos de
Miocardiopatia dilatada. Siete de ellos se encontraron en 3 familias. Asi, en 11
de las 61 familias (18%) existié al menos otro miembro con esta cardiopatia. En
3 de los 15 casos se asocid a un consumo excesivo de alcohol. Un individuo
tuvo un familiar que sufri6 Muerte subita con <50 afios y 7 a una edad >50

anos. Uno de estos consumia alcohol excesivamente.

8.2 Eventos acontecidos en la poblacion de Miocardi  opatia dilatada

alcohdlica

Durante una mediana de seguimiento de 59 meses (rango intercuartilico: 25-
107), 17 individuos con Miocardiopatia alcohdlica (18%) fallecieron: 6 de
insuficiencia cardiaca progresiva, 8 de muerte subita y 3 de causas no
cardiacas (cancer de pulmoén, biliar y de colon). 14 pacientes (15%) fueron
sometidos a trasplante cardiaco y 4 individuos (5%) fueron resucitados de un
episodio de muerte subita por fibrilacion ventricular documentada. A 32
pacientes se les implanté un desfibrilador automatico, 9 de los cuales recibieron
terapias apropiadas. Al final del periodo de seguimiento, 39 pacientes (41%)
alcanzaron una FEVI 240% y 58 (62%) una grado funcional I-1l de la NYHA.

La ilustracién 67 muestra graficamente, y de forma resumida, la evolucion que
mostraron los pacientes con Miocardiopatia alcohodlica durante el periodo de

seguimiento.
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llustracién 67: Evolucion resumida de la evolucion de los pacientes con Miocardiopatia
dilatada alcohdlica

EVOLUCION COHORTE MCA

8.3. Factores predictores de eventos cardiovascular es mayores: Muerte

cardiaca o trasplante cardiaco

Las caracteristicas de los pacientes en funcion de los eventos cardiacos
mayores (muerte de origen cardiovascular o trasplante cardiaco, n=31) se
muestran en la tabla 10. El analisis univariado de las mismas identifico que las
cifras de tension arterial reducidas en la primera visita, la ausencia de
tratamiento con betabloqueantes, el tratamiento con digoxina, la fibrilacion
auricular y un QRS mayor de 120ms fueron significativamente mas frecuentes
entre los individuos que padecieron eventos. Cerca de alcanzar significacion
estadistica se encontraron el aumento de los diametros ventriculares, la
reduccion de la distancia recorrida en el test de 6 minutos y el empleo de

diuréticos para el control de los sintomas congestivos. Ni el consumo medio de
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alcohol previo al inicio del seguimiento, ni la duracién del abuso ni el tipo de

bebida ingerida se asocid con los eventos mayores.
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Tabla 10: Caracteristicas clinicas, analiticas, ele ctrocardiograficas, ecocardiograficas vy
hemodinamicas de las cohorte completa de Miocardiop atia dilatada alcohdlica en funcién de
evento combinado muerte cardiaca o trasplante

Muerte

cardiaca o No Muerte cardiaca ni valor

trasplante trasplante cardiaco de P

cardiaco (n=63)

(n=31)

Edad media (afios) 5248 49+11 0.1
Sexo, (%) 0.1
Masculino 96 100
Femenino 4 0
Clase funcional NYHA (%) 0.8
I (%) 7 6
I (%) 21 28
I (%) 43 35
IV (%) 29 31
Comorbilidades
Hipertension (%) 25 41 0.1
Dislipemia (%) 21 33 0.2
Diabetes (%) 25 23 0.8
Tabaquismo (%) 50 50 0.4
EPOC (%) 39 27 0.2
Nefropatia (%) 11 6 0.4
Tension arterial y frecuencia
cardiaca
Tension arterial sistélica (mmHg) 108+15 124420 <0.01
Tension arterial diastélica (mmHg) 71+12 80+16 0.01
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Muerte

cardiaca o No Muerte cardiaca ni

trasplante trasplante cardiaco \ézlcl)jr

cardiaco (n=63)

(n=31)

Frecuencia cardiac (latidos por
minuto) 90/-23 92+26 0.8
Analisis sanguineos
Hb (g/dl) 14+1.3 15+1.5 0.4
Cr (mg/dl) 1.3+0.3 1.240.4 0.1
Sodio (mg/dl) 13743 13745 0.9
Bilirrubina (mg/dl) 1.6+1 2.1+4 0.6
ALAT (U/L) 122+392 73+108 0.4
ASAT (UL) 34430 63112 0.3
GGT (UL 137+140 1624289 0.7
ECG
Ritmo sinusal (%) 43 76 0.002
Fibrilacion auricular (%) 57 24 0.002
QRS duracion (ms) 124+25 10630 0.03
QRS>120mm (%) 61 27 0.002
Ecocardiograma
Diametro telediastdlico (mm) 71+12 6748 0.1
Diametro telesistolico (mm) 60+12 5619 0.07
Fraccion de eyeccion inicial (%) 25+9 2749 0.3
Cateterismo derecho *
PSAP (mmHg) 48+20 46116 0.7
PDAP (mmHg) 24+10 24+11 0.9
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PMAP (mmHg) 34+15 32+13 0.7
Muerte

cardiaca o No Muerte cardiaca ni

trasplante trasplante cardiaco \ézlg

cardiaco (n=63)

(n=31)

PCP (mmHg) 25+13 23+11 0.7
Gasto cardiaco (I/ min) 3.8+1 4.4+1.4 0.2
Indice cardiaco (I/ min/ m2) 2.2+0.4 2.3+0.6 0.6
Test de esfuerzo
Test 6-Minutos t (metros) 338481 386465 0.07
Consumo maximo de oxigeno
(IKg/min) 12+3 17+7 0.08
Evolucién
FEVI final (>40%) (%) 0 61 <0.01
Recuperacién Substancial (%) 0 53 <0.01
Final NYHA Il (%) 7 85 <0.01
Consumo alcohdlico
Duracion de alcoholismo (afios) 22+10 24+13 0.5
Consumo medio de alchol (gr/dia) 124+47 141470 0.3
Consumo medio, grupos 0.9
<120g/dia (%) 54 49
120-160gr/dia (%) 19 23
>160gr/dia (%) 27 29
Tipos de bebida
Licor (%) 76 80 0.6
Solo Licor (%) 20 14 0.6
Solo cerveza o vino (%) 24 32 0.6
Cerveza 0 vino (%) 56 54 0.6
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Cerveza y vino (%) 24 20 0.6
Muerte
cardiaca o No Muerte cardiaca ni
. Valor
trasplante trasplante cardiaco de P
cardiaco (n=63)
(n=31)
Habito alcohdlico tras visita inicial. 0.4
Abstinencia alcohdlica (%) 61 64

Moderacion /persistencia

consumo(%) % %

Tratamiento

IECA o ARAIl (%) 82 94 0.07
Digoxina (%) 70 38 <0.01
Diureticos ASA (%) 89 71 0.06
Espironolactona/Eplerenona (%) 48 49 0.9
Betabloqueantes (%) 35 70 0.002
Amiodarona (%) 30 15 0.1
DAI (%) 25 38 0.2
Resincronizador (%) 14 20 0.5

Leyenda: EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. PSAP=Presién sistolica de arteria pulmonar. PDAP=
Presion diastdlica de arteria pulmonar. PMAP= Presién media de arteria pulmonar. PCP= Presién capilar pulmonar.
FEVI= Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. GF y NYHA= Grado funcional de la NYHA

* 19 pacientes con Miocardiopatia alcoholica y eventos mayores (61%) 20 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica sin
eventos (32%) fueron sometidos a cateterismo derecho.

t 13 pacientes con Miocardiopatia alcoholica y eventos mayores (42%) y 18 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica
sin eventos (28%) realizaron test de 6 minutos.

$10 pacientes con Miocardiopatia alcoholica y eventos mayores (32%) y 17 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica
sin eventos (27%) fueron sometidos a ergometria con medicién de consumo de oxigeno.

La fibrilacién auricular, la ausencia de tratamiento con betablogueantes y un
QRS mayor de 120ms mantuvieron su significacon tras realizar un analisis

multivariado y fueron considerados predictores independientes de eventos
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(tabla 11). La probabilidad de evento fue proporcional al nimero de predictores
que tuvieron los pacientes (ilustraciéon 68). Aquellos individuos con 0, 1, 2 0 3
factores tuvieron un 0, 25, 52 y 100% de eventos respectivamente. La
supervivencia libre de trasplante cardiaco a 1, 3, 5 y 10 afios para los que
poseian 1 factor de riesgo fue de 97+2, 95+3, 90+5 y 84+6%. Para los que
tenian 2 factores: 84+7, 6719, 63110 y 53+10% y 60+ 22, 40+22, 40122 y 40122
para los que presentaban 3 respectivamente. Aquellos sin factores de riesgo no

sufrieron ningun evento durante el seguimiento (ilustracion 68).

Tabla 11: Analisis multivariado de variables relaci  onadas con la mortalidad cardiolégica
o trasplante cardiaco

Analisis multivariante

RR 95% IC p
QRS2120 6.6 201-21.2 0.004
Si/No
Fibrilacion auricular
Si/No 8.3 24-279 0,001
Tto. Betabloqueantes
Si/No 0.2 0.06 — 0.742 0.07

Leyenda: Variables introducidas en el andlisis multivariado: Edad (5afios-unidad de cambio), Fraccién de eyeccion
(5Unidades-unidad de cambio, diametro diastolico (5mm-unidad de cambio), Fibrilacién auricular, QRS>120,
abstinencia durante el seguimiento, tratamiento con betabloqueantes, IECAo ARAII, digoxina o diuréticos del asa.
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llustracion 68: Modelo predictivo del evento muerte
poblacién de Miocardiopatia dilatada alcohélica

Miocardiopatia dilatada alcohdlica

cardiolégica o traspinte cardiaco de la

MODELO PREDICTIVO DEL EVENTO COMBINADO MUERTE CARDIACA O TRASPLANTE
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0% 25% 52% 100% IPREDICTORES: 25 19 14 12 10 7 §
3PREDICTORES: 5 2 2 2 2 1 0
o y | 2 =,
Chi-cua Chi-cua Chi-cua Chi-cua
SUMA3IVART drado Sig drado Sig drado Sig. drado Sig
Log Rank (Mantei-Cox) | O 5,056 014 10,731 001 13,597 000
T 6,056 014 2012 156 9 326 002
2 10,731 001 2,012 156 4 580 032
3 13,507 | 000 0,326 | 002 4,580 | 032

Leyenda: Arriba-lzda: Nimero de pacientes que sufren muerte cardiol6ca o trasplante cardiaco en funcién del nimero
QRS>120mseg,

betabloqueantes). Debajo el riesgo estimado considerando el mismo peso especifico para cada factor de riesgo. Arriba-

de factores de riesgo que presentan (fibrilacion auricular, ausencia de tratamiento con

Dcha: Supervivencia libre de trasplante cardiaco en funcion del nimero de predictores de riesgo. Abajo: Log Rank test
de la supervivencia libre de trasplante de las cuatro poblaciones en funcién del nimero de predictores de riesgo: O,

1,2,3.

Con estas variables la probabilidad de muerte o trasplante se puede estimar
mediante la siguiente formula matematica de prediccion: exp(z)/ 1+ exp(z) ,
siendo Z= -3.3 + 1.9 (QRS>120; si=1, no=0) + 2.1 (fibrilacién auricular; si=1,

no=0) + 1.6 (ausencia de betabloqueantes; si= 1, no= 0)
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La bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow fue de 2.2 (p=0.81), para el modelo
global. EI modelo presenta una capacidad predictiva del 82% que es el area
bajo la curva ROC. (C=0.82 (IC95% 0.73 — 0.90) p<0.001) (ilustracion 69).

llustracion 69: Validacién del modelo predictivo par a evento combinado Muerte cardiolégica
Trasplante cardiaco

1.0

0.8

0,6 —

Sensibilidad

0.9

0.2 —

o0 T T T T T T
0.0 oz o9 (s -] os 1.0

1 - Especificidad

Areabajo curva 0,82

Curva COR de validacion del modelo predictivo usando los riesgo relativos especificos de cada uno de los factores de
riesgo segun el modelo logistico que identifica unaProbabilidad de Muerte o trasplante cardiaco de un paciente
mediante la féormula: Z= -3.3 + 1.9 (QRS>120; si=1, no=0) + 2.1 (fibrila cion auricular; si=1, no=0) — 1.6
(betablogueantes; si= 1, no= 0)

Al final del seguimiento, ningun paciente con fraccion de eyeccion = 40% habia
sufrido un evento mayor (muerte o trasplante). Por su parte, el grado funcional

I-11 de la NYHA seleccion6 a una poblacion con mejor prondstico (tabla 10).

8.4 Prondstico de los pacientes con Miocardiopatia alcohdlica en funcion

del habito alcohdlico durante el seguimiento

Para estudiar el pronostico de la poblacion de Miocardiopatia alcohdlica en
funcién de la actitud seguida con el consumo alcohdélico se dividié a la cohorte
en tres subgrupos. 59 pacientes cumplieron abstinencia, 30 redujeron el
consumo por debajo de 80g/dia y 5 mantuvieron un consumo excesivo. A pesar
de que el limite para ser considerado bebedor moderado fue de <80gramos al
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dia, la gran mayoria de individuos de este grupo reconocieron consumos muy
inferiores a esta cifra, pero dificiles de cuantificar en la consulta.

Entre estos grupos, al inicio del seguimiento no existieron diferencias
significativas entre las principales variables analizadas, a excepcion de una
prevalencia mas elevada de QRS=120 milisegundos entre los abstinentes
(tablas 12 y 13).

El prondstico de los pacientes que cumplieron abstinencia alcohdélica completa
no fue diferente del de aquellos que continuaron bebiendo (tabla 12).

Al comparar por separado a las tres poblaciones no se apreciaron diferencias
significativas en ninguno de los eventos estudiados, a excepcion del evento
combinado (muerte-trasplante-muerte subita recuperada). En este caso se
observd una incidencia mayor entre los bebedores persistentemente abusivos
(tabla 13).

Cuando se comparé la evolucion de abstinentes y bebedores moderados se
comprobd que estos dos tipos de pacientes siguieron una similar evolucién
clinica (ilustracion 70). La supervivencia libre de trasplante cardiaco de los
abstinentes no fue diferente de la aquellos que redujeron la ingesta a <80
gramos al dia (p=0.2) (ilustracion 79). La poblacion de bebedores moderados
tuvo una supervivencia libre de trasplante de 9743, 8946, 857 y 79+8% y la
cohorte de Miocardiopatia alcohdlica con abstinencia completa de 8545,
7746,7246 y 6248% a 1, 3, 5 y 10 afos respectivamente. No se apreciaron

diferencias en ninguno del resto de eventos analizados (ilustracion 70).
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Tabla 12: Eventos y caracteristicas clinicas, analit icas, electrocardiograficas, ecocardiograficas y
hemodinamicas de las cohorte completa de Miocardiop atia dilatada alcohdlica en funcién del
habito alcohdlico durante el seguimiento (abstinenc ia y no abstinencia)

ABSTINENTES NO- Valor
ABSTINENTES de
(n=59)
(n=35) P
Edad media (afios) 5149 47411 0.09
Consumo medio alcohol diario 13370 14256 0.5
(gr/dia)
Duracion de alcoholismo (afios) 26+12 19+21 0.1
Sexo (%) 0.4
Masculino 98,3% 100%
Femenino 1,7% 0%
Clase funcional NYHA (%) 0.5
Il 30 37
"-1v 70 63
Comorbilidades
Hipertension (%) 37 34 0.8
Dislipemia (%) 30 28 0.8
Diabetes (%) 22 26 0.7
Fumador (%) 41 35 0.1
Indice de masa corporal (Kg/m2) 2815 285 0.9
EPOC (%) 29 34 0.6
Nefropatia (%) 5 11 0.2
Tension arterial sistélica (mmHg) 120+21 119419 0.8
ABSTINENTES NO- Valor
ABSTINENTES
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(n=59) (n=35) P
Tension arterial diastolica 78+15 76+16 0.6
(mmHg)
Frecuencia cardiaca 89+24 95+26 0.3
(latido/minuto)
Analisis sanguineos
Hb (g/dl) 14+1 15+1 0.5
Na (mg/dI) 137+4.5 137+4 0.6
Cr (mg/dl) 1.2+0.3 1.3+0.4 0.1
Bb (mg/dl) 2.1+4 1.5+1 0.5
ALAT (U/L) 55483 152454 0.1
ASAT (U/L) 48483 69+120 0.4
GGT (U/L) 162+298 1404111 0.7
ECG
Ritmo sinusal (%) 65 63 0.8
Fibrilacion auricular (%) 35 37 0.8
QRS duracion (ms) 116432 104423 0.06
QRS>120mm (%) 47 23 0.02
Ecocardiograma
Diametro telediastélico (mm) 6819 68+10 0.8
Diametro telesistélico (mm) 58+10 56+10 0.2
Fraccion de eyeccion inicial (%) 268 27410 0.7
Fraccion de eyeccion final (%) 37+15 32+15 0.1
Cateterismo derecho*
PSAP (mmHg) 47+20 47+15 0.97
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ABSTINENTES NO- Valor
ABSTINENTES
(n=59) P
(n=35)

PDAP (mmHg) 24+11 25+10 0.8
PMAP (mmHg) 33+15 31+13 0.7
PCP (mmHg) 24+13 24412 0.97
Gasto cardiaco (I/min) 4+1.5 4+0.5 0.8
Indice cardiaco (I/min/m2) 2.2+0.6 22+0.3 0.8
Test de esfuerzo
Test 6-Minutost (metros) 364165 375198 0.7
Consumo maximo de oxigeno 1546 1648 0.7
(I/Kg/min)
Consumo de alcohol al dia 0.6
<120 g/dia (%) 53 46
120-160g/dia (%) 23 20
>160 g/dia (%) 25 34
Tipos de bebida
Licor (%) 80 76 0.6
Solo Licor (%) 16 15 0.8
Solo cerveza o vino (%) 19 23 0.6
Cerveza o vino (%) 53 59 0.8
Tratamiento
Digoxina (%) 45 53 0.4
Diureticos del ASA(%) 74 79 0.6
Espironolactona (%) a7 53 0.5

ABSTINENTES NO- Valor
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(n=59) ABSTINENTES P
(n=35)

Betabloqueantes (%) 58 59 0.9
IECA 0 ARAII (%) 91 94 0.8
Amiodarona (%) 15 26 0.2
DAI (%) 35 31 0.6
Eventos (%)

Mortalidad 19 14 0.6
Trasplante cardiaco 15 14 0.9
MSR-Terapia de DAI 10 14 0.5
Mortalidad-Trasplante 34 31 0.8
Mortalidad cardiaca-Trasplante 29 31 0.8
Mortalidad-Trasplante-MSR 34 40 0.5
Mejora substancial de la fraccion 41 31 0.4
de eyeccion

Mejora a NYHA (I-11) 41 28 0.2

Leyenda: EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. PSAP=Presién sistélica de arteria pulmonar. PDAP=
Presion diastdlica de arteria pulmonar. PMAP= Presién media de arteria pulmonar. PCP= Presién capilar pulmonar.
FEVI= Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. GF y NYHA= Grado funcional de la NYHA

* 26 pacientes con Miocardiopatia alcoholica que cumplieron abstinencia y 13 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica
gue continuaron bebiendo fueron sometidos a cateterismo derecho.

t 22 pacientes con Miocardiopatia alcoholica que cumplieron abstinencia y 9 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica
gue continuaron bebiendo realizaron test de 6 minutos.

