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1.INTRODUCCION.

1.1. Importancia del alcoholismo y mortalidad a
nivel mundial.

La ingesta de alcohol es una causa principal de muerte y de enfermedad
y esta profundamente presente en la sociedad de muchos paises y regiones de
todo el mundo. Los efectos derivados de su consumo constituyen problemas de
salud, econémicos y sociales de elevada importancia. La prevalencia estimada
de consumo es de 3.6% en adultos de edades comprendidas entre los 15 y los
65 afos (Rehm et al. 2009).

El informe mas reciente de la World Health Organization muestra que en
2016, alrededor del 43% de la poblacion mayor de 15 afios (2.3 mil millones de
personas) habian consumido alcohol en los 12 meses previos (World Health
Organisation 2018). El consumo total de alcohol per capita en 2016 fue de 6.4
litros, similar a los niveles descritos en 2010. En Europa fue donde se
encontraron las tasas mas altas de consumo -hasta alcanzar casi un 60%-
(World Health Organisation 2018). Asi, la prevalencia del consumo de alcohol es
alta en todo el mundo, incluso en regiones donde antes no estaba previamente
este habito, como en el continente asiatico. Destaca el caso de paises como
China donde en los ultimos 30 afios ha aumentado considerablemente tanto la

produccion de bebidas alcohdlicas como el consumo (Zhou et al. 2009).

En Espafia y en otras regiones del sur de Europa la prevalencia del
consumo de alcohol también es elevada, ya que estd practicamente
interiorizado en la dieta del individuo y forma parte de la conocida como “dieta
Mediterranea”. En un trabajo realizado en ltalia con estudiantes de medicina y
con médicos residentes se objetivo que el 73,1% de los participantes consumia
alcohol (Lamberti et al. 2017). Un hallazgo similar se encontrd en estudiantes de
universidades inglesas: el 61% consumia alcohol, el 11% eran bebedores de
cantidades téxicas de alcohol y el 10% tenian ya una probable dependencia

alcoholica (Heather et al. 2011). Si analizamos qué ocurre en Espafia, en un
9
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estudio realizado en poblacidon general espafiola, se encontré que durante el
periodo de tiempo comprendido entre 2011-2012 el 64.5% de la poblacion
espafiola consumio alcohol en el ultimo afo, el 77.5% habia consumido alcohol
a lo largo de la vida y el 13.8% lo ingeria a diario (Galan et al. 2014). En otro
trabajo realizado en Tarragona se describe que el 64.2% de la poblacion mayor
de 20 afios consumia alcohol al menos de forma moderada (Espinas et al.
1989). Se encontraron también consumos elevados en el sur de Espafia (Romo-
Avilés et al. 2016).

Por otro lado, el area geografica de residencia influye en el consumo de
alcohol: diversos autores describen que el hecho de vivir en zonas rurales se
asocia con consumo de alcohol en mayores cantidades y durante mas tiempo.
Asi, en un area rural de Asturias encuentran que el 16.5% de la poblacién
consume alcohol a dosis toxicas de mas de 80 g/dia en el hombre y mas de 60
g/dia en la mujer (Fuentes Alvarez et al. 1995) aunque otros autores encuentran
que el consumo es mayor en areas urbanas (Kumar et al. 2018). El nivel
socioeconomico suele influir también de forma negativa, es decir, a peor nivel
socioeconomico o peor nivel educacional mayor consumo de alcohol (Bongers
et al. 1997). Otros autores en cambio encuentran que hombres con mayores
ingresos econémicos (Kumar et al. 2018) y con un nivel educacional medio-alto
consumen mayores cantidades de alcohol con una media de 47.1£35.5 g/dia
(Espinas et al. 1989). Otros aspectos sociales que influyen en un mayor

consumo son estar soltero o desempleado (Bongers et al. 1997).

En nuestro medio no existen muchos trabajos publicados respecto al
consumo de alcohol en poblacion sana. Un estudio realizado por nuestro grupo
en poblacién mayor de 15 afios en La Esperanza (un pueblo rural de Tenerife)
en 492 personas (232 hombres y 260 mujeres) reveld que el 64.6% consumia
alcohol. De ellos, el 18.2% (34.1% de los hombres y 4.2% de las mujeres)
refirieron consumo excesivo de alcohol (mas de 80 g/dia y de 40 gramos/dia,
respectivamente). Los hombres consumian 62.334.0 g/dia de media y las
mujeres 8+1 g/dia. El bajo nivel educacional, estar desempleado o con trabajo

no cualificado, el sexo masculino, estar casado o separado y el consumo diario

10
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(sobre todo de vino) se relacionaron con un mayor consumo de alcohol
(Santolaria et al. 1997). Se ha evaluado también qué ocurre en un area rural del
sur de Tenerife: se realizd un estudio con 818 participantes, que mostré que el
consumo de alcohol estaba presente en el 69% de la poblacion estudiada, y un
12.1% consumian alcohol a dosis téxicas, aunque las cantidades medias de
consumo de alcohol diario eran inferiores que las encontradas en la zona norte
(37.9 = 2.1 g/dia en hombres Vs 62.3 £4.0 g/dia en hombres de la zona norte y
3.910.6 g/dia en mujeres Vs 8.0+1.0 g/dia en mujeres de la zona norte).
Nuevamente, los factores que se asociaron con un mayor consumo de alcohol
fueron el sexo masculino, la mediana edad, estar casado, tener un trabajo no

cualificado y el tabaquismo (Tejera et al. 1991).

Por tanto, el consumo crénico de alcohol constituye un problema de
primer orden a nivel mundial. Se ha identificado como factor de riesgo de
multiples enfermedades. Asi, es factor de riesgo cardiovascular, esta implicado
en el desarrollo de hepatopatia cronica y sus complicaciones y se asocia a
multiples neoplasias. Actualmente se considera como uno de los principales

factores de riesgo de enfermedad y de discapacidad (Laramée et al. 2015).

Ya en el afio 2009 se estimaba que el alcohol produjo un 3.8% de la
totalidad de las muertes a nivel mundial y un 4.6% del total de afios de vida
perdidos ajustados por discapacidad (Rehm et al. 2009). En 2016, la Global
Burden of Disease (GBD) Alcohol Collaborators corrobora que el alcohol es
factor de riesgo principal para el desarrollo de enfermedad, provocd 2.8
millones de muertes a nivel mundial (10% del total) y fue el principal factor de
riesgo de muerte prematura y discapacidad entre las personas que tenian
edades comprendidas entre los 15 y los 49 afios, constituyendo casi el 9% de
afos de vida perdidos ajustados por discapacidad en hombres y el 2% en

mujeres (Griswold y Fullman 2018).

En un metaanalisis que evalu6 un total de 39 estudios donde se habian
incluido pacientes con abuso crénico de alcohol se encontré que la mortalidad
era mas elevada en los pacientes con consumo crénico de alcohol. En este

metaandlisis se incluyeron pacientes alcohdlicos que acudian a centros de

11
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tratamiento, que habian ingresado en el hospital o personas de la poblacion
general con consumo de alcohol a dosis elevadas. El riesgo relativo de muerte
era mayor en aquellos pacientes que provenian de centros de tratamiento para
la dependencia al alcohol (RR=3.65; 95% CI [3.10-4.30] o de hospitales (RR=
3.49; 95% CI [2.37-5.12] que para aquellos de la poblacién general (RR=1.76;
95% CI [1.48-2.09] (Laramée et al. 2015).

Estos resultados son similares a los descritos en un estudio previo por
Roerecke y Rehm (Roerecke y Rehm 2013) donde incluyen 81 estudios
observaciones que analizan mas de 80000 muertes en pacientes alcohdlicos.
Encuentran que el riesgo relativo de muerte fue de 3.38 [95% CI (2.98-3.84)] en
hombres y de 4.57 [95% CI (3.86-5.42)] en mujeres. Ademas, se demuestra el
que el riesgo fue muy superior en los sujetos mas jovenes (40 afios o menos)
(Roerecke y Rehm 2013).

En otro estudio realizado en Dinamarca con pacientes que tuvieron un
primer contacto hospitalario debido al consumo de alcohol (ya sea por
intoxicacion, abuso o dependencia) entre los afios 1998 y 2002, seguidos hasta
2012, se encontrdo que tenian mas de 10 veces mas ingresos en servicios
psiquidtricos y méas de tres veces mas ingresos en servicio médicos en
comparacion con la poblacion general, con una edad media de 44 afos. Se
observd también que el riesgo de mortalidad acumulado por cualquier causa
fue del 29% [95% CI (28-30)] en hombres y del 26% en mujeres [95% CI (24-
27)]. La tasa de mortalidad por causa de muerte atribuible totalmente al alcohol
fue de 16 [IC 95% (15-17)] en hombres y 33 [IC 95% (29-38)] en mujeres
(Askgaard et al. 2015).

En definitiva, el consumo crénico de alcohol condiciona un incremento
de mortalidad y de morbilidad importante y es factor de riesgo para el

desarrollo de multiples patologias, entre ellas, las neoplasias.
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1.2. Definicion de alcoholismo.

Desde el siglo XIX se acuii6 el término de “Alcoholismo” por parte de
Magnus Huus, quién observé que el aguardiente podia producir humerosos
trastornos a cualquier nivel del organismo. Posteriormente se fue profundizando
en el conocimiento de los problemas organicos derivados del consumo hasta
que en los afos cincuenta Jellinek describe al alcoholismo como todo uso o
abuso de bebidas alcohdlicas que originan un perjuicio al individuo, a la

sociedad o a ambos (Jellinek 1960).

En los afios sucesivos cada vez se tuvo una mayor comprension de los
efectos organicos derivados del consumo, de la dependencia que originaba y
de otros efectos colaterales que producia como el sindrome alcohdlico fetal, los
accidentes de trafico o la violencia. En todo ello influye el peculiar estilo de vida
del paciente alcohdlico, particularmente en nuestro medio, con un entorno
socioeconomico muchas veces debilitado (ruptura de pareja, abandono del
nucleo familiar, abandono personal), malos tratos a la pareja (Thompson y
Kingree 2004), vivir solo -que aumenta el riesgo de mortalidad relacionada con
el alcohol (Herttua et al. 2011), riesgo de fracturas secundarias a traumatismos
(Gonzalez-Reimers et al. 2011) o a accidentes de trafico y malos habitos
alimenticios que conllevan deficiencias nutricionales y desnutricion (De Flines
2019).

Definiciones relacionadas con el consumo de alcohol:

e Abuso de alcohol: necesidad de consumir alcohol, habitualmente en
exceso, para poder llevar a cabo cualquier actividad, a pesar de las
consecuencias (negativas) derivadas del mismo (dependencia

psicoldgica no fisica).

e Dependencia alcohdlica: término utilizado cuando ya aparecen signos de

tolerancia o abstinencia (ansiedad, temblor, sudoracioén profusa, ...).
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e Alcoholismo: dependencia alcohdlica con consumo de cantidades
suficientes para desarrollar problemas de cualquier indole (fisicos,

sociales, laborales, legales, ...).

e Binge drinking: se denomina asi al consumo de grandes cantidades de
alcohol en un corto espacio de tiempo: en hombres, el consumo de 5
bebidas alcohdlicas en un plazo de dos horas y en mujeres, el consumo
de 4 bebidas alcohdlicas en dos horas. Es un patréon propio de
adolescentes o de sujetos que suelen beber pocos dias a la semana, y se

suele alcanzar niveles de 0.08 g/dL de alcohol en sangre o mas.

1.3. Complicaciones organicas del alcoholismo:
mecanismos de lesién y/o alteracion funcional.

El consumo crénico excesivo de alcohol puede dafar practicamente
cualquier 6rgano o tejido, ya sea de forma directa o indirecta. Obviamente un
estudio detallado de todos los mecanismos implicados en la lesién que el etanol
provoca, siquiera en los 6rganos mas llamativamente dafados por esta droga
(por ejemplo, vasos sanguineos, cerebro, godnadas, corazon o tracto
gastrointestinal) excede notablemente los limites de este trabajo, cuyo objetivo
principal reside en analizar la incidencia de neoplasias relacionadas con el
consumo de etanol en cirréticos y no cirréticos, y determinar los factores que

se relacionan con dicha incidencia.

La principal diana del consumo excesivo de alcohol es el higado. Se
comprobdé que muchos de los mecanismos lesivos del etanol, primeramente
estudiados en el higado, eran también importantes en la patogenia de la lesion
en otros érganos, y que muchos de ellos dependian directamente del propio

metabolismo del etanol al llegar al organismo, incluyendo algunos relacionados
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con la carcinogénesis. Por esta razén nos detendremos primeramente en
exponer la patogenia de la lesion hepatica asociada al consumo excesivo de
alcohol y las alteraciones clinico-patoldgicas que provoca en este érgano a lo
largo del tiempo, enlazandolas con la repercusién metabolica global que ejerce
la metabolizacién del etanol. Ademas, la lesion hepatica —-como la
carcinogénesis- se ve influida por la presencia concomitante de una serie de
factores, unos genéticos y otros asociados al peculiar estilo de vida del

alcohdlico.

1.3.1.Hepatopatia etilica.

Factores de riesgo:

El consumo cronico de alcohol, el consumo de grandes cantidades de
alcohol y el patron de consumo se relacionan con la progresion de la
enfermedad hepatica alcohdlica. Los factores que influyen en la progresion de
la enfermedad incluyen el sexo, el origen étnico, la genética, infeccién por virus

hepatotropos y la obesidad (Sumida et al. 2019).

e Sexo: aunque las mujeres tienen menos riesgo de desarrollar
trastornos derivados por el consumo de alcohol porque tienden a
consumir menos alcohol (Nolen-Hoeksema 2004), a igualdad de
consumo, son mas susceptibles a los efectos hepatotoxicos. Las
mujeres progresan mas rapidamente a fibrosis y cirrosis al
compararlas con los hombres (Nakamura et al. 1979). Ademas, la
enzima alcohol deshidrogenasa (ADH) tiene menor actividad a nivel
gastrico en la mujer. Como consecuencia, se absorbe mayor cantidad
de alcohol y aumenta su biodisponibilidad (Seitz et al. 1993). Los
estrégenos incrementan la esteatosis hepatica inducida por el alcohol
(Yin et al. 2000).

e Raza: los varones hispanoamericanos tienen una tasa de mortalidad

ajustada por edad mucho mayor en Estados Unidos por cirrosis
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hepatica alcohdlica que los blancos no hispanoamericanos o los de
raza negra. Mencién especial debe hacerse con la poblacion asiatica:
un polimorfismo genético de la enzima ALDH2, la ALDH2*2, presente
en un porcentaje de la poblacion asiatica, condiciona muy mala
tolerancia al alcohol y se relaciona con una mayor incidencia de

neoplasias (Matsumoto 2019).

¢ Genética: se ha descrito que existe predisposicion genética (Adkins
et al. 2017). Estudios en gemelos objetivan que polimorfismos
genéticos como los de la enzima alcohol deshidrogenasa o los del
citocromo P4502E1 pueden influir en la dependencia al consumo
(Hansell et al. 2005; Prescott et al. 1999). Distintos genotipos de las
principales enzimas implicadas en el metabolismo del etanol (ADN y
ALDH) se han relacionado con una mayor susceptibilidad de

progresion a hepatopatia (Cichoz-Lach et al. 2007).

e Patron de consumo: recientemente el patréon de consumo de alcohol
ha experimentado cambios. Continta habiendo personas que beben
a diario cantidades toxicas de alcohol pero entre los jovenes se
impone el patron binge drinking, que podria suponer un riesgo para

perpetuar el consumo a largo plazo (Llerena et al. 2015).

e Obesidad: la obesidad se relaciona con el desarrollo de
esteatohepatitis no alcohdlica (Bin Lu et al. 2018; Mili¢ et al. 2014). En
el paciente etilico se ha visto que la obesidad también influye e
incluso se describe como factor de riesgo independiente de

mortalidad en la hepatopatia alcohdlica (Stepanova et al. 2010).
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¢ Virus hepatotropos: fundamentalmente la infeccion por el virus de la
hepatitis C (VHC), que constituye per se una causa importante de
hepatopatia crénica. La ingesta de alcohol es frecuente en pacientes
infectados por el VHC (Schmidt et al. 2013) e influye negativamente
en la evolucion de la hepatopatia producida por el VHC (Siu et al.
2009). Asi, un estudio realizado con 1574 pacientes infectados por
VHC mostré que los pacientes que consumian mas de 50 gramos de
alcohol al dia tenian un aumento del 34% en la tasa de progresion de
la fibrosis hepatica al afio frente a los no bebedores (Poynard et al.
1997). En otro estudio se revelaba que incluso dosis de consumo
consideradas “bajas” (20 gramos de alcohol en la mujer y 30 gramos
de alcohol al dia en el hombre) ya aumentaban la actividad histolégica
y la fibrosis (Hézode et al. 2003; Mizumoto et al. 2017). ElI VHC, al
igual que el consumo de alcohol es un factor de riesgo establecido
para el desarrollo de hepatocarcinoma, siendo el riesgo de aparicion
de este méas elevado en pacientes con cirrosis por VHC que en
pacientes con cirrosis de origen alcohdlico (Toshikuni et al. 2009).
Respecto a la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB), se ha
descrito que la prevalencia de la infeccion por el VHB es mayor en
pacientes alcohdlicos que presentan lesion hepatica que en los

alcoholicos sin hepatopatia (De Oliveira et al. 1999).

e Exceso de hierro: el consumo crénico de alcohol aumenta los
niveles de hierro del organismo y esto ocurre no solo con la ingesta
de vino sino de cualquier otra bebida alcohdlica (Wu y Cederbaum
2003). El etanol promueve la absorcién de hierro a nivel intestinal,
posiblemente por regulacion a la baja de la expresion de hepcidina, y
la sobrecarga férrica habitualmente presente en el alcohdlico se
relaciona con un incremento de la fibrosis hepatica (Harrison-Findik et
al. 2009). Se ha descrito que niveles aumentados de hierro y de

ferritina pueden estar involucrados en la progresion de la hepatopatia
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alcohdlica hasta la fase de cirrosis y en el desarrollo de

hepatocarcinoma (Mehta et al. 2019).

El consumo crdnico de alcohol, con o sin el riesgo afiadido por alguno de
los factores anteriormente citados, genera lesion y/o alteracion funcional por
una serie de mecanismos patogénicos que podrian agruparse en aquellos
directamente derivados del metabolismo del etanol y/o de su principal
metabolito, el acetaldehido, y en los derivados de la accion del lipopolisacarido

bacteriano activando el TLR4 de la célula de Kupffer hepética.

1.3.2.Metabolismo del alcohol.

El alcohol es una molécula polar que se absorbe a través del tracto
gastrointestinal. Generalmente, mas del 95% del alcohol absorbido es
metabolizado por el higado (aunque cada vez se describen mas tejidos capaces
de metabolizarlo), y el porcentaje restante se elimina por el rifién, orina y sudor
(Kong et al. 2019). Como demuestran varios estudios y revisiones acerca de la
patogénesis de la enfermedad hepatica alcohdlica los mecanismos de lesion
derivan del metabolismo directo del etanol y de su principal metabolito, el
acetaldehido, y del incremento de la estimulacion del receptor TLR-4 de la

célula de Kupffer hepatica por gérmenes procedentes del tubo digestivo.

El alcohol se metaboliza en el higado fundamentalmente por tres vias
metabdlicas: la via de la enzima alcohol deshidrogenasa, el citocromo P4502E1
(CYP2E1 - sistema microsomal oxidativo del etanol o sistema MEOS-) y por la

via de la catalasa.
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1.3.2.1. Metabolizacién del alcohol.

e Via de la enzima alcohol deshidrogenasa

En esta via la enzima alcohol deshidrogenasa convierte el etanol a
acetaldehido mediante la eliminacién de una molécula de hidrégeno, usando
como aceptor de protones a la coenzima nicotinamida adenina dinucleétido
(NAD). Existen varias isoformas de la ADH (ADH1-ADH7) codificadas por un
grupo de genes situados en el cromosoma 4g22-23 (Birley et al. 2008). Las
diferentes isoformas justifican que exista diferente concentracion de etanol
aunque se ingiera la misma dosis de alcohol (Lieber 2005). Esta enzima también
se expresa en la mucosa gastrica, de tal manera que, al ingerir alcohol,
metaboliza pequefas cantidades en el estdmago (hasta un 20%), disminuyendo
la biodisponibilidad del mismo y constituyendo en cierta forma una “barrera
protectora”. Asi, parte del alcohol que se ingiere por via oral no llega a la

circulacion sistémica, modulandose de esta manera la toxicidad del mismo.

La actividad de la ADH puede verse afectada por un vaciamiento gastrico
acelerado o tras intervenciones quirurgicas como por ejemplo tras la realizacion
de gastrectomia (Hirata et al. 1989). Ademas, la actividad de la ADH gastrica
disminuye en mujeres (Frezza et al. 1992), individuos con gastritis cronica
(Brown et al. 1995) o con la ingesta de ciertos medicamentos (Roine et al. 1990)
como algunos inhibidores de la bomba de protones (Hernandez-Muiioz et al.

1990) y otros farmacos como la aspirina o el paracetamol (Baraona et al. 1994).

Diferentes autores han analizado la frecuencia de alelos de la ADH,
responsables de la actividad y de la concentracion de esta enzima. Asi, Cichoz-
Lach et al., encuentran que el alelo ADH2*1 estaba presente hasta en el 98% de
los sujetos analizados y que tanto el ADH2*1 y el ADH3*1 eran
significativamente mas comunes en pacientes alcohdlicos que en controles
(Cichoz-Lach et al. 2007). Se ha estudiado en profundidad las isoformas de la

ADH: asi, la ADH1B*2 es extremadamente frecuente en China y Japén vy
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confiere un efecto protector con una OR=0.33 en hombres chinos (basicamente
porque puede generar aversion, Thomasson et al., 1991; Edenberg vy
McClintick, 2018). La ADH3-1 tiene un efecto similar (Couzigou et al. 1994). La
ADH-7 es la unica isoforma que no se expresa en el higado y se ha sugerido
que su actividad es mas alta cuando los niveles de alcohol son mas elevados,

sobre todo en esofago y a nivel gastrico (Edenberg y McClintick 2018).

Tras el primer paso del metabolismo del alcohol, la actividad principal de
la ADH tiene lugar en el interior del citoplasma de los hepatocitos y su accion se
ve reducida si existe hepatopatia alcohdlica. El producto derivado de la
actividad oxidativa de la ADH es el acetaldehido, una molécula altamente
inestable. El acetaldehido deteriora funciones celulares y la expresion genética,
al formar “adducts” (traducido como aductos) con proteinas (que pueden tener
0 no actividad enzimatica) que alteran la estructura y la funcién de las mismas.
Un ejemplo de los efectos deletéreos que puede producir es que los aductos de
acetaldehido formados con O6 metilguanina metiltransferasa deterioran los
mecanismos de reparacién del ADN, lo que podria mediar en la carcinogénesis
(Seitz y Becker 2017; Setshedi et al. 2010). El acetaldehido también puede
formar aductos con el ADN, que pueden tener efectos mutagénicos y
genotoxicos e incluso promover la muerte celular. Estos aductos promueven la
carcinogénesis al desencadenar errores de replicacion y mutaciones en
oncogenes O genes onco-supresores (Seitz y Stickel 2007). Por tanto, el

acetaldehido es un potente metabolito toxico del alcohol.

Posteriormente en la mitocondria del hepatocito una segunda enzima, la
aldehido deshidrogenasa (ALDH2) oxida el acetaldehido a acetato mediante la
eliminacion de un hidrégeno adicional y la adicion de oxigeno. Esta enzima
utiliza también como cofactor a la NAD vy, al igual que la ADH, presenta
multiples isoformas con diferente grado de actividad. La ALDH2 se codifica por
dos alelos principales que son el ALDH2*1 y el ALDH2*2. La ALDH2*2 es una
enzima inactiva y cuando se expresa, la acumulacion de acetaldehido puede
llegar a ser hasta 10-20 veces superior a cuando se expresa la ALDH2*1, y

aparece muy mala tolerancia a la ingesta de alcohol (sintomas tipo disulfiram)
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(Setshedi et al. 2010). La ALDH2*2 no esta presente en la poblacion caucasica,
pero en la asiatica tiene una incidencia que oscila entre el 35-57% de la
poblacién del Este asiatico (Goedde et al. 1983). Los portadores de esta
variante enzimatica tienen riesgo elevado de desarrollar neoplasias
relacionadas con el consumo de alcohol (Ohhira et al. 1996; Crabb et al. 2004;
Matsumoto 2019).

En el proceso de oxidacion de acetaldehido a acetato el NAD+ pasa a ser
NADH liberandose hidrogeniones, con la consecuente alteracion de la ratio
NAD+/NADH+ celular y pasando la mayoria de ellos al torrente circulatorio. Este
fendmeno condiciona un desequilibrio redox en el hepatocito que a su vez
desencadena otras alteraciones metabodlicas relacionadas con el alcohol (Lieber
1993; Prakash y Nelson 2002):

- Hiperlactacidemia: debida al exceso de produccion y a defecto de

eliminacion del lactato.

- Aumento de la sintesis de acidos grasos y de a-glicero-fosfato: la
mayor proporcion de NADH / NAD incrementa la concentracion de a-
glicero-fosfato, el cual favorece la acumulacién hepatica de
triglicéridos mediante la captura de acidos grasos. Ademas, el NADH

promueve la sintesis de acidos grasos.

- Disminucion de la oxidacion de acidos grasos: la oxidacion de acidos
grasos tiene lugar por varias vias. El etanol interfiere metabdlicamente
con las mismas, y ademas altera la funcion mitocondrial, por lo que

globalmente hay un descenso de oxidacién de acidos grasos

- Induce los enzimas involucrados en la sintesis de triglicéridos.
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- Inhibicion de la neoglucogénesis: el etanol bloquea Ia

neoglucogénesis dado que utiliza el NAD para su metabolizacion.

e Via del sistema oxidativo microsomal del etanol (MEQOS)

El descubrimiento del sistema MEOS por los cientificos Charles S. Lieber
y Leonore M. DeCarli se publicé en 1968 (Lieber y DeCarli 1968), donde
describieron que los microsomas hepaticos contenian un sistema oxidante del
alcohol distinto a la enzima alcohol deshidrogenasa. Los microsomas derivan
principalmente del reticulo endoplasmatico, y pueden oxidar alcohol a
acetaldehido por un sistema diferente a la via de la alcohol deshidrogenasa. Las
principales enzimas componentes del MEOS son las Citocromo P450,
inducibles por el consumo de alcohol, dado que este favorece la proliferacion
del reticulo endoplasmatico liso (Lieber 2005). Se han descrito tres isoenzimas
capaces de oxidar el etanol: CYP2E1, CYP1A2 y CYP3A4. De ellas, la CYP2E1
es la que juega el papel principal en la oxidacion del etanol en los microsomas y
ha sido extensamente estudiada en el campo de la hepatopatia alcohdlica
(Lieber 2005; Cederbaum 2013). El sistema MEOS se expresa tanto en la célula
de Kupffer como en el hepatocito y prevalece en la zona 3 del lobulillo hepatico
(Lieber 2005), aunque recientemente se ha descrito su participacién en el
metabolismo del etanol en otros tejidos, como por ejemplo el cerebro (Na et al.
2017) .

