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1.-INTRODUCCIO

Excel-lentissim Senyor President, membres de
la Junta i academics proponent. Molt il-lustres
senyores i senyors academics Benvolguts famili-
ars, amics i companys.

Es per a mi un gran honor poder optar a aquesta
posicid d’académic corresponent de la Reial Aca-
demia de Medicina de Catalunya. En 'ambit perso-
nal suposa un reconeixement pero a la vegada una
gran responsabilitat per tal de saber projectar els
meus coneixements al nivell exigible per engrandir
I'activitat i el prestigi d’aquesta institucio.

Per aixd, en aquesta exposicid cientifica, parlaré
de I'ambit en el qual tinc més experiencia: els efec-
tes nocius del consum d’alcohol sobre el cor.

Quan vaig comencar la meva activitat profes-
sional al Servei de Medicina Interna, a la Clinica
Médica C de I'Hospital Clinic de Barcelona, dirigida
llavors pel Professor Ciril Rozman s’acabava d’en-
degar un grup de recerca en malalties musculars,
que dirigia el Prof. Alvaro Urbano Marquez. De les
multiples patologies que lesionaven el muscul dels
malalts, la més prevalent a I'adult en el nostre medi
era la miopatia alcohodlica. Els académics numera-
ris professors Josep Maria Grau i Francesc Carde-
llach, Dega de la nostra Facultat, van aprofundir
respectivament en les caracteristiques cliniques
i histoldgiques i en el funcionalisme mitocondrial
d’aquesta malaltia.

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

ment a les miopaties toxiques. | el consum abusiu
d’alcohol era la causa més freqlient de toxicitat
muscular al nostre medi. Vaig plantejar el tema de
tesi doctoral, avaluant la relacié que hi podia ha-
ver entre I'afectacio del muscul esquelétic i la del
muscul cardiac per l'alcohol. Donat que tots dos
teixits corresponen a muscul estriat, tot i les dife-
réncies funcionals, varem plantejar que I'afectacié
cardiaca es podria projectar mitjancant la valoracié
de l'afectacid muscular esquelética. Aixi, s'evitaria
la necessitat de fer biopsies miocardiques, amb
menys risc per al malalt, ja que el muscul esque-
letic és molt més assequible al diagnostic que el
cardiac.

Finalment, la meva tesi doctoral, “Miocardiopa-
tia alcoholica: Correlacions clinico-morfoldgiques”,
que va estar dirigida per professor Alvaro Urbano
Marquez i presentada al tribunal presidit per I'aca-
demic numerari professor Ciril Rozman, va poder
demostrar aquesta correlacio tant a nivell clinic
com funcional i morfologic entre I'afectacié car-
diaca i la muscular esquelética pel consum cronic
d’alcohol. Des de llavors, en col-laboraciéo amb els
membres del grup de recerca en malalties muscu-
lars de I'Institut d’Investigacié August Pi i Sunyer
(IDIBAPS), he continuat el seguiment de malalts
amb miocardiopatia alcoholica. Aixi hem pogut
aprofundir en les caracteristiques cliniques evolu-
tives i en les bases fisiopatologiques d’aquesta pe-
culiar malaltia que avui exposem i que té dos pro-
tagonistes: I'etanol com a agent toxic nociu i el cor
com a organ receptor del dany.

2.- 'ETANOL

L'alcohol etilic, també anomenat etanol, o de
manera col-loquial “alcohol”, és una molécula qui-
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micament senzilla i de petita mida molecular CH3-
CH2-OH. A causa de la seva composicio, és a la
vegada hidro i liposoluble, fet que li confereix una
gran difusibilitat per tot el nostre organisme, amb
un ampli volum de distribucio.

Es capac de travessar les membranes cel-lulars
tant externes com internes i arribar directament a
les organel.les subcel-lulars (reticle sarcoplasmatic,
mitocondris, ribosomes) i, fins i tot, entrar al nucli
de la cél-lula i interaccionar amb el material genée-
tic, modificant-lo. També és un potent inductor en-
zimatic i genera metabolits actius com l'acetalde-
hid, I'acetat o els etil esters d’acids grassos. Per tot
aixo, 'etanol és una substancia biologicament molt
activa amb elevat potencial toxic.

