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ASPECTES CLÍNICS I FISIOPATOLÒGICS DE LA MIOCARDIOPATIA  

ALCOHÒLICA

Ingrés d’Acadèmics corresponents

Joaquim FERNÁNDEZ i SOLÀ

PARAULES CLAU: -

la Junta i acadèmics proponent. Molt il·lustres 
senyores i senyors acadèmics Benvolguts famili-
ars, amics i companys.

És per a mi un gran honor poder optar a aquesta 
posició d’acadèmic corresponent de la Reial Aca-
dèmia de Medicina de Catalunya. En l’àmbit perso-
nal suposa un reconeixement però a la vegada una 
gran responsabilitat per tal de saber projectar els 
meus coneixements al nivell exigible per engrandir 

-
tes nocius del consum d’alcohol sobre el cor.

-
sional al Servei de Medicina Interna, a la Clínica 
Mèdica C de l’Hospital Clínic de Barcelona, dirigida 
llavors pel Professor Ciril Rozman  s’acabava d’en-

que dirigia el Prof. Alvaro Urbano Márquez. De les 

malalts, la més prevalent a l’adult en el nostre medi 
-

ris professors Josep Maria Grau i Francesc Carde-
llach, Degà de la nostra Facultat, van aprofundir 

i histològiques i en el funcionalisme mitocondrial 

Jo em vaig anar incorporant progressivament 
a aquest grup de recerca, dedicant-me especial-

d’alcohol era la causa més freqüent de toxicitat 
muscular al nostre medi. Vaig plantejar el tema de 
tesi doctoral, avaluant la relació que hi podia ha-

múscul cardíac per l’alcohol. Donat que tots dos 
teixits corresponen a múscul estriat, tot i les dife-
rències funcionals, vàrem plantejar que l’afectació 
cardíaca es podria projectar mitjançant la valoració 

la necessitat de fer biòpsies miocàrdiques, amb 
menys risc per al malalt, ja que el múscul esque-

cardíac.

Finalment, la meva tesi doctoral, “ -
”, 

que va estar dirigida per professor Álvaro Urbano 
Márquez i presentada al tribunal presidit per l’aca-
dèmic numerari professor Ciril Rozman, va poder 
demostrar aquesta correlació tant a nivell clínic 
com funcional i morfològic entre l’afectació car-

d’alcohol. Des de llavors, en col·laboració amb els 
-

-
-
-

tagonistes: l’etanol com a agent tòxic nociu i el cor 
com a òrgan receptor del dany.

manera col·loquial “alcohol”, és una molècula quí-
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CH2-OH. A causa de la seva composició, és a la 
vegada hidro i liposoluble, fet que li confereix una 
gran difusibilitat per tot el nostre organisme, amb 
un ampli volum de distribució. 

És capaç de travessar les membranes cel·lulars 
tant externes com internes i arribar directament a 

de la cèl·lula i interaccionar amb el material genè-
-
-

això, l’etanol és una substància biològicament molt 

Els efectes del consum d’alcohol són sistèmics, ja 
que no hi ha estructura del nostre organisme que 

cada òrgan o teixit. En general, l’etanol és més tò-

com el fetge o el pàncrees, per a les cèl·lules excita-
bles com les neurones o els miocardiòcits i també 
per a les cèl·lules gonadals.

S’ha dit que l’etanol és la droga perfecta. D’una 

marcats efectes sobre el sistema nerviós central, 
inicialment excitatoris però, posteriorment, inhibi-
toris. Provoca una marcada tolerància, fent que el 
subjecte cada vegada hagi de consumir més quan-

indueix una marcada dependència, que es mani-

tremolor i agitació), com a nivell psicològic (amb 
-

dament la seva admistració). Pot arribar al  -
um  tremens com a màxima manifestació de l’abs-

D’altra banda, és una droga amb dues cares, com 
el mateix déu Baco. Té una cara amable i somri-
ent, pròpia de la fase d’eufòria i excitació inicial 

segueix d’una cara obscura i trista, degut als seus 
efectes inhibitoris, amb depressió motora i de ni-

tòxic.

