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Fig. 34.- Biopsia muscular. Se aprecia un haz de fibras

tipo 1. Caso n® 43. NADH-TR. 100x.
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Fig. 35.- Biopsia muscular. Se aprecia un haz de fibras
tipo 1 asi como la tendencia a la agrupacidn.
Mismo caso que la figura anterior. ATP-asa

preincubacidén pH 4.6.40 x
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VII - DISCUSION

La primera dificultad seria al inicio de este estudio fue el
poder recoger con la médxima fiabilidad la ingesta alcohdlica de -
cada uno de nuestros pacientes. Aunque disponfamos de la "ventaja"
de que nuestro pais es el 49 consumidor mundial de bebidas alcohd-
~licas (33), la especial personalidad del enfermo alcohdlico, su si
tuacidén social, a menudo en mitad de una total indigencia, el rece
lo hacia un facultativo que indaga en su vida, la "normalidad" de
la ingesta alcohélicd para estos pacientes, la légica ausencia de
una normativa para ingerir una misma cantidad de alcohol diariamen
te y aldn la situacidén clinica que motivdé su ingreso en el hospital
(encefalopatia hepdtica, sd. de Wernicke, etc.) fueron trabas nota

bles a la hora de computar estos datos.

Observamos, después de no pocos esfuerzos que era mucho més
fiable la recogida de datos si nos limitédbamos a recoger su anam-
nesis alcohdélica durante un espacio corto de tiempo. Un afio nos -
parecié una etapa de tiempo adecuada. Con esta pequefia modifica-
cién al realizar el estudio estadistico, observamos que existia
una franca relacién entre pacientes alcohélicos que durante el il
timo afio habfan ingerido cantidades superiores a 150 grs. dia y el
desarrollo de miopatfa. Ello puede sugerir que tal vez se requie-
ra este minimo de ingesta alcohélica durante este plazo de tiempo
paré que un enfermo alcohélico desarrolle miopatfa. El1 hecho de -
que los pacientes que ingieren menor cantidad‘desarrollen menos -
frecuentemente miopatia aboga en favor del cardcter reversible de

la miopatia alcohélica crdénica. Algunos autores (70) prefieren no
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definirse sobre este punto afirmando "la forma crénica de miopatia
alcohblica cursa con debilidad proximal, enzimas normales y pronds
tico algo incierto”,

La magnitud de la ingesta alcohélica en nuestra serie y en
las referidas en la literatura no es comparable, ya que la inmen-
sa mayorfa de autores seleccionaron a sus pacientes como bebedores
importantes, grandes alcohdlicos, etc. Incluso en uno de los traba-
Jos revisados de mayor meticulosidad, cuando se afirma que el al-
cohol inhibe la fuerza de contractilidad muscular al dificultar la
unidén actina-miosina, se menciona que los niveles de acetaldehido
capaces de inhibir esta unién A-M son facilmente encontrables en
cualquier alcohdlico (78), pero no se matiza la cantidad de alcohol

que ingirieron los pacientes.

En nuestra serie de 60 cagos hay un claro predominio del se-
xo0 masculino sobre el femenino (59/1). Ello es justificable a nues
tro entender por dos razones:

- la especial distribucién de la sala de hospitalizacidén don-
de se llevd a cabo el estudio. Diecinueve camas habilitadas para -
hombres y seis para mujeres.

- la dificultad en recoger la verdadera ingesta alcohélica en
los pacientes de sexo femenino. Si bien ya se han comentado las di-
ficultades que surgian en pacientes alcohbélicos, éstas se incremen
taban con el sexo femenino,

Debemos resaltar que mds de un 50% de los 60 pacientes ingre-
saron en el Hospital por una complicacidén intrinseca de su alco-
holismo.

En ninguno de los 26 casos en que se detecté miopatfia asocia-
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da al alcoholismo parece existir otra causa al margen de la inges
ta alcohélica, que justifique los hallazgos histolégicos (18).