Els efectes del consum d’alcohol sén sistémics, ja
gue no hi ha estructura del nostre organisme que
se’n lliuri, si bé amb particularitats especifiques a
cada organ o teixit. En general, 'etanol és més to-
xic per a les cel-lules metabolicament més actives
com el fetge o el pancrees, per a les cel-lules excita-
bles com les neurones o els miocardiocits i també
per a les cel-lules gonadals.

S’ha dit que I'etanol és la droga perfecta. D’'una
banda és una substancia psicotropa activa amb
marcats efectes sobre el sistema nervids central,
inicialment excitatoris pero, posteriorment, inhibi-
toris. Provoca una marcada tolerancia, fent que el
subjecte cada vegada hagi de consumir més quan-
titat d’etanol per tenir els mateixos efectes. També
indueix una marcada dependéncia, que es mani-
festa tant a nivell fisic (amb sudacié, palpitacions,
tremolor i agitacid), com a nivell psicologic (amb
una evident sindrome d’abstinéncia si cessa sobta-
dament la seva admistracid). Pot arribar al delliri-
um tremens com a maxima manifestacio de I'abs-
tinencia alcoholica, posant en risc vital el malalt.

D’altra banda, és una droga amb dues cares, com
el mateix déu Baco. Té una cara amable i somri-
ent, propia de la fase d’euforia i excitacid inicial
gue causa un efecte plaent. Pero a continuacid, se
segueix d’'una cara obscura i trista, degut als seus
efectes inhibitoris, amb depressié motora i de ni-
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vell de consciéncia, fins a poder arribar al coma
toxic.

Els efectes plaenters de I'etanol son evidents ja
des dels primers minuts del consum. Pero els efec-
tes organics perjudicials només ho son per consum
acumulat al llarg dels anys. Per aixo, el fet que els
efectes nocius no estiguin directament vinculats al
consum immediat d’alcohol, fa que es menystingui
0 que no es reconegui el seu potencial efecte no-
ciu.

3.- EPIDEMIOLOGIA DEL CONSUM D’ETANOL

Letanol ha estat la droga més consumida per la
Humanitat al llarg dels temps. Totes les cultures i
races I’han incorporat d’alguna manera. En alguns
casos, ha estat una droga amb marcades caracte-
ristiques socials, culturals o fins i tot religioses. La
seva amplia difusié també ha contribuit a banalit-
zar els seus potencials efectes nocius.

A la Figura 1 es reflecteix 'amplia difusié que té
actualment el consum d’alcohol i la seva distribu-
cio entre consumidors actuals o previs i abstemis
arreu de 7 regions del mén. L'any 2016, un 43% de
la poblacid 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 capita de 6,4 litres d’etanol pur per any (14
g/dia). S'estima que actualment un 5,3% de totes
les morts i un 5,1% de tots els anys de vida ajus-
tats per discapacitat (DALYs) sén deguts al consum
d’alcohol. De tota manera, hi ha una considerable
variacié entre paisos degut a causes sociodemo-
grafiques, econdmiques, religioses o culturals, sent
Europa, América i I'est d’Asia els llocs amb més pre-
valenga i major nivell de consum d’alcohol actual.

Respecte al genere, a igualtat de dosi, les dones
son més sensibles als efectes toxics del consum
d’alcohol que els homes. D’altres grups de pobla-
cié com nens o ancians o malalts amb d‘altra co-
morbiditat cardiovascular, neurologica o infecciosa
també poden ser més sensibles al consum d’alco-
hol. A més, I'alcohol potencia I'efecte toxic d’altres
drogues com el tabac o la cocaina.
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4.- EFECTE SISTEMIC DEL CONSUM D’ETANOL

Lefecte toxic que el consum d’etanol provo-
ca a tots els organs i teixits del nostre organisme
es produeix d’una manera dosi-dependent, sigui
per consum cronic acumulatiu al llarg de la vida o
per consum agut abusiu (2 5 dosi per ocasid) (bin-
ge drinking). Uetanol és una molécula altament re-
activa i causa alteracid metabolica, dany oxidatiu i
inflamatori als teixits. El seu major impacte es veu
al fetge, on es metabolitza, al tracte digestiu, siste-
ma nervids central i periféeric, sistema cardiovascu-
lar i locomotor. El desenvolupament de neoplasies,
dependeéncia, deficiéncies nutricionals i accidents
de transit també suposen causes significatives de
morbiditat i mortalitat per consum d’alcohol.