CYP2E1 activa al O2 molecular y consume NADPH proporcionado por la
NADPH citocromo P450 reductasa, lo que da lugar a la produccion de especies
de oxigeno reactivas (ROS). De esta manera, oxida el etanol en acetaldehido
con la liberacion de radicales libres de oxigeno como subproductos y de calor
(Prakash y Nelson 2002). Este sistema oxidativo habitualmente tiene poca
importancia constituyendo una via menor de metabolizacion del alcohol
(probablemente menos del 10%) cuando el consumo de alcohol es leve o
moderado. No obstante, cuando el consumo de alcohol es cronico y a dosis
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elevadas la actividad del sistema MEOS se incrementa, en parte por el estimulo
que ejerce el alcohol sobre el reticulo endoplasmatico liso haciendo que éste
prolifere y en parte por la induccion de la CYP2E1 (Lu y Cederbaum 2018), de
forma que en el alcohdlico cronico llega a ser responsable de hasta un 50% del
metabolismo del etanol. El incremento de la actividad del MEOS causa
metabolizacion acelerada de algunos farmacos o de vitaminas generando
metabolitos hepatotdxicos que pueden contribuir a la lesion hepatica. Como se
ha mencionado, la oxidacion del etanol por parte de la CYP2E1, genera
radicales libres y acetaldehido que mediante la interaccion con constituyentes
del hepatocito producen la formaciéon de aductos que potencian el dafio
oxidante (Albano 2006). La CYP2E1 potencia, por tanto, el dafio oxidativo
causado por el alcohol y puede contribuir al desarrollo de la hepatopatia
alcohdlica por otras vias como catalizar la peroxidacion lipidica o donar
electrones al O2 para formar O2-. Ademas, se ha demostrado que esta enzima
puede activar varios agentes hepatotoxicos (por ejemplo, el paracetamol) y si la
CYP2E1 esta aumentada por el consumo cronico de alcohol aumenta el riesgo

de dafo hepatico por otros agentes distintos del etanol (Wahlang et al. 2013).

Es destacable que cuando se produce la activacién de la CYP2EA1, al
igual que en la via de la ADH — ALDH2, se transforma etanol en acetaldehido y
tiene lugar una generacion continua de ROS, que en condiciones fisioldgicas
serian neutralizados por compuestos antioxidantes, constituyendo un equilibrio
entre oxidantes y antioxidantes (equilibrio REDOX). En el alcohdlico crénico
esto no sucede dado que existe una produccion de ROS excesiva, alterando el

equilibrio REDOX, lo que se conoce como estrés oxidativo.

e Via de la catalasa.

La catalasa se encuentra en la fraccion peroxisomal de la célula y
normalmente es una enzima antioxidante ya que cataliza la eliminacion de

H202 (reaccién a) pero también puede oxidar el etanol (reaccion b):
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(a) H202 + H.0; — 2 H,0 + O,

(b) CH3sCH,OH + H.0, — CHsCHO + 2H,0(a)

Esta enzima es capaz de oxidar el etanol en presencia de un sistema
generador de H202, el cual se produce por oxidacion de la hipoxantina y
NADPH, reacciones catalizadas por la xantino oxidasa y la NADPH oxidasa. Asi,
en presencia de agua oxigenada el etanol se oxida dando lugar a acetaldehido.
Se genera una cantidad limitada de perdxido de hidrégeno. Esta via suele ser
bastante limitada por las tasas bajas de generacion de H202 en condiciones
fisiologicas en la célula y representa aproximadamente el 2% de la oxidacion

del alcohol.

e Otfras rutas del metabolismo del alcohol.

- Reacciones de conjugacion: el etanol puede reaccionar con acido

glucurénico para formas etilglucurénico, que es un conjugado soluble
que puede excretarse facilmente. No obstante, el alcohol tiene poca
afinidad por la mayoria de enzimas de conjugacion, lo que limita esta
via. Se ha sugerido que este compuesto, el glucurénido de etilo, al
ser soluble en agua se puede detectar en fluidos corporales, tejidos,
sudor, ... durante tiempo prolongado, por lo que podria usarse como
marcador para el consumo de alcohol o para la deteccidn de recaidas

en el consumo (Cederbaum 2012).

- Reacciones de sulfoconjugacién: las enzimas implicadas son las

sufotransferasas y la reaccién se realiza en el higado. Da lugar a

compuestos solubles rapidamente excretados.
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- Sintasas de acido graso: la acido graso sintetasa cataliza la reaccion

entre el etanol y un acido graso para producir un acil éster graso.
Estas sintetasas estan presentes en la mayoria de los tejidos pero
fundamentalmente en el higado y en el pancreas. Los ésteres etilicos
de acidos grasos pueden ser toxicos, inhibiendo la sintesis de DNA y
proteinas y, ademas, se han descrito multiples reacciones enzimaticas
asociadas a la formacion de los ésteres etilicos de acidos grasos
(Laposata 1998). Su deteccidon (se detectan después de que el
alcohol ya no es detectable en sangre) puede servir como marcador

de la ingesta de alcohol (Cederbaum 2012).

Por lo tanto, la metabolizacion del alcohol se realiza fundamentalmente
por tres rutas metabodlicas, siendo las mas importantes la via de la alcohol
deshidrogenasa y de la aldehido deshidrogenasa, adquiriendo con el paso del
tiempo y el consumo continuado mayor relevancia la via del sistema MEOS. El
metabolismo del etanol tiene una serie de consecuencias directas para el
higado: la acumulacion de grasa en el hepatocito (ya sea por aumento de
sintesis, disminucion de oxidacion o compromiso en la exportacion); el excesivo
consumo de oxigeno y el efecto lesivo de las ROS. A todo ello, se afiade la
marcada toxicidad que produce el principal metabolito derivado del etanol: el

acetaldehido.

1.3.2.2. Efectos téxicos del acetaldehido.

El acetaldehido es producido no soélo por el etanol exégeno tras la accion
de la ADH sino que también existen fuentes enddgenas como son
microorganismos, o aparece como un derivado de la actividad de ciertas
enzimas como las aldolasas deoxipentosafosfato, la piruvato deshidrogenasa y

la fosforilfosfoetanolamina fosforilasa. Otra via, aunque menor y que se realiza
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en el citosol, es la conversion de la treonina a glicina y acetaldehido mediante la
treonina aldolasa (Lieber 1993). El 90% del acetaldehido se metaboliza en el
higado por la ALDH que lo oxida utilizando el cofactor NAD y generando
acetato, y por la xantino oxidasa, que durante el proceso produce radicales
superoxido. El acetato generado posteriormente se convierte en acetilcoenzima

A mediante el ciclo de Krebs.

El acetaldehido es un metabolito activo, altamente toxico, que tras
generarse en el higado pasa a la circulacion sistémica afectando a muchos

tejidos extrahepaticos.

Las alteraciones que produce fundamentalmente a nivel hepatico son:

- Promueve la peroxidacion lipidica: genera radicales libres capaces
de ejercer dafio a cualquier nivel sobre todo en relacion con lesiéon de
proteinas (con o sin actividad enzimatica), DNA, y por la peroxidacion

de los lipidos de membrana.

- Inactiva sistemas antioxidantes: promueve la alteracion del
equilibrio REDOX. Por ejemplo, es capaz de formar complejos
hemiacetal con la enzima glutation peroxidasa, inactivando este

sistema antioxidante.

- Formacion de aductos acetaldehido-proteinas: como se menciond
anteriormente, el acetaldehido es capaz de interactuar con distintos
componentes celulares, como con estructuras proteicas, productos
de proxidacion lipidica o enzimas dando lugar a la formacién de
aductos (Nomura y Lieber 1981). Un ejemplo importante es la
capacidad de union con la tubulina generando una incapacidad de
transporte intracelular de proteinas y de su secrecién inhibiéndose
por tanto la exportacion extracelular del exceso de lipidos derivados

del metabolismo del etanol y de proteinas, contribuyendo todo ello a
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un aumento de volumen del hepatocito que se denomina
“balonamiento hepatocitario”. Los aductos también tienen capacidad
de union a proteinas circulantes como la albumina y la transferrina
afectando a su funcionalidad. Estos aductos se comportan como
neoantigenos y condicionan la apariciéon de una respuesta inmune
(Hoerner et al. 1988; Rolla et al. 2000). Se ha detectado la presencia
de estos neoantigenos en el suero de pacientes con hepatopatia
alcohodlica (Rolla et al. 2000), llegando a encontrarse hasta en el 73%
de pacientes y relacionandose directamente con la gravedad de la
enfermedad hepatica (Viitala et al. 2000).

- Estimula la liberacion de sustancias (durante la intoxicacion
etilica): es capaz de estimular la liberacion de epinefrina y
norepinefrina, histamina, bradiquininas, prostaglandinas,... que
explican algunos de los sintomas que se observan en el individuo
durante el acto de consumir alcohol, y que se exacerban de forma
marcada en los portadores de ciertos polimorfismos de la alcohol-
/acetaldehidodeshidrogenasa, lo que puede crear reacciones
adversas desagradables (aversivas) que protegen contra el consumo
de alcohol, o sensacion euféricas que pueden reforzarlo (Morgan
2001).

Por tanto, a los efectos toxicos derivados del metabolismo del etanol hay
que sumar los derivados del acetaldehido, atin méas toxico que el etanol, y
responsable de alterar la estructura y funcion del principal drgano implicado en
la patogenia de la enfermedad alcohdlica, el higado. A su vez, el acetaldehido
es responsable de bloquear sistemas antioxidantes y de generar neoantigenos
que producen una respuesta inmune capaz de perpetuar la lesion

hepatocelular.
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1.3.3.Consecuencias del incremento de permeabilidad
intestinal.

En el alcohdlico crénico se produce un aumento del paso de las
bacterias intestinales a la circulaciéon portal debido a un aumento de la
permeabilidad intestinal, lo que condiciona una llegada masiva de gérmenes
gram negativos a la célula de Kupffer. Se ha descrito niveles elevados de
lipopolisacarido (LPS) bacteriano en pacientes con hepatitis alcohdlica (Odena
et al. 2016).

En la célula de Kupffer hay muchos tipos de toll like receptors (TLR,
“receptores de aduana”) siendo especificamente los receptores de membrana
TLR4 y CD-14 los que son activados por el LPS. La union del LPS a estos
receptores activa a la célula de Kupffer produciendo un aumento de su
capacidad fagocitica con la consecuente aceleracion de su metabolismo,
produccion de ROS, produccion de citoquinas proinflamatorias que incluyen
fundamentalmente a TNFa, IL-6 y también a IL-8, y de otros mediadores
inflamatorios que juegan un papel importante en la génesis de la hepatopatia

alcohdlica.

Existen distintos factores que influyen en la cantidad de LPS que llega a
la célula de Kupffer como son un enlentecimiento del transito intestinal
producido por el propio alcohol que facilita el sobrecrecimiento bacteriano que
fomenta la presencia de bacterias gram negativas, condicionando mayor
proporcion del LPS derivado de su pared. Tanto en estudios realizados en
animales como en pacientes con hepatopatia alcohdlica se ha encontrado un
transito intestinal enlentecido (Bode et al. 1993) y una tasa muy elevada de
sobrecrecimiento bacteriano con cifras que oscilan entre el 50-70% (Guarner y
Soriano 1997; Pardo et al. 2000).

El factor mas relevante que influye en la cantidad de LPS que llega a la
célula de Kuppffer es el aumento de permeabilidad de la mucosa a
macromoléculas como la endotoxina bacteriana (Bode et al. 1993). Este
aumento de permeabilidad intestinal ha sido descrito por multiples autores
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(Banan et al. 1999; Keshavarzian et al. 2001; Rao et al. 2004), puede
desencadenarse tras la aparicion de erosiones en la mucosa producidas por el
consumo de alcohol y es vital en la patogénesis de la enfermedad hepatica
alcoholica. Se ha visto que soélo un pequefio porcentaje de pacientes
(aproximadamente un 30%) desarrollan esteatohepatitis y progresion de la
hepatopatia hasta la fase final de cirrosis. En estudios con roedores se pone de
manifiesto que el aumento de permeabilidad intestinal desempefia un papel
critico en la patogénesis de la hepatopatia. Asi, se ha visto que la enzima
CYP2E1 es la mas importante en la ruta metabdlica del sistema MEOS hepatico,
que esta regulada por el consumo cronico de alcohol y que también se expresa
en el intestino. Teniendo en cuenta esto, Forsyth et al. (2014) en un estudio
realizado en ratones, plantearon que CYP2E1 podria desempefiar un papel en
el aumento de permeabilidad intestinal. Encontraron que los ratones sin
CYP2E1 son resistentes a la fuga intestinal inducida por alcohol y que un
inhibidor del estrés oxidativo que bloquee a CYP2E1 impide el aumento de
proteinas circadianas que incrementan la permeabilidad (CLOCK y PER2)
(Forsyth et al. 2014). El aumento de la expresion de estas proteinas circadianas
se confirma en estudios mas recientes, sugiriendo que el estrés oxidativo puede
mediar el aumento inducido por alcohol en PER2 en las células epiteliales
intestinales (Davis et al. 2017). Otro aspecto importante en la patogenia es que
la barrera intestinal que impide normalmente la translocacion de gérmenes a la
sangre esta compuesta por dos tipos de uniones que son las uniones estrechas
paracelulares o tight junctions (TJ -a nivel superficial-) y adherens junctions (AJ
-a nivel profundo-). La alteracion de las TJ incrementa la permeabilidad
intestinal a alergenos, toxinas y patdégenos. Mdltiples autores han estudiado si el
etanol o el acetaldehido o ambos podrian alterar las TJ y consecuentemente la
permeabilidad intestinal (Rao 2009; Dunagan et al. 2012). Asi, recientemente en
un estudio realizado con un modelo de cultivo celular del epitelio intestinal (la
monocapa celular Caco-2) se encontré que el alcohol y el acetaldehido alteran
sinérgicamente las TJ por un mecanismo que involucra calcio, estrés oxidativo,
Src quinasa y quinasa de cadena ligera de miosina (MLCK) (Samak et al. 2016).
Se ha descrito que este fendmeno también ocurre también con el consumo de
29
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dosis moderadas de alcohol, de manera dosis-dependiente (Elamin et al. 2012).
En cualquier caso, se encuentran niveles elevados de acetaldehido en la
mucosa colénica de pacientes alcohdlicos por lo que el acetaldehido parece ser
el principal responsable del aumento de permeabilidad por diferentes
mecanismos (Jokelainen et al. 1996; Malaguarnera et al. 2014) y su presencia
en el tracto gastrointestinal del paciente alcohdlico se ha relacionado
estrechamente con el desarrollo de neoplasias (Tsuruya et al. 2016; Adkins et
al. 2017; Rossi et al. 2018).

1.3.4.Respuesta inflamatoria.

Tras superar la barrera intestinal, el LPS bacteriano, al que se unen los
correceptores CD14 y MD-2, activa al TLR-4. La sefial se transmite a través de
vias intracelulares dependientes de MyD88 o dependientes de TRIF, que
activan varios factores de transcripcion, incluidos AP-1, NFkB e IRF3, e induce
la produccion de citoquinas proinflamatorias (sobre todo, del factor de necrosis
tumoral (TNF-a), IL-1 e IL-17) y los genes del interferén tipo | (Szabo et al.
2010). El alcohol también activa al sistema de complemento (C3, C4). La
interaccion entre el complemento activado y la célula de Kupffer conduce a la
liberacion de mas citoquinas proinflamatorias (TNF- q, IL-6, IL-10, ...) (Dunn y
Shah 2016). Ademas, se estimulan células inflamatorias que inhiben la
fagocitosis y estimulan la proliferacion de las células estrelladas hepaticas
mediante la liberacién de mas citoquinas, entre las que destaca nuevamente el
TNF- q, IL-1, IL-17, quimiocinas CXC, osteopontina y radicales libres. La IL-17
puede promover el reclutamiento de neutréfilos estimulando la produccion de
IL-8 y de CXCL1 por las células estrelladas. Ademas, las células de Kupffer
activadas y los neutroéfilos son capaces de liberar factores relacionados con la
fibrosis como son el Transforming growth factor beta (TGF-B) y el Platelet
derived growth factor (PDGF) (Kong et al. 2019).

El consumo crénico de etanol favorece esta sensibilizacion de monocitos
/ macréfagos al efecto citotoxico de las citoquinas inflamatorias por la
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acumulacién de lipidos, el agotamiento de mecanismos antioxidantes como el

glutation y la apertura de poros en la pared mitocondrial (Szabo et al. 2010).

La induccion de TNF-a se ha identificado como un componente crucial
en la patogenia de la enfermedad hepatica alcohdlica y se sintetiza en
monocitos y macrofagos aunque también puede ser producido por linfocitos T y
B, células NK, fibroblastos o mastocitos, entre otras. Es preciso destacar que el
etanol por si mismo no potencia la secrecion de TNF- a, sino que disminuye su

produccion (Hu et al. 2017).

El TNF-a ejerce su accion tras unirse a sus receptores, TNF-R1 y TNF-
R2, siendo los primeros los que se encuentran de forma predominante en el
hepatocito. La unién del TNF-a a TNF-R1 activa varias vias de transduccién de
sefales (Chen y Goeddel 2002) lo que resulta en la activacion de factores de
transcripcion que incluyen al NFkB (Locksley et al. 2001) y la quinasa c-Jun-N
terminal que induce fosforilacién del protooncogén c-Jun, favoreciendo la
proliferacion celular. Esto afecta, entre otras células a los fibroblastos
(Trierweiler et al. 2012). Es capaz de inducir replicacion en los hepatocitos
mediante la activacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) (Argast et al. 2004) o de inducir una respuesta proliferativa que juega
un papel crucial en la regeneracion hepatica tras hepatectomia parcial,
detectandose niveles de TNF-oelevados en estos pacientes (Bradham et al.
1998).

Otro mecanismo en el que estd involucrado el TNF-a es el de la
apoptosis celular. EI TNFR1 estda estrechamente relacionado con la proteina
TRADD, que a su vez es capaz de interactuar con la proteina FADD (dominio
pro-apoptoético asociado a Fas). FAAD contiene un dominio efector de muerte
que media la interaccidon con la caspasa 8 desencadenandose una serie de
reacciones intermedias que conducen a la activacion de la caspasa 3 que

induce apoptosis en ultima instancia (Wilson et al. 2009; Szabo et al. 2010).

En la hepatopatia alcohdlica juega un papel importante el estrés oxidativo

y la producciéon de ROS, también potenciada por el TNF-a. El TNF-a induce la
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activacion de la esfingomielinasa acida que genera ceramida con el
subsiguiente incremento en la produccion mitocondrial de ROS, peroxidacion

lipidica e induccién de apoptosis celular (Fernandez-Checa y Kaplowitz 2005).

Por otro lado, el TNF-a promueve la activacion de proteincinasas en el
interior de la célula y, como se ha mencionado, potencia el incremento de ROS.
Esto hace que el NFkB se active y condiciona la expresion de mas TNF-q,
dando lugar a un mecanismo autocrino que aumenta exponencialmente la
produccion de TNF-a. Ademas, favorece la sintesis de otras citoquinas
proinflamatorias y de inhibidores de la apoptosis (Osawa et al. 2002) aunque el
NFkB también es capaz de estimular mecanismos protectores como el mediado
por la 6xido nitrico sintasa que protege al hepatocito de la accion del TNF- a y

de la apoptosis mediada por Fas (Hatano y Brenner 2001).

El TNF-a a su vez condiciona aumento en la permeabilidad vascular y en
la expresion de moléculas de adhesién en el endotelio de los sinusoides
hepaticos (Adams y Shaw 1994; Johnston et al. 2009) generando disfuncion
endotelial. Este fendmeno se ve favorecido por la participacion de la IL-8 y otros

factores quimiotacticos (Y. S. Huang et al. 1999; Voican et al. 2015).

Por lo tanto, El TNF-q, liberado por los macrdfagos tras union con el LPS
por el TLR-4, o activado por el efecto de los ROS sobre el NF-«kB, induce mayor
liberacion de citoquinas, apoptosis de hepatocitos, peroxidacion lipidica;
promueve la fibrosis y estimula la produccion de ROS. Debido a sus multiples
funciones y a su capacidad de promover la apoptosis y de inducir la
proliferacion celular se ha implicado en la patogenia de mdultiples neoplasias,

también en el paciente alcohdlico.

La unién del LPS al TLR4, la activacion del complemento, la produccién
de ROS o el propio TNF-a son capaces de inducir sintesis de otras citoquinas
proinflamatorias. Mencionaremos brevemente dos de las principales implicadas

en la patogenia de la hepatopatia: la IL-6 y la IL-8.
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- IL-6: producida por macréfagos, monocitos, fibroblastos, linfocitos B,
células endoteliales y la mayor parte de los epitelios. El hepatocito es
una de sus células diana ademas de los linfocitos y células del
sistema mononuclear fagocitico. La IL-6 tiene un efecto dual,
actuando tanto como citoquina antiinflamatoria como proinflamatoria
(Wolf et al. 2014). Este efecto antiinflamatorio se relaciona con que
niveles elevados de IL-6 se relacionan con una regeneracion hepatica
acelerada (Schmidt-Arras y Rose-John 2016; Ji et al. 2016). Otros
investigadores en estudios con roedores describen que la IL-6
protege contra el estrés oxidativo y la disfuncién mitocondrial en los
hepatocitos inducidos por el etanol (El-Assal et al. 2004); que,
ademas, puede prevenir la apoptosis inducida por el etanol (Hong et
al. 2002) y que activa las enzimas implicadas en la reparacion del
DNA mitocondrial oxidado por la produccion de ROS derivada del
etanol (Zhang et al. 2010). En cualquier caso, es bien conocido que
esta citoquina juega un papel crucial en la reaccion de fase aguda,
especialmente en el higado. Niveles de IL-6 en pacientes con
hepatitis alcohdlica se relacionaron de forma directa con la gravedad
de la hepatopatia y con el indice de Maddrey (Hill et al. 1992) y se
han encontrado elevados en sangre periférica de pacientes
alcohdlicos (Laso et al. 2007). Multiples autores coinciden
describiendo que la secrecion de IL-6 esta incrementada y se
correlaciona con mortalidad méas elevada en la hepatitis alcohdlica
(Hill et al. 1992; Fujimoto et al. 2000). No obstante, otros estudios no
encuentran relacion alguna entre IL-6 y mortalidad en pacientes con
cirrosis hepatica (Mortensen et al. 2012). En nuestro grupo hemos
encontrado resultados dispares (Sanchez Pérez et al. 2006;
Gonzalez-Reimers et al. 2007; Gonzalez-Reimers et al. 2012) aunque
en un estudio reciente realizado con 238 pacientes alcohdlicos
inveterados si objetivamos que la IL-6 se relacioné de forma

independiente con la mortalidad (Ribot-Hernandez et al. 2019).
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Un estudio realizado recientemente en ratones donde se evalua el
papel de la neuroinflamacion producida por el consumo crénico de
etanol encuentra, al analizar niveles de citoquinas inflamatorias como
TNF- a o IL-6 en el hipocampo y en la corteza prefrontal, que la
ingesta cronica de alcohol incrementa los niveles de alcohol tanto a
nivel periférico (por ejemplo, hepatico) como a nivel cerebral y los
niveles de IL6 a nivel de hipocampo se relacionaron con deterioro de
la memoria, sugiriendo una relacion intrinseca  entre
neuroinflamacion, deterioro cognitivo y enfermedad hepética (King et
al. 2019). Dado su efecto proinflamatorio se ha estudiado su
implicacion en neoplasias encontrandose que tanto la IL-6 y su
receptor (Scheller et al. 2011) intervienen en la patogenia de

diferentes tumores.

- IL-8: es una quimiocina proinflamatoria que pertenece a la familia de
quimiocinas tipo CXC, por lo que también se denomina CXCL8. Se
sintetiza por varios tipos celulares, incluyendo linfocitos T,
monocitos/macrofagos, fibroblastos, células de Kupffer y hepatocitos.
Estimula la quimiotaxis de neutrofilos, influye en la liberacidon de
enzimas lisosomales, en la modificacién del citoesqueleto celular,
regula numerosos factores de transcripcion, influye en la capacidad
de eludir sefales apoptoticas y en la capacidad de proliferaciéon
celular (Waugh y Wilson 2008). El consumo cronico de etanol induce
la sintesis de IL8 por efecto directo (Shiratori et al. 1994). Incluso ya
en pacientes consumidores de alcohol pero que aun no tienen datos
de hepatopatia niveles elevados de IL-8 se relacionan con disfuncion
hepatocitaria e infiltracion de neutrdfilos en el higado (Gheorghiu et
al. 2004). Existen multiples referencias en la literatura en relacion con
la IL-8 y el consumo de alcohol. Asi, se ha descrito niveles mas
elevados de IL-8 en hepatitis alcohdlica aguda grave (Ishikawa et al.

2010); niveles mas altos de IL-8 se correlacionan con el grado de
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infiltraciéon neutrofilica (Maltby et al. 1996) y se relaciona con mayor
mortalidad por causa hepatica (Sheron et al. 1993; Y. S. Huang et al.
1999). El incremento de IL-8 y/o de su receptor se ha identificado en
células neoplasicas. Debido a su capacidad quimiotactica puede
comportarse como pro-angiogénico (Heidemann et al. 2003) o como
activador de la migracion de células neoplasicas o de neutréfilos que

infiltren el sitio tumoral (Waugh y Wilson 2008).

A la excesiva estimulacion inmune presente en el paciente alcohdlico se
afiade la aparicion de fenomenos autoinmunes derivados de la formacion de

aductos con acetaldehido y por la peroxidacion lipidica.

1.3.5.Importancia del estrés oxidativo en el desarrollo de
hepatopatia alcohdlica.

El estrés oxidativo aparece debido a un desequilibrio entre los
mecanismos antioxidantes y prooxidantes que origina lesion celular. El higado
es el principal 6érgano atacado por las especies de oxigeno reactivas (ROS).
Como se menciond anteriormente, durante los procesos de metabolismo del
alcohol a través del sistema de la enzima alcohol deshidrogenasa y del sistema
MEOS se produce NADH o NADP+ en grandes cantidades, lo que provoca un
aumento de ROS. Las mitocondrias, los microsomas y los peroxisomas en las
células parenquimatosas son capaces de producir ROS regulados por el
PPARa, que se relaciona directamente con la expresion del gen de oxidacion
de los acidos grasos en el higado (Li et al. 2015). Las enzimas o mecanismos
mas frecuentemente implicados en la produccion de ROS son el dafo
mitocondrial, el metabolismo del citocromo P450, la xantina — oxidasa, la
NADPH- oxidasa y los peroxisomas (Conde de la Rosa et al. 2008). Ademas, las
células de Kupffer, las células estrelladas hepaticas y las células endoteliales

estan potencialmente expuestas o son mas sensibles a moléculas relacionadas
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con el estrés oxidativo produciéndose por un lado mdltiples citoquinas como el
TNF-a en la célula de Kupffer, lo que da lugar a mayor reaccion inflamatoria y a
apoptosis; y por otro lado en las células estrelladas la peroxidacion lipidica
causada por el estrés oxidativo conduce a sintesis y proliferacion de colageno
(Li et al. 2015).

Dafio al ADN
Disfuncién mitocondrial
Peroxidacion lipidica
Aductos de proteina

Esteatosis, esteatohepatitis,
fibrosis, cirrosis, hepatocarcinoma

Figura 1 Proceso metabodlico del etanol (Modificado de: The role of oxidative stress and antioxidants in liver
diseases. Li S. et al., Int J Mol Sci 2015 Nov; 16 (11): 2607-26124).

