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Se analizan los criterios para diagnosticar una miocardiopatia alcohélica. Se precisa que
no es necesario que el paciente tenga alteraciones electrocardiograficas para que sea diag-
nosticado como portador de dicha afeccion. Asimismo se revisa el metabolismo del etanol a
nivel hepatico, asi como en el corazén. Se actualizan las alteraciones que provoca el etanol y
su metabolito principal, el acetaldehido, sobre el metabolismo lipidico, electrolitico, y funda-
mentalmente sobre el proteico, en las funciones cardiacas.

CONCEPTO DE MIOCARDIOPATIA ALCOHOLICA

El conceptuar a la miocardiopatia alcohdlica es obvio y
muy facil. Asi podriamos decir que es la afectacién del mus-
culo cardiaco por el alcohol.

Lo que ya no es tan facil es agrupar los distintos criterios
para encuadrar a un paciente en el sindrome de miocardio-
patia alcohdlica. Como dice ALEXANDER ', se sospechaba
esta entidad cuando se daba el tipico caso de un trabajador,
bebedor habitual, de 35-45 afnos de edad, que empieza a
tener un catarro simple con fatiga y malestar general. Al po-
co tiempo empieza a tener taquipnea, taquicardia, frio, ex-
tremidades cianéticas, cardiomegalia, con galope diastdlico,
y un soplo sistélico apical. El higado generaimente esta
agrandado, congestivo, con ascitis. El electrocardiograma
es anormal, mostrando taquicardia sinusal, cambios varia-
bles en la onda T, taquicardia supraventricular o fibrilacién
auricular, diversos defectos de conduccién; a veces ondas
P pulmonares, y ondas Q sugestivas de infarto de pared
anterior o de fibrosis difusa. Hemodinamicamente hay, por
lo generai, una insuficiencia derecha e izquierda, con gasto
cardiaco variable.

Es decir,- que como vemos, los datos clinicos son muy
difusos, pero llamaba la atencion el que este cuadro tan abi-
garrado tuviera un buen prondstico, y llegara a desaparecer
con unas normas dietético-medicamentosas muy sencitlas:
abstencién absoluta del alcohol, reposo en cama, una dieta
adecuada y en algunos casos la digitalizacion.

En 1972, el espariol BAYES DE LUNA 2 da unos criterios pa-
ra poder etiquetar a un paciente como portador de una mio-
cardiopatia alcohdlica. Tales criterios son:

1. Seguridad de que hemos descartado otra posible
causa de miocardiopatia. '

2. Seguridad de que no existe una etiologia conocida
(coronaria, hipertensiva, valvular, congénita, secundaria a
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procesos broncopulmonares, etc.) que pueda explicar el
cuadro. -

3. Historia de abundante ingestién de alcohol, por lo me-
nos 1,5 6 2 litros/dia de vino o su equivalente en bebidas
destiladas, cerveza o champan, o bien 100 gr. de alcohol
diarios durante al menos 10 anos.

4. Se considera imprescindible la presencia de alteracio-
nes electrocardiograficas para poder diagnosticar una mio-
cardiopatia alcohélica, pero la sola alteracion electrocardio-
gréfica no es suficiente, por lo que se exige que haya ade-
mas datos patologicos de anamnesis o de exploracion fisica
o radiolégica acompanantes.

5. Que no tenga el paciente mas de 60 anos, debido a
que consideramos que a partir de esta edad pueden existir
lesiones miocardicas debidas a arteriosclerosis que, aunque
no facilmente evidenciables, pueden estar presentes y ser
las responsables de los datos de anamnesis o de explora-
cién patolégicos hallados.

A estos criterios debemos aportar lo que ASOKAN 2 de-
muestra hemodinamicamente, y que se contrapone con |0
referido en el criterio nimero 4, es decir, la existencia de
miocardiopatia alcohdlica en pacientes que no presentaban
cardiomegalia y que tenian un electrocardiograma normal.
Es evidente que teniendo en cuenta este hecho se amplia
mucho el numero de casos de miocardiopatia alcohdlica.

Como vemos, son unos criterios precisos que son acepta-
dos mundialmente, como se comprueba en el trabajo de
BrRIDGENS en 1978 y en el de Recan'' en 1979.