Els efectes plaenters de l’etanol són evidents ja 
des dels primers minuts del consum. Però els efec-
tes orgànics perjudicials només ho són per consum 
acumulat al llarg dels anys. Per això, el fet que els 

o que no es reconegui el seu potencial efecte no-
ciu.

L’etanol ha estat la droga més consumida per la 
Humanitat al llarg dels temps. Totes les cultures i 
races l’han incorporat d’alguna manera. En alguns 
casos, ha estat una droga amb marcades caracte-

seva àmplia difusió també ha contribuït a banalit-
zar els seus potencials efectes nocius.

actualment el consum d’alcohol i la seva distribu-
ció entre consumidors actuals o previs i abstemis 

la població mundial de més de 15 anys era con-
sumidora habitual (consum durant els darrers 12 
mesos), amb una mitjana de consum total d’alco-
hol per càpita de 6,4 litres d’etanol pur per any (14 

les morts i un 5,1% de tots els anys de vida ajus-
tats per discapacitat (DALYs) són deguts al consum 
d’alcohol. De tota manera, hi ha una considerable 
variació entre països degut a causes sociodemo-

Europa, Amèrica i l’est d’Àsia els llocs amb més pre-
valença i major nivell de consum d’alcohol actual.

Respecte al gènere, a igualtat de dosi, les dones 
són més sensibles als efectes tòxics del consum 
d’alcohol que els homes. D’altres grups de pobla-
ció com nens o ancians o malalts amb d’altra co-
morbiditat cardiovascular, neurològica o infecciosa 
també poden ser més sensibles al consum d’alco-
hol. A més, l’alcohol potencia l’efecte tòxic d’altres 
drogues com el tabac o la cocaïna.
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L’efecte tòxic que el consum d’etanol provo-
ca a tots els òrgans i teixits del nostre organisme 
es produeix d’una manera dosi-dependent, sigui 

bin-
ge ). L’etanol és una molècula altament re-

-
ma nerviós central i perifèric, sistema cardiovascu-
lar i locomotor. El desenvolupament de neoplàsies, 

morbiditat i mortalitat per consum d’alcohol.

SISTEMA CARDIOVASCULAR 

En relació al sistema cardiovascular, s’accepta 

g/dia per a homes i 10 g/dia per a dones) tenen 
efectes cardioprotectors, especialment pels can-

això, aquests efectes no haurien de portar-nos 
a recomanar el consum d’alcohol, ja que molts 
dels estudis realitzats no estan exempts de bi-

sobrepassats pels efectes nocius no cardiovas-
culars, el risc de dependència a l’alcohol i la pos-
sibilitat d’arribar a una dosi acumulada de risc. 
      Dosis més altes de consum moderat (20-40 g/
dia per a homes i 10-20 g/dia per a dones) o  de 
consum alt ( >  60 g/dia per a homes i > 40 g/dia 
per a dones) indueixen un ampli espectre de dany 

-
-

rica, accidents cerebrovasculars i mortalitat cardio-
vascular. A més, també agreugen d’altres factors de 

la dislipèmia. A la Taula 1 es refereixen els diferents 
efectes cardíacs i vasculars del consum de dosis al-
tes d’alcohol.

EL COR

-
te de l’etanol sobre el cor, tant en exposició agu-

progressiva. Aquests efectes provoquen alteració 
de l’estructura miocàrdica amb disminució de con-

risc de mortalitat (Taula 1). De fet, ambdós efectes 
aguts i crònics es poden veure de manera coexis-

-
ca crònica, que és la conseqüència del dany persis-
tent (habitualment més de 15 anys) del consum de 
dosis altes d’alcohol sobre el miocardi. 

-
tes IV segles A.C. S’han descrit més de 14 estruc-
tures de la cèl.lula miocàrdica que poden ser lesi-
onades per l’alcohol (Figura 2) incloent fosfolípids, 
canals i transportadors de membrana, proteïnes 

-
-
-

El dany produït provoca alteració funcional dels sis-
temes de senyalització intracel·lular, de l’estructu-

per apoptosi.