5.- EFECTE DEL CONSUM D’ETANOL SOBRE EL
SISTEMA CARDIOVASCULAR

En relacio al sistema cardiovascular, s’accepta
que dosis baixes de consum d’etanol (fins a 20
g/dia per a homes i 10 g/dia per a dones) tenen
efectes cardioprotectors, especialment pels can-
vis que indueixen a les lipoproteines plasmatiques
i també per l'efecte antinflamatori. No obstant
aix0, aquests efectes no haurien de portar-nos
a recomanar el consum d’alcohol, ja que molts
dels estudis realitzats no estan exempts de bi-
aix i els efectes beneficiosos observats es veuen
sobrepassats pels efectes nocius no cardiovas-
culars, el risc de dependéncia 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
cardiovascular amb malaltia coronaria, disfuncio
ventricular subclinica, miocardiopatia alcoholica
amb fraccié d’ejeccio ventricular deprimida, insufi-
ciéncia cardiaca congestiva, malaltia arterial perife-
rica, accidents cerebrovasculars i mortalitat cardio-
vascular. A més, també agreugen d’altres factors de
risc cardiovascular com la diabetis, la hipertensio i
la dislipemia. A la Taula 1 es refereixen els diferents
efectes cardiacs i vasculars del consum de dosis al-
tes d’alcohol.

6.- EFECTES DEL CONSUM D’ALCOHOL SOBRE
EL COR

Una de les principals caracteristiques de I'efec-
te de I'etanol sobre el cor, tant en exposicié agu-
da com cronica, és que té multiples dianes d’accio,
provocant lesié funcional i estructural multiple i
progressiva. Aquests efectes provoquen alteracid
de l'estructura miocardica amb disminucié de con-
tractilitat ventricular, aritmies supra i ventriculars i,
finalment, insuficiéncia cardiaca amb increment de
risc de mortalitat (Taula 1). De fet, ambdds efectes
aguts i cronics es poden veure de manera coexis-
tent. De totes les malalties que I'alcohol pot causar
al cor, ens centrarem en la miocardiopatia alcoholi-
ca cronica, que és la conseqliéncia del dany persis-
tent (habitualment més de 15 anys) del consum de
dosis altes d’alcohol sobre el miocardi.

Es una malaltia classica, ja referida per Hipocra-
tes IV segles A.C. S’han descrit més de 14 estruc-
tures de la cél.lula miocardica que poden ser lesi-
onades per l'alcohol (Figura 2) incloent fosfolipids,
canals i transportadors de membrana, proteines
contractils sarcomeriques i estructurals del citoes-
guelet, mitocondris, ribosomes, reticle sarcoplas-
matic, material genetic nuclear, desmosomes i uni-
ons intercel.lulars. Aquests multiples efectes son
sinergics entre ells i aixi incrementen el dany final.
El dany produit provoca alteracié funcional dels sis-
temes de senyalitzacié intracel-lular, de I'estructu-
ra contractil, de la capacitat energetica, oxidativa i
funcional del miocardiocit fins a induir la seva mort
per apoptosi.

A nivell patogenic, ingestes agudes intenses
provoquen rapidament dany inflamatori i oxidatiu
amb disfuncié ventricular i aritmies. El progressiu
dany cronic provoca disminucié de la sintesi pro-
teica que afecta tant a proteines estructurals com
contractils del miocardi (actina, miosina, titina),
disminueix ' homeostasi energetica mitocondrial,
altera la transmissié de senyals intracel-lulars i ac-
tiva els mecanismes d’apoptosi, portant a la mort
cel-lular del miocardiocit.

A més de I'etanol, els seus principals metabolits
(acetaldehid, acetat i els etil ésters) també afec-
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ten la contractilitat cardiaca, provocant disrupcié
dels mecanismes d’excitacido-contraccio, induccio
de dany oxidatiu i increment de peroxidacié lipidi-
ca. Com a consequliencia de la progressiva perdua
de miocardiocits hi ha hipertrofia compensatoria
dels restants i desenvolupament de fibrosi suben-
docardica i intersticial reparadora, funcionalment
menys efectiva.