$19 ACM pacientes con Miocardiopatia alcoholica que cumplieron abstinencia y 8 pacientes con Miocardiopatia
alcohdlica que continuaron bebiendo fueron sometidos a ergometria con medicion de consumo de oxigeno.
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Tabla 13: Eventos y caracteristicas clinicas, analit
hemodinamicas de las cohorte completa de Miocardiop

habito alcohdlico durante el seguimiento (abstinenc

Miocardiopatia dilatada alcohdlica

icas, electrocardiogréficas, ecocardiograficas y
atia dilatada alcohdlica en funcion del
ia, consumo moderado,consumo excesivo de

>80g/dia)
Variable ABSTINENTE CONSUMIDORE CONSUMO Valo

S S PERSISTENT rP

MODERADOS E EXCESIVO
(n=59) (n=30) (n=5)
Edad media (afios) 5149 47411 48418 0.2
Sexo (%) 0.7
Masculino 98% 100% 100%
Femenino 2% 0% 0%
Clase funcional NYHA , (%) 0.01
1

-1l 30 43 0
n-1v 70 57 100
Comorbilidades
Hipertensién, (%) 37 37 20 0.7
Dislipemia, (%) 30 33 0 0.3
Diabetes, (%) 22 27 20 0.9
Fumador, (%) 41 70 40 0.1
Indice de masa coroporal, 28+5 28+5 2918 0.96
kg/m2
EPOC, (%) 29 34 40 0.8
Nefropatia, (%) 5 13 0 0.3
Constantes en visita inicial
Tension arterial sistolica 120121 121419 116+15 0.4
(mmHg)
Tensionarterialdiastélica(mmH 78+15 78+16 7018 0.6
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9)

ABSTINENTE | CONSUMIDORE CONSUMO Valo

S S PERSISTENT rP
Variable MODERADOS | E EXCESIVO
(n=59) (n=30) (n=5)

Frecuencia (latidos/minuto) 89+24 92+21 112+43 0.2
Analisis sanguineos
Hb (g/dl) 14+1 15+1 15+1 0.8
Na (mg/dI) 137+4.5 137+4 140+1.7 0.3
Cr (mg/dl) 1.2+0.3 1.4+0.4 1.1+0.1 0.1
Bb (mg/dl) 2.1+4 1.5+1 2.2+1 0.8
ALAT (U/L) 55483 86+119 464+878 0.02
ASAT (U/L) 48+83 71127 59470 0.7
GGT (U/L) 1624298 122+104 245+107 0.7
Tratamiento
Digoxina (%) 45 53 50 0.7
Diureticos del ASA (%) 74 77 100 0.5
Espironolactona (%) 47 53 50 0.8
Betabloqueantes (%) 58 63 25 0.3
IECA o ARAII(%) 91 84 100 0.5
Amiodarona (%) 15 23 50 0.2
DAI (%) 36 33 20 0.8
Resincronizador (%) 19 17 0

ECG
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Ritmo sinusal (%) 65 63 60 0.95
Variable ABSTINENTE | CONSUMIDORE CONSUMO Valo
S S PERSISTENT rP
MODERADOS E EXCESIVO
(n=159) (n=30) (n=5)
Fibrilacion auricular, (%) 35 37 40 0.95
QRS duracion, (ms) 116432 101421 122+27 0.06
QRS>120mm, (%) 47 20 40 0.04

Ecocardiograma

Diametro telediastélico (mm) 68+9 69+10 6115 0.2
Diametro telesistolico (mm) 58+10 57+9 48+9 0.2
Fraccion de eyeccion inicial, 26+8 26+10 2711 0.9
(%)

Fraccion de eyeccion final, (%) 37115 34+15 21+4 0.05

Cateterismo derecho*

PSAP (mmHg) 47+20 43+15 55 0.9
PDAP (mmHg) 24+11 24+10 30 0.9
PMAP (mmHg) 33+15 31+13 - 0.7
PCP (mmHg) 24+13 24+12 - 1
Gasto cardiaco (I / min) 4+1.5 4+0.6 4 1
Indice cardiaco (I/ min/ m2) 2.2+0.6 2.2+0.3 1.8 0.7

Test de esfuerzo

Test 6-Minutost (metros) 364165 37598 - 0.7
Consumo méaximo de oxigeno 1546 1648 - 0.6
1 (/Kg/min)

Consumo de alcohol diario 0.9
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<120g/dia 53 47 40
Variable ABSTINENTE | CONSUMIDORE | CONSUMO | Valo
s s PERSISTENT | rP
MODERADOS | E EXCESIVO
(n=159) (n=30) (n=5)
120-160g/dia 23 20 20
>160g/dia 54 38 8

Tipos de bebida

Licor, (%) 81 83 25 0.02
Solo Licor, (%) 16 17 0 0.5
Solo cerveza o vino (%) 19 17 75 0.02
Cerveza o vino (%) 53 53 100 0.02
Cerveza y vino (%) 32 30 0 0.5

Tratamiento

Digoxina (%) 45 53 50 0.7
Diureticos del ASA (%) 74 77 100 0.5
Espironolactona (%) 47 53 50 0.8
Betabloqueantes (%) 58 63 25 0.3
IECA- ARAII (%) 91 94 100 0.5
Amiodarona (%) 15 23 50 0.2
DAI (%) 36 33 20 0.8
Resincronizador (%) 19 17 20 0.9
Eventos

Mortalidad, (%) 19 13 40 0.3
Trasplante cardiaco, (%) 15 10 40 0.2
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Variable ABSTINENTE | CONSUMIDORE CONSUMO Valo
S S PERSISTENT rpP
MODERADOS E EXCESIVO
(n=59) (n=30) (n=5)
MS-MSR-Terapia DAI, (%) 17 23 20 0.8
Mortalidad- Trasplante 34 23 80 0.2

cardiaco (%)

Mortalidad-Trasplante-Muerte 34 30 100 0.00
subita recuperada (%) 9
Mortalidad cardiaca (%) 14 13 40 0.3
Mortalidad cardiaca-Trasplante 23 29 80 0.4
(%)

Recuperacién substancial de la 41 37 0 0.2

Fraccion de eyeccion final (%)

Variacion de FEVI 11+16 10+14 -6+11 0.07

NYHA final (I-11) (%) 41 30 20 0.1

Leyenda: EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. PSAP=Presién sistolica de arteria pulmonar. PDAP=
Presion diastdlica de arteria pulmonar. PMAP= Presién media de arteria pulmonar. PCP= Presién capilar pulmonar.
FEVI= Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. GF y NYHA= Grado funcional de la NYHA

* 26 pacientes con Miocardiopatia alcoholica que cumplieron abstinencia y 12 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica
gue continuaron bebiendo moderdamente y 1 que lo hacia de forma excesiva fueron sometidos a cateterismo derecho.

T 22 pacientes con Miocardiopatia alcoholica que cumplieron abstinencia y 9 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica
gue continuaron bebiendo de forma moderada realizaron el test de 6 minutos.

$19 ACM pacientes con Miocardiopatia alcoholica que cumplieron abstinencia y 8 pacientes con Miocardiopatia

alcohdlica que continuaron bebiendo de forma moderada fueron sometidos a ergometria con medicion de consumo de
oxigeno.
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Tabla 14: Eventos y caracteristicas clinicas, analit  icas, electrocardiogréaficas, ecocardiogréaficas y
hemodinamicas de las cohorte completa de Miocardiop atia dilatada alcohdlica en funcion del

hébito alcohdlico durante el seguimiento (abstinenc ia y consumo modera
Variable ABSTINENTES CONSUMIDORES | Valor

MODERADOS de

(n=59) (n=30)
P
Edad media (afios) 5149 47411 0.08
Sexo (%) 0.5
Masculino 98% 100%
Femenino 2% 0%
Clase funcional NYHA , (%) 0.2
Il 30 43
n-1v 70 57
Comorbilidades
Hipertensién, (%) 37 37 0.9
Dislipemia, (%) 30 33 0.8
Diabetes, (%) 22 27 0.6
Fumador, (%) 41 70 0.03
Indice de masa coroporal, kg/m2 28+5 285 0.7
EPOC, (%) 29 34 0.7
Nefropatia, (%) 5 13 0.2
Constantes en visita inicial
Tension arterial sistélica (mmHg) 120421 121419 0.9
Tensionarterialdiastélica(mmHg) 78+15 78116 0.9
CONSUMIDORES
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ABSTINENTES MODERADOS
(n=30)

Variable (n=59)
Frecuencia (latidos/minuto) 89+24 92+21 0.7
Analisis sanguineos 0.3
Hb (g/dI) 14+1 15+1 0.6
Na (mg/dI) 137+4.5 137+4 0.9
Cr (mg/dI) 1.240.3 1.4+0.4 0.7
Bb (mg/dl) 2.1+4 1.5+1 0.5
ALAT (U/L) 55+83 86+119 0.2
ASAT (U/L) 48+83 71+£127 0.4
GGT (U/L) 162+298 122+104 0.6
ECG
Ritmo sinusal (%) 65 63 0.7
Fibrilacion auricular, (%) 35 37 0.7
QRS duracion, (ms) 116432 101421 0.03
QRS>120mm, (%) 47 20 0.01
Ecocardiograma
Diametro telediastélico (mm) 68+9 69+10 0.5
Diametro telesistélico (mm) 58+10 5749 0.5
Fraccion de eyeccién inicial, (%) 26+8 26+10 0.7
Fraccion de eyeccion final, (%) 37115 34+15 0.4
Cateterismo derecho*
PSAP (mmHg) 47420 43+15 0.9
Variable ABSTINENTES CONSUMIDORES | Valor

MODERADOS de

(n=159) (n=30)
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P

PDAP (mmHg) 24+11 24+10 0.9
PMAP (mmHg) 33+15 31+13 0.7
PCP (mmHg) 24+13 24+12 0.9
Gasto cardiaco (I / min) 4+1.5 4+0.6 0.9
Indice cardiaco (I/ min/ m2) 2.2+0.6 2.2+0.3 0.9
Test de esfuerzo 0.6
Test 6-Minutost (metros) 364+65 375198 0.7
Consumo maximo de oxigeno 1546 1648 0.6
(I/Kg/min)
Consumo de alcohol diario 0.7
(intervalos)
<120g/dia 53 a7
120-160g/dia 23 20
>160g/dia 54 38
Tipos de bebida
Licor, (%) 81 83 0.9
Solo Licor, (%) 16 17 0.8
Solo cerveza o vino (%) 19 17 0.8
Cerveza o vino (%) 53 53 0.9
Cerveza y vino (%) 32 30 0.9
Tratamiento
Digoxina (%) 45 53 0.4
Variable ABSTINENTES CONSUMIDORES | Valor

MODERADOS de

(n=59)
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(n=30) P

Diureticos del ASA (%) 74 77 0.8
Espironolactona (%) 47 53 0.5
Betabloqueantes (%) 58 63 0.7
IECA- ARAII (%) 91 94 0.7
Amiodarona (%) 15 23 0.4
DAI (%) 36 33 0.8
Resincronizador (%) 19 17 0.8
Eventos

MS-MSR-Terapia DAV, (%) 17 23 0.5
Mortalidad cardiaca-Trasplante- 34 30 0.9
Muerte subita recuperada (%)

Mortalidad cardiaca-Trasplante (%) 23 29 0.6
Recuperacion substancial de la 41 37 0.7
Fraccion de eyeccion final (%)

Variacion de FEVI 11+16 10+14 0.8
NYHA final (I-11) (%) 41 30 0.3

Leyenda: EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. PSAP=Presién sistolica de arteria pulmonar. PDAP=
Presion diastdlica de arteria pulmonar. PMAP= Presién media de arteria pulmonar. PCP= Presién capilar pulmonar.
FEVI= Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. GF y NYHA= Grado funcional de la NYHA

* 26 pacientes con Miocardiopatia alcoholica que cumplieron abstinencia y 12 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica
gue continuaron bebiendo moderdamente fueron sometidos a cateterismo derecho.

t 22 pacientes con Miocardiopatia alcoholica que cumplieron abstinencia y 9 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica
gue continuaron bebiendo de forma moderada realizaron el test de 6 minutos.

$19 ACM pacientes con Miocardiopatia alcoholica que cumplieron abstinencia y 8 pacientes con Miocardiopatia
alcohdlica que continuaron bebiendo de forma moderada fueron sometidos a ergometria con medicién de consumo de
oxigeno.

llustracién 70: Evolucién en funcién del consumo de alcochol
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EVOLUCION EN FUNCION DE CONSUMO ALCOHOL

50% P=0.6

P=0.7 F=0.3

ABSTINENTES M m BEBEDORES
MODERADOS
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8.5. Correlacion entre la cantidad de alcohol consu  mida y la fraccion de
eyeccion al inicio del seguimeinto en la poblacion de Miocardiopatia
dilatada alcohdlica.

La fraccion de eyeccion observada en la cohorte de Miocardiopatia alcohdlica
al inicio del seguimiento no se correlacioné (Coef.Correlacion 0.1; p=0.26) con
la cantidad de alcohol consumida diariamente (ilustraciones 71 y 72) ni con la
dosis acumulada del consumo de alcohol a lo largo de la vida (Coef.Correlacion
0.03; p=0.14) (ilustracion 73). El diametro diastolico del ventriculo izquierdo al
inicio del seguimiento tampoco tuvo correlacién a este nivel (ilustracion 74).

Sus coeficientes de correlacion fueron -0.04 y — 0.124 respectivamente.

llustracion 71: Correlacién del consumo diario de a Icohol reconocido por el paciente y la fraccion
de eyeccion al principio del seguimiento
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llustracion 72: Correlacién del consumo diario de a Icohol reconocido por el paciente y la fraccion
de eyeccidn al inicio del seguimiento (2)

FRACCION DE EYECCION AL INICIO DEL SEGUIMIENTO
EN FUNCION DEL GRADO DE CONSUMO ALCOHOLICO
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llustracion 73: Dosis de alcohol acumulada y diame  tro diastoélico al diagnéstico
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(mm)

-

DIAMETRO DIASTOLICO EN LA VISITA INICIAL

llustracion 74: Dosis de alcohol acumulada y fracci

FRACCION DE EYECCION EN LA VISITA INICIAL (%)
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8.6. Evolucién de la fraccion de eyeccion durante e | seguimiento del

estudio.

La evolucién que siguid la fraccion eyeccion durante el periodo de seguimiento
estuvo disponible en 92 de los 94 pacientes de la cohorte de Miocardiopatia
dilatada alcohdlica.

Al final del seguimiento, 39 individuos (42%) alcanzaron una fraccion de
eyeccion 240%. Ninguno de estos sujetos padecié una muerte cardiologica o
fue sometido a trasplante cardiaco (ilustracién 75). Un Unico paciente con
fraccion de eyeccion =240% fallecid, pero fue de causa no cardiolégica. Todos
los eventos analizados, aislados o combinados, fueron significativamente mas
frecuentes (todos p<0.05) entre aquellos que no alcanzaron esa fraccion de

eyeccion (tabla 14 e ilustracién 75).

llustracion 75: Pronéstico de la poblacion Miocardio patia dilatada alcohdlica en funcién de la
fraccién de eyeccion

PRONOSTICO EN FUNCION DE FEVI 240%

m fevi=40 g fevi<40
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El analisis de las variables clinicas que se correlacionaron con la consecucion
de esta mejora de la funcién sistélica se resume en la tabla 14. La
subpoblacién de pacientes que alcanzé una fraccién de eyeccion = 40% al final
del seguimiento mostré en la visita inicial un QRS mas estrecho, un mayor
consumo de oxigeno, un menor didmetro diastolico del ventriculo izquierdo,
una mayor utilizacion de betabloqueantes y un menor empleo de digoxina y
diuréticos del asa. Los pacientes que mantuvieron un consumo excesivo de
alcohol (n=5) durante el seguimiento sufrieron una menor tasa de recuperacion
de la fraccion de eyeccion, que sin embargo no alcanzé significacion
estadistica (tabla 14).

Tabla 15: Caracteristicas clinicas, analiticas, ele ctrocardiograficas, ecocardiograficas vy
hemodinamicas de las cohorte completa de Miocardiop atia dilatada alcohdlica en funcion de la
existencia de una fraccién de eyeccién normalizada (>40%) al final del seguimiento

FEVI final >40 FEVI final <40 Valor P
(n=39) (n=53)

Edad media (afios) 50+11 4949 0.2
Sexo (%) 0.4
Masculino 100 98

Femenino 0 2

Clase funcional NYHA (%) 0.5
Il 37 31

n-1v 63 69

Comorbilidades

HTA (%) 46 30 0.1
Diabetes (%) 20 26 0.5
Dislipemia (%) 36 26 0.3
Indice masa corporal ( kg/m2) 2916 2814 0.6
EPOC (%) 20 38 0.07
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FEVI final >40 FEVI final <40 Valor P
(n=39) (n=53)
Nefropatia (%) 5 9 0.4
Tension arterial y frecuencia
cardiaca
Tension arterial sistélica (mmHgQ) 123+20 115+18 0.1
Tension arterial diastolica (mmHg) 79+15 7514 0.2
Frecuencia cardiaca (latido/minuto) 91427 91+23 0.99
Analisis sanguineos
Hb (g/dl) 14.7+1.1 14.3+16 0.3
Na (mg/dl) 1.1+0.3 1.2+0.4 0.2
Cr (mg/dl) 1.2+1.3 2.4+4.2 0.2
Bb (mg/dl) 63+94 1104301 0.4
ALAT (U/L) 46155 641124 0.4
ASAT (U/L) 207+£312 111+118 0.1
ECG
Ritmo sinusal (%) 72% 62% 0.3
Fibrilacion auricular (%) 28% 38% 0.3
QRS duracion (ms) 97 + 22 121 +30 <0.01
QRS>120mm (%) 53% 15% <0.001
Ecocardiograma
Diametro telediastélico (mm) 64 +8 71+10 0.03
Diametro telesistolico (mm) 55+9 59+ 10 0.09
Fraccion de eyeccidn inicial (%) 27 25 0.4
FEVI final >40 FEVI final <40 Valor P

303




G. Guzzo Merello

Miocardiopatia dilatada alcohdlica

(n=39) (n=53)

Cateterismo *
PSAP (mmHg) 42+18 47+18 0.5
PDAP (mmHg) 22+13 24+10 0.6
PMAP (mmHg) 28+15 33£13 0.7
PCP (mmHg) 22+14 24+11 0.7
Gasto cardiaco (I/ min) 3.8+0.6 41+1.3 0.6
Indice cardiaco (I/ min/m2) 2.1+0.4 2.2+0.5 0.5
Test de esfuerzo
Test 6-Minutost (metros) 382+72 361+76 0.4
Consumo maximo de oxigeno t 207 1243 0.04
(I/Kg/min)
Habito alcohdlico tras visita inicial 0.2
Abstinente (%) 46 54
Reduccion (%) 41 59
Persistencia alcoholismo severo (%) 0 100
Tratamiento
Digoxina (%) 33% 59% 0.01
Diureticos del ASA(%) 64% 84% 0.02
Espironolactona (%) 54% 47% 0.5
Betabloqueantes (%) 74% 51% 0.02
IECA 0 ARAII (%) 97% 88% 0.3
Amiodarona (%) 15% 23% 0.3
DAI (%) 25% 41% 0.1

FEVI final >40 FEVI final <40 Valor P
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(n=39) (n=53)
Resincronizador (%) 13 23 0.2
Eventos
Muerte, (%) 3 28 <0.001
Muerte cardiolégica, (%) 0 26 <0.001
Trasplante cardiaco, (%) 0 24 <0.001
Muerte o Transplante cardiaco (%) 3 52 <0.001
Muerte cardiaca o Transplante 0 50 <0.001
cardiaco
Muerte cardiaca o Transplante 3 57 <0.001
cardiaco o Muerte subita recuperada
(%)
Muerte sibita o Muerte subita 10 26 0.054
recuperada o descarga de DAI (%)

Leyenda: EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. PSAP=Presién sistolica de arteria pulmonar. PDAP=
Presion diastdlica de arteria pulmonar. PMAP= Presién media de arteria pulmonar. PCP= Presién capilar pulmonar.
FEVI= Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. GF y NYHA= Grado funcional de la NYHA. MS=Muerte subita.
MSR= Muerte subita recuperada. DAI desfibrilador automético implantable.