El aspecto puramente clinico de la miopatia que desarrolla-
ron los enfermos alcohélicos es poco valorado por la mayoria de au
tores sobre todo en estos ultimos afios en que los estudios ultraeg
tructurales y las exploraciones "dindmicas" musculares son capaces
de revelar dafio muscular notable con aparente indemnidad clinica.
Si a ello le afiadimos el handicap de que en la forma crénica de
miopatia alcohélica, con debilidad proximal y normalidad enzimdti-
ca hay frecuentemente coexistencia de alteraciones neuroperiféricas

(70), entendemos que la valoracidén clinica de un déficit de fuerza

activa, o la atrofia de un grupo muscular en concreto sea muy --
arriesgada en el sentido de atribuirla unicamente a miopatia, a -
neuropatia o a la coexistencia de ambas.

Si bien la exploracién fisica era el principal motivo de tra
bajo para algunos autores que han estudiado la miopatia alcohdli-
ca (16), en nuestros dias creemos que deben valorarse uUnicamente
y adn con reservas aquellos datos de exploracién fisica que real-
mente sean muy sugestivos de miopatia. Debemos mencionar aqui la
existencia de fasciculaciones, mioquimias, edema local, dolor a
la palpacién de las masas musculares y tal vez los fendémenos mio-
ténico y miasténico.

En nuestra serie encontramos atrofia muscular en 3 casos, pe
ro como coexistf{an datos significativos de polineuropatia, prefe-
rimos no valorarlos para no inducir a error.

El aspecto enzimdtico de la miopatia alcohdlica fue en nues-
tra serie de escaso valor, ya que aunque 12 pacientes presentaron

elevacién de una o més enzimas, en 11 existia alguna situacién pa
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tolégica que podria justificar tal elevacién. Asi, se diagnosticé

angor en un paciente, hipotermia accidental en otro, hepatitis al-
cohélica aguda en otro, neumonia atipica en otro, crisis comicia-

les en tres pacientes y delirium tremens en otros cuatro. S6lo en

un caso se registrd elevacidén enzimdtica sin que existiera otra si
tuacidén patoldégica que justificara tal elevacién.

Aunque nuestros resultados coinciden con los de otros autores
(s, 15, 16, 39, 58, 62) hay alguna controversia al respecto ya que
otros investigadores hallan aumentos enzimdticos en la miopatia al
cohélica crénica (1, 2, 4, 9, 25, 34, 48, 52, 56, 60), sin embargo,
en estos dltimos trabajos frecuentemente existe, a nuestro enten-
der, una circunstancia que justifica el aumento enzimdtico, ya sea
el desarrollo de una rabdomiolisis (48), la intoxicacidén alcohdli-
ca aguda en alcohdlicos crdénicos (52), la hipokalemia (56) o la in
gesta pobre en hidratos de carbono (25).

Lo que si parecé que pueda desprenderse de estas observacio-
nes es que los enzimas musculares van a estar elevados en aquellas
formas de miopatia alcohélica agudas, ya sea formas generalizadas
o localizadas (forma pseudotromboflebitica), aumento que por otra
parte va a normalizarse en un par de semanas al dejar la ingesta
enélica. En nuestra serie desgraciadamente no hay ningin caso de
miopatia aguda. La forma crénica de miopatia alcohdlica, a la que
corresponden nuestros 26 casos, generalmente no eleva las enzimas
musculares.

Se ha propuesto que la gammaGT seria un excelente marcador
biolégico de alcoholismo (76, 77), sin profundizar en si este al-

coholismo implica ademds hepatopatia, encefalopatia, miopatia, po
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lineuropatia, etc. Si bien para esta enzima la mayoria de autores
estdn de acuerdo, no ocurre lo mismo con otros supuestos marcado-
res bioldégicos de alcoholismo tales como el dcido alfa amino-buti
rico (35) o la hidroxiprolina urinaria (32). En nuestra serie la
enzima gammaGT estuvo elevada en 51 casos, lo que representa un
85% del total. Cuando se correlacionaron los valores de VCM y
KGT’ se vidé que existia significacidén estadistica, corroborando lo
ya afirmado por otros autores (76).