7. MECANISMES DEFENSIUS DEL COR DAVANT
’EFECTE TOXIC DE ALCOHOL

Perd el cor no resta passiu davant d’aquesta
agressioé. Una de les seves caracteristiques remar-
cables és la capacitat que té per fer front a tots
aquests multiples insults toxics i, a la vegada, acti-
var mecanismes compensadors, tant en fase aguda
com en fase cronica. D’aquesta manera, s’estableix
un equilibri, certament inestable, entre el grau de
lesié i la capacitat de compensacid miocardica.
En un sentit ampli, s’Tha anomenat “remodelat” a
aquest conjunt de respostes compensadores que
el cor endega per evitar un major dany. Aixi, el
cor estableix un dialeg entres les seves diverses
cel-lules (miocardiocits, cél-lules endotelials, fi-
broblasts) i també amb la resta de l'organisme per
obtenir una resposta neuro-humoral protectora
enfront de I'agressio de l'alcohol. Aixd s'anomena
el paper “secretor” del cor com a organ autocri i
paracri.

De manera aguda, hi ha una activacié de meca-
nismes compensatoris neuro-hormonals com el
sistema nervids simpatic, el sistema renina—angi-
otensina—aldosterona (RAAS), aixi com l'alliberacid
de péptids natrilretics i citocines. De manera més
mantinguda, s’activen factors antioxidants (SOD),
antiapoptotics (BCL2), es sobreregulen els recep-
tors de membrana, s’indueix hipertrofia miocardi-
ca i s'activen mecanismes de regeneracio cel-lular.
Inicialment, aquests mecanismes de reparacid, po-
den contrarestar el dany produit i es pot mantenir
transitoriament la funcionalitat cardiaca.

No obstant aix0, a mesura que el dany persisteix
i s’intensifica, aquests mecanismes claudiquen i es
desenvolupa dany funcional i estructural irreversi-
ble fins a arribar a la miocardiopatia alcoholica es-
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tablerta. A nivell clinic, hi ha una fase en la qual,
amb exploracions complementaries com l'ecocar-
diografia, es poden detectar alguns d’aquests fets
com la disfuncio diastolica sense que el malalt hagi
desenvolupat encara simptomes (fase subclinica).
Pero, progressivament, el malalt entra en fase cli-
nica, amb aparicié de dispnea d’esforg, ortopnea,
edemes i episodis d’insuficiéncia cardiaca conges-
tiva. Aquesta fase és indiferenciada del que suc-
ceeix en altres malalties, com la miocardiopatia
dilatada idiopatica o la hipertensiva. La posterior
aparicié d’aritmies i baixa despesa cardiaca posa
en risc vital el malalt.

Evidentment, el pronostic evolutiu del malalt de-
pén fonamentalment del grau de consum d’alcohol
que mantingui (Figura 3). Ja el mateix Hipocrates
va recomanar “Que els malalts amb hidropresia no
beguin alcohol”. Aixi, hem vist millores remarca-
bles de malalts que deixen completament el con-
sum d’alcohol, fins a una practica normalitzacié de
la funcié ventricular. Per altra part, els malalts que
segueixen consumint dosis altes d’alcohol tenen un
deteriorament més rapid i marcat de la miocardio-
patia alcoholica. En un estudi evolutiu, vam poder
observar que els malalts que no deixaven de con-
sumir alcohol, pero que el reduien a una manera
més controlada (consum controlat), també eren
capacos de millorar en els seus parametres funci-
onals cardiacs (com la fraccié d’ejeccié ventricular,
tot i que menys que els abstemis).

Pero els malalts amb miocardiopatia alcoholica
tenen dependéncia i no és facil que puguin dei-
xar completament el seu consum. Per aix0o, vam
plantejar com podriem ajudar al fet que aquests
malalts poguessin millorar el seu funcionalisme
cardiac tot i seguir consumint alcohol.