A nivell patogènic, ingestes agudes intenses 

amb disfunció ventricular i arítmies. El progressiu 
dany crònic provoca disminució de la síntesi pro-
teica que afecta tant a proteïnes estructurals com 

altera la transmissió de senyals intracel·lulars i ac-

cel·lular del miocardiòcit.

A més de l’etanol, els seus principals metabòlits 
-
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dels mecanismes d’excitació-contracció, inducció 
-

ca. Com a conseqüència de la progressiva pèrdua 

-

7. MECANISMES DEFENSIUS DEL COR DAVANT 

L’EFECTE TÒXIC DE L’ALCOHOL

Però el cor no resta passiu davant d’aquesta 
-

cables és la capacitat que té per fer front a tots 
-

var mecanismes compensadors, tant en fase aguda 
com en fase crònica. D’aquesta manera, s’estableix 
un equilibri, certament inestable, entre el grau de 
lesió i la capacitat de compensació miocàrdica. 

aquest conjunt de respostes compensadores que 
el cor endega per evitar un major dany. Així, el 
cor estableix un diàleg entres les seves diverses 

-
broblasts) i també amb la resta de l’organisme per 
obtenir una resposta neuro-humoral protectora 
enfront de l’agressió de l’alcohol. Això s’anomena 
el paper “secretor” del cor com a òrgan autocrí i 
paracrí.

-
nismes compensatoris neuro-hormonals com el 

-
otensina–aldosterona (RAAS), així com l’alliberació 

SOD),  
BCL2),  es sobreregulen els recep-

-

Inicialment, aquests mecanismes de reparació, po-
den contrarestar el dany produït i es pot mantenir 
transitòriament la funcionalitat cardíaca.

No obstant això, a mesura que el dany persisteix 

desenvolupa dany funcional i estructural irreversi-
-

tablerta. A nivell clínic, hi ha una fase en la qual, 
amb exploracions complementàries com l’ecocar-

com la disfunció diastòlica sense que el malalt hagi 
desenvolupat encara símptomes (fase subclínica). 
Però, progressivament, el malalt entra en fase clí-
nica, amb aparició de dispnea d’esforç, ortopnea, 

-
-

aparició d’arítmies i baixa despesa cardíaca posa 
en risc vital el malalt.

-
pèn fonamentalment del grau de consum d’alcohol 

va recomanar 
 Així, hem vist millores remarca-

bles de malalts que deixen completament el con-

la funció ventricular. Per altra part, els malalts que 
segueixen consumint dosis altes d’alcohol tenen un 
deteriorament més ràpid i marcat de la miocardio-

observar que els malalts que no deixaven de con-
sumir alcohol, però que el reduïen a una manera 
més controlada (consum controlat), també eren 
capaços de millorar en els seus paràmetres funci-
onals cardíacs (com la fracció d’ejecció ventricular, 
tot i que menys que els abstemis).

tenen dependència i no és fàcil que puguin dei-
xar completament el seu consum. Per això, vam 
plantejar com podríem ajudar al fet que aquests 
malalts poguessin millorar el seu funcionalisme  
cardíac tot i seguir consumint alcohol.

Hi ha diverses estratègies que s’han plantejat 
per intentar disminuir el dany  miocàrdic induït 
per l’alcohol (Taula 2). Les principals, intenten dis-

-

estratègies intenten afavorir la regeneració mio-
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càrdica autònoma o heteròlogament. En aquest 
punt, és rellevant un grup de molècules anome-
nades cardioquines, que se secreten des de d’al-
tres òrgans (fetge, pàncrees) o des del mateix cor 
(cardiomioquines) i que intenten controlar aquesta 
resposta. N’hi han més de 30 descrites amb acció 
auto o paracrina. En el nostre grup de recerca hem 

comportament enfront del consum excessiu d’al-
cohol, i també respecte al desenvolupament del 
remodelat miocàrdic.

Unes de les cardioquines més conegudes són 
ANP) i cerebral 

(BNP), que responen davant de situacions d’es-
très i sobretensió i serveixen com a marcadors de 
dany miocàrdic. Així, hem corroborat un increment 
d’ANP en consumidors crònics d’alcohol sense re-
modelat cardíac i també en ratolins sotmesos a di-
eta rica en alcohol.