Se encontrd ademds relacién entre la elevacién de la gammaGT
Yy la presencia de miopatia asociada al alcoholismo. Es decir, en
nuestra serie el aumento de la enzima no sclo tenfia relacién con
el alcoholismo siné ademds con la existencia de miopatia asociada
al mismo. Tal como hemos mencionado anteriormente esta relacién
no estd referida en la bibliografia revisada,

Hemos encontrado una relacién entre el consumo de més de
150 grs.dia de alcohol en el dltimo afio y la elevacién de la en-
zima gammaGT, lo cual hablaria en favor de una relacién directa
entre el consumo de alcohol y la elevacidén enzimdtica.

Detectamos hepatopatia alcohdélica histolégica en 38 de los
44 pacientes en que se practicé PBH. Esta afectacidén hepdtica os
cilé desde un cierto grado de fibrosis portal, pasando por una es
teatosis masiva, hasta una cirrosis hepdtica con signos.de hepati
tis alcohdélica aguda. No encontramos correlacidén entre la existen
cia de miopatia y hepatopatia alcohélicas, lo cual irfa en contra
de la hipétesis patogenética defendida por algunos autores de que
la lesién hepédtica y muscular serian paralelas (1,10). Dando la -

razén a estos autores, tal vez un nexo de unién patogenético entre
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la afectacién hepdtica y muscular resida en la alteracién mitocon-
drial, ya que es frecuente el hallazgo de megamitocondrias en hi-
gados alcohdlicos y es asimismo frecuente el hallazgo de mitocon-
drias irregulares y mds grandes de lo normal en los misculos de los
alcohélicos (9, 28, 39, 52, 110, 111). Los porcentajes de coexis-
tencia de miopatia y hepatopatia alcohdélicas varian en la litera-
tura oscilando desde 15 de 16 (2), 3 de 12 (4), 2 de 12 (6) hasta
2 de 2 (24). Tal como comentdbamos al ocuparnos de la revisién bi-
bliogrdfica, el carecer de series amplias y prospectivas hace que
gsea dificil conocer el alcance de la relacidén entre afectacién he-
pdtica y muscular por el alcohol.

En 33 pacientes encontramos un aumento (por encima de 99 fl.)
del VCM. Este porcentaje creemos que es menor de lo que cabria es
perar en una serie de alcohdlicos, por haber considerado, segin re
comiendan los modernos tratados hematoldgicos (130), como valores
patoldgicos aquellos superiores a 99 f1.

Por el contrario, si consideramos como patoldgicos valares supe
riares a 92 fl para el VCM, hallamos que lo presentaban 56 de nues-
tros 60 pacientes. Sin duda ello refleja que el consumo crdénico de
alcohol condiciona una macrocitosis en la gran mayoria de casos,
aunque la magnitud de la misma sea moderada.

Es bien conocido que la ingesta de gran cantidad de alcohol
condiciona un aumentc del VCM, generalmente sin anemia, creyendo
la mayoria de autores que ello es debido a un efecto medular pro-
vocando el alcohol vacuolizacién de los pronormoblastos (77).
Cuando intentamos relacionar en nuestra serie el aumento del VCM

con la cantidad de alcohol ingerido no obtuvimos diferencias entre
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el grupo que bebid mds de 150 gr/dfa y el que bebidé menor cantidad.

Las deficiencias de 4c. félico y los cambios megalobldsticos
medulares se encuentran asimismo eﬁ aquellos pacientes alcohdélicos
aon grandes ingestas, siendo mucho mds infrecuente encontrar défi-
cits de vit. Bl2. Hay autores (77) que afirman que la administra-
cién de dc. félico en estos pacientes es inefectiva y que la ma-~
crocitosis desaparece simplemente por el hecho de suprimir el al-
cohol. En nuestra serie .solo se detecté déficit de dc. félico en 4
enfermos todos ellos con macrocitosis pero sin ninguna otra rela-
cién respecto a la existencia de hepatopatia, de miopatia ni si-
quiera en relacién a la magnitud de la ingesta alcohdlica.