Uno de los principales productos de la peroxidacion lipidica es el
malondialdehido sérico (MDA), que es la mas estudiada y la principal de las
sustancias derivadas de la peroxidacion de acidos grasos poliinsaturados, que
se considera como un marcador biologico del estrés oxidativo (Del Rio et al.
2005). Los niveles séricos de MDA se han encontrado elevados en pacientes
alcohdlicos y se correlacionan con la gravedad de la hepatopatia (Masalkar y

Abhang 2005). Ademas, el MDA tiene capacidad de unién al acetaldehido y de
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formar aductos con éste desencadenando una respuesta autoinmune (Chedid

et al. 1994).

Para contrarrestar el estrés oxidativo existen sistemas enzimaticos y no
enzimaticos que son los encargados de mantener la homeostasis celular. Lo
que ocurre en el alcohdlico cronico es que estos sistemas se ven desbordados
por el excesivo incremento en la produccion de ROS. Los mecanismos
antioxidantes son capaces de oponerse a la accion de radicales libres
reduciendo su produccion, atrapandolos o interrumpiendo los procesos de

peroxidacion (Nordmann 1994).

En relacion con los mecanismos antioxidantes enzimaticos los mas
importantes son la superoxido-dismutasa (SOD), la glutation-peroxidasa (GSH-
Px) y glutation-reductasa, y la catalasa. Se ha descrito que la actividad de estas
enzimas se modifica cuando hay consumo de alcohol. Asi, los niveles de SOD,
GSH-Px glutation-reductasa y catalasa fueron mas bajos en ratas tratadas con
alcohol (Mallikarjuna et al. 2010), hallazgos que concuerdan con los
encontrados por otros autores (Dahiru y Obidoa 2007). La GSH-PX y la
glutatién-reductasa utilizan como cofactor el selenio y se ha descrito que
niveles disminuidos de selenio en el paciente alcohdlico se asocian a un

incremento de la mortalidad (Gonzalez-Reimers et al. 2008).

Dentro de los mecanismos no enzimaticos destacan las proteinas
fijadoras de metales como la lactoferrina y la transferrina, que se fijan al hierro,
y la albamina, que se une al cobre. Los niveles de transferrina se relacionan con
el deterioro de la funcion hepatica y de forma inversa con marcadores
inflamatorios como la IL-6 (Ribot-Herndndez et al. 2019). En condiciones
normales evitan la formacion de radicales hidroxilo porque mantienen a estos
metales en su forma no reactiva (Conde de la Rosa et al. 2008). Ciertas
vitaminas como la vitamina C, la vitamina E, vitamina D y los carotenoides
actuan eliminando radicales libres. Los pacientes alcohdlicos suelen presentar
niveles disminuidos de estas vitaminas (Bjgrneboe et al. 1987) y se han

relacionado con deterioro de la funcion hepatica y atrofia cerebral (Gonzalez-
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Reimers et al. 2014). Otras moléculas son antioxidantes naturales como el acido

urico, la bilirruina o la melatonina (Conde de la Rosa et al. 2008).

Por lo tanto, confluyen en el higado multiples mecanismos deletéreos
que confieren una base metabdlica a las alteraciones anatomoclinicas
observables en esta viscera, que tienen un caracter evolutivo, como

describiremos brevemente a continuacion.

Esteatosis hepatica, presente hasta en el 90% de los alcohdlicos
inveterados, es la etapa mas precoz y asintomatica clinicamente. Pueden tener
discretas alteraciones analiticas consistentes fundamentalmente en elevacion
de transaminasas y de gamma-glutamil transferasa. Con frecuencia la esteatosis
hepatica esta presente también en pacientes con sindrome metabdlico y el
consumo de alcohol acelera la progresion de la hepatopatia (Ohashi et al.
2018). Histolégicamente se observa depésito de lipidos en el citoplasma de los
hepatocitos, con vacuolas de grasa de diferentes tamafios que confluyen hasta
formar una gran vacuola que desplaza al nucleo hasta la periferia. Los
predictores histolégicos independientes de progresion en la biopsia si persiste
el consumo de alcohol son la presencia de grasa macro/ microvesicular, la
observacion de mitocondrias gigantes y/o de fibrosis perivenular, por lo que no
se puede aseverar que la esteatosis hepatica es una entidad benigna, sino que
en aquellos pacientes que continian bebiendo puede conllevar un riesgo de

hasta el 47-61% de progresion de la enfermedad (Teli et al. 1995).

1. Esteatohepatitis alcohdlica y fibrosis: en torno al 20% - 40% de los

pacientes bebedores con esteatosis hepatica progresan a esta fase,
que también puede ser asintomatica o presentarse de forma clinica
florida como hepatitis alcohdlica. Varios episodios de hepatitis
alcohdlica propician la evolucién hacia la fase de cirrosis hepatica.

Histolégicamente aparece infiltrado neutrofilico, con balonizacion de
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los hepatocitos, rotura de los mismos y necrosis celular, aparicion de
cuerpos de Mallory — Denk, cambios colestaticos y fibrosis que se
inicia en la zona perivenular central (Crawford 2012). Estos cambios
patoldgicos se inician en la zona 3 debido a la alta expresion de la
CYP2E1 en comparacion con otras zonas y progresa hacia el area
portal (zona 1) o cerca de la vena central (Ohashi et al. 2018). La
fibrosis fue mas frecuente en los pacientes bebedores de 80 gramos
al dia o mas (Kondili et al. 2005).

2. Cirrosis hepatica: aunque el paciente permanezca asintomatico,
hasta el 8-20% evolucionan hasta la fase de cirrosis hepatica. En esta
fase, existe un riesgo alto para el desarrollo de hepatocarcinoma, que
tiene una incidencia acumulada en 10 afios entre 6.8% y 28.7%
(Mancebo et al. 2013; Ohashi et al. 2018). Histologicamente se
objetiva la presencia de nddulos de regeneracién delimitados por
bandas de tejido colageno como expresion de la progresion de la

fibrosis que comenzo en la zona perivenular central.

Los episodios de hepatitis aguda alcohdlica ocurren en pacientes
bebedores de grandes cantidades de alcohol y se manifiestan clinicamente de
forma florida pudiendo desarrollar ictericia (a expensas de bilirrubina directa),
fiebre, alteracion de la coagulacion, aumento del indice GOT/GPT > 2,
hemorragia digestiva por varices esofagicas o Ulceras gastricas o duodenales o
bien otras manifestaciones que ya orientan mas a fases avanzadas de la
enfermedad como la apariciébn de ascitis o encefalopatia. La Asociacion
Americana para el Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD) recoge en sus
guias que existe una correlacién directa entre la gravedad de la hepatitis aguda
y los niveles séricos de bilirrubina, el cociente entre tiempo de protrombina e
INR, el indice de Maddrey, los niveles séricos de creatinina, el indice MDF > 32
o un indice MELD > 18 (O’shea et al. 2010; Ohashi et al. 2018). El prondstico de

estos episodios es pobre (Philips et al. 2019) pero es incluso peor si ocurren
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sobre un higado ya cirrético que sobre un higado en etapas mas precoces de la

hepatopatia (Moreau et al. 2013; Cordoba et al. 2014).

De forma parecida a lo expuesto, el alcohol también constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de cancer. Algunos mecanismos son similares a los
descritos en el apartado previo, aunque hemos de precisar que la
carcinogénesis mediada por el etanol es un proceso mas complejo y peor

conocido.

1.4. Alcohol y Cancer.

La ingesta de alcohol es un factor de riesgo establecido para el
desarrollo de neoplasias: multiples estudios epidemioldgicos realizados durante
las ultimas décadas asi lo atestiguan. Uno de los primeros trabajos que
relacioné el consumo de alcohol con el desarrollo de neoplasias fue realizado
en Francia en 1962 por Schwartz et al., (1962: 590-604). Estos autores
registraron el consumo de alcohol medio diario en una cohorte de pacientes
con cancer y calcularon la media de consumo para cada tipo de cancer. El
resultado fue una escala que mostré que el consumo medio fue superior en
pacientes con cancer de hipofaringe, eséfago, lengua, laringe, orofaringe y
boca. Tuyns y sus colaboradores publican en 1979 un metaanalisis con
estudios epidemioldgicos realizados en pacientes consumidores cronicos de
alcohol tanto retrospectivos como prospectivos. Encuentra que los estudios
prospectivos muestran un incremento de riesgo de cancer de boca, faringe,
laringe, esofago, higado y pulmén y que los estudios retrospectivos
confirmaban ese riesgo (Tuyns 1987). Multiples estudios posteriores han
confirmado la asociacién del consumo de alcohol con el riesgo de neoplasias,
como el cancer de colon (Fedirko et al. 2011), de mama (Liu et al. 2015),
hepatocarcinoma (Bagnardi et al. 2001), melanoma (Gandini et al. 2018),

pulmén (Troche et al. 2016), timoma (Eriksson et al. 2019), prostata (de
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Menezes et al. 2013; Bagnardi et al. 2015) e incluso se ha descrito un aumento
del riesgo de hepatocarcinoma en pacientes con hepatopatia alcohodlica ya
diagnosticados previamente de un cancer de colon (Kim et al. 2019) pero
fundamentalmente las neoplasias que mas se relacionan con el consumo de
alcohol son las que aparecen en la via digestiva superior o en el tracto
respiratorio superior (boca, laringe, faringe y eso6fago) (Tuyns 1987; Connor
2017; Matejcic et al. 2017).

El porcentaje de riesgo atribuible al alcohol en el desarrollo de los
diferentes tipos de cancer varia en funcién de la localizacién de la neoplasia y
de las distintas series publicadas. Asi, algunos autores atribuyen el porcentaje
de riesgo de desarrollo de cancer en el tracto respiratorio superior o via
digestiva superior hasta un 80% al alcohol (Brown 2006), mientras que otros
describen que entre el 25-68% de neoplasias del tracto gastrointestinal y
respiratorio superior estan relacionadas con el consumo de alcohol (Zima

2018).

Asi, el riesgo de desarrollar neoplasias y su vinculo con el consumo de
alcohol estd ampliamente descrito en la literatura desde hace varios decenios.
Ya desde la década de los cincuenta en un estudio realizado con 1110
pacientes que ingresaron por patologia derivada del consumo de alcohol en
hospitales de Birmingham entre los afios 1948-1971 y seguidos hasta 1981 se
describe que la incidencia de cancer fue superior a la de otras series de
pacientes no bebedores: en hombres el riesgo de tener cancer aumenté 1,7
veces. Al analizar el riesgo de padecer determinados tipos de tumores se
encontré que el riesgo de hepatocarcinoma era 8 veces superior, en cavidad
bucal y garganta ascendié hasta 27, en tracto respiratorio 2.4 veces y en
esofago fue 4 veces mayor (Prior 1988). En los tumores de via aérea superior y
de tracto digestivo superior es donde mas influye el efecto carcinogénico del
alcohol, que se potencia exponencialmente con el consumo concomitante de
tabaco. Un estudio realizado en Alemania con 200 pacientes y 800 controles
encuentra que solo el 4,5% de los controles eran no fumadores frente al 29.5%

de los pacientes. Pudieron demostrar que tanto el tabaco como el alcohol
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incrementan el riesgo de cancer orofaringeo de forma dosis-dependiente y
como factores de riesgo separados: en fumadores inveterados (mas de 60
paquetes/ano) se encontrd un riesgo relativo de 23.4 (ajustado a alcohol) y en
bebedores de mas de 100 g de alcohol al dia el riesgo relativo (ajustado a
tabaco) fue de 21.4. La combinacién de ambos factores mostré un efecto
sinérgico y un incremento importante del riesgo: un consumo de alcohol de
mas de 75 g al dia combinado con un tabaquismo de mas de 50 paquetes/afio
condicionaba un riesgo relativo de 146.2 (Maier et al. 1990). Otros autores
describen incrementos de riesgo en funcion del tipo de neoplasia. Asi, Choi y
Kahyo en un estudio realizado en Corea encuentran que en pacientes
bebedores de mas de 90 g de alcohol al dia existe una fuerte relacion con el
desarrollo de cancer de la cavidad oral (Riesgo Relativo -RR- de 15), de
neoplasias faringeas (RR=11), y de neoplasias laringeas (RR=11) comparado
con los controles no bebedores (Choi y Kahyo 1991). En otro estudio realizado
en Espafia con 202 pacientes con cancer de esoéfago y con 455 controles se
encontré un riesgo relativo de 7.65 (95% CI, 2.06-12.47) de tener cancer en
pacientes bebedores de 75 g de alcohol al dia o mas (Vioque et al. 2008). Mas
recientemente en un estudio realizado en Alemania se describe que en el
47.6% de los hombres y el 35.8% de las mujeres que desarrollaron cancer de
esofago podrian haberlo evitado si no hubieran consumido alcohol (riesgo
atribuible poblacional). En cambio, este riesgo fue menor para el cancer de
colon en hombres (9.7%) y para el de mama en la mujer (6.6%) (Wienecke et al.
2015).

En la ultima década se han publicado dos estudios realizados a gran
escala: el informe del Fondo Mundial para la Investigacién del Cancer (WCRF) /
Instituto Americano de Investigacion del Cancer (AICR) de 2007, incluido su
proyecto de actualizacion continua, y la monografia de la Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer (IARC) de 2012 que han revisado ampliamente
esta asociacion y no parece haber ninguna duda en que la proporcién de riesgo
atribuible del alcohol en relacion al cancer es alta. Ambos informes describen

que existe una evidencia convincente de que la exposicién al alcohol se
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relaciona estrechamente con el cancer de boca / cavidad oral, faringe, laringe,
esofago, colorrectal y mama. Difieren en que la IARC describe evidencia
convincente del cancer de colon en ambos sexos, de higado y de mama,
mientras que la WCRF/AICR describe que el consumo de alcohol esta
relacionado con el cancer colorrectal en hombres y con el de mama en la mujer
(tanto premenopausica como postmenopausica) mientras que habla de que
existe una asociacion probable entre el consumo de alcohol y el desarrollo de
hepatocarcinoma (en ambos sexos) y de cancer colorrectal en la mujer (Roswall

y Weiderpass 2015).

Como se sefalé anteriormente, en lo que respecta a diferencias por
sexos, se ha descrito en multiples estudios que los hombres suelen beber
alcohol con mas frecuencia y en dosis mayores que las mujeres (Espinas et al.
1989; Millwood et al. 2013). En contra de lo esperable dado que el alcohol es
peor tolerado por la mujer debido a la disminucion del metabolismo gastrico de
la ADH y a otros factores hormonales, hay autores que encuentran que las
mujeres consumidoras crénicas de alcohol no son mas vulnerables a la
aparicion de neoplasias relacionadas con el consumo, al menos a nivel del
tracto aero-digestivo superior (Franceschi et al. 1994), pero otros autores
encuentran que en la mujer el riesgo estd elevado y que este riesgo se
incrementa desde que el consumo es moderado. Asi, se ha descrito en un
estudio realizado en Corea que la ingesta de s6lo 20 gramos o mas de alcohol
al dia en mujeres mostréo una fuerte relacion con el desarrollo de cancer
gastrico (OR= 5.62; 95% CI 1.32-23.81; Kim M.H. et al., 2019). El desarrollo de
cancer de pulmén en mujeres no fumadoras se relacioné con el consumo de
bebidas alcohdlicas, particularmente de vino con una OR= 2.20 (95% CI 1.12-
4.35; (Garcia-Lavandeira et al. 2018)). No obstante, los estudios en el sexo
femenino se ven obstaculizados por tener un nimero bajo de mujeres en los
grupos de mayor consumo de alcohol. En el sexo masculino, en cambio, hay
multiples estudios realizados donde se evalla la asociacién entre el consumo
de alcohol y el desarrollo de neoplasia. Por ejemplo, Zhao et al, en 1180

pacientes a los que se les diagnosticé un hepatocarcinoma observaron que la
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gran mayoria eran hombres (78.25%) (Zhao et al. 2019). La ingesta de alcohol
también se relacion6 en hombres con la apariciéon de cancer de pancreas
(Naudin et al. 2018); ingestas de 24 gramos o mas de bebidas de alta
graduacion se relacionaron con un riesgo 1.38 veces superior de desarrollar
cancer de vejiga en el sexo masculino (Botteri et al. 2017); el consumo de 14 o
mas bebidas a la semana junto con un indice de masa corporal bajo (IMC< 21
kg/m?) en hombres se relacion6 con mayor mortalidad por canceres de via
aérea superior (HR=10.5) y de esdfago (HR=15.5), al compararlos con hombres
que bebian menos de 1 bebida a la semana y que tenian un IMC igual o
superior a 25 kg/m2. Al analizar el consumo de alcohol sin tener en cuenta el
IMC también se encontré una asociacion significativa (Yi et al. 2016); el
consumo de 25 gramos o mas de alcohol al dia en hombres se relaciond con un

incremento de riesgo de aparicion de cancer de vejiga (Vartolomei et al. 2019).

Con respecto al tipo de bebida que se ingiere, la mayoria de autores
concluyen que el riesgo de desarrollo de neoplasia no depende de la naturaleza
de la bebida consumida (Turati et al. 2013) aunque hay algun trabajo publicado
donde un consumo bajo de vino y / o cerveza (1-24 gramos/dia) no aumento el
riesgo -aunque tampoco fue factor protector-, mientras que se observé una
fuerte tendencia positiva para todos los tipos de bebidas alcohdlicas que
incluian cualquier combinacion de licores con cerveza y/o vino (p<0.00001)
(Vioque et al. 2008) e incluso con cantidades relativamente bajas (dos o mas
cervezas al dia) se encontré una relacién con un incremento del cancer
colorrectal siendo la asociacion mayor en recto que en colon (Zhang y Zhong
2015). El consumo de vino 5 0 mas veces a la semana se relacion6 con un
incremento de riesgo de carcinoma epidermoide cutaneo (RR 1.31, 95% CI
1.09-1.59) y cada bebida adicional (12.8 gramos de alcohol) al dia se asoci6 con
un aumento del riesgo de un 22% (RR 1.22, 95% CI 1.13-1.31) (Siiskonen et al.
2016).

De acuerdo con la mayoria de los autores, para tener un riesgo
significativo de cancer asociado al consumo de alcohol se precisa un consumo

diario de al menos 40-80 g/dia de alcohol en los varones y de 20-40 g/dia en las
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mujeres, y durante al menos 10-12 afios (Solis-Herruzo y Mufioz-Yagle 2005).
Asi, el alcohdlico crénico empieza a beber habitualmente desde su
adolescencia y continta el consumo a lo largo de su vida adulta, y es solamente
en este periodo de la vida cuando se empieza a objetivar un incremento de la
incidencia de cancer. Un hecho a destacar es que la literatura coincide en que
el efecto carcinogénico del alcohol es dosis dependiente y mencién importante
merece que no se ha encontrado un umbral inferior de dosis identificado. Ya
desde 1975 se describe que consumos de alcohol en torno a 35-60 g/dia
parecen tener mayor probabilidad de desarrollo de cirrosis hepatica y de ciertos
tipos de cancer (Schmidt y Popham 1975). Otros autores encuentran que el
riesgo de cancer se incrementa desde consumos minimos: asi, un consumo de
entre 1-149 g por semana aumenta el riesgo de cancer 1.18 veces (p<0.001)
(Inoue y Tsugane 2005); Testino G. et al., describen que el riesgo de desarrollo
de neoplasias aumenta con un consumo de sélo 10 gramos al dia (Testino et al.
2014). En un estudio poblacional realizado en Reino Unido sélo con mujeres
donde se evalud la incidencia de cancer en relaciéon con dosis moderadas de
alcohol se encontré que el incremento de consumo de 10 g al dia aumento el
riesgo de tumores de la cavidad oral y de la faringe un 29%, de laringe un 44%
y el riesgo total de desarrollar neoplasia un 6%. Este aumento del riesgo
ademas fue similar para aquellas mujeres que bebian exclusivamente vino
como para aquellas que consumian otro tipo de bebida (Allen et al. 2009). Otros
autores encuentran que el riesgo de cancer estd aumentado con cualquier
dosis de alcohol por minima que sea, sobre todo en mujeres (Cao et al. 2015).
El tiempo de consumo de alcohol es asimismo de vital importancia tanto para el
desarrollo de neoplasias como para la aparicion de otras complicaciones
organicas. En un estudio donde se realizd un seguimiento durante 30 ahos se
encontré que los pacientes bebedores de =2140.1 g/semana tenian un 40% de

incremento de riesgo de neoplasias (Everatt et al. 2013).

Por otro lado, como se ha mencionado anteriormente el area geografica
de residencia influye en el consumo de alcohol y el efecto del consumo sobre el

riesgo de desarrollo de algunos tipos de cancer puede variar segun el origen
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racial. Por ejemplo, el consumo de alcohol en China ha experimentado un
rapido crecimiento en los ultimos afios ya que se ha duplicado en hombres (del
39.6% al 84.1%) y ha aumentado 6.5 veces en mujeres (del 4.5% al 29.3%) en 5
afios (Wang et al. 2015). En la poblacién china el consumo crénico de alcohol
incrementa el riesgo para cancer de esoéfago, gastrico, hepatocarcinoma,

colorrectal, pancreas y nasofaringeo (Li et al. 2011).

Hemos mencionado la elevada prevalencia de polimorfismos en la
ALDH2 en la poblacion asiatica, mas estudiados en japoneses, y el efecto
disulfiram que puede producir el consumo de alcohol en ellos. Esta poblacion
tiene también un riesgo aumentado de desarrollo de neoplasias atribuible al
consumo de alcohol. Asi, se ha encontrado una incidencia aumentada de
cancer de hipofaringe y los polimorfismos de ADH1B*1/*1 y ALDH2*1/*2 fueron
factores de riesgo para el desarrollo de este tipo de tumor en japoneses
(Yamashita et al. 2019). Otros autores encuentran hallazgos similares en
bebedores, con ALDH2*1/*2 inactiva y ADH1B*1/*1 poco activa y neoplasias
escamosas de faringe (Asakage et al. 2007) y en cancer gastrico (Matsuo et al.
2013; Ishioka et al. 2018).

En Estados Unidos el consumo de alcohol se asocié al incremento de
riesgo de distintos tipos de neoplasia (Jiao et al. 2009; Breslow et al. 2011;
Griswold et al. 2018), también en Australia (Pandeya et al. 2009) y en el Africa
subsahariana (Asombang et al. 2019). En la poblacion europea se ha descrito
hallazgos similares: el consumo de alcohol incrementa el riesgo de desarrollo
de neoplasias (Thygesen et al. 2009; Toriola et al. 2008; Fedirko et al. 2011;
Turati et al. 2013).

En Espafia no hemos encontrado muchos estudios epidemiolégicos que
evaluen el riesgo de desarrollar cancer en relacién con el consumo de alcohol,
pero en los que hay publicados los resultados son similares a los descritos en el
resto de poblaciones, por ejemplo con el cancer de laringe (Suarez-Varela et
al., 1997), el hepatocarcinoma (Mayans et al. 1990) y el cancer de esofago
(Castellsagué et al. 1999; Arroyo-Martinez et al. 2016). Asimismo, en un estudio

multicéntrico realizado en varios paises se objetivd que las tasas mas elevadas
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de consumo de alcohol se encontraron en Espafia y que la incidencia de
adenocarcinoma de esdfago era creciente (4.3% en Espafia) (Kroep et al.
2014), como también la de cancer colorrectal (Béjar et al. 2009, 2010). En un
estudio realizado en mujeres con cancer de mama se encontré una elevacion
en un 70% del riesgo de desarrollar el tumor consumiendo 20 g de alcohol o
mas al dia, en comparacion con las mujeres no bebedoras (Martin-Moreno et al.
1993).

El hecho de encontrar un consumo de alcohol elevado en nuestro
entorno, y que éste a su vez sea un factor de riesgo establecido para el
desarrollo de neoplasias, hace pensar que la incidencia de cancer es elevada.
En efecto, en Canarias la incidencia de cancer ha aumentado en los Ultimos
afios: en 2017 se diagnosticaron 9313 casos nuevos de cancer, siendo los mas
frecuentes los de colon, prostata, pulmén y mama (Asociacion Espafiola contra
el Cancer 2018) y en 2018 se describen 11384 casos con especial incidencia
en los tumores de colon y recto (Gobierno de Canarias 2019). En un estudio
preliminar realizado por nuestro grupo analizando una cohorte de pacientes
alcohdlicos de la zona norte de Tenerife encontramos que de 415 pacientes
incluidos a 73 pacientes se les diagndstico una neoplasia durante el
seguimiento (periodo de seguimiento de 59+61 meses), siendo las neoplasias
mas frecuentes las de la region orofaringea (hasta en el 30% de los casos). La
bebida consumida con mas frecuencia fue el vino (52.1%) y el 53% de los
pacientes vivia en zonas rurales. Los factores que se relacionaron con la
aparicién de cancer orofaringeo fueron el hecho de continuar bebiendo y
marcadores inflamatorios como la PCR y la VSG (p<0.05 en todos los casos).
Como hallazgo llamativo, el hecho de continuar bebiendo y el deterioro de la
funcion hepatica fueron los parametros que se relacionaron con la mortalidad,
superando claramente a la mortalidad asociada a la neoplasia orofaringea
(Ribot-Hernandez et al. 2018).
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Por lo tanto, el alcohol es un factor de riesgo claramente establecido
para el desarrollo de neoplasias. Influye en ambos sexos, con independencia de
la dosis consumida y tiene mayor peso en determinadas poblaciones. La

incidencia de neoplasias en pacientes bebedores de nuestro medio es elevada.

1.4.1.Mecanismos moleculares por los que el alcohol
produce cancer.

La relacion entre consumo excesivo de alcohol y desarrollo de cancer ha
quedado firmemente establecida en lo que respecta a diversos tipos de
neoplasia. Tal es el caso de neoplasia de esdfago, laringe, faringe, estomago,
cancer colorrectal, pancreas, pulmoén, prostata, mama, SNC y piel (Meadows y
Zhang 2015). También se sabe que el alcohol es factor de riesgo para el
desarrollo de una segunda neoplasia en la regiéon denominada tracto
aerodigestivo superior (K. Lin et al. 2005). En algunos casos la relacion de la
incidencia de cancer con la cuantia de la ingesta etilica es lineal: asi se observa
con el hepatocarcinoma (Turati et al. 2014) y con el cancer de mama

(Scoccianti et al. 2014).