8.- LES CARDIOQUINES

Hi ha diverses estrategies que s’han plantejat
per intentar disminuir el dany miocardic induit
per l'alcohol (Taula 2). Les principals, intenten dis-
minuir el dany oxidatiu i metabolic, frenar I'apop-
tosi, la hipertrofia, o la fibrosi miocardica. D’altres
estrategies intenten afavorir la regeneracié mio-
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cardica autonoma o heterodlogament. En aquest
punt, és rellevant un grup de molecules anome-
nades cardioquines, que se secreten des de d’al-
tres organs (fetge, pancrees) o des del mateix cor
(cardiomioquines) i que intenten controlar aquesta
resposta. N’hi han més de 30 descrites amb accid
auto o paracrina. En el nostre grup de recerca hem
tingut ocasié d’estudiar-ne algunes i veure el seu
comportament enfront del consum excessiu d’al-
cohol, i també respecte al desenvolupament del
remodelat miocardic.

Unes de les cardioquines més conegudes sén
els péptids natrilirétics atrial (ANP) i cerebral
(BNP), que responen davant de situacions d’es-
trés i sobretensiod i serveixen com a marcadors de
dany miocardic. Aixi, hem corroborat un increment
d’ANP en consumidors cronics d’alcohol sense re-
modelat cardiac i també en ratolins sotmesos a di-
eta rica en alcohol.

La miostatina inhibeix fisiologicament el creixe-
ment muscular i cardiac. La seva expressio esta so-
breregulada en insuficiéncia cardiaca, en hipertro-
fia cardiaca per hipertensié i a I'infart de miocardi.
En consumidors excessius d’alcohol hem objectivat
una sobreregulacié de la seva expressid miocardi-
ca, especialment quan desenvolupen remodelat
cardiac. Per tant, inhibir l'activacié de la miostati-
na podria ser una diana terapeutica en miocardio-
patia alcoholica.

El factor de creixement semblant a Insulina
(Insulin-like Growth Factor-1) —IGF1- té un paper
important cardioprotector ja que modula el ci-
cle cel-lular i ajuda a la diferenciacid i proliferacié
dels miocardiocits, inhibint I'apoptosi. En estudis
propis, hem evidenciat que el consum cronic d’al-
cohol redueix significativament I'expressié mio-
cardica d’/GF-1. Aquesta disminucié induida per
alcohol es compensa parcialment en preséncia de
remodelat miocardic.

El Factor de creixement fibroblastic 21 (Fibro-
blast Growth Factor 21)-FGF21- és una cardioqui-
na que actua mitjangant el seu receptor B-Klotho ac-
tivant senyals de transduccié citoplasmatica per la
via MAP/ERK. Aixi regula I'homeostasi de la gluco-
sa, la sensibilitat a insulina i la cetogénesi. Es secre-
ta tant al fetge com al muscul esquelétic i cardiac.

Evita I'excessiva hipertrofia miocardica, el dany
oxidatiu i inflamatori i inhibeix I'apoptosi mio-
cardica. En malalts alcoholics hem evidenciat
un increment de FGF-21 i de la seva expressio
ARNm plasmatica. Igualment, I'expressié immuno-
histoquimica de FGF21 en miocardis humans esta
significativament més elevada en alcoholics que en
controls, especialment quan el cor entra en fase
de remodelat. En rates transgéniques (knockout)
sense FGF-21 I'alcohol indueix més dany que en les
de tipus salvatge (wild-type). Aixi doncs, FGF21 es
sobreregula tant pel consum d’alcohol com pel re-
modelat miocardic. Administrant FGF21 es podria
també disminuir el grau de dany miocardic per al-
cohol.

Actualment s’estan avaluant d’altres estratégi-
es semblants, que es poden afegir a les anteriors
(Figura). Inclouen la inhibicié de la hipertrofia mi-
ocardica excessiva i de les vies d’apoptosi (RAAS,
sirtuines, caspases), la inhibicié de la fibrosi (mi-
ARNs, TGFB, relaxina, ROCK, citocines), modifica-
cié de 'estres oxidatiu (leptina, grelina) aixi com la
millora dels mecanismes de regeneracié i repara-
cid miocardica (modificacié de telocits o aplicacid
de cél-lules mare).

Amb totes aquestes estrategies, soles o en com-
binacid, considerem que es pot plantejar en un fu-
tur proxim disposar d’un cert grau de control sobre
la progressio de la lesié miocardica per etanol, fins
i tot en les persones que no cessen completament
en el seu consum.