*7 pacientes con Miocardiopatia alcoholica y recuperacion de FEVI>40% y 32 pacientes con Miocardiopatia alcohélica
sin recuperacion de la FEVI fueron sometidos a cateterismo derecho.

t 10 pacientes con Miocardiopatia alcoholica y recuperacion de FEVI>40% y 21 pacientes con Miocardiopatia
alcohdlica sin recuperacion de la FEVI fueron sometidos al test de 6 minutos

.310 ACM pacientes con Miocardiopatia alcoholica y recuperacion de FEVI>40% y 17 pacientes con Miocardiopatia
alcohdlica sin recuperacion de la FEVI fueron sometidos a ergometria con medicion de consumo de oxigeno.

La fraccidbn de eyeccion mejor6 de forma significativa en el subgrupo de
individuos que cumplié abstinencia, pasando de una media inicial del 26+8% a
una final del 37£15% (p<0.001). La subpoblacion de bebedores moderados
también mejoro su fraccion de eyeccion de forma significativa pasando de un
26+x10% al 34+15% (p=0.008). Ambas evoluciones no resultaron
estadisticamente diferentes (p=0.8) (ilustracién 76). Por el contrario, la fraccién
de eyeccion del subgrupo de 5 pacientes con continu6é bebiendo alcohol de

forma excesiva empeoro de un 27+11% a 21+4%, aunque sin alcanzar una
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significacion estadisticamente relevante (p=0.3). Sin embargo, si esta evolucion
es comparada con la que presentaron los abstemios, se observa que es

significativamente peor (p <0.05) (ilustracion 76).

llustracion 76: Evolucién de la fraccion de eyeccion en la cohorte de Miocardiopatia dilatada
alcohdilica en funcion de la conducta alcohdlica du rante el seguimiento

P=08 P<0.05

60

P<0.01 P<0.01

3715

w P=03

50

B inicio

B FINAL

FRACCION DEEYECCION DEL VI (%)

BEBEDORES ABSTINENTES BEBEDORES
MODERADOS PERSISTENTEMENTE
= ELEVADOS
n=59
n=28 n=5

Con las variables que presentaron relevancia estadistica en el analisis
univariado (p<0.05) y con aquellas que fueron consideradas de particular
relevancia clinica (tabla 15) se realiz6 un estudio multivariado. Resultaron
predictores independientes de mejora de la fraccibn de eyeccion el
QRS<120msegq, la longitud del diametro diastdlico del ventriculo izquierdo y la

abstinencia alcohdlica (tabla 15).
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Tabla 16: Analisis multivariado de variables relaci onadas con la consecucién de una fraccion de
eyeccion superior al 40%

Analisis multivariante

RR 95% IC p
QRS<120

11.2 2.54-43.47 0.001
Si/No
Diametro diastdlico por cada 5 mm de decremento

1.7 1.08-2.63 0.020
Abstinencia completa

4.53 1.28-16.06 0.019
Si/No
Tratamiento con betabloqueantes

3.01 0.96-9.42 0.059
Si/No
Ritmo sinusal

2.9 0.87-9.61 0.083
Si/No

Leyenda: Variables introducidas en el analisis multivariado: Edad (5afios-unidad de cambio), Fraccién de eyeccion
(5Unidades-unidad de cambio, diametro diastélico (5mm-unidad de cambio desde 55mm), Fibrilacién auricular,
QRS>120, abstinencia durante el seguimiento, tratamiento con betabloqueantes, IECAo ARAII, digoxina o diuréticos
del asa.

De acuerdo con estas variables, la probabilidad de recuperacion de la fraccion
de eyeccion=40% se puede estimar mediante la siguiente formula matematica:
exp(z)/ 1+ exp(z) ; siendo Z= 0.67 + 1.5 (Abstinencia =1. No abstinencia=0) +
1.1 (Betablogueante: Si=1, No=0) — 2.4 (QRS>120mseg: Si=1, No=0) — 1.1
(Fibrilacion auricular: Si=1, No=0) — 0,51 (Diametro diastélico: 55-59mm=1, 60-
64mm=2, 65-69mm=3, 70-74mm=4, 75-79mm=5).

La capacidad predictiva de este modelo resultdé ser del 0.84, que es el area
bajo la curva (IC 95% 0.75-0.93, p<0.001).
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llustracion 77: Area bajo la curva del modelo de an  alisis multivariado de las variables relacionadas
con la recuperacion de la fraccion de eyeccion  240%
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En 35 de los 39 pacientes con fraccion de eyeccion 240% al final del
seguimiento, la mejora de este parametro se alcanzdé tras aumentar =10
unidades porcentuales el valor que tenian en la visita inicial. Por lo tanto, estos
individuos cumplieron los criterios de “Recuperacion cardiaca sustancial”
definidos al inicio del estudio. Estos pacientes presentaron con mayor
frecuencia tratamiento con betablogueantes, un QRS <120 ms, un menor
diametro diastdlico del VI y un mayor consumo maximo de oxigeno en los test
de esfuerzo (tabla 16). Al realizarse un analisis multivariado se comprobo6 que
fueron predictores independientes de consecuciébn de este objetivo: un
QRS<120 ms, un menor diametro diastdlico y el cumplimiento de una
abstinencia alcohdlica completa. El tratamiento con betabloqueantes y el ritmo
sinusal nuevamente permanecieron en el modelo predictivo aunque con menor

significacion estadistica (p<0.10) (tabla 17).
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ctrocardiogréficas, ecocardiograficas vy
atia dilatada alcohdlica en funcién de la

Tabla 17: Caracteristicas clinicas, analiticas, ele
hemodinamicas de las cohorte completa de Miocardiop

existencia de una mejoria substancial de la FEVI

Recuperacion No recuperacion Valor
substancial de substancial de P
FEVI_(n=37) FEVI (n=57)
Edad media (afios) 50+11 50+9 0.9
Sexo (%) 0.4
Masculino 100 98
Femenino 0 2
Clase funcional NYHA (%) 0.2
I (%) 12 3
(%) 24 28
(%) 26 73
IV (%) 38 26
Comorbilidades
Hipertension (%) 23 43 0.05
Dislipemia (%) 23 33 0.3
Diabetes (%) 23 24 0.9
Tabaquismo (%) 48 51 0.6
IMC (Kg/m2) 27+4 29+5 0.1
EPOC (%) 45 24 0.03
Nefropatia (%) 10 6 0.06
Tension arterial y frecuencia
cardiaca
Tension arterial sistélica (mmHg) 122421 118+19 0.1
Recuperacién No recuperacion Valor
substancial de substancial de
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FEVI_(n=37) FEVI (n=57) P
Tension arterial diastolica 78416 77415 0.6
(mmHg)
Frecuencia cardiac 93+27 90+23 0.6
(latido/minute)
Analisis sanguineos
Hb (g/dl) 14+1.1 14+16 0.5
Cr (mg/dl) 1.240.3 1.3+0.4 0.2
Sodio (mg/dl) 13745 137+3 0.7
Bilirrubina (mg/dl) 1.3+1.3 2.3+4.1 0.2
ALAT (U/L) 68199 101+287 0.6
ASAT (U/L) 49+58 60+118 0.6
GGT (U/L) 200+359 1244135 0.2
ECG
Ritmo sinusal (%) 72 62 0.2
Fibrilacion auricular (%) 28 38 0.2
QRS duracion (ms) 96 + 23 120 + 29 <0.01
QRS>120mm (%) 14 51 <0.001
Ecocardiograma
Diametro telediastélico (mm) 64 +8 70+9 0.004
Diametro telesistélico (mm) 55+10 59+10 0.1
Fraccion de eyeccion inicial (%) 26+8 2619 0.7
Cateterismo derecho*
PSAP (mmHg) 41+19 48+18 0.4
Recuperacion No recuperacion Valor
substancial de substancial de
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FEVI_(n=37) FEVI (n=57) P
PDAP (mmHg) 23+14 24+10 0.7
PMAP (mmHg) 28+17 33+14 0.4
PCP (mmHg) 23+16 24+11 0.8
Gasto cardiaco (I/min) 3.8+0.6 41+1.3 0.6
Indice cardiaco (I/min/m2) 2.1+0.4 2.2+0.6 0.6
Test de esfuerzo
Test 6-Minutos (metros) t 378481 364+73 0.7
Consumo méaximo de oxigeno 2148 1343 <0.01
(I/Kg/min)
Habito alcohdlico previo
Duracién de habito (afios) 22+10 24+13 0.5
Consumo medio (gr/dia) 127450 141470 0.3
Consumo medio 0.4
<120g/dia (%) 57 46
120-160gr/dia (%) 23 24
>160gr/dia (%) 20 33
Tipos de bebida
Licor (%) 123+45 144473 0.1
Solo Licor (%) 77 80 0.7
Solo cerveza o vino (%) 8 20 0.2
Cerveza o vino (%) 74 66 0.4
Cerveza y vino (%) 56 39 0.1
Recuperacién No recuperacion Valor
substancial de substancial de P
FEVI_(n=35) FEVI (n=57)
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Habito alcohdlico tras visita 0.4
inicial.

Abstinencia alcohdlica (%) 69 59

Moderacion /persistencia 31 41

consumo

Tratamiento

IECA 0 ARAIl (%) 97 86 0.9
Digoxina (%) 29 60 0.004
Diureticos ASA (%) 63 84 0.02
Espironolactona/Eplerenona(%) 54 46 0.4
Betabloqueantes (%) 74 51 0.025
Amiodarona (%) 14 22 0.3
DAI (%) 23 41 0.08
Resincronizador (%) 11 22 0.2
Eventos

Muerte, (%) 3 27 <0.001
Muerte cardiol6gica, (%) 0 24 <0.001
Trasplante cardiaco, (%) 0 24 <0.001
Muerte o Transplante cardiaco 3 51 <0.001
(%)

Muerte cardiaca o Transplante 0 47 <0.001
cardiaco (%)

Leyenda: EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. PSAP=Presién sistolica de arteria pulmonar. PDAP=
Presion diastdlica de arteria pulmonar. PMAP= Presién media de arteria pulmonar. PCP= Presién capilar pulmonar.
FEVI= Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. GF y NYHA= Grado funcional de la NYHA* 6 pacientes con
Miocardiopatia alcoholica y recuperacion substancial de la FEVI y 33 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica sin
recuperacion substancial de la FEVI (32%) fueron sometidos a cateterismo derecho.t 8 pacientes con Miocardiopatia
alcoholica y recuperaciéon substancial de la FEVI y 23 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica sin recuperaciéon
substancial de la FEVI realizaron test de 6 minutos.$8 pacientes con Miocardiopatia alcoholica y recuperacion
substancial de la FEVI y 19 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica sin recuperacion substancial de la FEVI fueron
sometidos a ergometria con medicién de consumo de oxigeno
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Tabla 18: Modelo de analisis multivariado de variab les relacionadas con la recuperacién
substancial de la fraccion de eyeccion

Analisis multivariante
RR 95% IC p

QRS<120

12.19 2.92-50 0.001
Si/No
Diametro diastélico por cada 5 mm de reduccion

1.72 1.09-2.71 0.018
Abstinencia completa

4.58 1.28-16.36 0.02
Si/No
Tratamiento con betabloqueantes

2.96 0.92-9.59 0.07
Si/No
Ritmo sinusal

2.94 0.86-10.10 0.08
Si/No

Leyenda: Modelo multivariante con las siguientes variables introducidas: Abstinencia completa, Fraccion de eyeccion
por 5 puntos porcentuales como unidad de cambio, didmetro diastélico por 5mm como unidad de cambio desde 55mm,
edad con 5 afios como unidad de cambio, tratamiento con betabloqueantes, IECA/ARAII, digoxina, diuréticos del asa,
fibrilacion auricular, QRS<120, implante de DAI, EPOC.

Con estas variables la probabilidad de recuperacion substancial de la fraccién
de eyeccion se puede estimar mediante la siguiente formula matematica de
prediccion: exp(z)/ 1+ exp(z) ; siendo Z= 0.55 + 1.5 (Abstinencia =1. No
abstinencia=0) + 1.1 (Betabloqueante: Si=1, No=0) — 2.5 (QRS>120mseq: Si=1,
No=0) — 1.1 (Fibrilacion auricular: Si=1, No=0) — 0,5 (Didmetro diastolico: 55-
59mm=1, 60-64mm=2, 65-69mm=3, 70-74mm=4, 75-79mm=5)

El modelo presentd una capacidad predictiva del 0.85 que es el area bajo la
curva (IC 95% 0.76-0.94, p<0.001) (ilustracion 77).
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llustracion 78: Area bajo la curva del modelo de an  alisis multivariado de las variables relacionadas
con la recuperacion substancial de la fraccion de e yeccion
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Leyenda. Modelo multivariante con las siguientes variables: Abstinencia completa, Fraccion de eyeccion por 5 puntos
porcentuales como unidad de cambio, diametro diastélico por 5Smm como unidad de cambio, edad con 5afios como

unidad de cambio, tratamiento con betabloqueantes, IECA/ARAII, digoxina, diuréticos del asa, fibrilacién auricular,
QRS<120, implante de DAI, EPOC.

Cuando de este modelo se excluyeron los 5 pacientes con consumo
persistentemente elevado se pudo comparar la abstinencia con la moderacién
de la ingesta de alcohol. En este caso, el cese completo de ingesta alcohdlica
perdio su nivel de significacion estadistica (p 0.061, IC 95% 0.94-12.8).
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8.7. Comparacion de la poblacion Miocardiopatia dil  atada alcohdlica con

la cohorte de Miocardiopatia dilatada idiopatica.

El grupo control estuvo compuesto por 188 individuos con Miocardiopatia
dilatada idiopatica, 74 % varones, con una edad media de 49.9+14 afios. El
39% de los pacientes de ambos grupos, 37 individuos con Miocardiopatia
alcohdlica y 74 con Miocardiopatia dilatada idiopatica, fueron reclutados tras
una descompensacion de insuficiencia cardiaca que requirid hospitalizacion,
mientras que el 61% (57 con cardiopatia alcohodlica y 114 con la forma
idiopatica) se incluyeron tras una visita a una consulta externa de la Unidad de

Insuficiencia cardiaca.

Las caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y hemodinamicas de las
cohortes de Miocardiopatia alcohdlica y Miocardiopatia dilatada idiopatica se
muestran en la tabla 18. Al inicio del seguimiento ambas cohortes mostraron
una misma edad, fraccion de eyeccion y duracion del complejo QRS. La
prevalencia de fibrilacién auricular, HTA, DM y dislipemia no mostré diferencias
significativas. El tratamiento cardioldégico empleado al inicio mostré unas
similares tasas de utilizacion de betablogueantes, IECA/ARAIl vy
antialdosterdnicos, ademas de diuréticos y digitalicos. El test de 6 minutos, el
consumo maximo de oxigeno y los parametros hemodinamicos, tampoco
mostraron diferencias significativas (tabla 18).