Frente a esta incontestable evidencia epidemioldgica algunos estudios
sugieren que la incidencia de determinadas neoplasias es inferior en
alcohdlicos que en no bebedores. Tal puede ser el caso de neoplasias
hematolégicas como leucemia, mieloma o linfoma (Ji et al. 2014; aunque, pese
a ello, también se ha constatado que el consumo de alcohol acorta la
supervivencia de pacientes con linfoma no Hodgkin; Battaglioli et al. 2006),
cancer de tiroides (de Menezes et al. 2013) o cancer renal (D. Y. Song et al.
2012). Incluso, frente al elevado riesgo que supone el alcoholismo para el
desarrollo de cancer de mama receptor de estrégenos + o con receptores para
el epidermal growth factor (Wang et al. 2017) parece que el consumo de
alcohol se asocia a menor incidencia de cancer de mama triple negativo (Kabat
et al. 2011).
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En cualquier caso, la mayor incidencia de neoplasias en alcohdlicos se
refleja también en un incremento en la mortalidad, una aseveracion que se basa
en estudios prospectivos realizados en amplios grupos poblacionales de
diversas partes del mundo (Ramadas et al. 2010; Ferrari et al. 2014),
habiéndose constatado ademas que la mortalidad por cancer se incrementa en
los bebedores de 120-290 g de alcohol al dia (Park et al. 2006). En general, la
relacion mortalidad por cancer en alcohdlicos es paralela a la de la poblacion
sin cancer: cantidades pequefias o moderadas de alcohol no se asocian a
mayor mortalidad (algunos encuentran incluso que en el caso de la mama
pueden ejercer un efecto positivo sobre la supervivencia, Newcomb et al.
2013), mientras que cantidades elevadas se asocian claramente a una mas
rapida progresion de la neoplasia y mayor mortalidad (Holm et al. 2013). No
obstante, estas relaciones deben ponderarse en relacion al tipo de neoplasia y

a la edad.

Lo que parece comprobado es que el consumo de alcohol acorta el
tiempo que tarda un hepatocarcinoma en doblar su volumen (Barbara et al.
1992). Aunque parece que el bebedor compulsivo, en atracones (binge
drinking), si que presenta metastasis mas precozmente (en modelos animales),
los estudios actuales no revelan datos concluyentes en bebedores excesivos
crénicos, aunque, al menos en el caso del cancer de mama, se ha demostrado
plenamente que el consumo crénico de alcohol promueve el desarrollo de
metastasis en pulmén y colon, y parecen incrementar la agresividad de estas

neoplasias (Xu et al. 2016).

Un dato de interés es que los bebedores tienen un aumento de HIF1-
alfa. Esto se observa también en el nucleo de las células neoplasicas de los
alcohdlicos. Se sabe también que el aumento de HIF se asocia a mayor

incidencia de cancer.
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1.4.1.1. Patogenia.

La génesis de neoplasias es un proceso complejo, parcialmente
conocido, objeto de una intensa investigacion. Lo que parece claro es que el
cambio que experimenta una célula al adquirir un fenotipo neoplasico implica
un cambio en la expresion genética de esa célula, bien por alteraciones directas

de la cadena del DNA, o bien por alteraciones epigenéticas asociadas.

Los primeros pasos de la carcinogénesis implican la interaccion del DNA
con una molécula (carcindgeno), capaz de dafarlo por mecanismos diversos,
como por ejemplo provocando ruptura de una de las cadenas o bien generando

dafo oxidante. Estas alteraciones del DNA pueden generar mutaciones.

Los estudios iniciales consideraban al alcohol como un co-carcinégeno,
es decir como una sustancia que por si sola no producia cancer, pero que con
el concurso de otra sustancia si que lo hacia. Actualmente se sabe que esto no
es necesariamente asi, ya que se ha demostrado en estudios experimentales
que basta el etanol para inducir la aparicion de cancer, aunque también es
cierto que el etanol o su principal metabolito —el acetaldehido- pueden actuar
como “catalizadores” de otros agentes carcinogénicos. Como desarrollaremos
(escuetamente) mas abajo, los mecanismos son varios: efectos del
acetaldehido, induccion del citocromo p450, metilacion del DNA, stress
oxidante, e incluso accion irritante directa (tracto orofaringeo), entre otros.
Probablemente no exista un mecanismo Unico, y el poder carcinogénico varie
segun el organo/tejido expuesto. En general un cancer (por ejemplo, de la
region orofaringea) puede aparecer por una constelacion de factores,
clasificables como enddégenos o exdgenos. Factores exdgenos, en este caso,
serian el tabaco, el alcohol, y la infeccion por el papilomavirus. Los factores
endogenos incluyen factores genéticos que implican una alteracion de la
secuencia del DNA, y epigenéticos, que incluyen alteracion en la expresion del
DNA sin que se altere la secuencia de bases de su cadena: lo que se suele
afectar en estos casos son los genes promotores (aumentando su expresion) o
supresores tumorales (silenciandolos); puede ocurrir metilacion del DNA,

facilitando su ruptura; alteracién de histonas; o activacién de secuencias de
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m.RNA no codificantes o de micro-RNA. El alcohol puede afectar de manera
variable a muchos de estos procesos, y ademas, puede comprometer la
defensa antitumoral. Por otro lado, puede alterar el metabolismo de moléculas
generando un medio pro-carcinogénico. Exponemos a continuacion, de manera
sucinta, alguno de los mecanismos que sustentan el potente efecto

carcinogénico del alcohol.

Se sabe que:

Carcinogénesis en la mama:

e El acetaldehido, per se, es un carcindgeno, ya que puede formar
aductos con DNA e histonas, aberraciones cromosomicas vy
entrecruzamientos (crosslinks) del DNA. Las células epiteliales de la
mama expresan alcohol deshidrogenasa, pero tienen capacidad
limitada para metabolizar el acetaldehido, por lo que éste se acumula
en el tejido mamario, por lo que se considera que es éste el principal
mecanismo involucrado en la carcinogénesis mamaria (Castro y

Castro 2014).

e En la mama el alcohol puede ejercer el efecto carcinogénico al
promover un incremento de estrogenos y aumentar la actividad del

receptor estrogénico alfa (ER-alfa), Etique et al. 2004).

e Un tercer mecanismo incrimina a la metilacion andémala del DNA
(alteracion epigenética, que se define como el conjunto de
mecanismos que regulan la expresion genética sin una modificacion

en la secuencia del DNA (Varela-Rey et al. 2012).

¢ Finalmente, el alcohol puede también promover carcinogénesis al
modificar el metabolismo de factores de crecimiento como IGF-1

(Cohick et al. 2015) y niveles de vitaminas (Wang 2005).
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1.4.1.2. Metastasis.

El desarrollo de una metastasis implica tres pasos: invasividad,
intravasacion y extravasacion. La invasividad implica la capacidad del tejido
(célula) tumoral para perder la adhesion intercelular y separarse asi del tumor
principal. La intravasacion es la capacidad para penetrar a través de la
membrana basal y llegar a un vaso o a un linfatico. La extravasacion es la
capacidad para atravesar el endotelio e implantarse, una vez llegado al destino
(Wang et al. 2017). En el proceso de invasion se ha visto que la célula
neoplasica es capaz de degradar la matriz extracelular merced a la accion de
metaloproteinasas (MMP) que a su vez pueden ser moduladas por la accion del
etanol. Concretamente, las células tumorales mamarias secretan MMP2 y MMP
9, y se ha comprobado que el alcohol no sélo induce la actividad de la MMP2
en estas células (Ke et al. 2006), sino también es capaz de incrementar su

secrecion a partir de fibroblastos (Aye et al. 2004).

La intravasacion y extravasacion son procesos que implican la rotura de
la integridad de la barrera endotelial. Las uniones estrechas entre células, en
las que la cadherina juega un papel esencial, son responsables de la firmeza de
la union intercelular. De manera paralela a como ocurre en el intestino (lo que
facilita la traslocacion bacteriana), el alcohol altera las uniones estrechas y
facilita la migracion de la célula neoplasica (Xu et al. 2012). Este efecto se debe
principalmente a que promueve la endocitosis de la VE (vascular endotelial)-

cadherina.

En intima relacion con la facilitacion de la invasion metastasica por parte
del etanol esta el fendmeno de la transicion epitelio-mesenquimal (Liao y
Yang 2017), un proceso mediante el cual las células adquieren algunos rasgos
propios de las células mesenquimales, como por ejemplo el incremento en la
expresion de vimentina , la reduccion de la expresion de cadherina, el aumento
de la expresion de las metaloproteinasas (MMP2, 7 y 9), y el descenso de la

expresion de las alfa, beta y gamma cateninas. Se han descrito tres tipos

diferentes de transicion epitelio-mesenquimal: tipo |, involucrado en la
embriogénesis, tipo I, involucrado en el proceso de reparacion tisular,
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estimulado por el proceso inflamatorio y que se “apaga” al terminar la
inflamacion, y tipo lll, relacionado con la progresién del cancer (Kalluri y
Weinberg 2009). El primer paso consiste en el descenso de la expresion de la
e-cadherina, proceso regulado por factores de transcripcion, micro RNA no
codificantes, moduladores epigenéticos e inductores d exdgenos. Son factores
de transcripcion incriminados en la represion de la expresion de la e-cadherina
los siguientes: la proteina Snail (Batlle et al. 2000), la proteina Zebs (Katoh y
Katoh 2008) y Twists (de Morais et al. 2019) y la forkhead box proteins (FOX).

Este proceso se ve facilitado por el etanol (Meng et al. 2000), que acelera
la transicién epitelio mesenquimal; un efecto bien conocido es el incremento de
la expresion de la proteina snail (Forsyth et al. 2010), inhibidor a su vez de la
expresion de la e-cadherina. Esto contribuye a la transformacion de células
epiteliales firmemente unidas entre si en células mesenquimales “sueltas”, con

capacidad de liberarse a la estructura tisular y metastatizar a distancia.

Es interesante la observacion de Yang et al. (2015) de que, al menos en
el cancer de tiroides, el HIF-1 (Hypoxia inducible factor) esta involucrado en la
transicion epitelio-mesenquimal; en ese sentido Feng et al. (2019) encuentran
que el bloqueo del HIF disminuye la expresion de ‘'marcadores mesenquimales
y, al contrario, incrementa la de los marcadores epiteliales. Estos hallazgos
ademas enlazan, al menos tedricamente, con el incremento de la angiogénesis

mediada por el etanol.

1.4.1.3. Angiogénesis.

Mecanismo esencial para el crecimiento del tumor, la angiogénesis esta
fuertemente influenciada por el consumo de alcohol, como han demostrado
estudios in vitro que sugieren un efecto directo del alcohol sobre la formacién
de nuevos vasos a partir de células endoteliales (Y. Qian et al. 2003), ya que es
capaz de estimular a la proteina reguladora Cell division control protein 42
homolog (Cdc42), que induce la migracion y division de células endoteliales.

Esta activacion se acopla a la produccion de H202 inducida por etanol.
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Probablemente el principal efecto del etanol sobre la angiogénesis se ejerza
mediante la activacion del vascular endotelial growth factor (VEGF) y MCP-1
(monocyte chemoattractant protein-1 o CCL-2), cuya expresién genética (asi
como la de sus receptores) es regulada al alza por el etanol (Wang et al. 2012).
Uno de los principales estimulos para la produccion del VEGF es el HIF, cuya
expresion se ve a su vez incrementada por el efecto del alcohol (Morris y

Yeligar 2018).

1.4.1.4. Células madre neoplasicas.

En las neoplasias se ha identificado un subgrupo celular, las células
madre cancerosas (cancer stem cells) que son las que realmente mantiene la
actividad de la neoplasia, ya que tienen capacidad de perpetuarse y
diferenciarse hacia un fenotipo neoplasico (Ajani et al. 2015). Se ha demostrado
que el alcohol incrementa el nimero de células madre en neoplasias mamarias,
aunque con una intensidad desigual dependiendo del tipo celular (Xu et al.
2016), y también en neoplasias hepaticas (Machida et al. 2009) y del asi

denominado tracto aereodigestivo superior (Lopez-Larazo 2016).

Como comentamos antes, alcohol y acetaldehido pueden actuar como
carcinogenos, por diversos mecanismos. Polimorfismos que modifiquen el
metabolismo de estas sustancias van a prolongar su potencial accion lesiva, lo
que puede explicar la predisposicion genética en algunos casos que

enumeramos a continuacion a modo de ejemplo.

1.4.1.5. Acetaldehido deshidrogenasa / Alcohol deshidrogenasa.

El alcohol puede ejercer un efecto irritante directo sobre la mucosa
orofaringea (Calderon-Montafio et al. 2018). Con independencia de otros
mecanismos, la irritacion cronica puede promover la carcinogénesis en la

cavidad oral; la exposicién excesiva al alcohol tal vez explique que ciertos
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polimorfismos de la alcohol deshidrogenasa (ADH), en concreto la variante
ADH1B His47Arg (rs1229984) se asocie a cancer del tracto aerodigestivo
superior, cavidad oral e hipofaringe (Guo et al. 2012). También se ha asociado
el polimorfismo ADH1C*1 a mayor incidencia de cancer de mama y colon en
bebedoras excesivas (Seitz y Stickel 2007). Probablemente ello se deba a que
la actividad metabodlica de esos polimorfismos es menor, como retomaremos

después.

El acetaldehido es el principal carcinégeno relacionado con el consumo
excesivo de alcohol. Altera la estructura del DNA y/o de las histonas formando
aductos (Chen et al. 2018). Estos “aductos” generan cambios en la replicacion
del DNA y/o mutaciones puntuales tanto en oncogenes (aumentando su
expresién) como en genes supresores tumorales, inactivandolos. Aunque la
formaciéon de aductos se observa, por lo general, a dosis muy elevadas de
acetaldehido, superiores a las observadas en humanos, algunas poliaminas,
presentes en el tracto gastrointestinal, pueden facilitar la formacion de aductos
mutagénicos a dosis mucho mas bajas. Ademas, la espermidina -una poliamina
presente en el tracto gastrointestinal o la mucosa oral puede formar un
poderoso aducto mutagénico, denominado crotonaldehido (Theruvathu et al.
2005). También el acetaldehido genera metilacion del DNA y de histonas y

acetilacion de histonas (Ghantous et al. 2018).

Todos estos efectos procarcinogénicos guardan relacion directa con la
concentracion local de acetaldehido; de hecho, los pacientes con cancer
orofaringeo tienen mayores concentraciones de acetaldehido en la saliva
(Jokelainen et al. 1996). Aunque puedan influir diversos factores (incluso
dentifricos, Jokelainen et al. 1996) y bacterias habituales en la flora bucal o que
colonizan el tracto digestivo superior en situaciones de aquilia (Salaspuro et al.
2006), no cabe ninguna duda de que determinados polimorfismos de enzimas
involucradas en el metabolismo del alcohol/acetaldehido que puedan modificar
su actividad se asocian a mayor incidencia de cancer (Yokoyama et al. 1998).
Tal es el caso de varios polimorfismos de la alcohol deshidrogenasa (ADH),

encargada de transformar el alcohol en acetaldehido, y de aldehido
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deshidrogenasas (ALDH), encargada de transformar el acetaldehido en acetato.
Existen 7 isoenzimas de la ADH, codificadas por genes distintos, que se
agrupan en 5 clases diferentes. Las mas importantes son las de la clase |, en
concreto tres isoenzimas (a, B y y), codificadas por los genes ADH1A, ADH 1B y
ADH 1c, respectivamente. Hay varios alelos de la ADH1B y 1C que modifican la
actividad enzimatica (por ejemplo, el alelo ADH1B*2 (mas frecuente en
asiaticos) codifica un enzima 40 veces mas potente que el codificado por el
alelo ADH1B*1, e igualmente el alelo ADH1C*1 es 2.5 veces mas activo que el
ADH1C*2). Lo importante de estas formas alélicas es que tienden a acumular
acetaldehido en un tiempo menor, por lo que se asocian a mayor riesgo de
cancer. En la mayoria de los casos estos polimorfismos han de asociarse a
algun otro rasgo genético. Asi, en la poblacion japonesa, el polimorfismo
Glu504-Lys de la aldehido deshidrogenasa 2 (ALDH2, la principal forma de
ALDH, con 2 alelos principales) se asocia un incremento de riesgo de cancer de
esofago. Otros polimorfismos se asocian a incremento de riesgo de cancer de
esofago (portadores de ALDH2*1/*2 o ALDH2*2/*2 frente a ALDH2*1/*1) o de
higado (en los portadores de ALDH2*1/*2 y ALDH2*1/*1), en ambos casos en
poblaciones asiaticas. Estos polimorfismos condicionan la actividad de la ALDH:
los homocigotos ALDH2*/2 tiene nula actividad, y los heterocigotos, 6%
solamente; es decir, que en ellos hay un aumento de acetaldehido que no se
metaboliza a acetato y que puede explicar por los mecanismos antes citados la
mayor incidencia de neoplasia, que llega a ser 11-12.5 veces mas frecuente
(cancer orofaringeo/laringeo o esofagico, Seitz et al. 2004) en los portadores
del alelo ALDH2. En estos individuos, ademas, el cancer de colon es 3.4 veces
mayor (homocigotos ALDH2*/2), y el riesgo de una segunda neoplasia
esofagica sincronica es de 50. Se entiende que en estos individuos el tiempo de
exposicién al acetaldehido es mucho mas prolongado. La comentada necesidad
de la asociacion con otro rasgo genético se deduce del hecho de que muchas
de estas asociaciones entre polimorfismos y riesgo de cancer sélo se observan

en determinadas poblaciones (por ejemplo, sélo las asiaticas).
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La produccién local de acetaldehido en la cavidad oral también se ve
influia por la flora bucal. Por ejemplo, la mala higiene bucal con pérdida de
piezas se asocia a mayor concentracién de bacterias y a mayor concentracion
de acetaldehido, que a su vez se relaciona con mayor incidencia de cancer.
También influye el tabaco, que actia por dos mecanismos: incrementa la
capacidad de la flora bucal para producir acetaldehido y también el humo del
tabaco contiene acetaldehido, lo que explica el efecto sinérgico de alcohol y
tabaco sobre la aparicion de cancer del tracto aéreo-digestivo superior

(Salaspuro et al. 2006).

También las bacterias intestinales pueden formar acetaldehido. En el
colon, el acetaldehido es doblemente lesivo, ya que puede destruir localmente
el acido folico e interferir con los procesos de metilacion. Una alta ingesta de
folato puede proteger frente al efecto carcindbgeno del acetaldehido (E

Giovannucci et al. 1995).

1.4.1.6. Polimorfismos del citocromo P-450.

Esta via metabdlica se induce tras el consumo reiterado de alcohol (se ha
establecido como limite inferior la ingesta de 40 g/dia al menos durante 1
semana, Oneta et al. 2002), retornando a la normalidad tras la abstinencia. El
nivel de induccion es variable segun los individuos, pudiendo incrementarse su
actividad entre 10 y 20 veces. La induccion de este sistema conlleva el
incremento de la produccion de ROS, potentes carcindgenos, pero también
puede acelerar el metabolismo de pro-carcinégenos, induciendo su

transformacioén en carcindgenos (Seitz at al. 2007).

1.4.1.7. ROS (radicales (“especies”) de oxigeno reactivos).

Se generan en el transcurso del metabolismo del etanol, tanto por la via
de la alcohol deshidrogenasa como por la via de la CYP 450 2E1. Basicamente
el metabolito mas fuertemente implicado en el metabolismo del alcohol es la
NADH, que debe oxidarse, a veces no completamente, generando ROS (Hoek
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et al. 2002), y la NADPH oxidasa, cuya oxidacion en la via del citocromo
también genera ROS; ademas el alcohol puede activar la NADPH oxidasa,
proceso que se suma a la generacién de ROS (Wang et al. 2012). Estas vias
metabdlicas, que antiguamente parecian restringirse al higado, se han hallado
también en muchos otros tejidos, incluyendo, por ejemplo, diversas células
cerebrales o células neoplasicas mamarias. Ademas, el dafio que el alcohol
genera sobre las mitocondrias incrementa la produccion de ROS. Otra causa
capaz de generar ROS, y que se asocia a hepatocarcinoma (Matsushita y
Takaki 2019) es el exceso de hierro en higado (Mueller y Rausch 2015),
posiblemente debido a un efecto del etanol depresor de la expresién de
hepcidina (Harrison-Findik et al. 2009). Asi se incrementa la absorcion intestinal
de hierro, que es transportado al higado y sirve de sustrato para la reaccion de

Fenton, proceso en el que se generan ROS.

Otra fuente importante de ROS en el alcohdlico deriva de la activacion de
las citoquinas proinflamatorias (Qin et al. 2004). Aunque el etanol y el
acetaldehido pueden ejercer efectos directos sobre su sintesis (Blanco et al.
2005), probablemente sea la excesiva traslocacion bacteriana la principal
responsable del exceso de Gram- (sobre todo) en sangre (Rao 2009), que
activan, por medio del receptor TLR-4 (fundamentalmente) a macrofagos y
células de Kupffer para inducir la produccién de TNF-a e IL-6, y a partir de ahi
toda la cascada de citoquinas (Bird et al. 1990). Este proceso es mucho mas
intenso si hay hepatopatia créonica concomitante (Wang et al. 2012) y también
mas marcado en situaciones de malnutricion (Casafont et al. 1997), tan

frecuente en el alcohdlico crénico (Mendenhall et al. 1995).

Ademas de estos mecanismos, el metabolismo del alcohol impide el
correcto funcionamiento de las moléculas que configuran los sistemas
defensivos frente al exceso de ROS, como es el caso del sistema del glutation
(formacién de aductos y complejos hemiacetal con el acetaldehido (Rotondo et
al. 2016) , lo que afecta también a la donacién de metilos y metabolismo de la
homocisteina (Chen et al. 2018, como veremos después) o bloqueando la

accion de la superdxido dismutasa en relacion a alteraciones en los
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oligoelementos (Duran Castellon et al. 2005). El agotamiento de las reservas del
glutation, bien por formar aductos con el acetaldehido, o bien por alteraciones
del metabolismo de la homocisteina, parece relacionarse con el cancer

hepatocelular (Chen 2018).

Los ROS actuan como carcindgenos (especialmente en higado, pulmoén,
mama y prostata) por su capacidad para unirse al DNA y formar aductos, de
modo parecido a como lo hace el acetaldehido (Seitz y Stickel 2007). Estos
aductos son mutagénicos como tales, pero también pueden unirse a genes
supresores, como el p53, comprometiendo su funcién protectora, que consiste
en la induccién de la apoptosis de células tumorales. No solamente forman
aductos con el DNA, o lo dahan de forma directa; también pueden alterar la
concentracion de micro RNA, que puede a su vez modular la accién de
oncogenes, o inhibir la de genes supresores tumorales y contribuir de esas
formas a la carcinogénesis y progresion del cancer (Lin 2019). Cerrando un asa
de retroalimentacion positiva, los micro RNA pueden inducir también una mayor
produccion de ROS. Lo cierto es que exceso de ROS se asocia a neoplasia,
aunque también se sabe que la excesiva acumulaciéon de los mismos en la
célula tumoral puede ser lesiva para estas células (Snezhkina et al. 2019). Hay
estudios experimentales donde se demuestra que la neutralizacion de los ROS
mediante antioxidantes puede ser de utilidad para disminuir la
agresividad/invasividad de algunas neoplasias (Xu et al. 2010); y es que los
ROS no son solamente inductores del cancer, sino también mediadores de un
incremento de su agresividad. Por ejemplo, promueven la transicion epitelio-
mesenquimal en el cancer de mama, inducen la angiogénesis (Kim et al. 2006),
y alteran también las uniones estrechas endotelio-endoteliales, fosforilando a la
molécula vascular endotelial cadherin (VE-cadherina), lo que impide su union a
la beta catenina, y asi debilitan la integridad endotelial (Monaghan-Benson y
Burridge 2009).

El exceso de ROS puede activar factores de crecimiento. Por ejemplo se
ha visto que en la mama se activa el receptor EGFR (epidermal growth factor

receptor) ErbB2 o EgfrbB2 o HER2, que se considera como un proto-oncogen.
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Su activacion conlleva la activacion de las metaloproteinasas MMP2 y MMP9,
de tal manera que en estudios experimentales el efecto estimulante de la MMP2
solo se observa si estd presente el receptor ErbB2 (Ke et al. 2006). Las
metaloproteinasas son colagenasas que favorecen la degradacion de la matriz
extracelular y de esa manera, la liberacion de la célula tumoral de la masa
principal tumoral. Si bien es indudable que el alcohol, probablemente por medio
de los ROS, active a la MMP-2, cierta controversia existe en relacion al efecto
sobre otras metaloproteinasas (Wang et al. 2017). El efecto del alcohol sobre
los inhibidores de la metaloproteinasa (TIMP) es mas controvertido (El Hajj et al.
2014). También los ROS activan al factor de transcripcion Nf kappa-B,
necesario a su vez para la sintesis de citoquinas proinflamatorias, lo que cierra
una nueva asa de retroalimentacion positiva. Otro factor estimulado por los ROS
es el denominado activator Protein-1 (AP-1, Jameson et al. 2019) y la cascada
de las MAP kinasas, responsables en parte del desarrollo de metastasis (Collard
1996).

1.4.1.8. Otros factores de crecimiento.

o IGF-1.

Se piensa que guarda una relacion absolutamente directa con la
supervivencia de pacientes con hepatocarcinoma (Y. Huber et al. 2018), —tal
vez debido a que sus niveles descendidos puedan reflejar insuficiencia hepatica
o malnutricién. En cambio, guardan relacion directa con la incidencia de cancer
de mama, cancer de prostata (Key 2011) y cancer colorrectal (Giovannucci et
al. 2003). Existen datos aislados acerca del papel de otros factores de
crecimiento (como el FGf-21, Qian et al. 2018), y ya se ha comentado la
relacion del VEGF con la angiogénesis y desde luego, del epidermal growth

factor.
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o Metabolitos del acido retinoico.

Hay datos que sugieren que una reduccidon de la sefalizacion
dependiente del retinoico esta involucrada en la carcinogénesis, especialmente
de cabeza y cuello, tal vez porque se acompafie de un incremento de la
expresion de AP-1 (Chung et al. 2001).

El alcohol altera el metabolismo del acido retinoico por varias vias (Ratna
et al. 2017): es inhibidor competitivo de la oxidacion de la vitamina A hacia
retinoico e incrementa el catabolismo del retinoico al inducir al citocromo P450.
Ademas, incrementa la movilizacién desde el higado a tejidos extrahepaticos,

especialmente durante el proceso de activacion de las células estrelladas.

Los estrogenos parecen jugar un papel fundamental en el desarrollo del
cancer de mama. Se ha visto que, en mujeres postmenopausicas con
tratamiento sustitutivo con estrégenos, el consumo moderado de alcohol
aumenta de forma marcada los niveles de estradiol en sangre, lo que puede

jugar un papel en aumentar la incidencia del cancer de mama (Purohit 1998).

¢ Homocisteina. Polimorfismos de la MTHFR.

La hiperhomocisteinemia se asocia a multiples enfermedades. Tal vez las
mas relevantes por su elevada incidencia sean las cardiovasculares,
especialmente las que afectan al area cerebral (ACV); pero también se ha
demostrado su asociacion con el cancer, especialmente si concomitan
polimorfismos en los enzimas clave involucrados en el metabolismo de esta

sustancia (Hasan et al. 2019).
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Metionina
TH4 Folato 2-metil Glicina
- Betaina
Vitamina B12 Metionina Homocisteina

Sintasa Metil-Transferasa

5-metil TH4 Folato Betaina

Homocisteina

: A Cistationina
Vitamina B6é Beta Sintasa

v
Cistationina Via de
transulfuracion

. A Cistationina
Vitamina B6 Gamma Liasa
v

Cisteina

Figura 2 Metabolismo de la homocisteina

Como puede observase en este esquema, los niveles de homocisteina
van a depender de que no se catabolice por alguna de las dos vias que tiene
para hacerlo: la remetilacion a metionina o la transulfuraciéon a cistationina-
cisteina. Y ambas vias dependen de la disponibilidad de varias vitaminas, como
la B6 para la segunda o la B12 y el folato para la primera, y el alcoholismo se

asocia fuertemente a un déficit de folato.