Pero aqui no se acaba este punto. El mismo BAYES DE
LuNA 4 nos quiere llamar la atencién sobre el hecho de que
hay pacientes que sin tener signos de insuficiencia cardiaca
ya pueden presentar trastornos detectables por el electro-
cardiograma y otras técnicas de exploracién, y que deben
ser advertidos de las complicaciones que pueden acarrear
si no cesan de beber, por lo que debera hacerse una anam-
nesis muy detallada en aquellos pacientes en los que en-
contramos dichas alteraciones electrocardiogréficas para
poder hacer una auténtica profilaxis.
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METABOLISMO DEL ALCOHOL

El etanol (alcohol etilico: C,HsOH) es utilizado por el hom-
bre para usos muy diversos, como desinfectante, como me-
dicamento y como alimento.

El etanol metabolizado por el hombre es, normalmente,
de origen exdégeno, pero puede ser también de origen end6-
geno, por sintesis en el organismo. Se ha demostrado que
los microorganismos de tipo coliforme aislados en el intesti-
no de pacientes con esprue tropical producen etanol, y lo
mismo hacen las levaduras que crecen en la boca del hom-
bre, produciendo resultados falsos positivos al detectar al-
coho! en el aire espirado. El metabolismo del alcohol puede
realizarse fuera del higado seglin LARSEN (cit. 8), pero es en
este 6rgano donde tiene lugar fundamentalmente. El papel
preponderante del higado en el metabolismo de! alcohol ha
sido demostrado en pacientes portadores de un shunt porto-
cava a los que cateterizaron las venas hepaticas, WRINKEL y
cols. (cit. 8).

Hay tres vias por las que puede metabolizarse el alcohol:

1. La de la alcoho! deshidrogenasa del citosol (ADH).

2. La del sistema oxidativo microsomal del etanol
(MEOS) en el reticulo endoplasmico.

3. La via de la catalasa de los peroxisomas.

Estas tres vias se muestran en la figura 1.

ALCOHOL-DESHIDROGENASA (CITOSOL) ADH

CH;CH,OH + NAD* CH;CHO + NADH + H*

Acetaldehido

SISTEMA MICROSOMAL DE OXIDACION DEL ETANOL (MEOS)
CH;CH,OH + NADPH + H* + Oz~CHaCHO + NADP + 2H,0

Acetaldehido

CATALASA (PEROXISOMA)

H,0, — CHsCH,OH CH,CHO + 2H,0

Fig. 1.—Vias melabdlicas del etanol.

EFECTO DE LA ADMINISTRACION CRONICA
DE ETANOL EN SU OXIDACION

No esta claro si la administracién crénica de etanol produ-
ce un aumento en la actividad de la ADH. La oxidacion ace-
lerada del alcohot etilico que se ha observado en ocasiones,
podria ser debida a una regeneracion acelerada del NAD, o
a un aumento en la velocidad del paso de los equivalentes
reductores hacia la mitocondria. El consumo crénico del eta-
nol aumenta, de manera cierta, la actividad det MEOS. Exis-
te una proliferaciéon de todos los componentes del reticulo
endoplasmico liso, incluyendo un aumento del citocromo P-
450. Este fendmeno tiene importancia en e! proceso de de-
toxificacion acelerada de las drogas tras la ingesta crénica
de etanol; por esta misma razon, el MEOS puede ser induci-
do por ciertas drogas (por ejemplo, barbitdricos y tolbutami-
da), con lo que se acelera el aclaramiento del alcohol. La
oxidacién del etanol via MEOS es una pérdida de energia,
de manera que, una parte del alcohol oxidado significa, ani-
camente una pérdida de energia. En oposicién a lo dicho,
vemos que el etanol oxidado por ia via de la ADH esta unido
a la fosforilizacién oxidativa por reoxidacion del NADH.
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METABOLISMO DEL ACETALDEHIDO

El 90 % del acetaldehido formado a partir del etanol se
metaboliza en el higado. La enzima principal en esta via es
la aldehido-deshidrogenasa mitocondrial NAD-indepen-
diente.

Esta oxidacién esta unida al inicio de la cadena respirato-
ria mitocondrial.