En nuestra serie, observamos sin embargo una correspondencia
entre la presencia de VCM elevado y la existencia de hepatopatia
alcohdélica, lo cual creemos que no hace mds que traducir que algu
nos de estos cambios hematolégicos se dan en hepatopatias estable
cidas independientemente de la ingesta reciente de alcohol.

Se encontraron cambios electromiogrificos sugestivos de mio-
patia en 10 casos, de los que pudo encontrarse miopatia histoldgi
ca o histoquimica en 9 casos., En un caso el EMG fue sugestivo de
miopatia y sin embargo ésta no se detectd en el estudio histolé-
gico. En este caso el paciente habia ingresado en el hospital por
un cuadro de delirium tremens, practicédndose el estudio EMG al se
gundo dfa del ingreso, mientras que la biopsia se demoré dos dias
méds. Ello puede justificar la ausencia de signos de miopatia en
la biopsia muscular,

No se han obtenido relaciones significativas al comparar el

grupo de pacientes con EMG sugestivo de miopatfa y la cantidad -
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de alcohol ingerida, presencia de hepatopatia, etc. Lo que a nues
tro entender puede desprenderse de estos resultados es que la elec
tromiografia dirigida puede ser una buena técnica de "screening" -
en los pacientes con sospecha de miopatia asociada a alcoholismo.
En la bibliografia revisada los datos referentes al estudio
electrofisiolégico son algo discordantes, ya que autores como Ekbom
encuentran EMG con signos miopdticos en 14 de sus 16 pacientes, -
mientras que Perkoff (4) solo los halla en 3 de sus pacientes con
miopatia crénica. En el estudio experimental de Rubin et al (9) to
dos los EMG practicados son normales. Serratrice, por mencionar -
otro autor (16) solo encuentra positividad EMG en 1 de sus 14 pa-
cientes crénicos. Los porcentajes de fiabilidad de la electromio-
grafia estdn en relacidén al grupo de trabajo que los realiza y al
tipo de pacientes analizados. Asi la rentabilidad es mucho mds al
ta cuando, al igual que ocurria con las enzimas musculares, se -
analizan enfermos con miopatia aguda. En las formas crénicas de -
miopatfa los porcentajes referidos por los distintos autores va-
rian desde un 7% hasta un 95% segin las series. En nuestro traba
jo 1la fiabilidad diagnéstica del EMG alcanzé las cifras del 15%.
Simultédneamente al estudio EMG, se valord el sistema nervio-
so periférico mediante la exploracidén de la velocidad de conduc-
cién y de la morfologfia de los potenciales evocados. Se encontra-
ron alteraciones valorables en 31 casos (mds del 50% del total).
Cuando se compars este grupo de pacientes con la ingesta de alco-
hol, con la presencia de hepatopatia, miopatfia, etc., no se halla-
ron correspondencias significativas. Bibliogrdficamente, en la se-

rie mds amplia revisada (64) se pefilala la existencia de polineuro-
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patia en un 25% de un grupo de 500 enfermos. En esta serie, no se
menciona la coexistencia de miopatia. Un porcentaje similar refie-
re Klinkerfuss (62) al sefialar que un 30% de sus 12 enfermos alco-
hélicos presentaban signos electrofisoldégicos de polineuropatia.
En nuestro trabajo, de los 26 enfermos que presentaban miopatia,
en 12 existian ademds signos electrofisoldégicos de polineuropatia.
Histoldgicamente no se analizaron las posibles correlaciones.Coin-
cidimos con muchos autores en que la coexistencia de miopatia y -
neuropatia es frecuente en los alcohélicos.

Hemos encontrado signos histopatoldégicos de miopatia en 26 de
nuestros pacientes. Los hallazgos mds importantes a nivel histolé-
gico han sido la existencia de fibrosis endo o perimisial, el ha-
llazgo de nicleos internos y la presencia de grasa en el endomisio,
hallazgos que coinciden con lo que refirieron otros autores (4, 6,
15, 39). El1 hecho de que en nuestra serie no hubiera ningdn caso
de miopatia aguda ha hecho que no encontrdramos los signos cldsica
mente mds definitorios de miopatia tales como la necrosis fagoci-
tosis, regeneracién muscular, etc.