Por su parte el folato juega un papel importante en el metabolismo de los
acidos nucleicos. Por ejemplo, es necesario para la conversion de deoxiuridina
monofosfato en timidina monofosfato, ya que en esta reaccion, catalizada por la
timidilato sintetasa, se precisa un grupo metilo donado por el 5,10
metilentetrahidrofolato. Si éste escasea, va a formarse mas uracilo en vez de
timidina, y de esta manera se va a producir una incorporacién de uracilo al
DNA. Este defecto es normalmente reparado por la uracil DNA glicosilasa, que
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retira el grupo uracilo del DNA. Pero si el déficit de folato es acusado, porque
exista por ejemplo una alta demanda para transformar la hiperhomocisteinemia
en metionina, el mecanismo enzimatico de la uracil DNA glicosilasa puede verse
sobrepasado, formandose asi un DNA andémalo, inestable, que tiende a
fragmentarse y aumentar la propension hacia la transformacion maligna (Blount

et al. 1997).

Por otra parte, la hipometilacién del DNA, que habitualmente se lleva a
cabo por las DNA metiltransferasas que transfieren un grupo metilo desde la s-
adenosil metionina. Al estar reducido el aporte de folato, este proceso se lleva a
cabo de manera defectuosa. De hecho, la hipometilacion del DNA es un rasgo
que se ha observado en diversas neoplasias como hepatocarcinoma,
neoplasias de prostata metastasicas, en tumores linfoides y en meras

reacciones de hiperplasia (Ehrlich 2002).

En la mayor parte de las neoplasias avanzadas se encuentran niveles
elevados de homocisteina, en contraste con las neoplasias iniciales. La razon
para ello no esta clara. Es probable que influyan los farmacos antineoplasicos,
ya que muchos de ellos interfieren con el metabolismo del folato, pero este
argumento explica mal la observacién de que la hiperhomocisteinemia es mas
prevalente en pacientes neoplasicos de edad avanzada que en pacientes
jovenes (Refsum et al. 2006). Lo cierto es que la elevacion de la homocisteina
tras tratamiento antineoplasico probablemente contribuya a la elevada
incidencia de fenédmenos tromboembdlicos que se generan en ese periodo (con
un riesgo que oscila entre 50 y 150 veces lo observado en la poblaciéon general
(5-15% vs 0.1%).

La homocisteina es pro-oxidante, especialmente cuando, en
concentraciones elevadas, forma aductos con proteinas o se dimeriza (Welch y
Loscalzo 1998). también el exceso de homocisteina forma homocisteina
tiolactona, una sustancia toxica capaz de formar agregados proteicos insolubles
y amiloide, que puede depositarse en el corazén. Y ademas ejerce efectos

procoagulantes directos, afectando a la trombomodulina y a la proteina C, y
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proagregantes, interfiriendo con la sintesis de 6xido nitroso (NO) (Kumar et al.
2016).

Se han descrito muchos polimorfismos de los diversos enzimas que
regulan el metabolismo de la homocisteina. No vamos a entrar en detalle en su
descripcioén, pero lo cierto es que algunos modifican la incidencia de cancer,
aunque existe cierta contradiccion y disparidad en los hallazgos, ya que, al igual
que antes, la variable incidencia de cancer se asocia a diferentes poblaciones
(Song et al. 2001; Etienne-Grimaldi et al. 2010). Los polimorfismos mas
frecuentes son los que afectan a la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR).
En concreto, dos de ellos predisponen al cancer (677C-T y 1298 A-C) de
cabeza y cuello, eséfago, endometrio, préstata, leucemia linfocitica aguda y
cancer colorrectal. De forma similar a como ocurria con los enzimas que
metabolizaban el etanol o el acetaldehido, los polimorfismos de la MTHFR
alteran la actividad metabdlica del enzima. Asi se ha sefialado que el
polimorfismo TT confiere un 30% de actividad de la enzima (frente a CC), o un
65% si es hetrocigoto (CT) (Frosst et al. 1995).

o Lipid rafts (“balsas lipidicas”).

Las denominadas lipid rafts o balsas lipidicas son estructuras presentes
en la membrana celular, enriquecidas en colesterol y fosfolipidos, que tienen la
capacidad de reclutar selectivamente diversas proteinas, lo que las implica en
procesos de sefializacion y en la realizacion de diversas funciones que residen
en la membrana celular (Helms y Zurzolo 2004). Una de estas funciones es la
adhesion celular, en la que una proteina, la CD-44, juega un papel importante
(Simons y Toomre 2000). Por eso se relaciona la indemnidad de estos lipid rafts
con la invasividad y capacidad de metastatizar de las células neoplasicas (Murai
2012).

El colesterol es un componente esencial de estas denominadas balsas
lipidicas y se sabe que cambios en el colesterol sérico pueden alterar la

disponibilidad de CD44 — generando su liberacion de la célula. Tal seria el caso
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de la simvastatina, y de otras sustancias activadoras de la ADAM 10, que
favorecerian la liberacion de CD44 y otras proteinas contenidas en estas
estructuras (Selvais et al. 2011). Lo que parece cierto es que la estabilidad de
los lipids rafts se relaciona con el colesterol sérico, y es probable que puedan
explicar de esta manera las observaciones que vinculan cambios en el
colesterol con incidencia de neoplasias. El alcohol puede alterar la estructura

de estos lipid rafts, alterando la sefalizacion (Dolganiuc 2015).

1.4.2.Alteraciéon inmunitaria en la carcinogénesis.

El sistema inmune, tanto los mecanismos que configuran la inmunidad
innata como particularmente los relacionados con los linfocitos T, juega un
papel esencial en la vigilancia antitumoral. Con respecto a los primeros, células
NK, células dendriticas, macréfagos y neutrofilos, productores de citoquinas y
quimiocinas, estan involucrados en la defensa frente al cancer. Las células NK
juegan un papel principal, y son inhibidas en su funcién por el alcohol, quien
bloquea su salida de la médula, bloquea su funcion citolitica, e induce apoptosis
(Wu et al. 1999), favoreciendo el desarrollo de metéastasis (Ben-Eliyahu et al.
1996). Son especialmente sensibles a la reduccion de la actividad de las células
NK las neoplasias de cabeza y cuello, mama, prostata y colon (Santos et al.
2014). Ademas de su efecto sobre las células NK, el alcohol afecta al
funcionalismo de las células dendriticas como presentadoras de antigeno:
disminuyen su capacidad de presentar antigeno (Szabo et al. 2004) y ademas
afectan a la estimulacion por parte de éstas del linfocito T, asociandose a una

reduccion en la produccion de IL-12 (Dolganiuc et al. 2003).

Ya hemos sefalado que en el alcoholismo existe una situacion
proinflamatoria mas o menos larvada (Gonzalez-Reimers et al. 2014). La
excesiva sintesis de IL-1, IL-6, IL-8 por parte de macréfagos puede inducir
transdiferenciacion en eséfago, estdbmago, intestino y pancreas. En este ultimo
organo el alcohol induce metaplasia acino-ductal, lo que se interpreta como un
evento previo a la malignizacion (Huang et al. 2015). Las células T son también
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capaces de controlar la carcinogénesis. Tal es el caso de las células T8
memoria, que al parecer regulan a la baja (al menos en la mama) la aparicién
de metastasis, (las CD8/CD28 y también las CD3/CD4). Por el contrario, ciertas
CD4 (Th17 y Th22) se asocian a progresion del cancer gastrico (Liu et al. 2012;
Zhuang et al. 2012). Las células T reguladoras CD4+, CD25+ FOXP3+ y las NKT
invariantes tienen efecto antitumoral. Datos experimentales sugieren que el
alcohol inhibe a todas estas funciones/estirpes celulares en el sentido de que

promueven la carcinogénesis (Zhang y Meadows 2010).

El efecto antitumoral de las células B y su modulacién por el etanol estan
menos estudiados y arrojan ademas resultados controvertidos, aunque pueden

interferir con la produccion de anticuerpos antitumorales (Zhang et al. 2012).

Son multiples, por lo tanto, los posibles mecanismos que explican que la
incidencia de neoplasias sea elevada en el paciente alcohdlico. Nombraremos
brevemente aspectos destacables de las neoplasias vinculadas de forma mas

estrecha al consumo de alcohol.

1.5. Cancer orofaringeo y de vias respiratorias
superiores.

Los tumores del area orofaringea son frecuentes y habitualmente tienen
una alta mortalidad. Engloban a los canceres de la boca, esofago y via aérea
superior. Es el area anatdmica donde se desarrollan neoplasias mas
frecuentemente en el paciente alcohdlico, ya que, como se ha comentado, el
alcohol es un factor de riesgo estrechamente relacionado con la carcinogénesis
a este nivel. Son las neoplasias no s6lo de mas alta letalidad sino que también
tienen una importante morbilidad ya que la cirugia necesaria para su
erradicacion suele ser muy agresiva (vaciamiento ganglionar a nivel cervical, y
extirpacion de la laringe, esofagectomia, ...), con un alto porcentaje de

recidivas, especialmente si se perpetua el consumo de alcohol y/o tabaco.
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Dentro de las neoplasias de esta area anatémica destacan por incidencia
y letalidad el cancer de esofago, el de orofaringe y el de laringe. Existen dos
tipos de cancer de esofago: el adenocarcinoma y el cancer epidermoide de
esofago. Es este ultimo el que se relaciona de forma mas estrecha con el
consumo de alcohol (Xie y Lagergren 2018). El riesgo de desarrollar un cancer
epidermoide de eséfago es entre 3-5 veces superior en consumidores de
alcohol (entre 3-5 bebidas al dia) que en los no consumidores. El riesgo
aumenta considerablemente con el consumo simultaneo de tabaco. Asi en un
estudio realizado en Suecia con una cohorte de pacientes con cancer de
esofago en los pacientes fumadores durante mas de 35 afios y consumidores a
la vez de cantidades elevadas de alcohol (mas de 70 gramos a la semana) la
Odds Ratio para desarrollar cancer epidermoide de eséfago (167 pacientes) fue
de 23.1 (95% CI=9.6-56) comparado con los que no habian fumado ni bebido
nunca. Este resultado no sdélo se encontr6 en pacientes con cancer
epidermoide de esdfago, sino también en aquéllos con adenocarcinoma de
esofago (Odds Ratio= 2.3; 95% CI=0.9-5.7) y en el adenocarcinoma de cardias
(Odds Ratio= 5.1; 95% CIl=2.5-10.5) (Lagergren et al. 2000). Otros factores de
riesgo para el desarrollo de cancer de esoéfago son la obesidad abdominal
(probablemente porque aumenta la presion intraabdominal y eso condicione
que se relaje el esfinter esofagico inferior y se produzca una hernia de hiato, lo
que potencia la aparicién de reflujo gastroesofagico), el uso de bifosfonatos, la
infeccion por el virus del papiloma humano (sobre todo en el epidermoide), la
presencia previa de acalasia (el riesgo de desarrollo de neoplasia es 10 veces
superior) y factores genéticos (mas implicados en el desarrollo del
adenocarcinoma) (Rustgi et al. 2014). La aparicion de sintomas suele darse a
medida que progresa el tumor y la clinica fundamental es de disfagia y pérdida
de peso. La supervivencia a los 5 afios varia en funcion de la etapa en la que se
diagnostique la neoplasia, pero esta en torno al 17% en pacientes con
adenocarcinoma siendo la del epidermoide ligeramente inferior (Rustgi et al.
2014).
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Las neoplasias orofaringeas en los Ultimos afios estan aumentando en
incidencia. Los factores de riesgo mas frecuentemente implicados son, ademas
del consumo de alcohol, el tabaco (Huang et al. 2017) y cada vez con mayor
importancia la infeccién por el virus del papiloma humano-16 (VPH-16) (Huber y
Tantiwongkosi 2014) asi como factores genéticos. Suelen desarrollarse a partir
de lesiones preneoplasicas previas como leucoplaquia, eritroplaquia, o liquen
plano oral. Los sintomas habitualmente consisten en la aparicion de una masa,
un nddulo o una ulcera indurada o bien estan ausentes si la enfermedad esta en
un estadio inicial. En fases mas avanzadas es frecuente la apariciéon de dolor,
disfagia, otitis o pérdida de peso (Huber y Tantiwongkosi 2014). El tipo celular
mas frecuente es el carcinoma epidermoide, hasta en un 89% de casos
(Warnakulasuriya 2009). La supervivencia a los 5 afios se estima en torno al
36%. El hecho de continuar con el habito tabaquico o con la ingesta de alcohol
disminuye la respuesta al tratamiento, aumenta las complicaciones
postoperatorias, las recurrencias y reduce la calidad de vida y la supervivencia
(Gritz y Demark-Wahnefried 2009).

Los tumores de laringe son mas frecuentes en hombres (5.8
casos/100000 habitantes frente a 1.8 casos/100000 habitantes en la mujer
(Robin et al. 1991) y se suelen diagnosticar en estadios avanzados de la
enfermedad (Il o IV). Los factores etiopatogénicos implicados con mayor
frecuencia son el consumo de tabaco y de alcohol. De hecho, se describe que
existe una asociacion lineal entre la cantidad de alcohol consumido y el riesgo
de desarrollo de cancer de laringe (Bagnardi et al. 2015). Los sintomas mas
frecuentes son la disfonia, la disnea y la disfagia, y el diagndstico de certeza es
anatomopatolégico tras laringoscopia con biopsia (Steuer et al. 2017). La
supervivencia a los 5 afios depende de varios factores (estadio de la
enfermedad al diagndstico, tratamiento quirdrgico o no quirdrgico, continuar

con la exposicion a factores de riesgo, ...) (Steuer et al. 2017).
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1.6. Mortalidad.

La mortalidad es elevada en el paciente alcohdlico por el propio
alcoholismo, de tal manera que aumenta siguiendo una distribucion de una
curva en J, es decir, la mortalidad crece de forma casi exponencial a medida
que el consumo es mayor (Kunzmann et al. 2018). De hecho, se ha descrito en
un estudio con 2499 alcohdlicos, seguidos durante un periodo de 30 afios una
mortalidad cinco veces mayor a la de la poblacion general (Standardized
mortality ratio-SMR-5.53; 95% CI: 5.03-6.07), habiendo fallecido durante ese
periodo un 17% de los pacientes (Morandi et al. 2015) Otros autores describen
un riesgo de muerte tres veces superior y una muerte precoz (12.2 afilos mas
jévenes) en aquellos pacientes que han ingresado por problemas derivados del
consumo de alcohol (Schwarzinger et al. 2017). En pacientes con cancer de
cabeza y cuello, ser consumidor de alcohol previo al diagnostico aumenta la
mortalidad global (HR=1.73, 95% CI 1.16-2.58) y la mortalidad en pacientes
con cancer de laringe (HR=2.11, 95% CI 1.22-3.66) (Giraldi et al. 2017).

Por lo tanto, el cancer en el alcohdlico sigue constituyendo una amenaza,
aunque incide sobre una enfermedad -el alcoholismo- ya de por si causante de
una elevada mortalidad. La importancia de estos hechos, junto a la diversidad
de factores que pueden influir en la carcinogénesis en el alcohdlico justifica de
sobra la realizacion de estudios encaminados a incrementar nuestro
conocimiento sobre este tema, y en este caso, a definir epidemiolégicamente
qué ocurre con nuestra poblacion de alcohdlicos que son ingresados en

nuestra area geografica.
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2. OBJETIVOS.

Por todo lo dicho, el consumo crénico de alcohol constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de multiples neoplasias, que pueden condicionar a su
vez un incremento de la mortalidad del alcohdlico crénico. Partiendo de estos

hechos hemos planteado el presente trabajo con los siguientes objetivos:

1. Analizar las diferentes neoplasias que desarrollan los pacientes
alcohdlicos incluidos en el estudio y su relacion con edad, consumo
de alcohol, funcidon hepatica, composicion corporal, reaccién

inflamatoria.
2. Analizar qué factores -edad, consumo de alcohol, funcién hepatica,
composicion corporal, reaccion inflamatoria- se relacionan con la

aparicion de cancer en el paciente alcohdlico.

3. Analizar la mortalidad global a largo plazo del paciente alcohdlico,

considerando en el andlisis el impacto de una nueva neoplasia.
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3.MATERIAL Y METODOS.

3.1. Diseno del estudio.
Se ha realizado un analisis retrospectivo de datos recogidos

prospectivamente a lo largo de una mediana de 30 afos.

3.2. Pacientes del estudio.

Se propuso la inclusiéon en este estudio a todos los pacientes (0 a sus
familiares o responsable legal si éste no estaba en condiciones de tomar la
decisidon) que ingresaron en el Servicio de Medicina Interna del Hospital
Universitario de Canarias por patologia derivada del consumo de alcohol a dosis
téxicas. Fueron incluidos en el estudio de forma consecutiva, sin criterio de

seleccion previo, por orden segun la fecha de ingreso.

3.2.1.Criterios de inclusion.

e Todo paciente mayor de 18 afios que ingrese en el Servicio de
Medicina Interna por patologias derivadas del consumo de alcohol.

e Consumo de etanol superior a 80 gramos al dia en varones y 40
gramos al dia en mujeres de forma continuada durante mas de un
afo.

e Edad superior a 18 afos.

e Consentimiento informado por escrito.

3.2.2.Criterios de exclusion.

e Pacientes menores de 18 afos.
e Pacientes con consumo de otros toxicos.
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e Imposibilidad de seguimiento del paciente por no residencia

permanente en la isla de Tenerife.
¢ Enfermedad terminal no neoplasica.

¢ Negativa del paciente y/o tutor legal a participar en el estudio.

A los pacientes que cumplan todos los criterios de inclusion y ninguno de
exclusion se les solicitd el consentimiento informado por escrito y en caso de
que no estuviera en disposicion de tomar la decision de participar en el estudio

se recogio el de sus familiares / representantes legales.

3.2.3.Criterios previstos para la retirada de los sujetos del
estudio.

¢ Fallecimiento durante el seguimiento.

e Revocacion del consentimiento informado.

3.3. Descripcion de la muestra.

Hemos incluido 408 pacientes alcohdlicos 40 mujeres y 368 varones,
bebedores todos ellos de grandes cantidades de alcohol (mediana = 200 g/dia;
rango intercuartilico -IQ- 120 — 250 g/dia) durante tiempo prolongado (mediana
30 afos, rango 1Q 25-40 afos). No hubo diferencias significativas en lo que
respecta a edad o gramos de alcohol entre hombres y mujeres. El tiempo de

consumo si fue superior en hombres (T=2.68; p=0.008).
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Desviacion T, p
Sexo |N Media |tip.
Edad Varéon | 368 57,8342 (11,39206 T=0.79; NS
Mujer |40 56,3250 [12,69441
Gramos OH Varéon | 368 194,991 [105,14225 T=0.05; NS
3
Mujer |40 194,200 (88,59073
0
Tiempo de Varén |367 31,5123 (11,13500 T=2.68;
Consumo p=0.008
Mujer |40 26,4500 [13,04027

Los pacientes

abstinencia alcoholica, descompensacién ascitico-edematosa y hepatitis aguda
alcohdlica, de tal manera que el 65.6% de los pacientes tuvo al menos un

ingreso derivado directamente de las consecuencias del consumo de alcohol.

ingresaron
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Motivo de ingreso

Wsan
EHas
Cloae
[ sepsis
[l otros

Tabla 2 Motivos de ingreso (*SAA: sindrome de abstinencia alcoholica. HAA: hepatitis aguda alcohdlica.
DAE: descompensacion ascitico-edematosa. Dentro de “otros” se incluyen las causas de ingreso como

insuficiencia cardiaca descompensada, sindrome constitucional o ictus isquémico.

Los pacientes se siguieron de forma ambulatoria en consultas externas
del servicio de Medicina Interna a intervalos de seis meses a un afo durante

una media de 58.25+60.59 meses y una mediana de 36 meses (Rl 15-88).
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3.4. Datos generales de los pacientes.

3.4.1.Datos clinicos.
Se recogian los siguientes datos:

- Datos epidemioldgicos: edad, sexo, nivel educativo, habitos toxicos,
situacion social, evaluacion nutricional y tipo de dieta.
- Gramos de alcohol consumidos al dia: el célculo de los mismos se

realiza con la siguiente férmula:

Graduacion *densidad * cm?® bebida

Gramos de etanol/dia =

100

*Graduacion: se refiere a la graduacion alcohdlica de la bebida

que ingiere el paciente, en tanto por ciento (%).

*Densidad: hace referencia a la densidad del alcohol etilico, que

corresponde al valor de 0.8 (0,789 g/cm).

*cm?® bebida: centimetros cubicos (o mililitros) de la bebida

alcohdlica ingeridos diariamente por el paciente.

Si el paciente consumia varias bebidas alcohdlicas diferentes, se
realizaba el calculo para cada una de ellas por separado y se

sumaban dichos valores.

- Tiempo (afios) que lleva consumiendo.
- Tabaquismo e indice de paquetes/aiio mediante la formula IPA=

numero de cigarrillos diarios por afios de tabaquismo/20.
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- Comorbilidad: enfermedad cardiovascular (enfermedad coronaria,
cerebrovascular o insuficiencia cardiaca), cancer, enfermedad pulmonar
respiratoria cronica, fracturas, diabetes o demencia.

- Tiempo de seguimiento del paciente: seguimiento semestral o durante
reingreso.

- Tiempo de aparicion del cancer (en meses). Se evaluara la presencia o
no de cancer antes de la inclusion en el estudio.

- Seguimiento: la finalizacion del seguimiento sera si se produce la

muerte o porque el paciente revoque el consentimiento informado.

3.4.2.Valoracion de la funcion hepatica.

En todos los pacientes se valoré la presencia de cirrosis (si 0 no), algun
episodio de encefalopatia (en ese ingreso o previo) y el grado mayor, y

presencia o no de algun episodio de ascitis.

A pesar de que la clasificacion de Child-Pugh es en principio aplicable
soOlo a los pacientes cirréticos, con el fin de tener una valoracion global de la
severidad de la hepatopatia se calculd el indice de Child-Pugh en todos los

pacientes, clasificandolos posteriormente en tres grupos.

Clasificacion de Child-Pugh. Esta clasificacion es la mas utilizada para
valorar el pronodstico en los pacientes con cirrosis hepatica. Se valoran 5
criterios clinicos (tres analiticos y dos obtenidos de la exploracion fisica) y cada

uno de ellos recibe una puntuacion del 1 al 3 (de menor a mayor gravedad).
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1 punto 2 puntos 3 puntos

Bilirrubina  total | <2 2-3 >3

(mg/dL)

Albumina sérica | > 3.5 28-35 <28

(/L)

INR / tiempo |<1.7/>50 171 - 22 /30 -|>22/<30

protrombina (%) 50

Ascitis ausente leve Moderada-grave
(refractaria)

Encefalopatia ausente Grado | - 1l Grado Il - IV

hepatica

En relaciéon a esta puntuacion el dafio hepatico se clasifica en 3 clases

(A, By C) y se establece un valor prondstico:

Tabla 3 Clasificacién de Child-Pugh

Puntos Clase Supervivencia al Supervivencia al
cabo de 1 afio cabo de 2 afios

5-6 A 100% 85%

7-9 B 81% 57%

10-15 C 45% 35%

La cirrosis hepatica se diagnostico con la presencia de higado de forma
irregular, heterogéneo y ademas se observaba esplenomegalia y/o dilatacion
portal (todo ello a través de ultrasonido, utilizado como parte del manejo clinico
y diagndstico de estos pacientes). Todas estas caracteristicas en la imagen se

superponian a niveles alterados de albumina, bilirrubina y/o actividad de

protrombina.

Tabla 4 Supervivencia segun Child-Pugh
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En nuestra cohorte 182 pacientes eran cirréticos y 223 no cirréticos (3
pacientes fueron excluidos). Los pacientes cirréticos tenian una mortalidad muy

elevada (109 fallecieron durante el periodo de seguimiento, x?=25.87; p<0.001).

X2=25.87; p<0.001

Cirrosis

Wi
Ero

150

Recuento

vivo

Figura 3 Cirrosis

3.4.3.Analisis de las neoplasias.

En el momento de inclusiéon en el estudio se evalué si el paciente estaba
diagnosticado previamente de neoplasia, el origen de la misma, el estadio al
diagndstico y el tratamiento recibido. Asi, se objetivd que catorce pacientes
tenian una neoplasia en el momento de la inclusién. Durante el periodo de
seguimiento se constaté la aparicion de 73 nuevas neoplasias en los pacientes

incluidos en el estudio.

3.4.4.Determinaciones analiticas.

A todos los pacientes se les realizd andlisis al ingreso incluyendo
hemograma, velocidad de sedimentacion globular, glucosa, hemoglobina

glicosilada, creatinina, acido urico, vitamina D, perfil lipidico (triglicéridos,
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colesterol total, colesterol HDL y LDL), perfil hepatico (transaminasas,
gammaglutamil transpeptidasa, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, actividad de
protrombina), creatin-kinasa, vitamina B12, éacido félico, funcion tiroidea y
marcadores inflamatorios (proteina C reactiva, fibrinogeno. En algunos

pacientes se realiz6 la determinacién de homocisteina e IGF-1.

3.4.5.Analisis de la situacion proinflamatoria.

Se determinaron citocinas proinflamatorias mediante los siguientes test en

suero:

e TNF-a: Inmulite ®. Ensayo quimioluminiscente en fase sodlida.

Sensibilidad: 1,7 pg/mL. Rango de calibracién: hasta 1000 pg/mL.

¢ Interleucina 6: Immulite ®. Ensayo inmunométrico secuencial con el
analizador Immulite. Sensibilidad de 2 pg/mL. Valores esperados desde
no detectables hasta 9,7 pg/mL. Rango de calibracion: hasta 1000
pg/mL.

¢ Interleucina 8: Immulite ®. Ensayo immunométrico quimioluminiscente
de dos lugares y fase sélida. Sensibilidad de 2 pg/mL. Valores esperados

desde no detectables hasta 62 pg/mL. DPC, Los Angeles.

Los valores de Proteina C Reactiva se determinaron segun la técnica

habitual de nuestro laboratorio en la analitica de rutina.
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3.4.6.Analisis de la composicion corporal.

A todos los pacientes se les realizara, como parte del manejo clinico una
densitometria 6sea mediante un densitometro tipo GE Lunar Prodigy (N/S
66289GR), determinando:

- Masa magra, total y a nivel de ambos brazos, ambas piernas y tronco.
- Masa grasa total y a nivel de ambos brazos, ambas piernas y tronco.
- Densidad mineral ésea en ambos brazos, ambas piernas, costillas,

pelvis, columna lumbar, columna dorsal.

3.4.7.Productos de peroxidacion lipidica.

¢ Analisis de los niveles séricos de peroxidacion lipidica (como
malonildialdehido — MDA).

Los niveles séricos de malonildialdehido (MDA) se determinaron como
sustancia reactiva al acido tiobarbiturico (TBARS), usando el método analitico
descrito por Ohkawa et al. 1979. A un volumen de 0,2 ml de suero, se le afiadié
0,2 ml de H3PO4 (0,2 M) y la reaccion calorimétrica fue iniciada por la adicion

de 0,025 ml de una disolucion 0,11 M de acido tiobarbiturico.