A nivel clinico, en cambio, los individuos con Miocardiopatia alcohdlica
exhibieron un ligero peor grado funcional, un mayor indice de masa corporal y
una presion sistolica de arteria pulmonar mas elevada. Entre los pacientes con
Miocardiopatia alcohdlica también se encontré una mayor presencia del género
masculino, de fumadores y de pacientes de EPOC. Las cifras de tension
arterial diastolica fueron mayores en la Miocardiopatia alcohdlica, asi como a
nivel analitico se identificd una mayor elevacion de las transaminasas entre los

alcohdlicos (tabla 18).
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Tabla 19: Caracteristicas clinicas, analiticas, electrocardiogréficas, ecocardiograficas y
hemodinamicas de las cohortes completas de Miocardiopatia dilatada alcohdlica y
Miocardiopatia dilatada idiopética

Miocardiopati Miocardiopati
a dilatada a dilatada
alcohdlica idiopatica Valor P
(n=94) (n=188)
Edad media (afios) 49.6x10 49.9+14 0.843
Edad media de inicio de los 47+10 47+15 1
sintomas. (afios)
Duracion de los sintomas de 2.6+4 3+4 0.04
insuficiencia cardiaca (afios)
Sexo (%) <0.001
Masculino 99 74
Femenino 1 26
NYHA 0.048
| (%) 7 9
Il (%) 26 40
1 (%) 37 33
IV (%) 30 18
Comorbilidades, (%)
Hipertension (%) 36 33 0.658
Dislipemia (%) 30 30 1
Diabetes (%) 23 16 0.128
Miocardiopati Miocardiopati Valor P
P ¢latada a dilatada
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alcohdlica idiopatica
(n=94) (n=188)
Fumador (%) 50 16 <0.001
Indice de masa corporal (Kg/m2) 28.315 26.315 0.01
EPOC (%) 31 13 <0.001
Nefropatia (%) 7 5 0.363
Constantes en la primera visita
Tension arterial sistélica (mmHg) 120420 115421 0.135
Tension arterial diastolica 78+16 73+13 0.034
(mmHg)
Frecuencia cardiaca 92+25 85+20 0.078
(latidos/minuto)
Analisis sanguineos
Hemoglobina (gr/dI) 14.3+1 14.0+2 0.028
Creatinina (mg/dl) 1.2+0.3 1.2+0.6 0.356
Bilirrubina (mg/dI) 1.9+3.3 1.1+1.2 0.074
ALAT (U/L) 881229 32425 0.053
ASAT (U/L) 88198 30+25 0.038
ECG
Ritmo sinusal (%) 66 76 0.082
Fibrilacién auricular (%) 34 24 0.082
QRS > 120mm (%) 37 46 0.177
Ecocardiografia
Fraccion de eyeccién (%) 2619 27+8 0.277
Miocardiopati Miocardiopati Valor P
a dilatada a dilatada
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alcohdlica idiopatica
(n=94) (n =188)
Cateterismo derecho*
PSAP (mmHg) 47+8 41+16 0.082
PDAP (mmHg) 24+11 22+10 0.2
PMAP (mmHg) 33+13 28+15 0.7
PCP (mmHg) 23+12 20+10 0.07
Gasto cardiaco (I/min) 4+1.2 45+2.5 0.3
Indice cardiaco (I/min/m.2) 2.2+0.5 2.4+0.5 0.2
Test de esfuerzo
Test de 6-minutos (metros)t 367+74 361+83 0.7
Consumo de oxigeno (I/Kg/min)# 15+6 20+15 0.2
Tratamiento, (%)
Digoxina (%) 48 43 0.4
Diureticos del ASA (%) 76 80 0.5
Espironolactona/Eplerenona (%) 49 a7 0.8
Betabloqueantes (%) 60 65 0.4
IECA o0 ARAIl (%) 92 85 0.08
Amiodarona (%) 20 18 0.7
DAI (%) 32 31 0.6
Resincronizador (%) 18 12 0.143
Miocardiopati Miocardiopati
a dilatada a dilatada
alcohdlica idiopatica Valor P
(n=94) (n =188)
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Eventos

Muerte (%) 18 13 0.3
Trasplante cardiaco (%) 15 35 <0.001
Muerte-trasplante (%) 33 48 0.017

Leyenda: EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. PSAP=Presion sistolica de arteria pulmonar. PDAP=
Presion diastolica.* 39 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica (41%) y 112 con idiopatica (59%) fueron sometidos a
cateterismo derecho. T 31 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica (33%) y 101 con idiopatica (54%) fueron sometidos
al test de 6 minutos. f 27 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica (29%) y 100 con idiopética (53%) fueron sometidos
al test de esfuerzo con medicién de consumo de oxigeno.

8.9. Comparacion del prondstico de la Miocardiopati  a dilatada alcohdlica

e idiopatica

La supervivencia libre de trasplante cardiaco de ambas poblaciones se muestra
en la tabla 18 e ilustracién 78. La poblacién de Miocardiopatia alcohélica tuvo
un pronéstico significativamente mejor que la de Miocardiopatia dilatada
idiopatica (log rank test, p=0.02) (ilustracion 78). La supervivencia libre de
trasplante cardiaco a 1, 3, 5 y 10 afios fue del 88+3, 80+4, 7515 y del 65+6%
en los pacientes de la cohorte de Miocardiopatia alcohdlica y del 7443, 6144,
58+4 y 46+5% de la poblacion con Miocardiopatia dilatada idiopatica.
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llustracion 79: Supervivencia libre de trasplante ca rdiaco de la poblacion de Miocardiopatia
dilatada alcohdlica e idiopatica
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0 2 4 6 64 8 10 12 ANOS
PACIENTES EN RIESGO EN CADA INTERVALO

MCA 94 71 56 38 30 19 10
MCDI 188 108 75 43 29 19 7

Leyenda: MCA: Miocardiopatia alcohdlica. MCDI: Miocardiopatia dilatada idiopatica

Cuando se analizo la evolucion de la cohorte de Miocardiopatia alcoholica
dividiéndola en dos subpoblaciones, bebedores moderados y abstinentes, se
comprobé que ambas experimentaron un mejor pronostico que la
Miocardiopatia dilatada idiopatica (p 0,008 y p=0,05 respectivamente) y que las
diferencias entre ellas no alcanzaron significacion estadistica (p=0.2)
(ilustracion 79). La poblacion de bebedores moderados tuvo una supervivencia
libre de trasplante de 9743, 8916, 85+7 y 794+8% y la cohorte de Miocardiopatia
alcohdlica con abstinencia completa de 8545, 77+6,72+6 y 62+8% a 1, 3,5y
10 afos respectivamente.

Los bebedores excesivos tuvieron una mayor incidencia de eventos en

términos porcentuales, pero esto no alcanz6 significacion estadistica.
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llustracion 80: Supervivencia libre de trasplante ca

dilatada idiopatica y alcohdlica dividida en funcié
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MODERACION 29 24 20 12 1

ABSTINENCIA 60 44 33 23 17 1

McDI 188 109 75 43 29 19

Leyenda: MCA: Miocardiopatia alcohdlica. MCDI: Miocardiopatia dilatada idiopatica

8.10. Estudio de los eventos arritmicos en la pobla  cion de Miocardiopatia

dilatada alcohodlica.
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La incidencia de eventos arritmicos clinicamente relevantes se analizé también
a través de una variable que englobdé los fallecimientos por muerte subita, las
descargas apropiadas de los desfibriladores automaticos previamente
implantados (DAI) y las muertes subitas recuperadas (tabla 19). 18 pacientes
de los 94 (19%) padecieron al menos uno de estos eventos (8 muertes subitas,
4 muertes subitas recuperadas y 9 descargas apropiadas de DAI).

La presencia de un QRS >120mseg, un mayor diametro ventricular izquierdo y
la nefropatia al inicio del seguimiento fueron estadisticamente mas frecuente
entre aquellos individuos que padecieron eventos. El tratamiento con
betabloqueantes estuvo cerca de alcanzar significacion estadistica a este nivel
(p=0.06) (tabla 19).

La mejora de la FEVI>40% y del grado funcional de la NYHA I-1I al final del

seguimiento seleccioné también a una poblacién con menor riesgo (tabla 19).
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Tabla 20: Caracteristicas clinicas, analiticas, ele
hemodinamicas de las cohorte completa de MCA en fun

ctrocardiogréaficas, ecocardiograficas vy
cion de evento combinado muerte subita,

muerte subita recuperada o terapia apropiada de DA

MUERTE NO MUERTE Valor P
SUBITA- MS SUBITA- MS
RECUPERADA- RECUPERADA-

DAI (n=18) DAI (n=76)
Edad media (afios) 52+7 49+10 0.3
Duracion del alcoholismo (afios) 21+13 24+12 0.5
Consumo medio diario (gr/dia) 143458 135466 0.6
Tipos de bebida
Licor, (%) 87 73 0.4
Solo Licor, (%) 6 17 0.2
Solo cerveza o vino, (%) 19 32 0.2
Cerveza o vino, (%) 75 51 0.2
Cerveza y vino, (%) 12 23 0.4
Habito alcohdlicotras visita inicial 0.8
Abstinencia (%) 56 65
Reduccion del consumo (%) 39 30
Persistencia consumo excesivo (%) 6 5
Sexo (%) 0.04
Masculino 94 100
Femenino 6 0
Clase funcional NYHA , (%) 0.4
I (%) 11 6
(%) 39 23

MUERTE NO MUERTE Valor P

SUBITA- MS SUBITA- MS
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RECUPERADA- RECUPERADA-
DAI (n=18) DAI (n=76)
(%) 28 39
IV (%) 22 32
Comorbilidades
Hipertension (%) 39 35 0.8
Dislipemia (%) 44 26 0.1
Diabetes (%) 22 24 0.9
Tabaquismo (%) 50 50 0.6
IMC (Kg/m2) 2946 28+4 0.4
EPOC (%) 39 29 0.4
Nefropatia (%) 33 1 <0.01
Tension arterial y frecuencia
cardiaca
Tension arterial sistolica (mmHg) 113415 121421 0.2
Tension arterial diast6lica (mmHg) 75+10 7817 0.6
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 90+23 92+25 0.8
Analisis sanguineos
Hb (g/dI) 14+1.5 15+1.4 0.1
Cr (mg/dl) 1.3+0.3 1.240.3 0.2
Sodio (mg/dl) 13743 137+4 0.8
Bilirrubina (mg/dl) 1.6+1 244 0.7
ALAT (U/L) 62+79 93+247 0.7
ASAT (U/L) 70+151 53+85 0.6
MUERTE NO MUERTE
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SUBITA- MS SUBITA- MS Valor P
RECUPERADA- RECUPERADA-

DAI (n=18) DAI (n=76)
GGT (U/L) 94489 165+268 0.4
ECG
Ritmo sinusal, (%) 56 67 0.4
Fibrilacion auricular, (%) 44 33 0.4
QRS duracion, (ms) 123+24 109430 0.07
QRS>120mm, (%) 61 32 0.02
Ecocardiograma
Diametro telediastélico (mm) 7311 67+9 0.02
Diametro telesistolico (mm) 58+12 57+9 0.7
Fraccion de eyeccion inicial, (%) 25/-9 2619 0.8
Cateterismo derecho
PSAP (mmHg) 48+26 46+16 0.8
PDAP (mmHg) 26+14 24+10 0.6
PMAP (mmHg) 37+19 31+12 0.3
PCP (mmHg) 24+15 24+1 0.97
Gasto cardiaco (I/ min) 3.5+0.7 4.2+41.3 0.2
Indice cardiaco (I/min/m2) 2104 2.3+0.5 0.2
Test de esfuerzo
Test 6-Minutos (metros) 340+80 37374 0.3

MUERTE NO MUERTE Valor P

SUBITA- MS SUBITA- MS
RECUPERADA- RECUPERADA-
DAI (n=18) DAI (n=76)
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Consumo méaximo de oxigeno 3.5+6 16+6.5 0.5
(I/Kg/min)

Consumo alcohol, grupos 0.7
<120 g/dia (%) 44 51

120-160 g/dia (%) 19 24

>160 g/dia (%) 37 26

Tratamiento

IECA o ARAIl (%) 83 92 0.2
Digoxina (%) 61 45 0.2
Diureticos de ASA (%) 72 77 0.7
Espironolactona (%) 44 50 0.7
Betabloqueante (%) 39 63 0.06
Amiodarona (%) 22 19 0.7
DAI (%) 50 30 0.1
Resincronizacion (%) 30 71 0.2
Evolucién

FEVI final >40% (%) 22 47 0.05
Final NYHA I-II (%) 44 66 0.09

Leyenda: ms= Muerte subita. EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. PSAP=Presion sistdlica de arteria
pulmonar. PDAP= Presion diastdlica de arteria pulmonar. PMAP= Presién media de arteria pulmonar. PCP= Presion
capilar pulmonar. FEVI= Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. GF y NYHA= Grado funcional de la NYHA

* 21 pacientes con Miocardiopatia alcoholica y eventos y 18 pacientes con Miocardiopatia alcohdlica sin eventos
fueron sometidos a cateterismo derecho. T 14 pacientes con Miocardiopatia alcoholica y eventos y 17 pacientes con
Miocardiopatia alcohdlica sin eventos realizaron test de 6 minutos. $11 pacientes con Miocardiopatia alcoholica y

eventos (32%) y 16 pacientes con Miocardiopatia alcohdélica sin eventos (27%) fueron sometidos a ergometria con
medicién de consumo de oxigeno.

En el andlisis multivariado, la duracion del QRS= 120mseg (OR 3.7; IC 95%:
1.2-11.5) y el tratamiento con betabloqueantes (OR 0.3; IC 95%: 0.1-1.0)
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mantuvieron su significacion estadistica y resultaron ser predictores

independientes de prondstico a este nivel (tabla 20).

Tabla 21: Analisis multivariado de variables relaci onadas con el evento combinado muerte subita,
muerte subita recuperada o terapia apropiada de DAl

Analisis multivariante

RR 95% IC p
QRS>120 3.7 1.2-11.5 0.026
Si/No
Tratamiento con 0.3 0.1-1.0 0.048

Betabloqueante

Si/No

Leyenda: Variables introducidas en el analisis multivariado: Edad (5afios-unidad de cambio), Fraccién de eyeccion
(5Unidades-unidad de cambio, Fibrilacién auricular, QRS>120, abstinencia vs moderacion durante el seguimiento,
tratamiento con betablogueantes, IECAo ARAII, digoxina o diuréticos del asa.

Con estas variables la probabilidad de eventos arritmico se puede estimar
mediante la siguiente formula matematica de prediccion: exp (z)/ 1+ exp(z) ,
siendo Z=-2.6 + 1.3 (QRS>120: Si=1/No=0) - 1.2 (Betabloqueante:
Si=1/No=0)

La bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow fue de 0.2 (p=0.9).El modelo
presenta una capacidad predictiva del 70%, que es el area bajo la curva
(C=0.70 (IC95% 0.57 — 0.84) p<0.08) (ilustracién 80).
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llustracion 81: Validacion del modelo predictivo par a evento combinado Muerte sibita recuperada,
descarga apropiada de DAI y Muerte subita
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El evento “muerte subita recuperada” fue estudiado conjuntamente con la
necesidad de trasplante cardiaco y la muerte cardiolégica, tanto por muerte
subita como por insuficiencia cardiaca. Los predictores independientes de este
evento combinado fueron el diametro diastdlico (OR 1.6; IC 95%: 1.1-2.5), el
QRS>120mseg (OR 9.3; IC 95%: 1.3-48.5), la fibrilacion auricular (OR 25.1; IC
95%: 4.4-143.6) y el tratamiento con betabloqueantes (OR 0.24; IC 95%: 0.06-
0.9).
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Tabla 22: Andlisis multivariado de las variables re lacionadas con el evento combinado muerte
cardioldgica, trasplante cardiaco o muerte sibita r ecuperada

Andlisis multivariante

RR 95% IC p
QRS>120 9.3 1.3-48.5 0.008
Si/No
Diametro diastélico por cada 5 1.6 1.1-25 0.026
mm de aumento
Tratamiento con 0.24 0.06-0.9 0.039
betabloqueante
Si/No
Fibrilacion auricular 25.1 4.4-143.6 <0.001
Si/No

Leyenda: Variables introducidas en el analisis multivariado: Edad (5afios-unidad de cambio), Fraccién de eyeccion
(5Unidades-unidad de cambio, didmetro diastolico (5mm-unidad de cambio desde 55mm), nefropatia, Fibrilacion
auricular, QRS>120, abstinencia vs moderacion en la ingesta, tratamiento con betabloqueantes, IECAo ARAII, digoxina
o diuréticos del asa.

Con estas variables la probabilidad de muerte cardiolégica o trasplante o
muerte subita recuperada se puede estimar mediante la siguiente formula
matematica de prediccion: exp(z)/ 1+ exp(z) ; siendo Z= -57 - 14
(Betabloqueante: Si=1, No=0) + 2.2 (QRS>120mseg: Si=1, No=0) + 3.2
(Fibrilacion auricular: Si=1, No=0) + 0.5 (Diametro diastolico: 55-59mm=1, 60-

64mm=2, 65-69mm=3, 70-74mm=4, 75-79mm=5)

La bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow fue de 5.8 (p=0.56), para el modelo
global. EI modelo presenta una capacidad predictiva del 83% que es el area
bajo la curva ROC. (C=0,83 (IC95% 0.74 — 0.82) p<0,001) (ilustracion 81).
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llustracion 82: Validacion del modelo predictivo par a evento combinado Muerte cardiolégica,
trasplante o muerte subita recuperada
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Leyenda: El modelo presenta una capacidad predictiva del 83%,area bajo la curva ROC. (C=0,83 (IC95% 0.74 — 0.82)
p<0,001
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8.11. Comparacion de las caracteristicas clinicas y consumo alcohdlico
entre una cohorte de pacientes con alcoholismo seve ro ingresados en
servicio de digestivo y otra de pacientes alcohdlic 0s con Miocardiopatia

dilatada.

Durante un periodo de 11 meses, comprendidos entre febrero de 2012 y enero
de 2013 se identificaron 35 pacientes con un consumo alcohodlico >80 gramos
al dia durante al menos 5 afios que habian sido ingresados por diferentes
motivos en la planta de hospitalizacion del Servicio de Digestivo del Hospital
Universitario Puerta de Hierro.

Ninguno de los 35 pacientes (0%) presentd alteraciones ecocardiograficas
compatibles con el diagndstico de Miocardiopatia dilatada alcohdlica. Sélo en
un paciente se identificé una historia de un familiar con Miocardiopatia dilatada.
Las caracteristicas clinicas, analiticas y parametros derivados del estudio
electro/ ecocardiografico de estos pacientes se resumen en la tabla 22
conjuntamente con los de la cohorte de Miocardiopatia dilatada alcohdlica.
Entre ambas poblaciones no se identificaron diferencias a nivel de edad,
género, incidencia de HTA, diabetes o dislipemia. La duracién y cuantia del
consumo alcoholico entre ambos grupos también resultd similar.

El grupo con cardiopatia tuvo una mayor prevalencia de habito tabaquico y de
diagnoéstico de EPOC. El grupo con Miocardiopatia alcohélica tuvo un diametro
diastélico mayor y una fraccion de eyeccion menor.