A nivel histoquimico los cambios mds frecuentemente hallados
son el predominio de las fibras tipo 1, la atrofia selectiva de
las fibras tipo 2, la presencia de fibras "apolilladas" y la pre-
sencia de depdsitos subsarcolémicos, hallazgos asimismo concordan-
tes con los descritos en la bibliografia revisada. (42, 101, 102,
103).

Las distintas proporciones de fiabilidad diagnéstica al con-
siderar las dos técnicas anatomo-patolégicas analizadas es un he-

cho ya conocido. Asi Mayer (74) a las 36 semanas de inducir alco-
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holismo en sus animales de experimentacién, encuentra solo un au-

mento del n? de nicleos de las fibras, siendo el estudio histoqui-
mico completamente normal. Por extrapolacién, pensamos que si hu-

biéramos podido realizar estudio ultraestructural en nuestros pa-

cientes,larentabilidad diagnéstica hubiera sido mucho mayor, como

ya han demostrado algunos autores (78).

A nivel patogenético parece que la mayoria de autores estdn
de acuerdo en que el dafio muscular del alcohol se debe al acetal-
dehido, en forma de:

- alteracién de las mitocondrias, por disminucidén de su capa
cidad oxidativa (9). Ello justificarfa los agregados tubulares -
subsarcolémicos y el apolillamiento de algunas de las fibras, que
se observan en las biopsias de los enfermos alcohélicos.

- dificultad en la unién actina-miosina y por tanto disminu-~
yendo la fuerza de contractilidad (78). Habida cuenta de que las
fibras tipo 2 son las que mayor actividad ATP-asa presentan, ello
tal vez justificaria la atrofia selectiva de estas fibras que pre
sentan los enfermos alcohdlicos.

Otro aspecto patogenético muy interesante, aunque no anali-
zado en este trabajo es el de la disminucidén de glucégeno en las
fibras musculares de estos pacientes. Asi, hay autores que sos-
tienen que la miopatia alcohélica no es mds que una forma del dé-

ficit de fosforilasa (enf. de Mc Ardle) aunque reversible (15, 22,

34).
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VIII. RESUMEN Y CONCLUSIONES

De la variada patologia clinica que presentan los enfermos al
cohélicos, una de las menos conocidas es la de su sistema muscular
esquelético. Esta miopatia puede cursar clinicamente en forma de -
un cuadro agudo con rabdomiolisis, en ocasiones grave llegando a -
condicionar fallo renal agudo, en forma crénica condicionando una
atrofia muscular generalmente de distribucién proximal, y en for-
ma subclinica definible dnicamente por cambios histoldgicos.

Al plantearnos este estudio nos propusimos averiguar en una
serie prospectiva de enfermos alcohdlicos la incidencia de miopa-
tia, los pardmetros histoldgicos e histoquimicos que pudieran ser
mds significativos a la hora de definir esta miopatia y ver por
fin en qué medida el desarrollo de miopatia estaba en relaciébn a
la afectacién hepdtica y hematolégica del alcoholismo crénico.

Para ello analizamos en nuestros pacientes una serie de pa-
rdmetros clinicos, biolégicos y de exploraciones complementarias.
Excepto las determinaciones analiticas y el estudio histolégico -
hep4tico, el resto de pruebas (exploracién clinica, biopsia mus-
cular, procesado integro de la misma y técnica fotogrdfica) fue-
ron llevadas a cabo por el autor del trabajo.