La ingesta crénica del alcohol disminuye la capacidad de
las mitocondrias para oxidar el acetaldehido, y dado que la
ingesta crénica puede producir una oxidacion acelerada del
etanol el acetaldehido podria ser acumulado. De alguna ma-
nera la disfuncién mitocrondrial tiende a disminuir la produc-
cién de acetaldehido, debido a la baja disponibilidad de
NAD. A pesar de todo, la ingesta crénica de alcohol etilico
aumenta significativamente la actividad del MEOS, de ma-
nera que la produccion de acetaldehido es aun alta.

Se cree que el acetaldehido tiene un cierto nimero de
efectos téxicos tales como un aumento de la liberacién de
catecolaminas, la separacion del fosfato de piridoxal de su
proteina transportadora, degradandose, y una alteracion en
la sintesis de las proteinas cardiacas.

METABOLISMO DEL ALCOHOL EN EL CORAZON

Se discute si el alcohol es factor directo que produzca
insuficiencia cardiaca. PERLOFF y WHEREAT 8 distinguen en-
tre los efectos del alcohol «per se» los efectos de los com-
ponentes no alcohdlicos de dichas bebidas comerciales y
los efectos acompafantes de las deficiencias nutricionales.

Se ha dado especial atencién a los constituyentes del vi-
no y de la cerveza, con énfasis a los polialcoholes, aldehi-
dos, arsénico, cobre, cobaito y hierro. «La miocardiopatia de
los bebedores de cerveza de Quebec» es un dato tipico en
este sentido. En la primera mitad de los anos sesenta, cier-
tos cerveceros anadian cobalto a la cerveza para estabili-
zarla; subsiguientemente aparecia una forma no habitual de
miocardiopatia en la ciudad de Quebec, y posteriormente en
otras zonas donde prevalecia la misma costumbre. Investi-
gaciones ulteriores demostraron que el cobalto ejercia una
accion toxica sobre el miocardio.

Cuando sir Hans Kress ® deliberaba en la Penn Lectures-
hip, en 1969 sobre el tema «Alcohol-deshidrogenasa», co-
menzando su charla con algunas observaciones acerca de
la distribucién de esta enzima en el mundo animal, se pre-
guntaba: ;por qué esta enzima es tan ubicua?, ;qué fun-
cién ejercia en los animales, que después de todo no se
desarrolla en los expertos cerveceros? Sir HANS apuntd que
a veces los animales accidentalmente eran bebedores de
alcohol como, por ejemplo, el elefante africano, que puede
llegar a beberlo y ser muy peligroso después de comer el
fruto del arbo! marula. Asimismo, al este de Francia un
granjero encontré una vez a 14 de sus vacas tendidas en el
suelo muertas en el campo un domingo por la manana. El
veterinario estudié el caso y le echod la culpa a unas ciruelas
que habian caido a la tierra, que estaba mojada, y fermenta-
ron. Recientemente se ha demostrado que como conse-
cuencia de formarse y absorberse en el tracto gastrointesti-
nal, el etanol es un constituyente «normal» de la sangre en
la vena porta de ia rata.

Parece, por tanto, que los higados de muchos animales
estan expuestos a los azares del alcohol, bien por accidente
0 porque es producido por microorganismos residentes en
el rumen o en el intestino. Sir HANS se hace un planteamien-
to para sugerir que el alcohol podria tener una toxicidad letal
si no hubiera alcohoi-deshidrogenasa. En grandes cantida-



des en el higado, esta enzima puede «proteger» a animales
(y al hombre) de un posible envenenamiento, cuando el al-
cohol va por la via de la vena porta. Pero el corazén no
tiene alcohol-deshidrogenasa y quizas este hecho se relacio-
na en parte con el desarrollo de una miocardiopatia alcoholi-
ca.

Sobre el metabolismo del alcohol en el corazon no hay
muchos trabajos. En preparaciones de corazones aislados y
perfundidos, y de corazones homogenizados, en animales
que han ingerido alcohol, se ha encontrado que éste inhibe
la oxidacion de los acidos grasos y aumenta la incorpora-
cion de acidos grasos a los triglicéridos. Estos efectos en el
metabolismo lipidico se han demostrado cuando se anade
directamente alcohol por perfusion.