Ambas cohortes se analizaron de manera conjunta para tratar de identificar una
correlacion entre la cuantia total de la ingesta alcohdlica y el grado de
dilatacion ventricular izquierda o de disfuncion sistélica y diastélica. No se
identificd ninguna correlacion entre la cantidad de alcohol consumida al dia, la
duracion de la ingesta alcohdlica o la dosis acumulada de alcohol con el
diametro diastolico, fraccion de eyeccion o velocidad maxima de la onda E
(ilustraciones 82, 83, 84).
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Tabla 23: Caracteristicas clinicas, analiticas, ele ctrocardiograficas, ecocardiograficas de las
cohortes de sujetos con Miocardiopatia dilatada alc ohdlica y alcohdlicos crénicos ingresado en el
servicio de digestivo

ALCOHOLICOS
MIOCPRDOPATIA | INGRESADOS POR | Valor
N=94 PATOLOGIA DIGESTIVA P
(N=35)
Edad al inicio seguimiento 50+10 51+11 0.1
Varones 99 94 0.4
Mujeres 1 6 0.4
Patrén de consumo
Consumo medio de alcohol
136164 142469 0,7
(gramos)
Duracién de alcoholismo (afios) 24+12 23+13 0,8
Dosis acumulada (Kg) 11904880 11224701 0,7
Comorbilidades
Tabaquismo, (%) 50 57 0.009
Dislipemia, (%) 30 17 0.1
Diabetes, (%) 23 11 0.1
HTA, (%) 36 26 0.3
EPOC, (%) 31 11 0.025
Nefropatia, (%) 7 6 0.7
ECG
<0.00
Ritmo sinusal (%) 66 97 1
o ) <0.00
Fibrilacién auricular (%) 34 3 1
) <0.00
Duracion QRS (mseg) 111429 92+11 1
Ecocardiograma
) ) ) <0.00
Diametro diastdlico (mm) 68+9.58 4746.5 1
. ] <0.00
Fraccion de eyeccién (%) 2619 66+7 1
Analitica
) <0.00
Hemoglobina (g/dl) 14+1.4 12+3 1
Creatinina (mg/dl) 1.2+0.3 0.9+0.6 <0.00
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1
ALAT (U/L) 884230 114+262 0.6
ASAT(U/L) 55+98 109+79 0.006
<0.00
GGT(U/L) 154+250 584+687 1
Bilirrubina(mg/dl) 1.9+3.3 3.8£2.9 0.009

llustracion 83: Relacién entre la cantidad de consu  mo de alcohol diario y la fraccion de eyeccion y
el diametro diastdlico conjuntamente en la poblacio n conjunta de alcohdlicos con y sin cardiopatia

Ei . oa 100 o
70 90— G o
. 4PO

o = (=]
L A— £ s
\S 8 o
o 3
E 80 5 704
w g o
o ; a
E 40 a E 60— o
(=] w
Q 2
E 0 “% 50

20 P B s 40

10 s a0

o 0 o 0 200 w
GRAMOS DE ALCDHD{/DiA {gramos) GRAMOS DE ALCOHOL/DiA (gramos)

Leyenda: En azul: poblacion de pacientes con miocardiopatia alcohdlica. En rojo: pacientes consecutivamente
ingresados en el servicio de digestivo y con un consumo superior a 80gr al dia
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llustracion 84: Relacién entre la dosis acumulada e

el diametro diast6lico
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Leyenda: En rojo: poblacién de pacientes con miocardiopatia alcohélica. En azul: pacientes consecutivamente
ingresados en el servicio de digestivo y con un consumo superior a 80gr al dia.

llustracion 85: Relacion entre la dosis acumulada e
del llenado transmitral de una poblacién de pacient
dia ingresados en la planta del S° de digestivo
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CAPITULO 9. DISCUSION

“El vino es cosa admirablemente apropiada al
hombre, tanto en estado de salud como en el de
enfermedad, si se administra oportunamente y con
justa medida, segun la constitucion individual”
(Hipécrates)
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9. DISCUSION

Este estudio describe la historia natural de la Miocardiopatia dilatada alcoholica
en el contexto clinico y terapeutico actual. Su supervivencia libre de trasplante
cardiaco es comparada con el de una poblacién con Miocardiopatia dilatada no
asociada a alcohol. Del mismo modo, se han identificado variables con
relevancia en el prondéstico a largo plazo de esta enfermedad, que han
permitido elaborar un modelo predictivo de la evolucién de estos pacientes.
Finalmente se ha analizado la influencia que ejercen los distintos grados de

consumo alcoholico en el desarrollo y mantenimiento de esta cardiopatia.

9.1. Prondstico e historia natural a largo plazo de la miocardiopatia
dilatada alcoholica.

Nuestro conocimiento sobre el prondstico a largo plazo de la Miocardiopatia
dilatada alcoholica proviene de un grupo reducido de estudios que, ademas de
aportar datos contradictorios, fueron completados en tiempos en los que
todavia no estaban disponibles la mayoria de los actuales tratamientos de la
insuficiencia cardiaca (16, 17, 56, 70-72)(tabla 23). Los inhibidores del eje
renina-angiotensina solamente fueron empleados de forma sistematica en dos
trabajos (17, 56), el tratamiento con betabloqueantes Unicamente en el 9% de
los pacientes de uno de ellos (17) y los antagonistas de la aldosterona, o no se
reporta el dato, o lo que es mas probable, no fueron pautaron. Ademas, debido
a la época en la que se completaron estos trabajos, los pacientes tampoco se
pudieron beneficiar del implante de desfibriladores automaticos ni de
dispositivos de resincronizacion.

En contraposicidn con esto, nuestra serie de pacientes fue tratada con la mayor
parte de estas terapias (Tabla 23), y acorde con las recomendaciones de las
actuales y principales guias clinicas. En el momento de la evaluacion clinica
inicial, el 96% de los individuos estaban recibiendo IECA/ARAII, el 62%
betabloqueantes y el 49% antagonistas de la aldosterona. Al final del
seguimiento, estas cifras se aumentaron hasta un 84%, 76% y 57%,
respectivamente.

En este contexto, pudimos comprobar que la historia natural de la
Miocardiopatia alcohdlica es muy variable y que, segun su prondstico a largo
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plazo, se pueden diferenciar tres grandes grupos de individuos con una
representacion similar. Aproximadamente un tercio de los sujetos tiene una
mala evolucion, pues fallece o requieren un trasplante cardiaco. Otro tercio de
los pacientes permanece clinicamente estable aunque sin conseguir mejorar la
funcidén cardiaca. Finalmente, el tercio restante experimenta una recuperacion
sustancial de la funcion cardiaca sin sufrir eventos clinicos mayores (muerte
cardiaca o trasplante).

Como se puede apreciar en la tabla 23, que resume la evolucion y variables
clinicas analizadas en los principales trabajos sobre la historia natural de la
Miocardiopatia alcohdlica, la supervivencia libre de trasplante cardiaco parece
haber ido mejorando desde los primeros estudios hasta la actualidad.

Nuestra poblacion, a pesar de ser la que partia de una peor situacion clinica
inicial, fue la que mostré un curso clinico mas favorable. Probablemente debido
a la propia naturaleza de nuestro centro, que es de referencia en Trasplante
cardiaco, y que recibe pacientes que con frecuencia estdn en un estadio mas
avanzado de su enfermedad.

Comparado con nuestro evento combinado de mortalidad o trasplante cardiaco
del 34% a 10 afos, Demakis y Haissaguerre reportaron una mortalidad del 42%
y 69% a 3 y 7 afos respectivamente, Gavazzi una incidencia de muerte o
trasplante del 59% a 7 afios y Fauchier del 50% para abstinentes y del 70%
para no abstinentes a 10 afos. A estos datos habria que afiadir los trabajos de
McDonald y Guillo, ambos con una mortalidad del 40%, en un espacio menor
de seguimiento, pero que no han sido incluidos en esta tabla-resumen. El
primero porque las variables analizadas fueron escasas y no recogidas de
forma sistematica. El segundo porque Unicamente englobdé a 13 pacientes
(55,71).

Como se puede apreciar, solamente la poblacién analizada por Prazak (72)
mostr6 una mortalidad inferior a la nuestra, pero en clara relacion con la
desproporcionada mejor situacion clinica con que partia esta cohorte al inicio
del seguimiento. Comparado con nuestra cohorte, sus pacientes partian de una
menor edad media y tiempo de evolucién de los sintomas de insuficiencia
cardiaca, de unos mejores parametros hemodindmicos y fraccion de eyeccion,

y tenian una menor presencia de clase funcional avanzada.
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Tabla 24: Principales estudios de historia natural a

alcohdlica

largo plazo de la Miocardiopatia dilatada

Miocardiopatia dilatada alcohdlica

ESTUDIO
PRAZAK
DEMAKIS,1974.( | HAISSAGUERRE.19 1996 FAUCHIER,20 | GAVAZZI,2000.( ACTUAL
70 89 (16 ' 00 (56 17
70) (16) 2) (56) 17
Ndmero pacientes 57 110 23 50 79 94
Edad media (afios) 40.5 47+11 47+8 49+11 45+10 49.6+10
Duracién de los | 10.5 No aportado 20+22 20+28 20+£27 3215
sintomas de ICC
(meses)
% NYHA IlI-IV No valorado No aportado 52 44 35 67
% FA No valorado No aportado 22 No valorado 15 35
FEVI media No valorado 39+11 30+12 35+12 28+9 26+
PAP media (mmHg) No valorado 21+9 23+10 18+8 22411 33+13
PCP (mmHg) No valorado No aportado 1748 1348 18+11* 23+12
Indice cardiaco | No valorado No aportado No 3.06+0.9 3.01+0.95 2.2+0.5
(I/min/m.2) valorado
% IECA/ARAII 0 0 No 46-81 81 96
valorado
% Betabloqueante 0 0 0 0 9 59
% Inh. aldosterona No valorado No aportado No No valorado No valorado 49
valorado
% Abstinentes 31.6 45% (abstinencia o No 45 74.6 62.7
reduccion) valorado
% No abstinentes 68.4 55% No 55 25.4 37.3
valorado
% No abstinentes con | No valorado 100% No 30 No valorado 5.3
€cONsSUMOo excesivo valorado
% No abstinentes con | No valorado 0 No 25 No valorado 81
consumo moderado valorado
MUERTE+TRASPLAN 3 afios: 42% 69% a 10 afios 10afios: 10 afios: 7 afos: 59% 3afios: 20%
TE 19%
(mortalidad cardiac) 50% 55% abstinentes 10afios:
abstinentes 34%
93,8% en 73%
abstinentes o 70% Noabstinentes Absti 37%
reduccién Noabstinentes
Modera:
49% en no 28%

abstinentes

Persisten:60
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%

En nuestra opinion, el mejor prondstico de nuestra serie se ha podido deber
fundamentalmente a dos factores. Por un lado a las mejoras terapedticas, y por
otro al alto grado de cumplimiento de abstinencia o de reduccion de la ingesta
alcohdlica

Los betabloqueantes, que resultaron ser uno de nuestros principales
predictores de buen prondstico, acabaron siendo pautados al 76% de los
pacientes al final del seguimiento. En comparacion con el resto de trabajos,
este porcentaje es al menos siete veces superior al conseguido por Gavazzi, en
el dnico estudio en el que estaba disponible esta medicacion (17). Los
inhibidores del eje renina-angiotensina, aunque no alcanzaron una relevancia
estadisticamente significativa, también pudieron haber contribuido a la mejora
de la supervivencia encontrada. Su utilidad en esta patologia parece estar
avalada por su probado beneficio en la Miocardiopatia dilatada (307-309) y por
la mejora del pronéstico que se encontr0 en los estudios en los que se
emplearon este tipo de farmacos (17,56). Comparado con aquellos trabajos en
los que Unicamente se utilizaron diuréticos y digitalicos (70,71) las series de
Gavazzi y Fauchier mostraron mejor evolucion de estos pacientes(17,56). A su
vez, y en favor de su beneficio, también existen datos desprendidos de
modelos experimentales en los que el blogueo de este eje hormonal consigue
mejorar el prondstico de esta patologia (170). Probablemente, la razén por la
cual el tratamiento con IECA-ARAII no alcanzé un beneficio estadisticamente
significativo estuvo relacionado con el tamafio de nuestra cohorte y con que
fueron prescritos de forma homogénea a la practica totalidad de los pacientes.
Por ultimo, la mejor evolucién de nuestra poblacién pudo estar también en
relacion con el pequefio porcentaje de pacientes que mantuvieron un consumo
persistentemente abusivo, por encima de 80g/dia, durante el seguimiento. Este

grupo, de claro peor prondstico, representd Unicamente el 5% de nuestra
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cohorte completa y solamente el 19% del subgrupo de incumplidores de la
abstinencia. Por el contrario, la mayoria de pacientes de nuestra serie (64%)
dejaron de consumir alcohol completamente y el 81% de los que continuaron
bebiendo lo hicieron sélo de forma moderada, lo cual se asocio a un prondstico
superponible al de los abstinentes.

El cumplimiento de abstinencia parece haber sido menor en los trabajos que
nos precedieron. En el caso de Fauchier, los bebedores excesivos
representaron el 30% de la poblacion total del estudio (56). En los de Gavazzi
(17) y Prazak(72), aungue no se distinguié consumo excesivo de moderado, se
seflalé que el cumplimiento de abstinencia fue bajo. Finalmente, Demakis
informd que sus pacientes no abstinentes supusieron el 69% de la poblacién
total(70), lo que hace presuponer, que aquellos con un consumo excesivo muy

probablemente supero a nuestro 5%.

9.2. Comparacion del pronostico con una poblacion d e Miocardiopatia

dilatada idiopatica.

Desde hace décadas es relativamente sencillo encontrar en la literatura
pequefias series 0 casos clinicos de pacientes con Miocardiopatia alcohdlica
qgue tienen una evolucion favorable, especialmente si cumplen abstinencia o
moderacién en el consumo. Sin embargo, su historia natural y prondéstico a
largo plazo comparados con los de la forma idiopatica ha sido motivo de
controversia (17, 56, 72, 119). Mientras que unos autores defienden un curso
mas benigno en la Miocardiopatia dilatada alcohdlica (72,119), otros parecen
haber demostrado exactamente lo contrario (17,56)

Muchos de estas discrepancias pudieron surgir de una ausencia de
homogeneidad entre las cohortes comparadas. La poblacion con
Miocardiopatia alcohdlica de Haissaguerre parti6 de una significativa mejor
fraccion de eyeccion que los individuos con la forma idiopética. Gavazzi por su
parte reclutd a una poblacion con miocardiopatia dilatada con un mayor
porcentaje de empleo de betabloqueantes e IECA que en la cohorte de
alcohdlicos. Finalmente, los dos ultimos trabajos, en los que se encuentra un

peor prondstico de la forma alcohdlica, a diferencia de los previos, se
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completaron empleando IECA. Lo cual hizo suponer a Gavazzi que estos
farmacos eran mas beneficiosos en la forma idiopética que en la alcohdlica.

Por todo esto, uno de los principales objetivos de este trabajo ha sido aclarar si
existen diferencias entre el pronéstico de la MCD asociada a un consumo
excesivo de alcohol con respecto al resto de formas de MCD.

Para poder confrontar la evolucion de ambas patologias se construy6 un grupo
control constituido por 2 pacientes con Miocardiopatia dilatada idiopatica por
cada paciente incluido con Miocardiopatia alcohdlica. Para conseguir
poblaciones homogéneas y asi una comparacion rigurosa, los individuos
controles, que padecian la forma idiopatica, debian haber sido atendidos en el
mismo ambito clinico, planta de hospitalizacion o consultas externas, ademas
de en el mismo mes y afio que cada caso con Miocardiopatia alcohdlica
correspondiente. De esta forma se consiguido que ambas cohortes partieran de
una similar situacion clinica inicial y que se beneficiaran de un mismo
tratamiento. Los principales pardmetros asociados al prondstico de la
enfermedad, como la edad media, la fraccion de eyeccion, la prevalencia de
fibrilacion auricular y distintos parametros funcionales y hemodinamicos,
resultaron equivalentes en ambas cohortes (tabla 18). La Unica diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos fue un mayor tiempo de
evolucion de los sintomas en los pacientes con la forma idiopatica. Sin
embargo esto no parecidé tener gran relevancia clinica pues en términos
absolutos solo se correspondié con 4-5 meses de diferencia. El tratamiento en
la visita inicial también resultd ser similar en ambas cohortes.

La Miocardiopatia dilatada alcohdlica tuvo una mejor supervivencia libre de
trasplante cardiaco que la forma idiopatica. La mortalidad, mayor en la
Miocardiopatia dilatada alcohdlica, no alcanz6 diferencias estadisticamente
significativas (18 vs 13%, p=0,3), y el trasplante de corazon fue mas frecuente
en la forma idiopatica (35 vs 15%, p =0,01).

Esta mejor evolucion de los pacientes con la forma alcohdlica parece
contradecir lo observado por Gavazzi (17) y Fauchier (56) y ser coherente con

lo defendido por Haissaguerre (119) y Prazak (72).
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Sin embargo, estas aparentes discrepancias, motivo de controversia, podrian
explicarse atendiendo a la proporcion de abstinentes que conformaban las
distintas poblaciones de estos estudios.

En nuestra serie se dio la mayor tasa de cumplimiento de abstinencia de todos
los estudios realizado sobre este tema (tabla 20). Ademas, el subgrupo de
pacientes incumplidores de abstinencia estuvo fundamentalmente compuesto
por bebedores moderados, que resultaron tener un curso equivarable al de los
abstinentes. El grupo con consumo persistentemente abusivo represento
unicamente al 5% de la poblacion total. Por el contrario, en los dos trabajos en
los que se describié un peor prondéstico de la forma alcohdlica con respecto a la
idiopatica (17,56), las cohortes de alcohdlicos estuvieron compuestas por un
30% y 25% de pacientes con consumo persistentemente elevado.

Sin embargo, la proporcion de abstinentes no parece explicar completamente
las diferencias de prondstico entre ambas formas de Miocardipatia dilatada. En
los trabajos de Gavazzi y Fauchier, a diferencia de lo ocurrido con la cohorte de
Haissaguerre y la nuestra, los individuos abstinentes Unicamente igualaron,
pero superaron la supervivencia de la Miocardiopatia dilatada idiopatica.

A este respecto, Gavazzi propuso que los IECA pudieran promover un efecto
mas positivo sobre la forma idiopatica que sobre la alcohdlica. Esto no parece
verosimil, una vez completado nuestro estudio, pues si bien Haissaguerre no
pudo pautar de manera generaliza estos farmacos, en el nuestro si se hizo y la
forma alcohdlica tuvo mejor prondstico.

Finalmente, es posible que existan otros factores no conocidos hasta el
momento que puedan tener relevancia a este respecto. La propia naturaleza
del diagndstico de presuncion de la Miocardiopatia alcohdlica podria estar
implicada. La existencia de individuos con otras formas de Miocardiopatia
dilatada dentro de la definicibn de Miocardiopatia alcohdlica podria ser una
explicacion de que en algunos casos se igualaran los prondsticos de ambas
entidades. No es descabellado pensar que individuos diagnosticados de
Miocardiopatia alcohdlica, por consumir mas de 80 gramos de alcohol al dia,
pudieran padecer o asociar otras formas de Miocardiopatia dilatada. El
continuo descubrimiento de mutaciones patogénicas en genes implicados en el

desarrollo de Miocardiopatia dilatada hace sospechar que muchos de los casos
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antiguamente diagnosticados de Miocardiopatia alcohodlica se podrian haber
correspondido realmente con formas de origen genético-familiar. Mientras que
en la época en la que se completaron los primeros estudios se reconocia el
origen familiar en menos del 2% de los casos, con los genes conocidos en la
actualidad, se estima que las mutaciones podrian ser responsables de
aproximadamente un 40% de las Miocardiopatias dilatadas (78). Por este
motivo, consideramos que para esclarecer algunos aspectos sombrios de esta
enfermedad es necesario realizar un estudio de los genes implicados en el
desarrollo de Miocardiopatia dilatada en los pacientes diagnosticados de
Miocardiopatia alcohdlica. Una vez separados de la cohorte de Miocardiopatia
alcohdlica aquellos individuos con mutaciones que justifiguen la cardiopatia

por si mismas se podran extraer conclusiones mas fidedignas a este nivel.

9.3. Predictores de eventos en la Miocardiopatia di  latada alcohdlica.

La prediccion de eventos en la Miocardiopatia dilatada alcohdlica tiene especial
importancia debido a la amplia variabilidad de cursos evolutivos que puede
tener esta patologia. La correcta identificacion de los sujetos con peor
pronéstico tendria utilidad, no soélo con fines informativos para el paciente, sino
también para una correcta indicacion de desfibriladores automaticos y eficiente
derivacién a centros de referencia en trasplante cardiaco.