Se realizé a todos los enfermos una exploracidén fisica diri-
gida a valorar el sistema neuromuscular; se determinaron las en-
zimas CPK, Aldolasa, LDH y SGOT, las cuales generalmente se alte-
ran en las enfermedades musculares; se les practicSé un estudio --
electrofisiolégico y finalmente se les practicé una biopsia mus-
cular que fue realizada siempre a cielo abierto. Las biopsias se

estudiaron con técnicas histoldégicas e histoquimicas, valorando
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en cada una de ellas una serie de pardmetros (citados en la meto-
dologia general) que bibliogrdficamente son admitidos como suges-
“tivos de miopatia. La valoracidén anatomo-patolégica fue llevada a
cabo sin saber a qué paciente correspondia la biopsia examinada.
De los resultados obtenidos en el presente trabajo se obtie-~

nen las siguientes conclusiones:
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CONCLUSIONES

l.- En nuestra serie de alcohdlicos existié una relacién entre la
ingesta superior a 150 grs. dia de alcohol en el dltimo afioc y el

desarrollo de miopatia (p<0,025).

2.~ No se encontrdé, en la serie analizada, ninguna relacidén entre
la presencia de niveles séricos anormales de uno o més enzimas mus-
culares (CPK, Aldolasa, LDH, Sgot) y el desarrollo de miopatia al-

cohélica,

5.- Hubo una relacidn entre la existencia de signos miégenos en el

EMG y la evidencia histopatolégica de miopatia alcohdlica

(p<0,005).

4.~ Los hallazgos histopatolégicos (histopatologia convencional)
mds frecuentemente encontrados en esta serie fueron la presencia
de fibrosis endo o perimisial, el desplazamiento de los micleos

hacia el centro de la fibra muscular y la existencia de grasa en

el endomisio.

5.- Los datos histoquimicos mds frecuentemente encontrados en esta
serie fueron la atrofia selectiva de las fibras tipo 2, el predo-
minio cuantitativo de las fibras tipo 1, el hallazgo de fibras

"apolilladas" y la presencia de depdésitos subsarcolémicos.

6.~ De la serie de 60 pacientes alcoh6licos, se diagnosticé mio-

patia alcohélica en 26 casos (43,3%), por criterios histolégicos
y/o histoquimicos. En 15 pacientes s6lo existian datos histopato-

16gicos cuando se emplearon técnicas convencionales (25%). En 16
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pacientes (26,6%) sélo se encontraron anomalfas histoquimicas. En
5 casos (8,3%) coexistian criterios de miopatia por histopatologfa
‘convencional e histoqufmica. En 9 pacientes (16,6%) se sospechd la
existencia de miopatfa por criterios electromiogrédficos. La mayor
utilidad diagnéstica se obtuvo combinando las técnicas histopato-

16gicas convencionales y las histoquimicas.

7.- Correlacionando los niveles séricos de gammaGT y la cantidad

de alcohol consumido durante el Ultimo afio no se obtuvo significa-
cién estadistica. En cambio, existidé una clara relacidén cuando se
compard la ingesta de mds de 150 grs. dia de alcohol en el dltimo

afio y el hallazgo de una cifra patolégica de gammaGT. (p < 0,001).

8.~ Existié una relac: én entre el hallazgo de niveles séricos pa-

tolégicos de la enzima gammaGT y la presencia de miopatia alcohd-

lica (p < 0,05).

9.~ No se encontré relacién entre un VCM superior a 99 fl. y la in
gesta de alcohol dfa superior a 150 grs. durante el dltimo afio.
Sin embargo, si se tomaba el valor de VCM superior a 92 fl. con
la misma ingesta alcohélica durante el dltimo afio, pudo comprobar-
se que existia una clara relacién (p<0,025). Aunque correlacio-
nando el consumo de alcohol en el idltimo afio.con los valores de -
VCM no se obtuvo significacién estadistica, cuando se correlacio-
naron los valores séricos de gammaGT y los valores de VCM se com-

probé que la relacién era estadisticamente significativa (p<0,001).

10.- En la presente serie no hubo relacién entre la existencia de

miopatia y hepatopatia alcohélicas.
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1l.,- Con esta tesis se demuestra que empleando una metodologia diag
néstica depurada, la frecuencia de miopatia relacionada con el al-
"coholismo es bastante mds frecuente de 1o que cabe deducir de ob-

servaciones més antiguas.
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