Tras este paso, las muestras se llevaron a una temperatura de 90° C
durante 45 minutos. Una vez enfriadas, el complejo rosado se extrajo con 0,4 ml
de n-butanol, durante 30 minutos en un rotamixer. Las fases, acuosa y de
butanol, fueron separadas por centrifugacién a 6000 g, durante 10 minutos. A
las alicuotas de la fase butandlica, se les determind su absorbancia a 535 nm,
en un espectrofotometro de microplaca (Benchmark Plus, Bio-Rad, Hérculas,
Ca, USA). La recta de calibracion fue preparada usando estandar de MDA (0-20
nmol/mL). Los coeficientes del andlisis, tanto intra como inter-ensayo fueron
1,82 y 4,01%, respectivamente. El limite de deteccion se establecié en 0,079

nmol/mL (blancos + 3 desviaciones estandar) (Ohkawa et al 1979) utilizando el
82
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método analitico descrito por Ohkawa et al. (1979) con una absorbancia a una
longitud de onda de 535 nm en un espectrofotometro de microplaca
(benchmark Plus, Bio-Rad, Hércules, CA, USA). Sensibilidad de 0,079 nmol/mL.

3.5. Analisis estadistico de los datos.

Para el estudio estadistico de los resultados se ha utilizado el paquete de
programas SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 19. Se
considera que un resultado es estadisticamente significativo cuando el valor de
“p” es menor de 0.05. El test de Kolmogorov-Smirnov se usara para identificar
si las variables eran paramétricas o no paramétricas. Para el contraste de
hipétesis se utilizaran la x2 y test exacto de Fisher (variables cualitativas), “t” de
student y ANOVA (cualitativas y cuantitativas); U de Mann-Whitney y test de

Kruskall-Wallis como no paramétricos entre 2 grupos y 3 0 mas

[Tl

respectivamente. En el caso de las correlaciones: “r” de Pearson como

paramétrico y “rho” de Spearman como no paramétrico.

Se realizaran analisis de supervivencia mediante las curvas de Kaplan y
Meier para evaluar qué factores influyen en la aparicion de neoplasia y para
evaluar la mortalidad. Finalmente se realizaran analisis multivariantes con
regresion de Cox para evaluar qué factores influyen de forma independiente

tanto en la aparicion de cancer como en la mortalidad.
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3.6. Aspectos éticos.

El estudio se realizara en conformidad con los principios de la
Declaraciéon de Helsinki adoptada por la 18% Asamblea Médica Mundial,
Helsinki, Finlandia en 1964 y enmendada en Tokio (1975), Venecia (1983),
Hong Kong (1989), Sudafrica (1996), Edimburgo (2000), Washington (2002),
Tokio (2004), Seul (2008), Brasil (2013); y las Leyes y Reglamentos vigentes en

Europa y Espafia.

El paciente debe otorgar su consentimiento antes de ser admitido en el
estudio clinico. El investigador habra de explicar la naturaleza, propositos y
posibles consecuencias del estudio, de una manera comprensible al paciente.
La informacion proporcionada por el médico/investigador debera ser también

registrada.

El sujeto del estudio otorgara su consentimiento, firmando el modelo

correspondiente que también debera llevar la firma del investigador.

El investigador no iniciard ninguna investigacién correspondiente al

estudio hasta que haya obtenido el consentimiento del paciente.

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos de los pacientes
participantes en el estudio, solo tendran acceso a los mismos el investigador y
su equipo de colaboradores, el representante del promotor que realizara las
tareas de monitorizacion, el auditor en caso de que el estudio se sometiese a

una auditoria, el CEIm y las Autoridades Sanitarias.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter

personal y al Reglamento general europeo de proteccién de datos 2016/679.

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion con medicamentos del Complejo Hospitalario Universitario de
Canarias con el codigo CHUC_2019_83.
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4. RESULTADOS.

La muestra estaba compuesta por 408 pacientes, 40 mujeres y 368
varones, bebedores todos ellos de grandes cantidades de alcohol (mediana =

200 g/dia; rango intercuartilico -IQ- 120 — 250 g/dia) durante tiempo prolongado

(mediana 30 afos, rango 1Q 25-40 afos).

4.1. Resultados globales.

4.1.1.Sexo.
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | valido acumulado
Vélidos  Varon | 368 90,2 90,2 90,2
Mujer | 40 9,8 9,8 100,0
Total 408 100,0 100,0

Tabla 5 Porcentaje de mujeres y hombres en la muestra global

Figura 4 Sexo

85

Sexo

Wvaren
E mujer
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Gramos de | Tiempo de
alcohol Consumo
N Validos 408 407
Perdidos 0 1
Media 194,9137 31,0147
Mediana 200,0000 30,0000
Desuv. tip. 103,53996 11,41858
Minimo 25,00 3,00
Maximo 1200,00 67,00
Percentiles 25 120,0000 25,0000
50 200,0000 30,0000
75 250,0000 40,0000

Tabla 6 Descripcion de la muestra por consumo de alcohol

De los 408 pacientes incluidos, 87 desarrollaron algun tipo de neoplasia.
Los pacientes con neoplasia tenian una edad media superior (62,69 * 10,52
ahos) frente a los pacientes sin neoplasia (56,33 £11.42; t=4,68, p<0.001;
FIGURA 5).

t=4 68, p<0.001

60,00

40,00

Edad (media)

20,00

o~

Cancer

Figura 5 Media de edad de los pacientes con y sin cancer
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En los pacientes que desarrollaron neoplasias hubo una proporcion mas
elevada de varones: 22.56 % padecio neoplasia frente a Unicamente el 10.00%
de mujeres. Esta asociacion, evaluada mediante la razén de verosimilitudes es

estadisticamente significativa (x?=3.95; p=0.047).

Sexo * Cancer

Cancer
. Total
si no
Sexo Varén |83 285 368
Mujer 4 36 40
Total 87 321 408

Tabla 7 Distribucion de cancer por sexo

3004

200

Numero de pacientes

1004

p=0,047

si

Cancer

87

Figura 6 Distribucion de cancer por sexo

Sexo

Il \/arcn
I tujer
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4.1.2.Relacidn con la ingesta etilica.

No hubo diferencias en la ingesta alcoholica ni en el tiempo de consumo

entre ambos grupos (TABLA 8). Tampoco encontramos relacion entre neoplasia
y VCM ni entre neoplasia y GGT, ni con el indice GOT/GPT (p> 0,05 en todos

los casos).

Cancer N Media Desviacion tip. T.p

Gramos de alcohol si 87 188,8851 93,98583 NS
no 321 196,5477 106,05964

Tiempo de consumo si 87 32,3333 10,14278 NS
no 320 30,6563 11,73054

VCM si 87 100,3207 | 9,26770 NS
no 321 99,8757 8,53056

GGT si 87 234,8621 222,76268 NS
no 319 297,2163 | 436,71884

GOT/GPT si 87 1,7124 ,95626 NS
no 321 1,8207 1,20506

Tabla 8 Ingesta alcohédlica

No obstante, al realizar un analisis de regresion logistica incluyendo

edad, sexo, gramos de alcohol y tiempo de consumo vemos que la variable que

se relaciona de forma independiente con el desarrollo de neoplasias es la edad

(TABLAS 9y 10).

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 12 Edad -,050 ,011 19,597 1 ,000 ,952
Constante 4,250 ,695 37,352 1 ,000 70,095
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edad.
Tabla 9
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Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacién | gl Sig.

Paso 1 Variables Gramos de alcohol ,001 1 ,980
Tiempo de consumo 1,370 1 242

Sexo 3,208 1 ,073

Estadisticos globales 5,096 3 ,165

Tabla 10

4.1.3.Relacion con funcion hepatica.

184 pacientes tenian cirrosis hepatica, existiendo una proporcion
ligeramente superior en mujeres (57.50%) que en varones (43.75%). Esta

asociacion no fue estadisticamente significativa (x?=2.23; p=0.14).

X2=2.23; p=0.14

Cirrosis

Wsi
Ero

2507

N=408

Sexo

Figura 7
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No hubo diferencias ni en edad, ni cuantia de ingesta diaria de alcohol ni
en tiempo de consumo entre cirréticos y no cirréticos. En cambio, los valores
de VCM (t=2,26; p=0.024) y el indice GOT/GPT (t=5.29; p<0.001) estaban mas

elevados en los pacientes cirréticos.

La proporcion de neoplasias entre ambos grupos fue similar: 21.20 % en

cirréticos y 21.43 % en no cirroticos (x?=0).

En general la neoplasia aparecié con mas frecuencia en pacientes de los
grupos Child A o B. Hay una tendencia que roza la significacion estadistica

entre los pacientes con mejor funcion hepatica (x?=3,57; p=0,059, FIGURA 8).

90

Cirrosis N Media Desviacion tip. [ T; p
Gramos de alcohol  si 184 203,9022 93,05302 NS
no 224 187,5304 111,08119
Tiempo de si 184 31,0815 10,99075 NS
Consumo no 223 309596 | 11,78422
VCM si 184 101,0598 9,63976 t=2,26; p=0.024
no 224 99,0759 7,71807
GGT si 183 316,4044 | 456,48741 NS
no 223 257,1435 | 348,12953
GOT/GPT si 184 2,1337 1,35280 t=5.29; p<0.001
no 224 1,5216 ,87666
Tabla 11
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Numero de pacientes

100

o

Cancer

Figura 8

No hubo diferencias significativas en los niveles de albumina ni de
protrombina en los pacientes con cancer y sin cancer aunque los pacientes con
neoplasia tenian cifras mas bajas de bilirrubina total (Z=2,02; p=0,044, FIGURA
9).
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7=2,02; p=0,044
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Cancer
Figura 9

Considerando sdlo los cirréticos encontramos que existié una asociacion

estadisticamente significativa entre la presencia de cancer y mejor funcion
hepatica (x?=8,95; p=0,011).

50—

Nimero de pacientes

Child-Pugh
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[
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Figura 10
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Aun mas evidente al agrupar los pacientes con Child A y B
comparandolos con Child C (x?= 7,71; p=0,005).

100
M Child A y B
I child

¥2= 771, p=0,005

Numero de pacientes

Cancer

Figura 11

No hubo asociacion en cambio entre el cancer y la presencia de ascitis o

el cancer y la presencia de encefalopatia (p>0,05 en ambos casos).

4.1.4.Localizacion de la neoplasia.

La proporcion de neoplasias derivadas de diferentes drganos se expresa
en la siguiente tabla (FIGURA 12 — TABLA 12). En 14 pacientes hubo una

neoplasia multiple.

De las neoplasias descritas, 4 eran de origen cutanea (no melanomas).
En 5 casos la neoplasia encontrada era de estirpe hematologica (linfoma,

mieloma y leucemia mieloide crénica).

En 3 casos el origen de la neoplasia no se pudo identificar.
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Origen de la neoplasia

M orotaringeo
E colon

Oréncreas
Linfoma
Opréstata
] Hepatocarcinoma
CEscfago
hremente diferenciado

W Tircides
CItama
Ml iMesotelioma

Figura 12

Destacamos la alta frecuencia de neoplasias del area orofaringea y
esofago (28.92% del total, sin incluir las neoplasias cutaneas). Todos los casos
de las neoplasias orofaringeas se trataban de carcinomas epidermoides; sélo en
un caso se hallé un linfosarcoma de cuerdas vocales. Destaca también que la
proporcion de hepatocarcinoma es relativamente baja (8.43%, excluyendo los

casos de neoplasias cutaneas).
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Origen de la Frecuencia (n) | Porcentaje (%)
neoplasia
Orofaringeo 24 27,6%
Colon 17 19,5%
Pancreas 1 1,1%
Linfoma 5 5,8%
Prostata 11 12,7%
Hepatocarcinoma 7 8%
Esofago 1 1,1%
Pobremente diferenciado | 2 2,3%
Piel 4 4,6%
Meningioma 2 2,3%
Vejiga 1 1,1%
Pulmoén 5 5,8%
Tiroides 1 1,1%
Mama 2 2,3%
Mesotelioma 1 1,1%
Total 84 96,5%
Perdidos 3 3,5%
Tabla 12

Al agrupar los tumores por regiones anatémicas encontramos que la

region que mas frecuentemente se afectaba era la region orofaringea y el

esofago, aproximadamente en un tercio de los casos, seguida del colon (20%),

englobando ambas regiones mas del 50% de los tumores diagnosticados en

nuestro grupo de pacientes.
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Neoplasias
(regiones mas
frecuentes)

B Orofaringeo y eséfago

Colon
Clprostata
[ Hepatocarcinoma
Cotros
M Cutaneos

Figura 13

4.1.5.Alteraciones analiticas de los pacientes con cancer.

Al evaluar los parametros hematolégicos (ADE, Hemoglobina, VCM,
VPM, Plaquetas, CHCM, neutrdfilos totales, ...) no hubo diferencias entre los
pacientes con neoplasia frente a aquéllos que no tenian neoplasia. Sélo al
evaluar los linfocitos totales encontramos que los pacientes no neoplasicos mas
elevados (p=0,05, TABLA 13). En la tabla 13 se muestran los resultados de

parametros hematoldgicos y bioquimicos analizados.
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Pacientes con Pacientes sin T,p
neoplasia (n=87) neoplasia
(n=321)

Hemoglobina (g/dL) 12,64+2,11 12,55+2,21 T=0,33; NS
Hematocrito (%) 36,65+6,38 37,51+6,15 T=0,64; NS
Leucocitos 8370,80+4171,74 8174,70+4041,22 | T=0,40; NS
Linfocitos totales 1080+459,30 1408,96+814,41 | T=1,97; p=0,05
Plaquetas 1898164128959 177848+115828 | T=0,83; NS
Volumen plaquetario 9,22+1,86 9,25+2,00 T=0,13; NS
medio (fL)
Fibrinégeno (mg(dL) 442,90+195,90 454,63+180,45 | T=0,35; NS
Creatinina (mg/dL) 0,92+0,41 0,95+0,73 T=0,30; NS
Glucosa (mg/dL) 115,95+43,92 114,32+44,35 T=0,20; NS
Na (mEqg/L) 134,65+20,12 138,88+4,38 T=1,32; NS
K (mEg/L) 4,23+0,58 4,50£3,29 T=0,50; NS
HbA1C (%) 5,95+1,74 5,92+3,17 T=0,05; NS
Proteinas totales (g/dL) 6,29+0,95 6,45+0,83 T=1,00; NS
Colesterol total (mg/dL) 146,73+53,82 158,65+55,46 T=1,78;

p=0,076
Triglicéridos (mg/dL) 106,14+43,86 120,65+111,36 T=1,85;

p=0,065
Colesterol LDL (mg/dL) 87,33+43,07 93,26+43,42 T=1,07; NS
Colesterol HDL (mg/dL) 42,14+25,78 41,32+21,77 T=0,28; NS
Fosfatasa alcalina (U/L) 126,70+91,50 122,04+93,92 T=0,41; NS
Acido urico (mg/dL) 4,86+2,16 5,31+2,30 T=1,46; NS
Sideremia (mg/dL) 76,31+£101,22 72,81+44,61 T=0,46; NS
Ferritina (mg/dL) 623,51£1107,84 531,80+£534,85 T=1,03; NS
PCR (mg/L) 23.20 (6.40-52.75) | 11.81 (4.60- | Z=2.63;

31.10) p=0.008

Tabla 13
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Se observé una tendencia a que los pacientes con cancer tuviesen el

colesterol total (t=1.78; p=0.076) y los triglicéridos (t=1.85; p=0.065) mas bajos.

Asimismo, los valores de proteina C reactiva (PCR) de los pacientes con

neoplasia fue significativamente superior (Z=2.63; p=0.008, FIGURA 14)
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Figura 14

Al analizar parametros hematoldgicos en los pacientes cirréticos con
cancer encontramos que éstos tenian valores de VPM significativamente
superiores (Z=2,26; p=0,024, FIGURA 15).
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No se encontré otras asociaciones estadisticamente significativas al

analizar diferentes parametros bioquimicos en los pacientes cirréticos con

cancer, salvo con dos parametros:

1) Presentaban unos niveles de HbA1C significativamente superiores a

los pacientes sin neoplasia (Z=2,12; p=0,034, FIGURA 16).
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2) Los valores de PCR de los pacientes cirréticos con neoplasia fueron

significativamente superiores (Z=2,35; p=0,019, FIGURA 17).
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4.1.6.Analisis de la composicién corporal.

No encontramos diferencias significativas en la masa magra distribuida

por areas corporales entre pacientes con cancer y sin cancer; tampoco si

seleccionabamos Unicamente los varones.

Con respecto a la densidad mineral 6sea (BMD) los pacientes con

neoplasia presentaban globalmente valores de masa 6sea significativamente

superiores a la de los pacientes sin neoplasia:

Pacientes con Pacientes sin T(2),p
neoplasia (n=75) neoplasia (n=268)
BMD L2 1.14 (1.02-1.30) 1.09 (0.97-1.22) 7=2.12; p=0.034
T-score L2 -0.21+1.84 -0.86+1.69 T=2.45; p=0.015
BMD L2L4 1.16+0.25 1.08+0.20 T=2.86; p=0.004
T-score L2L4 -0.21+1.92 -0.86+1.56 T=2.99; p=0.003
BMD Cuello Femoral 0.90+0.19 0.88+0.16 T=1.31; NS
T-score Cuello Femoral -0.85+1.37 -1.17+1.30 T=1.85; p=0.066
BMD Wards 0.69 (0.60-0.82) 0.68 (0.55-0.78) Z=1.42; NS
T-score Wards -1.39+1.67 -1.83+1.32 T=2.20; p=0.029
BMD Trocanter 0.85+0.17 0.79+0.17 T=2.21; p=0.028
T-score Trocanter -0.39£1.33 -0.84£1.32 T=2.37; p=0.019
BMD Total Hip 1.01+0.17 0.96+0.17 T=2.58; p=0.010
T-score Total Hip -0.55+1.26 -0.93%+1.25 T=2.33; p=0.020
BMD brazos 1.000.17 0.96+0.17 T=1.31; NS
BMD piernas 1.27 (1.20-1.37) 1.27 (1.14-1.36) Z=1.06; NS
BMD tronco 0.95+0.11 0.93+0.12 T=1.53; NS
BMD costilla 0.69+0.10 0.67+0.10 T=1.70; p=0.090
BMD pelvis 1.1120.16 1.09+0.16 T=1.15; NS
BMD columna 1.1320.19 1.07+0.19 T=2.33; p=0.021
BMD total 1.16 (1.07-1.24) 1.16 (1.06-1.23) Z=1.56; NS

Tabla 14
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Estos hallazgos son mas marcados si analizamos qué ocurre en los
pacientes cirréticos: los pacientes cirréticos sin neoplasia tienen peor masa

6sea que los pacientes cirréticos diagnosticados de alguna neoplasia. Los

resultados se muestran en la tabla 15:

Pacientes cirréticos Pacientes cirréticos T(2),p
con neoplasia (n=36) sin neoplasia
(n=130)

BMD L2 1.14 (1.02-1.28) 1.09 (0.95-1.20) 7=1.97; p=0.049
T-score L2 -0.13+2.12 -0.88+1.68 T=2.00; p=0.048
BMD L2L4 1.1920.27 1.07+0.20 T=2.91; p=0.004
T-score L2L4 -0.06+2.12 -0.95+1.58 T=2.71; p=0.007
BMD Cuello Femoral 0.91+0.22 0.87+0.17 T=1.31; NS

T-score Cuello Femoral -0.70£1.51 -1.22+1.32 T=2.00; p=0.047
BMD Wards 0.68 (0.62-0.91) 0.66 (0.53-0.76) Z=1.82; p=0.069
T-score Wards -1.25%£1.89 -2.06+£1.27 T=2.23; p=0.031
BMD Trocanter 0.86+0.16 0.79+0.20 T=1.75; p=0.080
T-score Trocanter -0.29+1.38 -0.89+1.46 T=2.03; p=0.045
BMD Total Hip 1.05+0.16 0.95+0.17 T=3.09; p=0.002
T-score Total Hip -0.30+1.32 -0.99+1.32 T=2.73; p=0.007
BMD brazos 1.0120.15 0.94+0.19 T=1.79; p=0.076
BMD piernas 1.31(1.23-1.39) 1.27 (1.13-1.35) Z=1.90; p=0.057
BMD tronco 0.96+0.11 0.93+0.13 T=1.23; NS

BMD costilla 0.70+0.09 0.66+0.11 T=1.71; p=0.090
BMD pelvis 1.14+0.16 1.08+0.15 T=2.01; p=0.046
BMD columna 1.15+0.19 1.06+0.19 T=2.39; p=0.018
BMD total 1.18 (1.13-1.30) 1.13 (1.03-1.22) Z=2.61; p=0.009

Tabla 15
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4.1.7.Andlisis de citoquinas proinflamatorias.

En los pacientes con neoplasia no encontramos diferencias significativas
en los niveles de las citoquinas analizadas. En cambio, los pacientes cirréticos
con cancer presentan niveles mas bajos de TNF-alfa (Z=2,10; p=0,036) y de

MDA (Z=2,02; p=0,04). En no cirréticos no hubo diferencia alguna.
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4.2. Neoplasias de nueva aparicion.

Setenta y tres pacientes (el 17.9% del total de pacientes incluidos)

desarrollaron cancer durante el seguimiento. De ellos, 70 eran hombres (96%).

X2=2.44; NS
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Figura 40

Los pacientes que desarrollan neoplasias durante el seguimiento tienen

una edad media superior (t=4,11; p<0,001).
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Sin embargo, al analizar la aparicion de neoplasias con variables
relacionadas con el consumo de alcohol no encontrando diferencias ni con la
cuantia de alcohol consumida, ni con el tiempo de consumo ni con parametros

analiticos relacionados con la ingesta etilica.

Cancer (nuevo) |N Media Desviacion tipica [ T; p
Edad si 75 62,2667 [10,71414 T= 4.11; p<0.001
no 321 56,3302 |11,41696
Gramos de si 75 |192,0400 |95,82888 T=0.43; NS
alcohol no 321 |196,5477 | 106,05964
Tiempo de si 75 |32,7733 |9,77389 T=1.32; NS
Consumo no 320 30,6563 |11,73054
GGT si 75 |244,8133 |226,07740 T=1.02; NS
no 319 |297,2163 | 436,71884
GOT/ GPT si 75 |1,7013  |,91466 T=1.75; p=0.081
no 321 |1,8207 [1,20506
Tabla 16
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4.2.1.Relacion con funcion hepatica.

cirréticos y en 41 de 216 no cirréticos (x>=0; NS).

No existe asociacion estadisticamente significativa entre el desarrollo de

nueva neoplasia y el hecho de ser cirrético, ya que ésta aparece en 32 de 177

Cancer nuevo

Si no Total
Cirrosis  si 32 145 177
no 41 175 216
Total 73 320 393
Tabla 17

La aparicion de una nueva neoplasia fue mas frecuente en los pacientes
con Child A que en los pacientes con Child B o C (x>=8.07; p=0.018).

Cancer nuevo

si no Total
Child-Pugh A 42 193 235
B 25 68 93
(o] 6 59 65
Total 73 320 393
Tabla 18
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No hubo diferencias significativas en los niveles de albumina ni de

protrombina en los pacientes con cancer y sin cancer, ni tampoco con la

presencia de ascitis 0 encefalopatia. Los pacientes con neoplasia tenian cifras
mas bajas de bilirrubina total (Z=2.16; p=0.031).
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Un hallazgo similar se observé al considerar sélo los pacientes cirréticos:

en los pacientes cirréticos que desarrollaron neoplasia la bilirrubina era

significativamente mas baja que en los que no (Z=3,41; p=0,001).
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En los pacientes cirréticos, no se encontré diferencias significativas

respecto a la aparicion de ascitis, en cambio, la presencia de encefalopatia fue

mas frecuente en los pacientes cirréticos que no desarrollaban neoplasia

(x2=3.73; p=0.05).

Encefalopatia

Si No Total
Apariciéon  de si 8 24 32
cancer

no 66 79 145

Total 74 103 177

Tabla 19
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De forma analoga, los pacientes con peor funcién hepética desarrollaron

menos neoplasias (x?=9.74; p=0.008).

Céancer nuevo
Si no Total
Child-Pugh A 13 42 55
B 16 48 64
C 3 55 58
Total 32 145 177
Tabla 20
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4.2.2.Localizacion de la neoplasia.

De forma similar a como ocurria anteriormente, las neoplasias incidentes

mas frecuentes son las orofaringeas (27,4%) seguidas de las de colon (19,2%) y

prostata (11%).

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia (%) acumulado
Orofaringeo 20 27,4 27,4
Colon 14 19,2 46,6
Pancreas 1 1,4 47,9
Linfoma 5 6,8 54,8
Prostata 8 11,0 65,8
Hepatocarcinoma |7 9,6 75,3
Esofago 1 1,4 76,7
Pobremente 2 2,7 79,5
diferenciado
Piel 4 5,5 84,9
Meningioma 2 2,7 87,7
Vejiga 1 1,4 89,0
Pulmoén 5 6,8 95,9
Tiroides 1 1,4 97,3
Mama 1 1,4 98,6
Mesotelioma 1 1,4 100,0
Total 73 100,0
Tabla 21
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Aparicion de cancer durante el seguimiento
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Figura 47

Al agrupar los tumores por regiones anatdmicas encontramos que la
region que mas frecuentemente se afectaba también en las neoplasias
incidentes era la region orofaringea y el eséfago, aproximadamente en un tercio
de los casos (28,77%), seguida del colon (19.18%), englobando ambas regiones
aproximadamente el 50% de los tumores diagnosticados durante el seguimiento

en nuestro grupo de pacientes.
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4.2.3.Alteraciones analiticas de los pacientes con cancer.

Al evaluar los parametros hematolégicos (ADE, Hemoglobina, VCM,
VPM, plaquetas, CHCM, neutrdfilos totales...) no hubo diferencias entre los
pacientes con neoplasias incidentes frente a aquéllos que no tenian neoplasia.
Soélo al evaluar los linfocitos totales encontramos que los pacientes no

neoplasicos tenian linfocitos totales mas elevados (t=2.05; p=0.043, TABLA R4).
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Pacientes con | Pacientes sin | T,p

neoplasia de | neoplasia

nueva aparicién | (n=321)

(n=87)
Hemoglobina (g/dL) 12,64+2,11 12,56+2,21 T=0,29; NS
Hematocrito (%) 36,80+6,28 37,51+6,15 T=0,48; NS
Leucocitos 8432,60+4179,54 8187,44+4041,10 | T=0,47; NS
Linfocitos totales 1048+407,20 1415,58+816,13 | T=2,05; p=0,043
Plaquetas 1985754135759 177563+115896 | T=1,35; NS
Volumen plaquetario | 9,17+1,86 9,24+2,00 T=0,25; NS
medio (fL)
Fibrinégeno (mg(dL) 436,73+193,36 453,56+180,73 | T=0,47; NS
Creatinina (mg/dL) 0,92+0,44 0,94+0,71 T=0,20; NS
Glucosa (mg/dL) 118,52+47,31 114,67+44,36 T=0,44; NS
Na (mEg/L) 137,0914.60 138,88+4,39 T=2,05; p=0,042
K (mEqg/L) 4,21+0,51 4,21+0,71 T=0,04; NS
HbA1C (%) 5,95+1,74 5,92+3,17 T=0,27; NS
Proteinas totales (g/dL) 6,09+1,88 6,45+0,84 T=0,20; NS
Colesterol total (mg/dL) 145,33+53,30 158,54+55,51 T=1,84; p=0,067
Triglicéridos (mg/dL) 108,28+42,51 120,78+111,51 T=1,56; NS
Colesterol LDL (mg/dL) 88,29+44,28 93,16+43,47 T=0,81; NS
Colesterol HDL (mg/dL) 37,92+19,96 41,28+21,79 T=1,14; NS
Fosfatasa alcalina (U/L) 129,44+93,05 122,32+93,93 T=0,58; NS
Acido drico (mg/dL) 4,73+2,27 5,312,30 T=1,70; p=0,091
Sideremia (mg/dL) 79,72+107,57 73,47+45,14 T=0,48; NS
Ferritina (mg/dL) 643,00£1149,76 540,64+557,51 T=1,06; NS
PCR (mg/L) 26.95 (6.53-54.13) | 11.95 (4.58- | Z=3.18; p=0.001

31.15)
Tabla 22
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Los pacientes con cancer tenian tendencia a tener niveles de colesterol
significativamente mas bajos que los pacientes sin neoplasia (t=1.84; p=0,067).