Los trabajos que nos precedieron describieron una serie de parametros
predictores de mal prondstico (16, 17, 56, 70-72), que globalmente, pueden
considerarse corcondantes con los identificados en nuestra serie. Prazak
encontré que el grado funcional avanzado NYHA 1lI-1V, el reflejo hepato-yugular
y el uso de diuréticos fueron predictores de mortalidad en sus pacientes (72).
Estos datos, que reflejan una peor situacion funcional, o un estado de
descompensacion de insuficiencia cardiaca, son coherentes con los resultados
de nuestro trabajo. Los pacientes de nuestra serie que mejoraron su capacidad
funcional hasta un grado NYHA I-1l durante el seguimiento sufrieron claramente
menos eventos.

Haissaguerre (16) y Fauchier (56) estudiaron también un nimero importante de
variables clinicas y hemodinamicas. Lamentablemente, el andlisis se realizd

conjuntamente, sin diferenciar la poblacién con Miocardiopatia alcohdlica de la
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que padecia la forma idiopatica. Ambos coincidieron en la importancia del
diametro diastdlico y la abstinencia alcohdlica, ademés de resefar la
relevancia de parametros hemodinamicos como las presiones arteriales
pulmonares y la capilar pulmonar, que no resultaron significativos en nuestro
trabajo por el escaso numero de cateterismos derechos realizados (16,56).
Ademas de estos parametros, Haissaguerre defendié nuevamente la relevancia
del grado funcional y de los signos de insuficiencia cardiaca (16), y Fauchier del
diametro sistdlico y de la variabilidad del RR y las taquicardias ventriculares en
el holter(56), que nosotros no estudiamos.

Como Unica discrepancia con estos autores destaca que en nuestro trabajo la
fraccion de eyeccidn de la visita inicial carecié de valor prondstico. Este hecho
pudo deberse a dos motivos. Primero, a la relativa homogeneidad que tuvo
este parametro entre nuestros pacientes al inicio del seguimiento. La condicién
de que nuestro servicio sea centro de referencia de trasplante pudo provocar
qgue la gran mayoria de pacientes iniciara el seguimiento con una similar y
reducida fraccion de eyeccion, y que esto no permitiera extraer conclusiones
debido al limitado tamafio de la cohorte.

La otra opcién que podria explicar este hecho es que la fraccion de eyeccién no
fuera un buen predictor de eventos en la Miocardiopatia alcohélica, como ya ha
sido defendido por otros autores en la Miocardiopatia dilatada (192). Sin
embargo, esta posibilidad no parece verosimil porque el subgrupo de nuestros
pacientes que alcanz6 una fraccion de eyeccion 240% durante el seguimiento
no sufrié eventos cardiacos mayores.

En nuestra cohorte se encontré que la presencia de fibrilacién auricular, una
duracion del QRS mayor de 120mseg y la ausencia de tratamiento
betabloqueante, se asociaron de forma independiente a un curso clinico peor.
Estos tres factores, alin no habiéndose descrito previamente en Miocardiopatia
alcohodlica, son reconocidos factores prondstico en otras formas de
Miocardiopatia dilatada (119, 307, 308, 311-315) y han servido para disefiar un
modelo predictivo que debera ser validado en otras series.

A este nivel, es importante destacar que la consecucion de una fraccion de
eyeccion 240% selecciondé a un subgrupo de pacientes con especial buen

pronéstico. Ningun individuo falleci6 o precisé trasplante cardiaco habiendo
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superado esta cifra, y la incidencia del resto de eventos estudiados fue también
claramente mejor.

La falta de significacion prondstica del cese completo del consumo de alcohol,
anico factor independiente de riesgo de los estudios que nos han precedido, se
analiza de forma detallada posteriormente.

Finalmente, por la importante incidencia de muerte subita, de descargas
apropiadas de los desfibriladores implantados y de muertes subitas
recuperadas en la poblacion de Miocardiopatia alcohdlica, se decidio valorar
todas estas variables en forma de un evento combinado. Este analisis es
inédito pues, aunque desde hace décadas se sospecha una elevada incidencia
de eventos arritmicos entre los alcohdlicos (190,191), los datos aportados por
los estudios de historia natural son francamente escasos 0 inexistentes.
Solamente Fauchier, trece afios después de publicar su trabajo, revisé la
incidencia de eventos arritmicos de su cohorte de pacientes. En un editorial al
respecto defendid que se reducia la casuistica de eventos arritmicos

potencialmente letales entre aquellos pacientes que cumplian abstinencia (15).

En nuestro trabajo se ha valorado este aspecto a través del analisis de un
evento arritmico combinado que aglutina los principales acontecimientos
arritmicos. Se encontré que la nefropatia, el QRS >120mseg y el diametro
diastoélico aumentado estuvieron sobrerrepresentados entre los individuos que
padecieron estos eventos (tabla 19), como ha sido descrito en otros
escenarios, como el de la cardiopatia isquémica (315). Al realizar un estudio
multivariado se comprobd que el QRS >120 mseg y la ausencia de tratamiento
con betabloqueantes, como ya ha sido descrito previamente en otros trabajos
sobre prevencion de muerte subita, fueron predictores independientes de este
evento (307-309, 315).

9.4. Impacto de la mejora de la fraccion de eyeccid6 n. Predictores de
mejora de la fraccion de eyeccion.

Hasta este trabajo, ningun estudio habia investigado el impacto que tiene la
normalizacion de la fraccion de eyeccion en el prondstico a largo plazo de la

Miocardiopatia dilatada alcohdlica (16, 17, 56 , 70-72). La informacion
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disponible se limitaba a descripciones de la evolucion de la misma en funcién
del nivel de ingesta mantenido durante el seguimiento. En relaciéon con esto, el
anico predictor de mejora de la funcién sistélica identificado, y con cierta

controversia entre autores, era la abstinencia alcohdlica (17,56).

En nuestra poblacion, el hecho de alcanzar una fraccidon de eyeccion superior
al 40% ha adquirido importancia clinica pronéstica por primera vez al
seleccionar un grupo de individuos que no sufrié ningun evento cardiovascular
mayor (muerte cardiaca o trasplante). Mas aln, aunque esta cifra no fue
incluida en ninguno de los analisis multivariado realizados por no formar parte
de la evaluacion inicial de los pacientes, resultd también predictora de buen

prondstico del resto de eventos estudiados.

Por lo tanto, tras estos resultados, la normalizacion o mejora de la fraccion de
eyeccion se ha constituido en un verdadero objetivo clinico y en un interesante

parametro para predecir la evolucidn que van a seguir estos pacientes.

En este trabajo se han analizado los predictores de mejora de la funcion
sistélica desde dos puntos de vista diferentes. Por un lado, atendiendo
Gnicamente a la consecucion de este objetivo. Por otra parte, y quizas de forma
mas exigente, considerando esta mejora Unicamente cuando se producian

mejoras substanciales, de al menos diez unidades porcentuales.

Las variables predictoras de ambos eventos fueron practicamente
superponibles pues 35 de los 39 individuos que mejoraron su fraccién de
eyeccion 240%, lo hicieron cumpliendo los requisitos de mejora substancial.
Tras completar el estudio multivariado, la duracion del QRS y el diametro
diastolico resultaron ser predictores independientes de ambos eventos, tal y
como ya ha sido descrito en la Miocardiopatia dilatada de cualquier origen
(311-317). De acuerdo con la mayoria de los autores, la abstinencia alcoholica
completa también adquirié relevancia pronoéstica (17, 52, 54, 55, 114, 120,
121). El tratamiento con betabloqueantes y el ritmo sinusal, ain sin alcanzar el
mismo nivel de significacion estadistica, quedaron incluidos entre las variables

qgue forman parte del modelo predictor. Estas, al igual que las previas, tendran
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que ser validadas en otras cohortes externas, aunque ya hayan sido valoradas

en otras formas de Miocardiopatia dilatada (307, 308, 317).

El rol de la abstinencia alcohdlica como factor fundamental de la recuperacion
de la fraccion de eyeccion no es novedoso. En modelos experimentales el
consumo excesivo de alcohol ha sido vinculado con una depresion de la
funcidn sistélica miocardica (31, 122, 124, 274, 279-281). Sin embargo, su
importancia relativa y la cantidad necesaria para producir el efecto deletereo
han sido motivo de controversia (22,28). Por otro lado, aunque que Gavazzi
(17), y un nomero importante de autores (52, 54, 55, 114, 120, 121) han
defendido durante décadas su papel central a este nivel, Fauchier no encontré
diferencias entre su cohorte de abstinentes y la de consumidores persistentes
(56). Lazarevic, por su parte, encontré que los diametros ventriculares a partir
de los 5 afios de iniciar el consumo excesivo de alcohol se veian aumentados.
Sin embargo, no siguid aumentando a en los grupos de mayor evolucion del
consumo ni se produjo una disminucion extra de la fraccion de eyecciéon. Esto
le llevd a sefialar que posiblemente el dafio miocardico por alcohol se produce
al principio y luego se estaciona, independientemente del consumo mantenido.
Finalmente, Nicolas quis6é matizar este aspecto distinguiendo entre consumo
moderado y consumo persistentemente elevado. Encontré que los bebedores
abusivos empeoraron claramente su funcion sistolica y que, por el contrario, la
reduccion del consumo de alcohol por debajo de 80 gramos al dia fue
equivalente a la abstinencia a nivel de evolucion de la fraccion de eyeccion
(52). Lamentablemente, la mayor parte de estos estudios, expusieron sus
conclusiones sin haber completado un auténtico estudio multifactorial de las

distintas variables que potencialmente implicadas.

En nuestra cohorte, aquellos pacientes que mantuvieron un consumo elevado
de alcohol durante el seguimiento mostraron claramente un deterioro de su
funcidén sistélica. Probablemente esto no alcanzd significacion estadistica
debido al escaso numero de pacientes (n=5) incluidos en esta subpoblacién.
Por el contrario, tanto abstinentes como bebedores moderados mejoraron su
fraccion de eyeccion de forma significativa y sin mostrar diferencias entre

ambos grupos. Lamentablemente, los grupos no resultaron homogéneos al
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inicio del seguimiento. El subgrupo de abstinentes presenté una prevalencia
significativamente mayor de QRS>120mseg. Esto pudo actuar como factor de
confusién pues, al igual que en el resto de eventos estudiados, el QRS resultd
ser uno de los principales predictores de recuperacion de la fraccion de
eyeccion. Congruente con ello es el resultado del estudio multivariado, en
donde se tiene en cuenta esta interaccion, y en el que la abstinencia alcanzé
significacién estadistica como predictor independiente de recuperacion de

fraccion de eyeccion y de mejora substancial de la misma.

A pesar de ello, y de acuerdo con los hallazgos de Nicolas, cuando se repetio
el analisis multivariado excluyendo a los bebedores persistentes, y por lo tanto
comparando abstinencia Unicamente con moderacién, la primera perdié su
significacion estadistica. Esto ocurrié tanto en el analisis del evento de
consecucion de una fraccion de eyeccion=40% (p =0.067), como en el de una
mejora substancial de la fraccion de eyeccion (p=0.061). Sin embargo, y por la
proximidad a la significacion estadistica de estos (p<0.10), la abstinencia quedo6
incluida en ambos modelos predictivos de mejora de la contractilidad.

9.5. Impacto del cese del consumo de alcohol. Absti  nencia

Uno de los resultados que puede resultar mas llamativo de este estudio es el
hecho de no encontrar diferencias significativas entre la evolucion que
mostraron los pacientes que continuaron bebiendo alcohol moderadamente y la
de los que cumplieron una abstinencia completa. En nuestra cohorte,
anicamente el subgrupo minoritario de pacientes que continué bebiendo
excesivamente sufrié un claro empeoramiento de su prondstico.

Desde hace décadas, el cese completo de la ingesta de etanol ha sido una
medida repetidamente demandada a los pacientes que padecen Miocardiopatia
dilatada alcohdlica (15-17, 55, 70). Su fundamento se suele sustentar en la
evidencia aportada basicamente por tres tipos de estudios: experiencia
adquirida de casos clinicos aislados, modelos experimentales y estudios de

prondstico a largo plazo en cohortes seleccionadas. (29, 31, 32).

Los primeros de ellos, quizas, son los de menor peso especifico. Se trata

simplemente de casos clinicos o pequefias series de pacientes que, en los que
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tras un periodo mas o menos prolongado de abstinencia, se produce una
recuperacion de su sintomatologia y/o funcién sistélica (50, 51, 55, 57, 58,
115,121). Se citan repetidamente en la literatura, pero no son estudios
controlados y por lo tanto sus conclusiones deben ser tomadas con precaucion.
El segundo grupo de trabajos estd compuesto por experimentos controlados,
ya clasicos, en los que se observaba que tras una ingesta significativa de
alcohol se producian cambios hemodindmicos sugerentes una disminucién de
la contractilidad miocardica, especialmente en alcohdlicos cronicos y en
disfuncion ventricular. Sin embargo, en ellos, las dosis moderadas de alcohol
nunca produjeron un deterioro clinico ni hemodinamico. Regan comprobé como
una dosis moderada de alcohol de 60z de whisky, a diferencia de los
provocados por una cantidad de 120z, no alteré ni el volumen-latido ni la
presion telediastdlica (32). Ademas, en este subgrupo de individuos que
consumié dosis moderadas de alcohol tampoco se reprodujeron los cambios en
el perfil metabdlico observados en los que bebieron 120z. Por su parte,
Greenberg y Kalbaek no encontraron descompensaciones hemodinamicas con
ingestas respectivamente de 0,89 y 0,99 de alcohol por Kilogramo de peso en
individuos con insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica (31). Es mas,
mejor6 su gasto cardiaco y disminuyeron las resistencias periféricas y
presiones pulmonares.

Finalmente, los estudios de historia natural a largo plazo de esta enfermedad
parecen tener como denominador comun el hecho de encontrar una evolucién
mas favorable entre los pacientes que cumplen abstinencia (15-17, 55, 70). Sin
embargo, aunque esta observacion puede ser verosimil, de los datos aportados
estos trabajos no se puede deducir que el consumo moderado de alcohol es
nocivo para estos pacientes.

El primero de los estudios que defendié la necesidad de la abstinencia para
conseguir mejorar el prondstico a largo plazo fue el de Demakis de 1974 (70).
Los autores llegaron a esta conclusion tras observar que el subgrupo que
mejoro clinicamente, y que no padecidé eventos, estuvo compuesto por una
mayor proporcion de abstinentes que el resto de poblaciones que
evolucionaban peor. Sin embargo, en este estudio no existi6 homogeneidad

entre las subpoblaciones comparadas. En el propio texto se puede leer que la
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cohorte que tuvo mejor evolucién, ademas de estar compuesta por una mayor
proporcion de abstemios, presentaba al inicio del seguimiento, un significativo
menor tiempo de evolucion de la enfermedad. Este hecho es especialmente
relevante en este trabajo pues el tiempo de evolucién de los sintomas resultd
ser precisamente el principal predictor de prondstico. La segunda razoén,
también de especial importancia, es que la definicion de abstinencia alcohodlica
englobo tanto el cese completo del consumo de alcohol como su reduccién
significativa. Asi, en este trabajo, los consumidores moderados de alcohol
estuvieron incluidos en ese grupo con supuesto mejor prondstico.

Otro trabajo comunmente citado para justificar la necesidad de la abstinencia
es el publicado por Guillo en 1997 (55). En este caso la defensa de la
abstinencia se hizo tras comprobar que el subgrupo de individuos con mejor
evolucion estuvo compuesto por los 6 pacientes que habian dejado de beber
alcohol. En contraposicion con esto, los 3 pacientes de su estudio que
mantuvieron una actitud erratica o menos estricta con el consumo de alcohol
sufrieron una evolucion menos satisfactoria de la fraccion de eyeccion. Sin
embargo, si se analiza detenidamente a este segundo grupo se puede
comprobar como sus hallazgos no se enfrentan a los nuestros. El Unico
individuo de su poblacién que consumié alcohol de manera moderada, a pesar
de estar incluido en el grupo de evolucion erratica, mostré también una mejora
de su fraccidon de eyeccion a lo largo del seguimiento y no sufrié ningin evento
(55).

Teragaki completdé en 1993 otro de los estudios habitualmente citados para
defender la necesidad de la abstinencia alcohdlica (50). Sin embargo, este
trabajo Unicamente incluyd a pacientes que habian dejado de beber
completamente y los comparé con una cohorte de Miocardiopatia dilatada
idiopatica. Por lo tanto, de este estudio sb6lo se puede concluir que los
individuos que cumplen abstinencia en la Miocardiopatia alcohdlica tienen un
mejor prondstico que los de la forma idiopatica. No se puede inferir que la
abstinencia alcohdlica sea un predictor de mejor prondstico que el consumo

moderado, pues esta comparacion no fue llevada a cabo.
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En los estudios de prondstico a largo plazo de Haissaguerre, Fauchier y
Gavazzi se defendié que era necesario mantener abstinencia alcohdlica para
cambiar la historia natural de la enfermedad. Para Haissaguerre el
cumplimiento de abstinencia alcohdlica provocaba que esta enfermedad tuviera
mejor pronostico que la Miocardiopatia dilatada idiopatica, mientras que para
Fauchier y Gavazzi esto hacia que se equipararan. Sin embargo, sus
resultados tampoco parecen contradecir nuestras conclusiones. En el caso de
los trabajos de Haissaguere y Fauchier, la reduccién significativa del consumo
de alcohol, por debajo de 80 gramos al dia, fue incluida en la definicion del
grupo considerado abstinente (16,56). Por lo tanto, sus datos no permiten
descartar que el prondstico de los bebedores moderados sea diferente del de
los abstinentes. Es mas estos pacientes estarian incluidos entre los de mejor
evolucion. Finalmente Gavazzi, al igual que Ballester, defensores también de la
abstinencia completa, no diferenciaron ni definieron el consumo moderado de
alcohol en sus estudios en los que la abstinencia era superior al consumo
persistente (17, 114). De este modo, no se pudo hacer ningun tipo de analisis
al respecto y se desconoce si sus bebedores moderados quedaron integrados

dentro del subgrupo de abstinentes o en el de los consumidores excesivos.

Por el contrario, Nicolas estudié especificamente a una poblacion de bebedores
moderados y no observé diferencias a nivel prondstico durante un seguimiento
de un afio(52). Los autores, comprobaron que la fraccién de eyeccién aumenté
de forma similar en los abstemios que en aquellos pacientes que redujeron la
ingesta de alcohol a menos de 60 gramos al dia, y no hubo diferencias en los
eventos. Al igual que en nuestro estudio, la fraccion de eyeccion empeord en
los 8 pacientes que mantuvieron una ingesta de alcohol> 80 g por dia.