-
ment muscular i cardíac. La seva expressió està so-

-

una sobreregulació de la seva expressió miocàrdi-
ca, especialment quan desenvolupen remodelat 

-
-

El factor de creixement semblant a Insulina 
(   Factor-1) –IGF1- té un paper 
important cardioprotector ja que modula el ci-
cle cel·lular i ajuda a la diferenciació i proliferació 
dels miocardiòcits, inhibint l’apoptosi. En estudis 
propis, hem evidenciat que el consum crònic d’al-

-
càrdica d’IGF-1. Aquesta disminució induïda per 
alcohol es compensa parcialment en presència de 
remodelat miocàrdic.

(Fibro-
 Factor 21)-FGF21- és una cardioqui-

 ac-

via MAP/ERK. Així regula l’homeòstasi de la gluco-
sa, la sensibilitat a insulina i la cetogènesi. Es secre-

-
càrdica. En malalts alcohòlics hem evidenciat 
un increment de FGF-21 i de la seva expressió 

-
histoquímica de FGF21 en miocardis humans està 

controls, especialment quan el cor entra en fase 
de remodelat. En rates transgèniques ( ) 
sense FGF-21 l’alcohol indueix més dany que en les 

). Aixi doncs, FGF21 es 
sobreregula tant pel consum d’alcohol com pel re-
modelat miocàrdic. Administrant FGF21 es podria 
també disminuir el grau de dany miocàrdic per al-
cohol.

Actualment s’estan avaluant d’altres estratègi-
es semblants, que es poden afegir a les anteriors 

-
ocàrdica excessiva i de les vies d’apoptosi (RAAS, 

-
ARNs, TGF ROCK -

millora dels mecanismes de regeneració i repara-

de cèl·lules mare).

Amb totes aquestes estratègies, soles o en com-
binació, considerem que es pot plantejar en un fu-
tur pròxim disposar d’un cert grau de control sobre 

i tot en les persones que no cessen completament 
en el seu consum.

 
Moltes gràcies per la seva atenció.
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Efectes Aguts

Trastorns de ritme cardíac (‘

Accidents isquèmics cerebrals transitoris

al cor

Disfunció Auricular

a

- iocardiopatia subclínica

- cardíaca

-

Mecanismes Efectors

calci-dependents

- -

-1

Disminució dels mecanismes 

d’acob -contracció

2+

tipus-L
2+

d

Efecte proinflamatori - - -

- - - -

TLR- -

ductes proteics -etanol

id-ADN

Disrupció de la síntesi proteica
Di nes  

i glucogen sintase kinasa-3

Activació del sistema Renina-

Angiotensina-Aldosterona

R

-1

reguladores

Disminució de la  regeneració 

miocárdica
-1

Empitjorament del recanvi de la matriu canals de 

Desequilibri entre  lesions car

mecanismes de reparació
la 

Accident vascular cerebral isquèmic

Accident vascular cer

stema vascular

Aterosclerosi sistèmica

Arterial

Arteriopatia perifèrica

anvis en perfil lipídic (inclou colesterol LDL i triglicè

Diabetis mellitus

Sinèrgia amb d’altres factors de risc vascular (tabac na

TAULA 2. Mecanismes de producció de dany miocàrdic per alcohol i els 

seus posibles efectors terapèutics.

matriu 

TAULA 1. Efectes de dosis altes d’alcohol al sistema cardiovascular
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Figura 1: Distribució mundial del consum d’alcohol 

A.  Consum per càpita de l’any 2016 en població de > 15 anys 

(litres d’alcohol pur)

-

ribosomal; (13) contactes desmosòmics; (14) comunicació de canal conexina; (15) interaccions del complexe sarcoglicà

Figura 2: Diferents efectes de l’etanol en l’estructura i organel.les miocàrdiques.
-

-

2016

AFR=Africa; AMR=Americas; EMR=Eastern Mediterranean;  