No mostraron esta tendencia ni triglicéridos, colesterol HDL o colesterol LDL.
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Los pacientes que desarrollan neoplasia tienen niveles de sodio

significativamente mas bajos (t=2.05; p=0,042).
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Figura 51

Los pacientes con neoplasia incidental presentaban niveles claramente

superiores de PCR (Z=3.18; p=0.001).
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Los pacientes que desarrollan neoplasia tienen niveles de TSH

significativamente mas altos (Z=2.98; p=0.003).
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Al evaluar solo qué ocurre en los pacientes cirréticos observamos que en
éstos volvemos a encontrar elevacién de PCR (Z=2.99; p=0.003). Asimismo, los

pacientes cirréticos con neoplasia tenian niveles de HbA1C mas altos (Z=2.29;
p=0.022) al igual que de TSH (Z=2.25; p=0.025).
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Ademas, la Vitamina B12 en cirréticos que desarrollaban nuevas

neoplasias tendia a ser mas baja (t=1.87; p=0.06).
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Los valores de homocisteina en los pacientes cirréticos que
desarrollaban neoplasias estaban mas elevados que en los que no se objetiva
neoplasia (Z=1.99; p=0.047).
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4.2.4.Analisis de la composicién corporal.
No encontramos diferencias entre la masa magra y la aparicion de

neoplasia, ni tampoco con la masa grasa. Tampoco en pacientes cirroticos.

Sin embargo, los pacientes con cancer tienen mayor masa Osea en

general, especialmente en columna lumbar (t=3.06; p=0.002).
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Pacientes con Pacientes sin T(2),p
neoplasia (n=62) neoplasia (n=268)
BMD L2 1.13(1.03-1.30) 1.09 (0.97-1.22) Z7=2.29; p=0.022
T-score L2 -0.03+1.88 -0.86+1.69 T=2.90; p=0.004
BMD L2L4 1.170.25 1.08+0.20 T=2.78; p=0.006
T-score L2L4 -0.15+1.97 -0.86+1.56 T=3.06; p=0.002
BMD Cuello Femoral 0.90+0.20 0.88+0.16 T=0.91; NS
T-score Cuello Femoral -0.85%+1.42 -1.17£1.30 T=1.72; p=0.087
BMD Wards 0.69 (0.60-0.82) 0.68 (0.55-0.78) Z=1.06; NS
T-score Wards -1.35%1.77 -1.83%£1.32 T=1.80; p=0.076
BMD Trocanter 0.84+0.17 0.79+0.17 T=1.77; p=0.079
T-score Trocanter -0.42+1.37 -0.84+£1.32 T=2.02; p=0.044
BMD Total Hip 1.0120.17 0.96+0.17 T=2.09; p=0.038
T-score Total Hip -0.61£1.30 -0.93+1.25 T=1.82; p=0.070
BMD brazos 0.99+0.16 0.96+0.17 T=0.95; NS
BMD piernas 1.27 (1.20-1.37) 1.27 (1.14-1.36) Z7=0.94; NS
BMD tronco 0.96+0.11 0.93+0.12 T=1.63; NS
BMD costilla 0.70+0.10 0.67+0.10 T=1.67; p=0.097
BMD pelvis 1.11£0.16 1.09+0.16 T=1.04; NS
BMD columna 1.1420.19 1.07+0.19 T=2.36; p=0.019
BMD total 1.16 (1.07-1.24) 1.14 (1.06-1.23) Z=1.39; NS
Tabla 23
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Al analizar unicamente pacientes cirroticos estas diferencias son mucho
mas acusadas puesto que los pacientes que desarrollan cancer a lo largo del
estudio presentan mayor masa dsea a nivel de:

- Columna: L2 (Z=1.95; p=0.051), T-Score L2 (t=2.23; p=0.028), L2-L4

(t=3.08; p=0.002), T-Score L2-L4 (t=2.97; p=0.003), columna total
(t=2.63; p=0.010).

- Cuello femoral: T-Score cuello (t=2.12; p=0.035), T-Score Wards
(t=2.06; p=0.049), cadera total (t=2.88; p=0.005), T-Score de cadera
total (t=2.52; p=0.013).

- Pelvis: t=2.14; p=0.034.

- BMD total (Z=2.67; p=0.008) y tienden a tener mayor masa 6sea en
piernas (Z=1.91; p=0.057).

En cambio, nada de esto ocurrié en los pacientes no cirréticos.
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Pacientes cirréticos Pacientes cirréticos T(2),p
con neoplasia (n=29) sin neoplasia
(n=130)
BMD L2 1.13 (1.03-1.30) 1.09 (0.97-1.22) Z=1.95; p=0.051
T-score L2 0.03+2.22 -0.88+1.68 T=2.23; p=0.028
BMD L2L4 1.21+0.27 1.07+0.21 T=3.08; p=0.002
T-score L2L4 0.12+2.20 -0.95+1.57 T=2.97; p=0.003
BMD Cuello Femoral 0.91+0.24 0.87+0.17 T=1.10; NS
T-score Cuello Femoral -0.61+£1.62 -1.22+1.32 T=2.12; p=0.035
BMD Wards 0.69 (0.60-0.82) 0.68 (0.55-0.78) Z=1.44; NS
T-score Wards -1.17+£2.07 -2.06+£1.27 T=2.05; p=0.049
BMD Trocanter 0.85+0.17 0.79+0.20 T=1.40; NS
T-score Trocanter -0.32+1.48 -0.90+1.46 T=1.74; p=0.084
BMD Total Hip 1.05+0.17 0.95+0.17 T=2.87; p=0.005
T-score Total Hip -0.29+1.42 -0.99+1.32 T=2.52; p=0.013
BMD brazos 1.01+0.15 0.94+0.19 T=1.70; p=0.092
BMD piernas 1.27 (1.20-1.37) 1.27 (1.14-1.36) Z=1.94; p=0.057
BMD tronco 0.97+0.11 0.93+0.13 T=1.49; NS
BMD costilla 0.71+0.09 0.66+0.11 T=1.91; p=0.058
BMD pelvis 1.1520.16 1.08+0.15 T=2.14; p=0.034
BMD columna 1.17+0.19 1.06+0.19 T=2.63; p=0.010
BMD total 1.16 (1.07-1.24) 1.14 (1.06-1.23) Z=2.67; p=0.008

Tabla 24
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4.2.5.Andlisis de citoquinas proinflamatorias.

Al analizar qué ocurre en relacidon con las principales citoquinas
inflamatorias, en los pacientes que desarrollan cancer durante el seguimiento
no encontramos asociacion entre el desarrollo de una nueva neoplasia y TNF-a
o IL-8. En cambio, los pacientes que desarrollaron neoplasias tenian niveles de

IL-6 mas elevados (Z=2.12; p=0.034).
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En los cirréticos con cancer existid una tendencia a tener niveles mas
bajos de TNF-a (Z=1,83; p=0,068).
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Al evaluar los niveles de MDA (como expresion de productos de
peroxidacion lipidica) encontramos que estaban mas disminuidos en los

pacientes que desarrollaron cancer durante el seguimiento (Z=2.05; p=0.041).

20001 7=2.05, p=0.041

e 0 0

15,0071

10,00

MDA (nmol/mL)

5,00

oo

T T
si no

Aparicion de cancer durante el seguimiento

Figura 76

142

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del docunento: 2295989 Coddigo de verificaci 6n: JdNOknCH

Firmado por: IVAN RIBOT HERNANDEZ Fecha: 22/11/2019 23:15:12
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Antonio Maria Martinez Riera 25/11/2019 15:30:14
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Carlos Emilio Gonzalez Reimers 25/11/2019 21:14:09

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

143/ 306



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/107119
N° reg. oficina: OF002/2019/103583
Fecha: 24/11/2019 11:57:20

A modo de resumen, de los 408 pacientes incluidos el 21.3% (87
pacientes) presentaba neoplasia. Los pacientes con neoplasia presentaban una
PCR mas elevada, mayor masa 6sea (especialmente a nivel de columna, cadera
y L2-L4) y menores niveles de colesterol total y de linfocitos totales. No hubo
relacion entre la presencia de neoplasia y la presencia de cirrosis hepatica ni
tampoco observamos relacion entre la ingesta etilica (duraciéon y cuantia) y el

diagndstico de neoplasia.

Setenta y tres pacientes (18%) desarrollaron la neoplasia a lo largo del
estudio. Los pacientes con neoplasia de nueva aparicion tenian mayor edad,
presentaban una mejor funcion hepatica, tenian valores de homocisteina mas

elevados y mayor masa osea.
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4.3. Factores que condicionan la aparicion del
cancer.

4.3.1.Global de la muestra.

4.3.1.1. Edady sexo.

Clasificando la edad segin mediana observamos que los pacientes de
mayor edad desarrollan el cancer antes (Log Rank=20.74; p<0,001;

Breslow=23.14; p<0,001). No hay diferencias en el sexo.
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Figura 77

4.3.1.2. Cuantia y duracion de la ingesta etilica.

No hubo relacién con la cuantia de ingesta etilica, en cambio, el tiempo
de consumo si fue mayor en los pacientes que desarrollaban cancer durante el
seguimiento (Log Rank=5.59; p=0,018; Breslow=3.37; p=0,066).
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4.3.1.3. Tabaquismo.

No encontramos relacion entre el habito tabaquico y la aparicion de

neoplasias.

4.3.1.4. Comorbilidad.

-Diabetes: La presencia de diabetes mellitus no se relaciond con la

aparicion de una neoplasia.

-HTA: La hipertension arterial no se relacioné con la aparicién de una

neoplasia.

-Dislipemia: La dislipemia no se relacioné con la incidencia de neoplasias.

4.3.1.5. Funcién hepatica.

La presencia de cirrosis no se asocié con el tiempo de aparicién de la

neoplasia. Tampoco el desarrollo de sindrome de abstinencia.
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Ni la presencia de ascitis ni la de encefalopatia se relacionaron con el

tiempo de aparicion de la neoplasia.

e Funcién hepatica.

Al evaluar albumina y bilirrubina no hay relacion con el tiempo de
aparicion de la neoplasia. En cambio, se observé una tendencia a que los
valores bajos de protrombina se relacionen con la aparicion del cancer (Log
Rank=3.13, p=0.077; Breslow=1.85, NS).
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Figura 79

Los pacientes con indices de Child-Pugh mas bajos (B y A) desarrollan
antes la neoplasia que los pacientes con peor funcion hepatica (Child-Pugh C),
(Log Rank=7.69; p=0.019, Breslow=5.44; p=0.066).
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Este resultado aparentemente paraddjico de que el estadio C de Child
“protege” del desarrollo de una nueva neoplasia se demuestra que es erroneo
al acotar el tiempo de seguimiento. Si restringimos el tiempo de seguimiento a
100 meses se objetiva que los pacientes con peor funcién hepatica fallecen
antes. Por lo tanto, este resultado obedece en realidad a que a los pacientes del

grupo C de Child mueren antes y no les da tiempo de desarrollar un cancer.
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4.3.1.6. Abstinencia.

El hecho de dejar de beber no se asocié a diferencias en el tiempo de

aparicion de la neoplasia.

4.3.1.7. Relacion con composicion corporal total (masa 6sea, masa

magra y masa grasa).

En general, el hecho de tener mayor masa d6sea se relacioné con una
aparicion precoz del cancer. Este hallazgo se demuestra al analizar qué ocurre

con la masa 6sea en los diferentes compartimentos analizados:

-BMD - L2: Log Rank=5.74; p=0.017, Breslow=7.61; p=0.006.
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-T-Score — L2: Log Rank=2.84; p=0.092, Breslow=8.69; p=0.003.
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-BMD - L2-L4: Log Rank=3.89; p=0.049, Breslow=5.62; p=0.018.
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-T-score — L2-L4: Log Rank=5.73; p=0.017, Breslow=6.37; p=0.012.
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-BMD en brazos: Log Rank=6.04; p=0.014, Breslow=5.50; p=0.019.
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- BMD en piernas: Log Rank=1.91; p=0.17, Breslow=4.30; p=0.038.
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- BMD columna (total): Log Rank=2.85; p=0.092, Breslow= 6.81; p=0.009.
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No se encontré asociacion con masa magra ni con masa grasa y la

incidencia de neoplasia.

4.3.1.8. Parametros analiticos.

Los niveles de colesterol por debajo de la mediana se relacionan con la
aparicion del cancer (Log Rank=6.84; p=0.009; Breslow=7.25; p=0,007). No se

observad relacién con triglicéridos, ni colesterol LDL o colesterol HDL.
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Se observd que los niveles de sideremia por debajo de la mediana se
relacionen con un desarrollo de cancer mas precoz (Log Rank=0.91; p=0.34;

Breslow=4.17; p=0,041). No se observo relacién con los niveles de ferritina.
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Los niveles de PCR se relacionan de forma significativa con un desarrollo

mas precoz de neoplasia (Log Rank=12.15; p<0.001, Breslow=8.43; p=0.004).
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Los valores de IGF-1 por debajo de la mediana se relacionan con la
aparicion precoz de la neoplasia (Log Rank=5.39; p=0.020, Breslow= 1.50;
p=0.22).
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Un hallazgo similar ocurre al analizar qué ocurre con el indice IGF-
1/IFBP3: los pacientes que tienen valores del indice iguales o inferiores a la
mediana desarrollan mas precozmente el cancer (Log Rank=5.87; p=0.015,
Breslow= 5.25; p=0.022).
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4.3.1.9. Relacién con citoquinas proinflamatorias y productos de

peroxidacion lipidica.

e IL-6: Los pacientes con valores de IL6 superiores a la mediana
desarrollaban cancer de forma mas precoz (Log Rank=10.16;
p=0.001, Breslow= 7.85; p=0.005).
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e IL-8: Los pacientes con valores de IL8 superiores a la mediana
tendian a desarrollar cancer de forma mas precoz (Log
Rank=3.70; p=0.054, Breslow=1.73; p=0.19).
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e TNF-a: Los pacientes con valores de TNF-a inferiores a la
mediana tendian a desarrollar cancer de forma mas precoz
(Log Rank=2.61; p=0.11, Breslow= 3.63; p=0.057).
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Figura 97

No se encontro relacion con MDA y la aparicion del cancer.

4.3.1.10. Analisis multivariante.

Al hacer un analisis multivariante incluyendo edad, tiempo de consumo y
funcién hepética encontramos que la unica variable relacionada de forma

independiente con la aparicién del cancer es la edad.
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Edad 17.59 0.000 3.03 (1.81-5.09)
Variables que no estan en la ecuacion?
Puntuacién | gl Sig.
Paso 1 ChildPugh ,092 1 ,761
NTiempoC 1,308 1 ,253
Tabla 25

Al introducir al analisis multivariante anterior la variable colesterol total
encontramos que las variables relacionadas de forma independiente con la

aparicion del cancer son la edad y el colesterol.

Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Edad 19.64 0.000 3.32 (1.95-5.64)
*Colesterol total 8.66 0.003 0.47 (0.29-0.78)

*Niveles por encima de la mediana de colesterol son protectores.

Variables que no estan en la ecuacion®®

Puntuacion [ gl Sig.
Paso1  ChildPugh ,186 1 ,666
NTiempoC ,905 1 ,341
NColTota 9,063 1 ,003
Paso2  ChildPugh 1,505 1 ,220
NTiempoC 1,837 1 175

Tabla 26

Al introducir otros parametros analiticos como la PCR, objetivamos que la
PCR desplaza al colesterol aunque el colesterol sigue seleccionandose en

tercer lugar.
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Edad 22.51 0.000 4.16 (2.31-7.49)
PCR 11.12 0.001 2.61 (1.49-4.60)
Colesterol 477 0.029 0.55 (0.32-0.94)

*Niveles por encima de la mediana de colesterol son protectores.

Variables que no estéan en la ecuacion®b¢

Puntuaciéon [ gl Sig.

Paso 1  ChildPugh ,092 1 ,762
NTiempoC 3,325 1 ,068

NColTota 4,456 1 ,035

NPCR 11,500 1 ,001

Paso 2 ChildPugh ,224 1 ,636
NTiempoC 1,401 1 ,236

NColTota 4,903 1 ,027

Paso3  ChildPugh ,000 1 ,990
NTiempoC 1,502 1 ,220

Tabla 27

Al introducir masa 6sea a todos los parametros anteriores la edad contintia

siendo la variable seleccionada en primer lugar seguida de la masa 6sea a nivel de L2

y del colesterol total.
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Edad 13.86 0.000 4.83 (2.11-11.05)
BMD L2 6.67 0.010 2.52 (1.25-5.07)
Colesterol 5.65 0.017 0.41 (0.20-0.85)

*Niveles por encima de la mediana de colesterol son protectores.

Variables que no estéan en la ecuacion®b¢

Puntuaciéon [ gl Sig.

Paso 1  ChildPugh ,022 1 ,882
NTiempoC 4,083 1 ,043

NColTota 4,598 1 ,032

NPCR 3,927 1 ,048

NBMDL2 5,614 1 ,018

Paso2  ChildPugh ,201 1 ,654
NTiempoC 2,617 1 ,106

NColTota 5,997 1 ,014

NPCR 2,575 1 ,109

Paso 3 ChildPugh 124 1 ,725
NTiempoC 2,551 1 ,110

NPCR 1,720 1 ,190

Tabla 28

Al afadir IL-6 al analisis multivariante anterior encontramos que las
Unicas variables relacionadas de forma independiente con la aparicion de
cancer son masa 0sea a nivel de L2 que desplaza a la edad, seleccionada en

segundo lugar.
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
BMD L2 7.74 0.005 3.65 (1.47-9.10)
Edad 6.61 0.010 3.40 (1.34-8.65)
Variables que no estan en la ecuacion®®
Puntuacion [ gl Sig.
Paso 1 ChildPugh 407 1 ,524
NEdad 7,379 1 ,007
NTiempoC 2,437 1 ,119
NColTota 4,370 1 ,037
NPCR ,599 1 ,439
NIL6 1,677 1 ,195
NIL8 ,988 1 ,320
Paso2  ChildPugh ,701 1 ,402
NTiempoC 971 1 ,325
NColTota 1,683 1 ,195
NPCR ,230 1 ,632
NIL6 ,801 1 ,371
NIL8 1,188 1 ,276
Tabla 29

Por lo tanto, los factores que se relacionan con la incidencia de cancer
(analisis univariante) son edad, mayor tiempo de consumo, mejor funcion
hepatica, niveles de colesterol por debajo de la mediana, sideremia por debajo
de la mediana y masa dsea por encima de la mediana a nivel de L2, L2-L4, T-
Score L2-L4 y BMD a nivel de piernas, columna y total. Ademas, la IL-6 por
encima de la mediana y la IL-8 por encima de la mediana se asociaban a
desarrollo mas precoz de una neoplasia. Igualmente valores de IGF-1 por
debajo de la mediana y valores del indice IGF-1/IGFBP3 por debajo de la

mediana se asociaban a mayor incidencia de neoplasia.

En el andlisis multivariante (regresion de COX) destaca que la masa 6sea
por encima de la mediana es un factor independiente asociado a la aparicion de
nueva neoplasia, detras de la edad y por delante de los niveles de colesterol por

debajo de la mediana. Por lo tanto, la masa 6sea, una edad avanzada y el
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colesterol bajo se asocian a la aparicion de nueva neoplasia y no la funcion

hepatica ni la cuantia de ingesta etilica.

4.3.2.Pacientes cirréticos.

4.3.2.1. Edady sexo.

Clasificando la edad segun mediana observamos que los pacientes de
mayor edad desarrollan el cancer antes (Log Rank=17.55; p<0,001;
Breslow=18.83; p<0,001).
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Figura 98

Los varones desarrollaban neoplasia mas precozmente que las mujeres
(Log Rank= 4.82; p=0.028, Breslow= 3.67; p=0.055).
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Log Rank=4 82 p=0.028, Breslow= 3 67; p=0.055
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4.3.2.2. Cuantia y duracion de la ingesta etilica.

No hubo relacion con la cuantia de ingesta etilica, en cambio, el tiempo
de consumo si fue mayor en los pacientes que desarrollaban cancer durante el
seguimiento (Log Rank=5.35; p=0,021; Breslow=1.32; p=0,251).
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4.3.2.3. Tabaquismo.

No encontramos relacion entre el habito tabaquico y la aparicion de

neoplasias.

4.3.2.4. Comorbilidad.

e Hipertensién arterial: Los pacientes cirréticos con diagndstico de
hipertension arterial desarrollaron neoplasias mas precozmente (Log
Rank=3.83; p=0.050, Breslow= 5.74; p=0.017).
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Figura 101

o Dislipemia: no se encontré6 asociacion entre la presencia de

dislipemia y la aparicion precoz de la neoplasia.

e Diabetes Mellitus: no se encontrd asociacidon entre la presencia de

diabetes mellitus y la aparicién precoz de la neoplasia.
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4.3.2.5. Funcion hepatica.

El desarrollo de sindrome de abstinencia no se relaciond con mayor

incidencia de neoplasia.

Ni la presencia de ascitis ni la de encefalopatia se relacionaron con el

tiempo de aparicion de la neoplasia.

Los pacientes con indices de Child-Pugh mas bajos (B y A) desarrollan

antes la neoplasia que los pacientes con peor funcién hepatica (Child-Pugh C),

(Log Rank=7.20; p=0.027, Breslow=7.25; p=0.027).
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Figura 102 Los pacientes con indices de Child-Pugh mas bajos (B y A) desarrollan antes la neoplasia que

los pacientes con peor funcién hepatica (Child-Pugh C)

4.3.2.6. Abstinencia.

El hecho de dejar de beber no se asoci6 a diferencias en el tiempo de

aparicién de la neoplasia.
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4.3.2.7. Relacién con composicion corporal total (masa 6sea, masa

magra y masa grasa).

En general, el hecho de tener mayor masa 6sea se relaciond con una
aparicion precoz del cancer. Este hallazgo se demuestra al analizar qué ocurre

con la masa 6sea en los diferentes compartimentos analizados:

-BMD - L2: Log Rank=2.42; p=0.120, Breslow=6.10; p=0.013.

Log Rank=2 42: p=0 120, Breslow=6 10; p=0013 | BMD-L2 (mediana)

Walores iguales o

inferiores a la mediana

— — Valores superiores a la
mediana

[ 1-censurado

= 2-censurado

0,6

0,4

Supervivencia

0,2

0,0

T T T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00 25000 300,00

Tiempo de seguimiento hasta la aparicion de cancer
eses)

Figura 103

-T score — L2: Log Rank=2.08; p=0.149, Breslow=5.61; p=0.018.
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Figura 104

- BMD - L2-L4: Log Rank=3.06; p=0.080, Breslow=7.55; p=0.006.
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Figura 105
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- T-score — L2-L4: Log Rank=4.65; p=0.031, Breslow=7.35; p=0.007.
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Figura 106

- Brazos: Log Rank=9.74; p=0.002, Breslow=9.63; p=0.002.
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- Piernas: Log Rank=2.40; p=0.121, Breslow=5.29; p=0.021.
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Figura 108

- BMD en Columna: Log Rank=2.42; p=0.120, Breslow=8.16; p=0.004.
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- BMD Total: Log Rank=9.29; p=0.002, Breslow=11.73; p=0.001.

Log Rank=9.29; p=0.002, Breslow=11.73; p=0.001 | BMD Tatal (mediana)
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Figura 110

No se encontrd asociacion con masa magra ni con masa grasa.

4.3.2.8. Parametros analiticos.

No se observé relaciéon con colesterol, triglicéridos, ni colesterol LDL o

colesterol HDL.

Se observd que los niveles de sideremia por debajo de la mediana se
relacionen con un desarrollo de cancer mas precoz (Log Rank=3.025; p=0.082;

Breslow=6.05; p=0,014). No se observo relacién con los niveles de ferritina.
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Figura 111 Sideremia

Los niveles de PCR se relacionan de forma significativa con un desarrollo

mas precoz de neoplasia (Log Rank=15.57; p<0.001, Breslow=12.72; p<0.001).
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Figura 112 PCR
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Ni los valores de homocisteina, IGF-1 ni el indice IGF-1/IGFBP3 se

relacionaron con la aparicion precoz de la neoplasia.

4.3.2.9.

peroxidacion lipidica.

Relacién con citoquinas proinflamatorias y productos de

IL-6: Los pacientes con valores de IL6 superiores a la mediana

desarrollaban cancer de forma mas precoz (Log Rank=3.89;

p=0.

049, Breslow= 5.63; p=0.018).

Supervivencia

Log Rank=3.89; p=0.049, Breslow= 563, p=0.018
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Figura 113 IL-6

No se encontrd asociacion con IL-8 o TNF-a y la aparicion precoz del

cancer.
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4.3.2.10. Anadlisis multivariante.

Al hacer un analisis multivariante incluyendo edad, tiempo de consumo y
funcion hepatica encontramos que la Unica variable relacionada de forma

independiente con la aparicién del cancer es la edad.

Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Edad 18.99 0.000 6.42 (2.47-16.70)
Variables que no estan en la ecuacion?
Puntuacién | gl Sig.
Paso 1 Child-Pugh 1,763 1 ,184
Tiempo Consumo | ,552 1 457
Tabla 30

Al introducir parametros analiticos como la PCR se objetiva que las

variables relacionadas de forma independiente con la aparicién del cancer son
la edad y la PCR.

Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Edad 13.42 0.000 6.01 (2.30-15.69)
PCR 12.64 0.000 2.61(2.03-11.49)
Variables que no estan en la ecuacion®®
Puntuaciéon [ gl Sig.

Paso 1 ChildPugh AT4 1 ,491

NTiempoC 2,462 1 17

NPCR 15,163 1 ,000
Paso2  ChildPugh ,980 1 ,322

NTiempoC ,000 1 ,996

Tabla 31

Al introducir masa 6sea a todos los parametros anteriores la edad continua

siendo la variable seleccionada en primer lugar seguida de la PCR.
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Edad 12.62 0.000 5.89 (2.21-15.67)
PCR 10.31 0.001 5.52 (1.95-15.65)
Variables que no estan en la ecuacion®
Puntuacién | gl Sig.
Paso 1  ChildPugh 2,293 1 ,130
NTiempoC 2,617 1 ,106
NPCR 12,715 1 ,000
NTotalBM 7,560 1 ,006
Paso 2 ChildPugh 3,486 1 ,062
NTiempoC ,150 1 ,698
NTotalBM 3,781 1 ,052
Tabla 32

Al introducir IL-6 a todos los parametros anteriores la masa 6sea total es la

variable seleccionada en primer lugar, seguida de la edad y de la funcion hepatica

siendo el Child C “protector” para el desarrollo precoz de neoplasias.