Se ha observado que hay una diferencia negativa en el
seno coronario en la TGO, potasio y fosfatos, en perros y
hombres que han tomado alcohol por via oral. Tal «escape»
de constituyentes intramiocardicos permanece durante 4-5
horas, y ocurre solamente cuando la concentracién sangui-
nea alcanza 200 mg/100 mis. Estos resultados han sido in-
terpretados como que el alcohol tiene un efecto pasajero,
téxico, directo, sobre la membrana celular cardiaca. Intere-
sante resulta el que estos mismos materiales intracelulares
que salen del miocardio también se liberan en la isquemia
miocardica experimental y clinica.

Otros investigadores han medido en el seno coronario las
diferencias de acidos grasos libres en plasma (FFA) y de
triglicéricos (TG), seguidas a la administracion de alcohot.
Ellos encontraron una disminucién de la extraccion de FFA,
pero discrepaban sobre los cambios en los triglicéridos. Las
concentraciones mixtas en plasma venoso de los sustratos
mayores cardiacos cambian considerablemente después
del consumo de alcohol; aunque muchos cambios de estos
sustratos influyen en la clarificacién de otros. La disminu-
cion en la captacion de FFA por el corazén seria conse-
cuente con las observaciones experimentales citadas arriba
sobre la inhibicién de la oxidacion de los acidos grasos por
la ingesta de alcohol.

También se ha descrito una diferencia negativa en el se-
no coronario para el Zn en la ingestion de alcohol. La signifi-
cacién de esta observacion no esta clara por la ausencia de
alcohol-deshidrogenasa en el corazén. También se ha visto
una liberacidon de enzimas intramitocondriales, implicando
un mayor grado de dafio celular. Sin embargo, la importan-
cia de estos datos estd eclipsada por la falta de relacion
entre el tiempo de ingesta de alcohol, la presencia de cirro-
sis, la presencia de miocardiopatia, o el ejercicio o el stress.

Sin embargo, PERLOFF y WHEREAT ® se hacen una serie
de preguntas para tratar de comprender plenamente los
efectos del alcohol etilico y sus metabolitos sobre el muscu-
lo cardiaco. Tales preguntas son:

1. El alcohol es una toxina celular, ;,es el agente que
produce el dafio cardiaco? O son los cambios metabdlicos
que se dan en la descomposicion del alcohol los mediado-
res del dano?

2. (Es el acetaldehido la actual cardiotoxina? El acetal-
dehido es 10 veces mas toxico que el etanol en una propor-
cién de miligramo por miligramo.

3. Algunos creen que la relativa acumulacion de NAD
lleva a cambios patologicos en el higado. Sin embargo, la
misma explicaciéon no es valida para el corazén.

4. ;Es la acumulacién de lipidos un problema? ;El que
se acumule triglicéridos u otros lipidos causa defectos fun-
cionales en la membrana o interfiere con el trabajo miofibri-
lar?

MIOCARDIOPATIA ALCOHOLICA (l1)

5. Muchos alcohdlicos tienen hipomagnesiemias. ¢Es
esto el resultado de una excrecion excesiva de lactatos?
¢la elevacion en plasma de la concentracion de lactatos,
consecuente al consumo de alcohol, lleva a una excrecién
aumentada de lactatos y a una pérdida excesiva de magne-
sio?

6. ¢Algunos de los constituyentes no alcohdlicos de las
bebidas causan el problema? El bantu es susceptible a la
miocardiopatia, la cual ha sido atribuida al hierro de los reci-
pientes en que bebian.

7. Hay una elevada incidencia de miocardiopatia en
ciertos grupos étnicos, ¢ podria existir un déficit «constitucio-
nal» (andlogo al de la diferencia de G-6-fosfato-
dehidrogenasa)- en los que las consecuencias clinicas no
son evidentes hasta que el individuo es estresado por el
alcohol exdgeno?

8. (O es la miocardiopatia alcohdlica el producto de una
combinacioén de factores? ; Se da una predisposicion consti-
tucional (tal como ha sido postulado en pacientes que desa-
rrollan una cirrosis alcohélica), o por nutricién inadecuada, o
por una infeccion viral? ;Y los constituyentes no alcohdlicos
juegan un papel en el agravamiento de los efectos toxicos
del ailcohol o de sus metabolitos?