Con respecto a nuestro trabajo, aunque la mayor prevalencia de
QRS>120mseg entre los abstinentes pudo actuar como factor de confusion en
el beneficio observado del consumo moderado sobre la fraccion de eyeccion,
esto no ocurrié en el andlisis de la supervivencia a largo plazo. En este evento,
la abstinencia no fue predictor independiente de mejora prondstica. Como
explica Kupari, la interaccion entre alcohol e insuficiencia cardiaca es compleja
(22). Aunque pudiera existir un beneficio de la abstinencia completa sobre la

funcién contractii miocardica esto no se ha traducido en términos de
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supervivencia a largo plazo. De acuerdo con este autor, parece necesario
distinguir entre los efectos ejercidos sobre la contractilidad cardiaca de los
producidos globalmente sobre todo el sistema cardiovascular.

Finalmente, es importante destacar que la recomendacion categérica de una
abstinencia completa se enfrentaba ademas a uno de los principales axiomas
de la cardiologia actual: el beneficio del consumo leve-moderado de alcohol
sobre la morbimortalidad cardiovascular (59,73,112, 298). Desde hace décadas
se conoce gue el consumo controlado de etanol reduce la mortalidad gracias a
los efectos que ejerce sobre la cardiopatia isquémica, la primera causa de
muerte en nuestro entorno (112,209, 298). Mas recientemente, se ha
identificado que favorece también una reduccion de las descompensaciones de
insuficiencia cardiaca, que es independiente de los efectos ejercidos a nivel
coronario(61, 205-207), y que incluso permite la mejoria de la fraccion de

eyeccion en individuos con Miocardiopatia alcohdlica.

Los mecanismos positivos posiblemente implicados son multiples. Tras una
ingesta de alcohol se produce una disminucién de la postcarga, que se sigue
de un descenso de la precarga. Estos efectos se han relacionado relacionado
con un efecto diurético y quizas con una vasodilatacion venosa(23, 29-31, 123,
275, 276). En relacion con esto, se ha comprobado que dosis leve a
moderadas de alcohol producen una reduccion de la respuesta
vasoconstrictora arterial a la norepinefrina (292) y un aumento del efecto
diurético mediado por péptido natriurético y vasopresina (286,287).

Todos estos hechos, que ayudan a equilibrar hemodinamicamente a un
paciente con disfuncion ventricular e insuficiencia cardiaca permiten concluir
que, incluso en el caso de que el consumo moderado de alcohol pudiera llegar
a ser deletéreo para la contractilidad miocéardica, esto quedara minimizado o
matizado por los efectos a nivel de todo el sistema cardiovascular. Es posible
asi que globalmente ejerza un efecto beneficioso (21-23, 278) y que no afecte a

la supervivencia a largo plazo.

9.6. Caracteristicas de la poblacién de Miocardiopa tia dilatada alcohdlica.
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Segun diversos estudios, conocemos que aproximadamente 1 de cada 200-400
individuos alcohdlicos desarrolla Miocardiopatia dilatada (MCD) (176), y que
entre el 10% y el 47% de las MCD se asocian a un consumo excesivo de
alcohol (5, 16, 17, 56). Sin embargo, se desconocen las caracteristicas que
definen o diferencian a los pacientes con Miocardiopatia alcohodlica de los
alcohdlicos sin cardiopatia y de los sujetos con MCD no asociada a
alcoholismo.

Debido a este hecho, uno de los principales objetivos de nuestro estudio ha
sido caracterizar a una poblacion de Miocardiopatia dilatada alcohdlica. Para
ello, se decidi6 comparar nuestra cohorte de individuos con Miocardiopatia
alcohdlica con una de pacientes con MCD idiopatica y con otra de alcohélicos

gue no habian desarrollado cardiopatia.

9.6.1. Comparacion con una poblacién con Miocardiop  atia dilatada
idiopatica.

Hasta la fecha no se ha identificado ninguna caracteristica histolégica o
inmunohistoquimica que se considere especifica de la Miocardiopatia dilatada
alcoholica y que, por lo tanto, permita diferenciarla de las formas de
Miocardiopatia dilatada no asociadas a consumo alcohdlico (6, 8, 9, 50).
Probablemente, este hecho es consecuencia de la propia definicion de la
patologia, que es en gran parte superponible al de la forma idiopatica. En
ambas entidades se exige la identificacion de una dilatacion y disfuncion
ventricular izquierda, en ausencia de wuna causa que lo justifique,
principalmente cardiopatia isquémica, valvular o congénita (64,65,77).

Sin embargo, la similitud entre ambas entidades no radica Unicamente en su
definicion. Este hecho se puso especialmente de manifiesto cuando se
publicaron los primeros trabajos en los que se comparé la anatomia patoldgica
de ambas entidades (8, 9, 50). Tanto la citologia como la histologia de los
pacientes con Miocardiopatia alcoholica resultaron superponibles a las halladas
en sujetos con miocardiopatia no asociada a consumo de alcohol. Unicamente,
se identifico una afectacion cuantitativamente mayor en las formas idiopaticas

para un mismo tiempo de evolucion de la enfermedad (50).
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Nuestro estudio, enfocado desde un punto de vista clinico, ha comprobado que
entre los pacientes con Miocardiopatia alcohdlica existe una mayor prevalencia
del género masculino, y de algunas comorbilidades como el habito tabaquico,
la broncopatia cronica, ademas de un mayor indice de masa corporal.

La mayor proporcidn de varones en esta patologia puede explicarse desde
varias perspectivas. Primero, desde una éptica sociocultural, debido a la propia
idiosincrasia de nuestra sociedad, que ocasiona que estas bebidas sean
globalmente menos consumidas entre las mujeres (66). En segundo lugar,
desde un punto de vista biologico, en relacion a la mayor facilidad que tiene el
varén para tolerar un consumo >80 gramos al dia de alcohol tal como exige la
actual definicion de la patologia (43, 94, 102). Esto puede estar, al menos en
parte, provocado por el hecho de que las mujeres, ademas de tener un menor
volumen de distribucién para el alcohol, tienen una menor actividad alcohol
deshidrogenasa. Esto dificulta la metabolizacién del alcohol y favorece su
acumulo en sangre con la consiguiente aparicion efectos de intoxicacion etilica
y asi el cese del consumo.

En relacion con esto, nos parece que necesita ser revisada la dosis umbral
considerada como necesaria para hacer el diagnéstico en el género femenino.
El trabajo de Ozeki, que es en el que justifica de manera mas rigurosa una cifra
umbral de alcohol en 125ml/dia (100g/dia), se realiz6 so6lo con varones, sin
incluir a ninguna mujer (188). Por su parte Fernandez-Sola y Urbano-Marquez
demostraron que una misma fraccion de eyeccién en mujeres se asociaba a un
menor consumo alcohdlico que en varones (63,176), Por estos motivos,
pensamos que es preciso disefiar estudios que permitan analizar de forma

estratificada la cuantia de alcohol ingerida y la aparicion de MCD en mujeres.

Otro de los rasgos que diferencia clinicamente la ambas entidades es el mayor
indice de masa corporal encontrado en la poblacién de Miocardiopatia dilatada
alcohdlica. Este hallazgo puede justificarse por el suplemento cal6rico adicional
gue aporta la ingesta alcohdlica, y por las modificaciones que el alcohol genera
en el metabolismo lipidico y glucidico (91, 92, 96). Esto, junto con el mayor
consumo de tabaco, probablemente vinculado a un mismo acto social, explica
también que la enfermedad pulmonar obstructiva cronica fuera también mas

frecuente en la cohorte de pacientes alcohdlicos.
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Por dltimo, ambas entidades se diferencian en su prondstico e historia natural a
largo plazo. Nuestra poblacion de Miocardiopatia dilatada alcohdlica, al igual
gue en la gran mayoria de estudios y series de casos clinicos, mostré un curso

mas benigno que las formas no asociadas a alcohol (51, 55, 57, 58, 119, 121).

9.6.2. Comparaciéon con una poblacion de individuos alcohdlicos que no
desarrollan cardiopatia

Otra de las cuestiones no aclaradas de la Miocardiopatia dilatada alcohdlica es
la identificacion de los individuos que estan en riesgo de padecerla. Aunque
conocemos que la prevalencia de cardiopatia entre los consumidores excesivos
de alcohol es inferior al 1% (19, 162, 176), esta subpoblacién no ha sido bien
caracterizada. Nuestro estudio ha pretendido analizar este hecho y valorar
distintos pardmetros que pudieran tener utilidad para este cometido.

Es preciso destacar que no se detecté ningun caso de Miocardiopatia dilatada
en nuestra cohorte de 35 alcohdlicos ingresados a consecuencia de una
patologia digestiva.

A nivel clinico, no hubo diferencias en los parametros estudiados en ambas
cohortes, a excepcién de una mayor prevalencia de EPOC entre cardiopatas.
Esto pudo estar relacionado con el hecho de que los pacientes cardidpatas
fueron probablemente sometidos a un estudio mas meticuloso de las distintas
posibles etiologias de disnea. No fue debido a una mayor prevalencia del
hébito tabaquico pues este fue ligeramente mas frecuente entre los alcohodlicos
sin cardiopatia.

La hipertension arterial, que en algunas ocasiones ha querido ser implicada en
la fisiopatologia de esta entidad, tampoco mostré una prevalencia diferente en
ambas cohortes.

De especial interés para esta tesis fue la ausencia de diferencias significativas
en los niveles de consumo medio diario, cronicidad de la ingesta y dosis
acumulada de etanol entre los alcoholicos con MCD y los que no la

desarrollaron. Esto, unido a la homogeneidad en el resto de variables clinicas,
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es congruente con lo defendido por algunos autores al respecto de la existencia
de una susceptibilidad individual, probablemente de tipo genético (19, 62, 114,
162).

En un intento de profundizar sobre este aspecto, Fernandez-Sola encontré que
los alcohdlicos que desarrollaban MCD tenian una prevalencia mayor del
polimorfismo DD del gen que codifica el receptor celular de la angiotensina
(62). Lamentablemente, con posterioridad, se pudo comprobar que esta
dotacion genética no es especifica de esta cardiopatia, pues también aparecio
vinculada a otras patologias de fisiopatologia muy dispar (172, 179).

Un hecho que obligadamente tiene relevancia clinica es la mayor prevalencia
de Miocardiopatia dilatada encontrada en las familias de los pacientes con
Miocardiopatia alcoholica comparada que en las de los alcohdlicos ingresados
en el servicio de digestivo, sin cardiopatia. Esto plantea la posibilidad de que,
en el pasado, cuando no se consideraba el origen genético, algunas formas
catalogadas como alcohdlicas fueran realmente formas familiares de
Miocardiopatia dilatada. En la actualidad sabemos que mas del 40% de las
Miocardiopatias dilatadas tienen un substrato o predisposion genética, y que
este porcentaje esta en continuo crecimiento gracias a las actuales técnicas de
ultrasecuenciacion genética (65, 79). En este contexto, también podria
plantearse que el alcohol pudiera actuar como un trigger de algunas formas
latentes, o con predisposicion genética. Esto podria explicar el hecho de que el
alcoholismo haya sido encontrado mas frecuentemente en esta patologia que
en otras (13-17).

Finalmente, en relacion una posible susceptibilidad de origen genético, en otros
ambitos de la medicina, se ha comprobado que determinadas dotaciones
enzimaticas, relacionadas con el metabolismo del alcohol, promueven la
aparicion de diversas patologias (40, 95). A nivel cardioldgico, esto sélo ha
podido ser comprobado en experimentos in Vitro. Jin Duan observo que
aguellos miocitos de individuos que presentan una dotacidn enzimatica que
favorece el acumulo de acetaldehido sufren un mayor deterioro de la funcion
contractil (101).

Por todos estos motivos pensamos que es necesario un estudio en el que se

analice genéticamente a los individuos con Miocardiopatia dilatada alcohdlica y
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se valore tanto su dotacion enzimatica implicada en el metabolismo alcohdlico

como los genes patogénicos o vinculados a la Miocardiopatia dilatada.

9.7. Proporcionalidad entre el nivel de cuantia del consumo de alcohol y

efectos sobre la funcidn sistoélica

La existencia de una proporcionalidad entre la cantidad de alcohol ingerido y
los efectos producidos en la estructura y funcion ventricular izquierda es uno de
los principales motivos de controversia en esta patologia. Para algunos
autores, existe una relacion lineal entre la dosis total de alcohol ingerida en la
vida y el riesgo de desarrollar hipertrofia y disfuncion ventricular (20, 28). En
cambio, para otros investigadores, este vinculo o no existe (18, 19, 114) o se
limita a la existencia de una dosis acumulada umbral, que al superarse
aumenta el riesgo de cardiopatia (22, 23). La confirmacion de esto ultimo seria
sinbnimo de la existencia, a su vez, de una susceptibilidad individual, que seria

motivo de un estudio ulterior.

Atendiendo a los resultados de nuestro trabajo parece improbable que exista
una relacion clara y simple entre la cantidad de alcohol consumido y los efectos
generados. Por un lado, el consumo medio, la dosis acumulada y la cronicidad
de la ingesta de alcohol en la cohorte de pacientes con Miocardiopatia
alcoholica no se diferenciaron de las encontradas en los alcohdlicos con un
corazén estructuralmente normal, ingresados por patologia digestiva. Por otro
lado, en nuestra poblacién de pacientes con Miocardiopatia alcohdlica, los
diametros ventriculares y la fraccion de eyeccion registrados en la visita inicial
no se correlacionaron ni con la cuantia diaria de la ingesta ni con la cronicidad
de la misma. Mas aun, cuando se analizaron estos mismos parametros de
forma conjunta, en la poblacion de alcohdlicos cronicos y en la de
Miocardiopatia dilatada alcohdlica, se volvi6 a poner de manifiesto que no

existia una correlacion proporcional a este nivel (ilustracion 85).
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llustracion 86: Relacién entre consumo de alcohol y la fraccion de eyeccion y diametro diastolica
en las cohorte completa de alcohdlicos con y sin ca rdiopatia dilatada
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Esta completa ausencia de proporcionalidad reproduce los hallazgos de
Ballester (114) y es coherente con la gran mayoria de autores que han
abordado este tema (18, 19, 21, 118, 210, 278).

Analizando los estudios que, por distintos motivos, cuantificaron al mismo
tiempo la cantidad de alcohol ingerido y la fraccién de eyeccion al inicio del
seguimiento, no parece que pueda defenderse la existencia de ningun tipo de
proporcionalidad a este nivel (ilustracion 86). La mayor parte de estos datos
proceden de trabajos en los que se reclutaron pacientes alcohdlicos,
asintomaticos desde un punto de vista cardiolégico, para evaluar la fase
preclinica de la patologia (18, 20, 23-25, 118). Una proporciéon menor de datos
provino de trabajos en los que los alcohdlicos tenian diagnostico establecido de

Miocardiopatia alcohdlica y se enrolaban en un estudio para analizar su
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evolucion a largo plazo (5, 13, 14, 17, 56, 70, 72) o los efectos de la abstinencia
(52, 53, 55, 114). Como se aprecia en la ilustracion 86, que resume o engloba a
la mayor parte de ambos tipos de trabajos, existe una gran superposicion entre
el nivel de consumo de alcohol que presentan las poblaciones que desarrollan
disfuncion sistolica y las que no. Es de destacar que la ingesta media de
alcohol de algunas cohortes de pacientes sin disfunciéon sistdlica es, en
ocasiones, superior a las de sujetos con miocardiopatia dilatada (114).

Los autores que defienden una proporcionalidad directa, se remiten
constantemente al trabajo de Urbano-Marquez publicado en NEJM (63), que
define una asociacion lineal y proporcional entre dosis acumulada y deterioro
de la estructura y funcion ventricular. Sin embargo, este estudio podria ser
criticado por los diferentes criterios de inclusion de pacientes. Inicialmente se
reclutan pacientes sin historia de caridopatia y asintomaticos y finalmente
incluye a 6 individuos alcoholicos que acuden a urgencias por un cuadro de
ICC. Por otro lado, y tal y como describe Kupari, la asociacién que describe
como lineal parece asemejarse mas a una relacion en la que a partir de
20Kg/Kg de alcohol ingerido en la vida aparecen riesgo de desarrollar la

cardiopatia.

Al igual que en nuestro estudio; Askanas, comparando alcoholicos de >15 y
<15 afios de duracion sin analizar cuantia (18); Kino, comparando consumos
de >125 y <125ml pero sin considerar duracion (118), y Kupari considerando de
manera conjunta duracién y cuantia no hayaron en ningln caso una relacién

proporcional directa (22).
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llustracion 87: Relacién entre fraccion de eyeccion (FEVI) y cuantia y duracién de la ingesta
alcohdlica . Resumen de los principales estudios al respecto. Basado en datos de estudios
recogidos y resumidos en tabla 3 (5, 13, 14, 17,18, 20, 23-25, 52,53,55,56, 70, 72,114,118)
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De acuerdo con Kupari (22), no parece que sea verosimil que exista una
relacion simple entre ambos fendmenos (alcoholismo y disfuncién ventricular).
Simplemente atendiendo a los multiples aspectos que entran en juego en la
metabolizacion de esta sustancia, y a la diversidad de dotaciones genéticas
que determinan una mayor o menor concentracion en sangre de alcohol y
acetaldehido tras una ingesta etilica, se sospecha la complejidad de esta

relacion.

Esto es coherente con otros estudios fuera del ambito de la Miocardiopatia
alcohodlica, que también han encontrado una importante variabilidad de
respuestas al alcohol, en funcion del género (63,176), etnia (112) o dotacion
enzimatica (40, 62, 101, 229, 230). En el metanalisis de Roerecke se mostro
gue el beneficio del consumo moderado de alcohol sobre la morbimortalidad
fue mayor en europeos que en americanos, y a diferentes dosis en hombres

que en mujeres (112). También, diversos trabajos en los que se valoro el efecto
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del alcohol sobre la hipertension y el perfil lipidico, mostraron que los efectos
eran muy variables en funcion de los polimorfismos heredados de las distintas
enzimas implicadas en el metabolismo del alcohol (40,268). En el caso
concreto de la susceptibilidad para el desarrollo de Miocardiopatia dilatada los
estudios son muy limitados. Jin Duan, encontré que los miocardiocitos de los
roedores que poseian determinados polimorfismos de la enzima alcohol
deshidrogenasa, que elevaban los niveles de acetaldehido, sufrieron un mayor

deterioro de la funcion contractil tras la exposicién a alcohol(101).

Finalmente, la utilizacion de distintos puntos puntos de corte para considerar la
cantidad minima de alcohol necesaria para producir Miocardiopatia alcohdlica,
parece reflejar también esta misma problematica. Mientras que Fernandez-Sola
encontré una prevalencia del 0,43% para mujeres y 0,25% para varones de
Miocardiopatia dilatada en una poblacion esparfiola de alcohdlicos (>80g/dia)
(176), Koide y Ozeki hallaron un 33% de pacientes con el indice cardiotoracico

aumentado entre una poblacion de asiaticos bebedores de 125ml/dia (188).
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9.8. Limitaciones

De forma similar a otras series, la inclusion de pacientes dentro de la cohorte
de Miocardiopatia dilatada asociada a alcohol o de la de la forma idiopatica ha
dependido de la cuantia reconocida por los pacientes. Esto puede haber
generado impreciones a este nivel por infra o sobrevaloraciones de los
pacientes. La asignacion de cada paciente al subgrupo que cumplia
abstinencia o al que continuaba bebiendo ha dependido de los porpios
pacientes, a pesar de que la anamnesis realizada por los médicos resposables
fuera guiada por los valores de volumen eritrocitario y de la
gammaglutamiltranspeptidasa, .