Moltes gracies per la seva atencio.
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TAULA 1. Efectes de dosis altes d’alcohol al sistema cardiovascular
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Efectes Cardiovasculars Aguts

Depressio transitoria de la contractilitat cardiaca
Trastorns de ritme cardiac (‘holiday heart syndrome’)
Hipertensio Arterial

Accidents isquémics cerebrals transitoris

Mort sobtada

Efectes cronics al cor

Disfunci6 ventricular (diastolica i sistolica)
Disfunci6 Auricular
Aritmies croniques
Miocardiopatia alcoholica

-Miocardiopatia subclinica

-Insuficiéncia cardiaca

- Miocardiopatia dilatada amb FE disminuida
Malaltia coronaria (inclou angina i infart de miocardi)
Mortalitat Cardiovascular

Efectes cronics al cervell
Accident vascular cerebral isquemic
Accident vascular cerebral hemorragic
Hemorragia subdural

Mortalitat relacionada amb accidents vasculars cerebrals

Efectes cronics al sistema vascular
Aterosclerosi sistémica
Hipertensi6 Arterial
Arteriopatia periferica

Canvis en perfil lipidic (inclou colesterol LDL i triglicérids)

Diabetis mellitus

Canvis en marcadors inflamatoris endotelials

Sinérgia amb d’altres factors de risc vascular (tabac i cocaina)

TAULA 2. Mecanismes de produccié de dany miocardic per alcohol i els

seus posibles efectors terapéutics.

Mecanismes

Efectors

Interferéncia amb senyals de transduccio
calci-dependents

MAPK, TGF-B, PKC, PPARy, MMPs, NF-
«B, PAI-1

Disminucid dels mecanismes
d’acoblament excitacio-contraccio

Fluxos Intracel.lulars de [Ca]*"
Canals tipus-L Ca"

Induccié de dany oxidatiu

ROS, SOD, acetaldehid

Efecte proinflamatori

IL-2, TNF-a, NF-«B

Induccié d’apoptosi

FAS, TNF-a, TGF-, Bax-Bcl-2, caspases

Inducci6 de fibrosi

TLR-4, TGF-B

Formacié d’adductes proteics

Adductes proteina-etanol

Adductes malondialdehid-ADN

Disrupcio de la sintesi proteica

Disminuci6 de la sintesi de proteines
ribosomals, actina, miosina, troponina, titina

Increment de diposit de glucogen

glucogen sintase kinasa-33, PARP

Activacid del sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona

Renina, angiotensina, aldosterona, p38
MAPK/Smad

Interferéncia en factors de creixement

Miostatina, grelina, leptina, IGF-1

Interferéncia en cardiomioquines
reguladores

FGF21. Metrnl

Disminuci6 de la regeneracid
miocardica

Miostatina, IGF-1

Empitjorament del recanvi de la matriu
extracel.lular

Estructura citoesquelética, canals de
conexina, desmosomes
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Figura 1: Distribucié mundial del consum d’alcohol
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Figura 2: Diferents efectes de I'etanol en I'estructura i organel.les miocardiques.
Modificat de: Fernandez-Sola J. Cardiovascular risks and benefits of moderate and heavy alcohol consump-
tion. Nat Rev Cardiol. 2015;12(10):576-87.
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(1) Membrana plasmatica: composicid i permeabiltiat, senyalitzacid i activacidé d’apoptosi; (2) Activitat del canal Ca+2tipus-L; (3) Activitat del
canal Na+/K+ ATPasa; (4) Activitat de I'intercanviador Na+/Ca+2; (5) Corrents del canal Na+; (6) Corrents del canal K+; (7) Activitat del canal
rianodina; (8) Sensitivitat sarcomerica a Ca+2, acoblament excitacié-contraccio, estructura miofibrilar i expressio proteica (9) funcié mitocon-
drial, incloent activitat del complexe respiratori; (10) estructura del citoesquelet; (11) regulacié nuclear de la transcripcid; (12) sintesi proteica
ribosomal; (13) contactes desmosomics; (14) comunicacié de canal conexina; (15) interaccions del complexe sarcoglica
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