Sobre estas preguntas que se hacen PERLOFF y WHEREAT
vamos a intentar contestar algunas; asi REGAN y cols. 10 en
contraste con el dicho popular de que el etanol es beneficio-
so sobre el corazén, las dosis que son ligeramente toxicas
producen efectos adversos en la funcién ventricular izquier-
da en varias circunstancias. Este efecto es dependiente en
parte a la experiencia previa con alcohol; esto es, se requie-
ren grandes dosis para demostrar que afecta a la accién de
bomba del corazén en sujetos alcohdlicos cronicos que no
tenian evidencia clinica de cardiopatia, hecho reflejado en
los trabajos de REGAN y cols. °. Sin embargo, 6 onzas de
whisky escocés, alimentando a individuos normales durante
periodos de 2 horas, se ha encontrado que disminuye la
fuerza de contracciéon del musculo cardiaco a unos niveles
sanguineos ligeramente toxicos de 75 mg/100 ml. Este efec-
to aumenta cuando se elevan los niveles sanguineos.
Apoyando el punto de vista de que el etanol «per se» es un
depresor agudo para el miocardio, se da el hecho de que la
disfuncién ventricular se resuelve después de 15-30 minu-
tos de hemodialisis, como demostré SYMBAS y cols. (cit. 9).

El sistema nervioso simpatico presumibiemente juega un
papel importante en la modificacion de la respuesta cardia-
ca. Asi, el bloqueo de este sistema ha demostrado que pro-
duce gran depresion de la funcién ventricular izquierda du-
rante la administracion del etanol, segin WoNG '3,

También hay que considerar la accién directa del etanol
en las células cardiacas cuando se administra de forma
aguda. La accion ejercida sobre la reduccién de la fuerza de
contraccion puede acarrear un cambio en el intercambio
célcico en la célula. Es conocido que el potasio y los fosfa-
tos se salen transitoriamente de la célula muscular después
de una dosis de 12 onzas, un efecto que no es atribuible a
la reduccién del flujo sanguineo coronario. La pérdida de
cationes puede relacionarse con un efecto inhibidor del eta-
nol en el transporte activo del sodio y potasio a través de la
membrana celular, lo que sugiere que éste es un mecanis-
mo basico de la accion del etanol sobre ia mayoria de las
células, como han demostrado KALANT y cols. (cit. 9).

Resulta interesante el trabajo realizado por VESELEY y
cols. '2 que miden la actividad de la guanilato-ciclasa y de la
adenilciclasa, enzimas que catalizan la produccién de gua-
nosina 3’-5-monofosfato (CGMP) y adenosina-3'-5'-
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monofosfato (CAMP), y sobre los niveles de CGMP y CAMP
en el musculo cardiaco tras la intoxicacion etilica.

Aunque el CGMP nucleodtido fue identificado en 1963, los
progresos para comprender su papel en la fisiopatologia del
corazén y otros tejidos son muy pobres. Los resultados de
la investigacion llevada a cabo por VESELEY y cols. 2 de-
muestran claramente que el etanol deprime la actividad de
la guanilciclasa in vitro y los niveles de CGMP en el muisculo
cardiaco. Por el contrario, la adenilciclasa no esta afectada
in vitro y los niveles de CAMP estan ligeramente elevados.
El mecanismo fisiopatoldgico preciso de estas observacio-
nes no esta claro. Sin embargo, sugieren que los efectos
deletéreos del etanol, particularmente los efectos crénicos,
pueden ser debidos en parte a algun defecto en la sintesis
de proteinas miocardicas, secundaria a las alteraciones ob-
servadas en los niveles de nucleétido ciclico. Si los descen-
sos de CGMP son responsables de los efectos toxicos agu-
dos del etanol, también se dilucida un papel especulativo
del CGMP en la fisiologia cardiaca. '

Otro cambio metabdlico viene representado por la altera-
cidn del transporte lipidico en el miocardio; la dosis elevada
de etanol reduce la captacion de acidos grasos libres por el
ventriculo izquierdo, mientras que aumenta la captacion de
triglicéridos, dando lugar a una acumulacién de lipidos en el
miocardio, segun demuestra REGAN y cols. '".

Con lo expuesto anteriormente hemos visto cémo el ai-

cohol actia sobre el metabolismo cardiaco, alterandoio y
dando lugar a unas lesiones que son las causantes del an6-

300

malo funcionamiento de la célula cardiaca. Ello justifica las
alteraciones electrocardiograficas, hemodinamicas y elec-
trofisiologicas que encontraremos al hacer los estudios co-
rrespondientes.
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