En nuestro estudio el grupo de pacientes que mantiene un consumo
persistentemente elevado durante el seguimiento fue muy pequefo (5% del
total de casos de Miocardiopatia dilatada alcohdlica). Esto no ha permitido
realizar estudios estadisticamente relevantes con el resto de grupos. Las
conclusiones con respecto a este subgrupo de pacientes deben de tomarse con
cautela.

La definicibn de Miocardiopatia dilatada alcohdlica de este estudio es la
aceptada por la gran mayoria de autores y la empleada en el resto de estudios
de historia natural a largo plazo. La cuantia fijada como minima, 80 g/dia
durante al menos 5 afos, al igual que en el resto de estudios podria no estar
atendiendo a diversas susceptibilidades individuales, y ha provocada que el
género femenino esté infrarrepresentado.

Finalmente, este estudio puede haber estado influenciado por el hecho de que
los pacientes incluidos pertenecian a una poblacion mediterranea y remitidos a
una unidad de Trasplante cardiaco. Por lo tanto, un efecto regional tanto a nivel
de las constumbres de ingesta alcohdlica como de dotacion genética no se
puede excluir. EI hecho de ser una unidad de referencia de trasplante cardiaco
puede del mismo modo, haber seleccionado a un grupo de pacientes

especialmente cumplidores de abstinencia.
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CAPITULO 10. CONCLUSIONES

“Beban el agua los malos que el diluvio merecieron;
rindamos alegre culto al ebrio Baco, los Buenos.”
(Alejandro Dumas)
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10. CONCLUSIONES

1 - La historia natural de la Miocardiopatia alcohdlica es muy variable.
Aproximadamente un tercio de los pacientes presenta una mala evolucion pues
fallece o requiere un Trasplante cardiaco. Otro tercio de los pacientes
permanecen clinicamente estables aunque sin una mejora la fraccion de
eyeccion. Finalmente, el tercio final experimenta una recuperacion sustancial

de la funcion cardiaca.

2- Los pacientes con Miocardiopatia dilatada alcoholica presentan una
supervivencia libre de trasplante superior a la de los pacientes con

Miocardiopatia dilatada idiopatica, si reducen o cesan el consumo de alcohol.

3 - En la Miocardiopatia dilatada alcohdlica la fibrilacion auricular, la duracién
del QRS mayor de 120 ms y la ausencia de tratamiento con betabloqueantes

son predictores independientes de muerte cardiaca o trasplante cardiaco.

4 - Alcanzar una fraccién de eyeccién mayor del 40% tiene importancia clinica
prondstica pues selecciona a un grupo de individuos en los que no se produce

ningun evento cardiovascular mayor.

5 - Una duracién del QRS menor de 120 ms, la abstinencia alcohdlica y el
diametro diastolico son predictores independientes de consecucién de una

fraccion de eyeccion 240%.

6 — Los pacientes con Miocardiopatia alcohodlica que reducen el consumo de
alcohol a niveles moderados presentan una supervivencia similar a los

pacientes que cumplen abstinencia.

7 - Entre los alcohdlicos que padecen Miocardiopatia dilatada y aquellos que no
la desarrollan no existen diferencias a nivel de los factores de riesgo
cardiovascular ni en la cuantia de la ingesta alcohdlica.
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8 - No existe una relacion proporcional simple entre la cuantia de alcohol

consumido y el deterioro funcional y estructural del ventriculo izquierdo.
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CAPITULO 11. RESUMEN

“Vino, enseflame el arte de ver mi propia historia como si ésta ya
fuera ceniza en la memoria” (José Luis Borges)
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11. RESUMEN

ANTECEDENTES

La Miocardiopatia dilatada alcoholica ha sido reconocida como una de las
principales de causas de Miocardiopatia dilatada no isquémica en los paises de
nuestro entorno. Esta prevalencia esta intimamente relacionada con el
protagonismo que ha tenido el consumo de bebidas alcohdlicas desde tiempos

inmemoriales en nuestra cultura.

Sin embargo, y a pesar de su relevancia epidemioldgica, social y médica, los
estudios que han abordado la historia natural de la Miocardipatia alcohdlica son
escasos, muestran datos discordantes y fueron completados en tiempos en los
gue no estaban disponibles la gran mayoria de los tratamientos que utilizamos

en la actualidad en la insuficiencia cardiaca.

Se desconoce, por lo tanto, el prondstico actual de estos pacientes y el efecto
gue ha tenido la introduccién de farmacos tan importantes en la practica clinica
actual como son los betablogueantes, los inhibidores del eje renina-
angiotensina-aldosterona y el implante de dispositivos como resincronizadores

y desfibriladores implantables.

En cuanto a su severidad, los datos publicados hasta la fecha son
contradictorios. Mientras que algunos autores califican a esta patologia como
reversible, otros defienden que tiene un prondstico peor que el de otras formas
de Miocardiopatia dilatada. En relacion con esto, no se ha disefiado un modelo
predictor de prondstico de estos pacientes, ni identificar predictores de riesgo
de desarrollo de miocardiopatia en la poblacion de alcohdlicos.

Finalmente, el papel de la completa abstinencia alcohdlica, como eje central e
irrenunciable del tratamiento de estos pacientes, ha sido puesto recientemente
en duda en estudios ecocardiograficos con seguimiento a medio plazo. Esto
plantea la necesidad de conocer qué efecto tiene el consumo moderado de
alcohol no sélo a nivel ecocardiografico y a medio plazo, sino a largo plazo y
mas all4 de los efectos ecocardiogréficos.
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OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es realizar una caracterizacion clinica y
pronéstica de una cohorte actual de pacientes con Miocardiopatia dilatada

alcohdlica.

Para ello, se pretende evaluar la historia natural a largo plazo de la
Miocardiopatia dilatada alcohdlica e identificar factores predictores de
prondstico. Analizar la evolucion de la fraccion de eyeccibn en la
Miocardiopatia dilatada alcohdlica y la repercusion que esto tiene sobre el
pronéstico de la enfermedad. También se pretende evaluar la repercusion que
tienen los diferentes patrones de consumo alcoholico (abstinencia, consumo
moderado y consumo excesivo) sobre el prondstico de la enfermedad y de la
funcién ventricular. Asimismo se estudiard si la Miocardiopatia dilatada
alcohdlica tiene una evoluciéon diferente al de la Miocardiopatia dilatada

idiopatica.

Finalmente, se pretende determinar si existen variables clinicas que diferencien
la Miocardiopatia dilatada alcohdlica de la Miocardiopatia dilatada idiopatica y a
los alcohdlicos crénicos que desarrollan cardiopatia de los que no lo hacen. En
ese contexto se analizara si existe una correlacion entre la cantidad de alcohol

consumido y la afectacion cardiaca.

METODOS

Andlisis de Ila evolucion y de las principales variables clinicas,
electrocardiograficas, ecocardiograficas, test funcionales y hemodindmicos de
todos los pacientes diagnosticados de Miocardiopatia dilatada alcohdlica entre
los afios 1993 y 2012 en la Unidad de Insuficiencia Cardiaca del Hospital
Universitario Puerta de Hierro. Se compara con una cohorte de pacientes con
Miocardiopatia dilatada idiopatica no asociada a consumo de alcohol, atendida
en el mismo periodo de tiempo y contexto clinico. Se compara con una
poblacién consecutiva de sujetos alcohdlicos crénicos ingresados en el Servicio
de Digestivo del Hospital Puerta de Hierro entre febrero de 2012 y enero de

2013.
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RESULTADOS

La cohorte completa de pacientes con Miocardiopatia dilatada alcohdlica
estuvo compuesta por un total de 94 pacientes, 93 de ellos varones, con una

edad media de 49.6+10 anos.

Los pacientes reconocieron una historia de un consumo medio de alcohol de
136164 gramos al dia durante un periodo medio de 23+12 afios. El 46% habia
consumido un promedio de 80-120 g/dia, el 20% de 120-160 gramos al dia y el
34% de mas de 160 g/dia. En un 76% de los casos fue en forma de productos
destilados, en un 67% cerveza y un 43% vino. El consumo combinado de
destilados con vino o cerveza (67%) fue mas habitual que el aislado de
cualquiera de bebidas espirituosas por separado: destilados (16%), vino o
cerveza (20%). Después de la evaluacion inicial, el 63% de los pacientes
aseguraron cumplir abstinencia, el 32% haber reducido su consumo por debajo
de 80g/dia y solamente 5 pacientes reconocieron seguir bebiendo cantidades

excesivas por encima de 80 gramos al dia.

Durante una mediana de seguimiento de 59 meses (rango intercuartilico: 25-
107), 17 individuos con Miocardiopatia alcohdlica (18%) fallecieron: 6 de
insuficiencia cardiaca progresiva, 8 de muerte subita y 3 de causas no
cardiacas (cancer de pulmon, biliar y de colon). Catorce pacientes (15%) fueron
sometidos a un trasplante cardiaco y 4 individuos (5%) fueron resucuperados
de un episodio de muerte subita por fibrilacion ventricular documentada. A 32
pacientes se les implanté un desfibrilador automatico, 9 de los cuales recibieron
terapias apropiadas. Al final del periodo de seguimiento, 39 pacientes (41%)
alcanzaron una fraccion de eyeccion 240% y 58 (62%) una grado funcional I-1
de la NYHA.

La fibrilacién auricular, la ausencia de tratamiento con betablogueantes y un

QRS mayor de 120ms fueron predictores independientes del evento combinado

muerte cardiovascular-trasplante cardiaco. La probabilidad del evento fue

proporcional al numero de predictores que tuvieron los pacientes. Aquellos

individuos con 0, 1, 2 o 3 factores tuvieron un 0, 25, 52 y 100% de eventos
374



G. Guzzo Merello Miocardiopatia dilatada alcohdlica

respectivamente. Al final del seguimiento, ningun paciente con fraccion de
eyeccion = 40% sufri6 este evento combinado y el grado funcional I-Il de la
NYHA resulté también predictor de un mejor pronéstico.

Al dividir la cohorte en funcién de la cuantia de consumo alcohdlico se
comprobd que abstinentes y bebedores moderados siguieron una similar
evolucion clinica. La supervivencia libre de trasplante cardiaco de los
abstinentes no fue diferente de la aquellos que redujeron la ingesta a <80
gramos al dia (p=0.2). La poblacion de bebedores moderados tuvo una
supervivencia libre de trasplante de 97+3, 8916, 85+7 y 79+8% y la cohorte de
Miocardiopatia alcohdlica con abstinencia completa de 8515, 776,726 y
62+8% a 1, 3, 5 y 10 afios respectivamente (p no significativas en todos los
casos). No se apreciaron diferencias en ninguno del resto de eventos

analizados.

La evolucién de la fraccién eyeccidén durante el periodo de seguimiento estuvo
disponible en 92 de los 94 pacientes de la cohorte de Miocardiopatia dilatada

alcohdlica.

En 39 pacientes se documenté una fraccion de eyeccion 240% al final del
seguimiento. Ninguno de estos individuos padecié una muerte de origen
cardiovascular o fue sometido a un trasplante cardiaco. Un Unico sujeto con
fraccion de eyeccion 240% fallecid, de causa no cardiologica. Todos los
eventos analizados, aislados o combinados, fueron significativamente mas
frecuentes entre aquellos que no alcanzaron esa fraccibn de eyeccion.
Resultaron predictores independientes de mejoria de la fraccion de eyeccion el
QRS<120mseg, una menor longitud del diametro diastdlico del ventriculo

izquierdo y la abstinencia alcohdlica.

La fraccion de eyeccion mejor6 de forma significativa en el subgrupo de
individuos que cumplié abstinencia, pasando de una media inicial del 26£8% a
una final del 37£15%, p<0.001. La subpoblacién de bebedores moderados
también mejor6 su fraccion de eyeccion de forma significativa (p=0.008)
pasando de un 26+10% al 34+15%. Ambas evoluciones no resultaron

estadisticamente diferentes entre si (p=0.8). Por el contrario, en el subgrupo de
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5 pacientes con consumo persistentemente elevado, la fraccion de eyeccion
empeoro6 de un 27+11% a 21+4%, (p=0.3).

En 35 de los 39 pacientes con fraccion de eyeccion 240% al final del
seguimiento, la mejora de este parametro fue de 210 unidades porcentuales
con respecto al valor que presentaban en la visita inicial. Estos individuos se
consideré que habian experimentado una “Recuperacion cardiaca sustancial”.
Al realizarse un analisis multivariado se comprobé que fueron predictores
independientes de consecucion de este objetivo una duracion de QRS<120 ms,
un menor diametro diastolico y el cumplimiento de una abstinencia alcoholica
completa. El tratamiento con betabloqueantes y el ritmo sinusal permanecieron

en el modelo predictivo con menor significacion estadistica (p<0.10).

El grupo control de pacientes con Miocardiopatia dilatada no asociada a alcohol
estuvo compuesto por 188 individuos, 74 % varones, con una edad media de
49.9+14 afios. Al inicio del seguimiento ambas cohortes mostraron una misma
edad, fraccidon de eyeccion y duracion del complejo QRS. La prevalencia de
fibrilacion auricular, HTA, DM vy dislipemia no mostré diferencias significativas.
El tratamiento cardiolégico empleado al inicio mostré unas similares tasas de
utilizacion de betabloqueantes, IECA/ARAII y antialdosterénicos, ademas de
diuréticos y digitalicos. El test de 6 minutos, el consumo maximo de oxigeno y

los parametros hemodinamicos, tampoco mostraron diferencias significativas.

A nivel clinico, en cambio, los individuos con Miocardiopatia alcohdlica
exhibieron un ligero peor grado funcional, un mayor indice de masa corporal y
una presion sistolica de arteria pulmonar mas elevada. Entre los pacientes con
Miocardiopatia alcohdlica también se encontré una mayor presencia del género

masculino, de fumadores y de pacientes de EPOC.

La poblacion de Miocardiopatia alcohdlica tuvo un prondstico
significativamente mejor que la de Miocardiopatia dilatada idiopatica (log rank
test, p=0.02). La supervivencia libre de trasplante cardiaco a 1, 3, 5y 10 afios
fue del 88£3, 804, 7515 y del 65+6% en los pacientes de la cohorte de
Miocardiopatia alcoholica y del 74+3, 61+4, 58+4 y 461£5% de la poblacién con

Miocardiopatia dilatada idiopatica (todos p<0.01). Cuando se analizé la
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evolucion de la cohorte de Miocardiopatia alcohdlica dividiéndola en dos
subpoblaciones, bebedores moderados y abstinentes, se comprob6 que ambas
experimentaron un mejor prondstico que la Miocardiopatia dilatada idiopatica

(p=0.008 y p=0.05 respectivamente).

Durante un periodo de 11 meses, comprendidos entre febrero de 2012 y enero
de 2013 se identificaron 35 pacientes con un consumo alcohdlico >80 gramos
al dia durante al menos 5 afios, que habian sido ingresados a consecuencia de
patologia del aparato digestivo en la planta de hospitalizacion del Servicio de
Digestivo del Hospital Universitario Puerta de Hierro.

Ninguno de los 35 pacientes presentd alteraciones ecocardiograficas
compatibles con el diagnostico de Miocardiopatia dilatada alcohélica.
Comparado con la poblacion con Miocardiopatia dilatada alcohdlica, no se
identificaron diferencias a nivel de edad, género, incidencia de HTA, diabetes o
dislipemia. El grupo con cardiopatia tuvo una mayor incidencia de diagnostico
de EPOC.

La duracion y cuantia del consumo alcohdlico entre ambos grupos también
resultd similar. El grupo con Miocardiopatia alcohodlica tuvo un diametro

diastélico mayor y una fraccion de eyeccion menor.

Ambas cohortes se analizaron de manera conjunta para tratar de identificar una
correlacion entre la cuantia total de la ingesta alcohodlica y el grado de
dilatacion ventricular izquierda o de disfuncion sistélica y diastélica. No se
identificd ninguna correlacion entre la cantidad de alcohol consumida al dia, la
duracion de la ingesta alcohdlica o la dosis acumulada de alcohol con el

diametro diastélico, fraccion de eyeccion o velocidad maxima de la onda E.

La fraccion de eyeccion observada en la cohorte de Miocardiopatia alcohdlica
al inicio del seguimiento no se correlacioné (Coef.Correlacion 0.1; p=0.26) con
la cantidad de alcohol consumida diariamente ni con la dosis acumulada del
consumo de alcohol a lo largo de la vida (Coef.Correlacion 0.03; p=0.14). El
diametro diastélico del ventriculo izquierdo al inicio del seguimiento tampoco
tuvo correlacion a este nivel. Sus coeficientes de correlacion fueron -0.04 y -

0.124 respectivamente
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CONCLUSIONES

1 - La historia natural de la Miocardiopatia alcohdlica es muy variable.
Aproximadamente un tercio de los pacientes presenta una mala evolucion pues
fallece o requiere un Trasplante cardiaco. Otro tercio de los pacientes
permanecen clinicamente estables aunque sin una mejora la fraccion de
eyeccion. Finalmente, el tercio final experimenta una recuperacion sustancial

de la funcioén cardiaca.

2- Los pacientes con Miocardiopatia dilatada alcoholica presentan una
supervivencia libre de trasplante superior a los pacientes con Miocardiopatia

dilatada idiopatica, si reducen o cesan el consumo de alcohol.

3 - En la Miocardiopatia dilatada alcohdlica la fibrilacién auricular, la duracién
del QRS mayor de 120 ms y la ausencia de tratamiento con betabloqueantes

son predictores independientes de muerte cardiaca o trasplante cardiaco.

4 - Alcanzar una fraccion de eyeccion mayor del 40% tiene importancia clinica
prondstica pues selecciona a un grupo de individuos en los que no se produce

ningun evento cardiovascular mayor.

5 - Una duracién del QRS menor de 120 ms, la abstinencia alcohdlica y el
diametro diastolico son predictores independientes de consecucién de una

fraccion de eyeccion 240%.

6 — Los pacientes con Miocardiopatia alcohdlica que reducen el consumo de
alcohol a niveles moderados presentan una supervivencia similar a los

pacientes que cumplen abstinencia.

7 - Entre los alcohdlicos que padecen Miocardiopatia dilatada y aquellos que no
la desarrollan no existen diferencias a nivel de los factores de riesgo

cardiovascular ni en la cuantia de la ingesta alcohdlica.
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8 - No existe una relacion proporcional simple entre la cuantia de alcohol

consumido y el deterioro funcional y estructural del ventriculo izquierdo.
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CAPITULO 12: BIBLIOGRAFIA

“Bebo para hacer interesantes a las demas personas”.

Groucho Marx
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