Variable Wald p-value Odds ratio (CI
95%)

BMD total 8.18 0.004 5.29 (1.69-16.59)

Edad 4.63 0.032 5.29 (1.69-16.59)

Child C 4.52 0.033 0.46 (0.23-0.94)

Tabla 33 El estadio C del indice de Child-Pugh es protector
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4.3.3.Pacientes no cirroéticos.

4.3.3.1. Edady sexo.

Clasificando la edad segin mediana observamos que los pacientes de
mayor edad desarrollan el cancer antes (Log Rank=6.46; p=0,011;
Breslow=5.98; p=0,014).

10 Log Rank=6 48 p=0,011; Breslow=5.98; p=0,014 Edad (mediana)
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Figura 114 Los pacientes de mayor edad desarrollan el cancer antes

No se encontro relacion con el sexo.

4.3.3.2. Cuantia y duracion de la ingesta etilica.

No hubo relacion con la cuantia de ingesta etilica ni con la duracion del

consumo de alcohol y el desarrollo precoz de neoplasia.

4.3.3.3. Tabaquismo.

No encontramos relacion entre el habito tabaquico y la aparicion de

neoplasias.
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4.3.3.4. Comorbilidad.

e Hipertension arterial: no se encontr6 asociacion entre la presencia

de hipertension arterial y la aparicion precoz de la neoplasia.

e Dislipemia: no se encontré6 asociacion entre la presencia de

dislipemia y el desarrollo precoz de la neoplasia.

e Diabetes Mellitus: no se encontrd asociacion entre la presencia de

diabetes mellitus y la aparicion precoz de la neoplasia.

4.3.3.5. Funcién hepatica.

El desarrollo de sindrome de abstinencia no se relacioné con la aparicion

de neoplasia. No
la bilirrubina total

relacionaron con

p=0.006, Breslow=2.08; p=0.149).

se encontré asociacion con la actividad de protrombina ni con
, en cambio, valores de albumina por debajo de la mediana se

un desarrollo mas precoz de la neoplasia (Log Rank= 7.68;
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044
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4.3.3.6. Abstinencia.

El hecho de dejar de beber no se asocié a diferencias en el tiempo de

aparicion de la neoplasia.

4.3.3.7. Relacion con composicion corporal total (masa 6sea, masa

magra y masa grasa).

En general, no se encontré asociacion clara entre la masa 6sea y la
aparicion precoz de neoplasia en pacientes no cirréticos, sélo se objetivd una
tendencia a que niveles mas altos de masa Osea se relacionaran con la
aparicion de neoplasia a nivel de BMD de L2 (Log Rank=3.31; p=0.069,
Breslow=1.91; p=0.17) y a nivel de T-score de L2 (Log Rank=1.06; p=0.30,
Breslow=3.64; p=0.056).
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No se encontrd asociacion con masa magra o masa grasa y desarrollo de

neoplasias.

4.3.3.8. Parametros analiticos.

Se observé que los valores de colesterol por debajo de la mediana
tendian a relacionarse con la aparicion mas precoz de neoplasia (Log Rank=
3.09; p=0.079, Breslow= 1.34; p= 0.25). No se observo relacion con colesterol,

triglicéridos, ni colesterol LDL o colesterol HDL.

179

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del docunento: 2295989 Coddigo de verificaci 6n: JdNOknCH

Firmado por: IVAN RIBOT HERNANDEZ Fecha: 22/11/2019 23:15:12
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Antonio Maria Martinez Riera 25/11/2019 15:30:14
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Carlos Emilio Gonzalez Reimers 25/11/2019 21:14:09

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

180/ 306



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/107119
N° reg. oficina: OF002/2019/103583
Fecha: 24/11/2019 11:57:20

1,09

0,6

0,6

Supervivencia

0,2

0,0

Log Rank= 3.08; p=0.079, Breslow= 1.34; p= 025

et

Colesterol Total
(mediana)
| Valores iguales o
inferiores a la mediana

| Valores superiores a la
mediana

+—1-censurado
|+ 2-censurado

T T T T
00 100,00 200,00 300,00 400,00

Tiempo de seguimiento hasta la aparicion de cancer
(meses)

Figura 118

No se observo relacion con los niveles de sideremia, de ferritina o de
PCR. En cambio, valores de IGF-1 por debajo de la mediana se relacionaron
con la aparicion mas precoz de neoplasia (Log Rank=8.65; p=0.003,
Breslow=4.29; p=0.038). En cambio, no se encontré asociacion al evaluar el

indice IGF1/IGFBP3.
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4.3.3.9. Relacién con citoquinas proinflamatorias y productos de

peroxidacién lipidica.

e IL-6: Los pacientes con valores de IL6 superiores a la mediana
desarrollaban cancer de forma mas precoz (Log Rank=5.48;
p=0.019, Breslow= 3.24; p=0.072).
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No se encontrd asociacion con la IL8 ni con el TNF-a.
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4.3.3.10. Andlisis multivariante.

Al hacer un analisis multivariante incluyendo edad y parametros
analiticos como colesterol total e IGF-1, la Unica variable relacionada de forma

independiente con la aparicién del cancer es el IGF-1.

Variable Wald p-value Odds ratio (CI

95%)
IGF-1(por encima | 6.88 0.009 0.29 (0.11-0.73)
de la mediana)

Tabla 34 Valores por encima de la mediana de IGF-1 son protectores

Variables que no estan en la ecuacion?

Puntuacién | gl Sig.

Paso1  NEdad ,829 1 ,363
NColTota | 2,208 1 137

Tabla 35

Al introducir la masa 6sea a nivel de T-score L2 el resultado no se

modifica.

Al introducir la IL-6 en el analisis multivariante anterior encontramos que
la Unica variable que se relaciona de forma independiente con la aparicion

precoz de neoplasia es el colesterol total:
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)

Colesterol total 3.94 0.047 0.30 (0.09-0.98)

*Valores por encima de la mediana de colesterol total son protectores.

Variables que no estan en la ecuacion?

Puntuacién | gl Sig.
Paso1  NEdad ;725 1 ,395
NIGF1 1,030 1 ,310
NTSCOREL 1,594 1 ,207
NIL6 1,824 1 77

Tabla 36

4.4. Analisis de supervivencia.

4.4.1.Analisis del global de pacientes.

44.1.1. Edady sexo.

Al clasificar los pacientes segun la mediana de edad no hubo diferencias

significativas en la mortalidad.

No hubo diferencias en la mortalidad entre hombres y mujeres.

4.4.1.2. Cuantia de ingesta etilica y tiempo de consumo.

La cantidad de alcohol diaria consumida no se relacioné con la
mortalidad, en cambio, el tiempo de consumo de alcohol si se relacion6 de
forma significativa con la mortalidad (Log Rank=2.59, NS; Breslow=4.40;
p=0.036).
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Sin embargo, al realizar un andlisis de COX introduciendo edad y tiempo

de consumo se objetiva que la variable que se relaciona con la mortalidad es la

edad.
Variable Wald p-value Odds ratio (CI
95%)
Edad 20.74 0.000 2.97 (1.86-4.75)
Tabla 37

4.4.1.3. Tabaquismo.

El consumo de tabaco no se relaciond con mayor mortalidad.

4.4.1.4. Comorbilidad.

Ni la hipertension arterial, la diabetes mellitus o la dislipemia se

relacionaron con mayor mortalidad.
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4.4.1.5. Funcion hepatica.

Los pacientes cirréticos tenian mayor mortalidad durante el periodo de
seguimiento (Log Rank=5.55; p=0.019; Breslow=7.06; p=0.008).
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Figura 122

Los pacientes del grupo B y C del Child tenian una mayor mortalidad
(Log Rank= 24.66; p<0.001; Breslow=19.38; p<0.001), y los pacientes con Child

C fallecen antes.

185

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del docunento: 2295989 Coddigo de verificaci 6n: JdNOknCH

Firmado por: IVAN RIBOT HERNANDEZ Fecha: 22/11/2019 23:15:12
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Antonio Maria Martinez Riera 25/11/2019 15:30:14
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Carlos Emilio Gonzalez Reimers 25/11/2019 21:14:09

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

186 / 306



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/107119
N° reg. oficina: OF002/2019/103583
Fecha: 24/11/2019 11:57:20

. ChildPugh
10 Log Rank= 24.66; p<0.001; Breslow=19.38; p<0.001 a
e
1 —O—A-censul.ado
«LLL pomare
- L
E 0,6 \l"'
: §!
Lo
3 04
a
L.
021 | : L
l\
[
0,0
0 100 200 300 a0
Tiempo de seguimiento (meses)
Figura 123
Child-Pugh | N° total N° de eventos N° Porcentaje
A 241 83 158 65,6%
B 94 51 43 45,7%
(o} 66 51 15 22,7%
Global 401 185 216 53,9%
Tabla 38
4.4.1.6. Neoplasias.

Considerando la totalidad de los pacientes con cancer, incluyendo los

diagnosticados antes de la inclusion en este estudio, encontramos que la

presencia de neoplasia no se relaciona con la mortalidad.

4.41.7.

El hecho de continuar bebiendo se relaciona con mayor mortalidad (Log

Rank=18.76; p<0

Abstinencia.

.001; Breslow=25.21; p<0,001).
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4.4.1.8. Relacion con composicion corporal (masa dsea, masa magra y

masa grasa).

No se encontré relacion entre una menor masa 6sea y mayor mortalidad.

Tampoco se encontré asociacion con masa grasa y mortalidad.

Los pacientes con mayor masa magra en tronco fallecian mas
precozmente (Log Rank= 2.78; p=0.096, Breslow=5.36; p=0.021).
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4.4.1.9. Relacién con parametros analiticos.

Valores de colesterol total por debajo de la mediana se relacionaron con
mayor mortalidad (Log Rank=4.05; p=0.044, Breslow= 4.22; p=0.040).
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Asimismo, valores de colesterol LDL por debajo de la mediana mostraron
tendencia a relacionarse con mayor mortalidad (Log Rank=3.02; p=0.082,

Breslow=3.50, p=0.061).

Valores de ftriglicéridos por debajo de la mediana se relacionaron con

mayor mortalidad (Log Rank=4.58; p=0.032, Breslow= 8.39; p=0.004).
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Figura 127
Valores de colesterol HDL por debajo de la mediana se relacionaron con

mayor mortalidad (Log Rank=8.20; p=0.004, Breslow= 6.31; p=0.012).
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Valores de PCR por encima de la mediana se relacionaron con mayor
mortalidad (Log Rank=3.57; p=0.059, Breslow= 3.91; p=0.048).
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Valores de IGF-1 por debajo de la mediana se relacionaron con mayor
mortalidad (Log Rank=4.86; p=0.027, Breslow= 2.02; p=0.156).
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No se encontré relaciéon entre los valores de sideremia, ferritina u

homocisteina y mortalidad.

4.4.1.10. Relacién con citoquinas proinflamatorias y productos de

peroxidacion lipidica.

e |L-6: Los niveles mas elevados de IL-6 mostraron una
tendencia a relacionarse con mayor mortalidad (Log
Rank=3.76; p=0.053, Breslow= 2.04; NS).
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En la muestra total de pacientes no se encontré relacion entre los niveles

de IL-8 ni los niveles de TNF-a con la mortalidad.
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4.4.1.11. Analisis multivariante.

Al hacer un analisis multivariante incluyendo tiempo de consumo y
funcion hepatica encontramos que ni la Unica variable relacionada con la
mortalidad es el indice de Child-Pugh.

Variable Wald p-value QOdds ratio (Cl 95%)
indice Child-Pugh 21.75 0.000 1.52 (1.28-1.82)
Variables que no estan en la ecuacion?
Puntuaciéon [ gl Sig.
Paso 1 NTiempoC | 2,970 1 ,085
Tabla 39

Al hacer un andlisis multivariante con las mismas variables anteriores
pero introduciendo la variable cancer objetivamos que el resultado no se
modifica: la Unica variable relacionada con la supervivencia es la funcion

hepatica expresada por el indice de Child-Pugh.

Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
indice Child-Pugh 21.75 0.000 1.52 (1.28-1.82)
Variables que no estan en la ecuacion?
Puntuaciéon [ gl Sig.
Paso 1 NTiempoC 2,970 1 ,085
Cancer ,001 1 ,970
Tabla 40

Al introducir a lo anterior la variable “no abstinencia” (continuar bebiendo
alcohol) objetivamos que se relacionan de forma independiente con la

mortalidad la funcién hepatica y el hecho de seguir bebiendo, por ese orden.
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Child-Pugh 16.96 0.000 1.46 (1.22-1.74)
*Abstinencia 14.99 0.000 2.35 (1.52-3.62)
*Ingesta continuada de alcohol (= no abstinencia).

Variables que no estan en la ecuacion®®c

Puntuaciéon | gl Sig.

Paso1  NEdad 2,175 1 ,140
NTiempoC 2,488 1 ,115

Cancer ,070 1 791
Abstinencia 13,634 1 ,000

Paso2  NEdad 3,936 1 ,047
NTiempoC 2,432 1 119

Cancer ,591 1 ,442

Paso 3 NTiempoC ,705 1 ,401
Cancer 1,820 1 77

Tabla 41

Al introducir parametros analiticos como colesterol total y triglicéridos el

resultado no se modifica, es decir, se relacionan de forma independiente con la

mortalidad la funcidn hepatica y el hecho de seguir bebiendo, por ese orden.
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Child-Pugh 17.07 0.000 1.46 (1.22-1.78)
*Abstinencia 14.65 0.000 2.33 (1.51-3.59)
*Ingesta continuada de alcohol (= no abstinencia).

Variables que no estan en la ecuacion®®

Puntuaciéon | gl Sig.

Paso 1 NTiempoC 2,446 1 ,118
Cancer ,077 1 ,781
Abstinencia 15,359 1 ,000

NColTota 124 1 ,725

NTGC ,848 1 ,357

Paso 2 NTiempoC 2,201 1 ,138
Cancer ,387 1 ,534

NColTota ,003 1 ,960

NTGC 1,041 1 ,308

Tabla 42

4.4.2.Andlisis de pacientes con cirrosis hepatica.

44.21. Edady sexo.

No se encontro relacion entre edad y mortalidad, ni hubo diferencias en

la mortalidad entre hombres y mujeres.

4.4.2.2. Consumo de alcohol y tiempo de consumo.

Ni el consumo de alcohol ni el tiempo de consumo se relacionaron con la

mortalidad.

4.4.2.3. Tabaquismo.

Los pacientes fumadores no presentaron mayor mortalidad que los no

fumadores.
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4.4.2.4. Comorbilidades.

El hecho de ser hipertenso, diabético o estar diagnosticado de dislipemia

no se relacion6 con mayor mortalidad en los pacientes cirréticos.

44.25. Cirrosis hepatica.

Los pacientes del grupo B y C del Child tenian una mayor mortalidad

(Log Rank=14.81; p=0.001; Breslow=11.55; p=0.003).
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Figura 133
Child-Pugh | N° total N° de eventos N° Porcentaje
A 57 24 33 57,9%
B 65 36 29 44,6%
C 59 49 10 16,9%
Global 181 109 72 39,8%
Tabla 43
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4.4.2.6.

En los pacientes cirréticos con cancer la mortalidad fue mas baja durante

el seguimiento a largo plazo (Log Rank=5.04; p=0.025; Breslow=1.91; p=0.17).

Neoplasias.
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Figura 134
4.4.27. Abstinencia.

Los pacientes cirréticos que continuan bebiendo tienen mayor

mortalidad durante el seguimiento (Log Rank=11.89; p=0.001; Breslow=16.53;

p<0.001).
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4.4.2.8. Relacién con composicion corporal (masa 6sea, masa magra y

masa grasa).
No se encontré relacidon entre una menor masa 6sea y mayor mortalidad.
No se encontro relacion entre masa grasa y mortalidad.

Los pacientes cirréticos con mayor masa magra en tronco tienen mayor

mortalidad (Log Rank=3.63; p=0.057, Breslow=6.75; p=0.009).
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4.4.2.9. Relacién con parametros analiticos.

Niveles de PCR por encima de la mediana se relacionaron con
mortalidad més precoz en pacientes cirréticos (Log Rank= 5.29; p=0.021,
Breslow= 6.48; p=0.011).
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Niveles de colesterol por debajo de la mediana se relacionaron con
mayor mortalidad (Log Rank=6.57; p=0.010, Breslow=5.86; p=0.015).

Colesterol total
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Niveles de triglicéridos por debajo de la mediana se relacionaron con
mayor mortalidad (Log Rank=4.26; p=0.039, Breslow=4.86; p=0.027).
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Niveles de colesterol HDL por debajo de la mediana se relacionaron con
mayor mortalidad (Log Rank=4.77; p=0.029, Breslow=3.29; p=0.070).
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No se encontrd relacién con niveles de sideremia, ferritina, homocisteina

0 IGF-1 y la mortalidad.

4.4.2.10. Relacién con citoquinas proinflamatorias y productos de

peroxidacién lipidica.

En cambio, al analizar qué ocurria en el subgrupo de pacientes cirréticos
encontramos que valores mas bajos de IL-8 se relacionaron con mayor
mortalidad (Log Rank=7.15; p=0.007; Breslow=6.43; p=0.011).
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No se encontrd asociacion con IL-6, TNF-a ni MDA y la mortalidad en

pacientes cirréticos.

4.4.2.11. Analisis multivariante.

Al analizar una regresion de COX para valorar qué factores se relacionan
en pacientes cirroticos de forma independiente con la mortalidad e introducir
funcién hepatica (expresada por el indice de Child-Pugh), abstinencia y
presencia de neoplasia encontramos que los tres parametros son

seleccionados: indice de Child-Pugh, abstinencia y cancer, por ese orden.

Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Child-Pugh 13.44 0 1.61 (1.25-2.07)

Ingesta 9.96 0.002 2.47 (1.41-4.32)
continuada
Cancer 5.26 0.022 1.36 (1.05-1.77)
*Ingesta continuada de alcohol (= no abstinencia).

Tabla 44
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Este resultado no se modifica al introducir la PCR:

Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Child-Pugh 10.08 0.001 1.57 (1.19-2.07)
*Ingesta continuada 6.75 0.009 2.24 (1.22-4.10)
Cancer 5.00 0.025 1.83 (1.08-3.10)
*Ingesta continuada de alcohol (= no abstinencia).

Variables que no estan en la ecuacion®®*

HDL el resultado no se modifica.

Puntuacién | gl Sig.

Paso 1 Abstinencia 4,692 1 ,030
cancernuevo 2,590 1 ,108

NPCR 2,810 1 ,094

Paso2  cancernuevo 5,034 1 ,025
NPCR 1,534 1 ,216

Paso 3 NPCR 2,561 1 ,110

Tabla 45

Al introducir en el COX anterior colesterol total, triglicéridos y colesterol
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Child-Pugh 10.50 0.001 1.59 (1.20-2.11)
*Ingesta continuada 6.49 0.011 2.21 (1.20-4.05)
Cancer 4.82 0.028 1.81 (1.07-3.08)
*Ingesta continuada de alcohol (= no abstinencia).

Variables que no estan en la ecuacion®®c

Puntuacién | gl Sig.

Paso 1 Abstinencia 4,479 1 ,034
cancernuevo 2,474 1 ,116

NPCR 3,141 1 ,076

NHDL 3,436 1 ,064

NColTota 2,663 1 ,103

NTGC ,190 1 ,663

Paso2  cancernuevo 4,844 1 ,028
NPCR 1,801 1 ,180

NHDL 3,043 1 ,081

NColTota 2,176 1 ,140

NTGC ,602 1 438

Paso3  NPCR 2,879 1 ,090
NTI003 3,463 1 ,063

NColTota 2,079 1 ,149

NTGC ,082 1 774

Tabla 46
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4.4.3.Andlisis de pacientes no cirroéticos.

4.4.3.1. Edady sexo.

La edad se relacioné con la mortalidad: los que no tenian cirrosis
hepatica fallecian mas precozmente a mayor edad (Log Rank=7.39; p=0.007;
Breslow= 4.05; p=0.044).

Edad

Log Rank=7.39; p=0.007; Breslow= 4.05; p=0.044 h::feiilg;y: iguala la
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Tiempo de seguimiento (meses)

Figura 142

No se encontrd diferencias en la mortalidad entre hombres vy

mujeres.

4.43.2. Consumo de alcohol y tiempo de consumo.

Ni el consumo de alcohol ni el tiempo de consumo se relacionaron con la

mortalidad.
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4.4.3.3. Tabaquismo.

Los pacientes fumadores no presentaron mayor mortalidad que los no

fumadores.

4.4.3.4. Comorbilidades.

El hecho de ser hipertenso o diabético no se relaciond6 con mayor
mortalidad en los pacientes cirréticos. En cambio, la ausencia de dislipemia se

asocié con mayor mortalidad (Log Rank= 2.42; p=0.12, Breslow= 3.73; p=0.05).

1,01 Log Rank= 2.42; p=0.12, Breslow= 3.73; p=0.05 Dislipemia
1 S\
_1No
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s
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c
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2
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Q
% 0,4
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0,2
0,01
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0 100 200 300 400
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Figura 143

4.4.3.5. Funcién hepatica.

En los pacientes no cirréticos los niveles de albumina por debajo de la
mediana tendian a asociarse con mayor mortalidad (Log Rank= 3.55; p=0.06,
Breslow=0.94; p=0.33). No se encontro relacion con actividad de protrombina ni

con bilirrubina total.
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4.4.3.6. Neoplasias.

T
400

En los pacientes no cirréticos con cancer la mortalidad fue mas elevada
durante el seguimiento (Log Rank 5.09; p=0.024; Breslow =5.78; p=0,016).
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4.4.3.7. Abstinencia.

En el grupo de pacientes no cirréticos el hecho de abandonar el habito
etilico mejora la supervivencia (Log Rank=7.64; p=0.006; Breslow=9.33;
p=0.002).

Log Rank=7.64; p=0.006; Breslow=9.33; p=0.002 Abstinencia
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Figura 146

4.4.3.8. Relacién con composicion corporal total (masa ésea, masa

magra y masa grasa).
No se encontro relacion con masa grasa y mayor mortalidad.

Valores de masa ¢sea por debajo de la mediana se relacionaron con
mayor mortalidad a nivel de T-score de trocanter (Log Rank=4.40; p=0.035,
Breslow=2.79; p=0.095).
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Figura 147
Valores de masa 6sea por debajo de la mediana se relacionaron con

mayor mortalidad a nivel de tronco (Log Rank=8.76; p=0.003, Breslow=5.93;
p=0.015).

Log Rank=8.76; p=0.003, Breslow=5.93; p=0.015 BMD Tronco
(mediana)

| Valores iguales o
inferiores a la mediana

his- Valores superiores a la
[ 'mediana
0,5 1 +1-censurado
th [+ 2-censurado
1
4
0,64 L

T

049 [ +

0.2

Supervivencia

0,0

T T T
o 100 200 300 400

Tiempo de seguimiento (meses)

Figura 148
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Valores de masa 6sea por debajo de la mediana a nivel de pelvis
mostraron una tendencia a tener mayor mortalidad (Log Rank= 3.42; p=0.065,
Breslow= 1.33; p=0.249).
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4.4.3.9. Relacién con parametros analiticos.

Niveles de IGF-1 por debajo de la mediana se relacionaron con
mortalidad mas precoz en pacientes cirréticos (Log Rank= 5.51; p=0.019,
Breslow= 2.49; p=0.118).
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No se encontré relaciéon

con niveles de colesterol total, triglicéridos,

colesterol LDL, colesterol HDL, PCR, sideremia, ferritina, homocisteina y la

mortalidad.

4.4.3.10. Relacién con citoquinas proinflamatorias y productos de

peroxidacion lipidica.

No se encontré asociacion con IL-6, IL-8 TNF-a ni MDA y la mortalidad

en pacientes no cirréticos.

4.4.3.11. Analisis multivariante.

Al analizar una regresion de COX para valorar qué factores se relacionan

en pacientes no cirréticos de forma independiente con la mortalidad e introducir

abstinencia, edad y presencia de neoplasia encontramos que los parametros

son seleccionados: abstinencia y edad, por ese orden.

Variable p-value Odds ratio (Cl 95%)
*Ingesta continuada 0.005 2.85 (1.36-5.95)
Edad 0.008 1.87 (1.17-2.98)

*Ingesta continuada de alcohol (= no abstinencia).

Variables que no estan en la ecuacion®®

Puntuaciéon | gl Sig.

Paso 1 Cancer 3,977 1 ,046

NEdad 7,140 1 ,008

Paso 2  Cancer |1,852 1 174
Tabla 47
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Al introducir en el analisis de COX la variable dislipemia encontramos
que la variable seleccionada en primer lugar pasa a ser la edad, seguida de la
abstinencia y de la dislipemia relacionandose todas ellas de forma

independiente con la mortalidad, por ese orden.

Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Edad 11.31 0.001 2.31(1.42-3.75)
'Abstinencia 5.98 0.014 2.52 (1.20-5.28)
Colesterol total < mediana 5.45 0.020 2.02 (1.12-3.63)
"Ingesta continuada de alcohol (= no abstinencia).

Variables que no estan en la ecuacion®b¢

Puntuacion | gl Sig.

Paso1  Abstinencia 8,011 1 ,005
cancernuevo | 1,475 1 ,225

DLP 7,434 1 ,006

Paso 2 cancernuevo ,572 1 ,449
DLP 5,645 1 ,018

Paso 3 cancernuevo ,195 1 ,659

Tabla 48

Al introducir parametros relacionados con la composicion corporal como
masa Osea en tronco y masa magra en brazo derecho los parametros

seleccionados son masa ésea en tronco y abstinencia, por ese orden.
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Masa dsea en tronco 8.70 0.003 0.41 (0.23-0.74)
*Abstinencia 6.48 0.011 2.84 (1.27-6.34)

*Ingesta continuada de alcohol (= no abstinencia). Mayor masa 6sea en tronco es protectora.

Variables que no estan en la ecuacion®®<

Puntuaciéon | gl Sig.

Paso 1 Abstinencia 8,011 1 ,005
cancernuevo | 1,475 1 ,225

DLP 7,434 1 ,006

Paso 2 cancernuevo ,572 1 ,449
DLP 5,645 1 ,018

Paso 3 cancernuevo ,195 1 ,659

Tabla 49

4.4.4.Analisis de mortalidad de los pacientes que
desarrollan cancer durante el seguimiento (muestra
global).

4441. Edady sexo.

Los pacientes de mayor edad tendian a tener mayor mortalidad (Log

Rank=3.32; p=0.069, Breslow= 2.88; p=0.090).
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Figura 152

No hubo diferencias en la mortalidad entre hombres y mujeres.

4.4.4.2. Cuantia de ingesta etilica y tiempo de consumo.

La cantidad de alcohol diaria consumida no

mortalidad. Existi6 una tendencia a que un mayor tiempo de consumo se

relacionara con mayor mortalidad (Log Rank=2.15; p=0.143, Breslow= 3.66;

p=0.056).

4.443. Tabaquismo.

No se encontro relacion entre el consumo de tabaco y mayor mortalidad.

4444, Comorbilidades.

El hecho de estar diagnosticado de hipertension arterial, dislipemia o

diabetes mellitus no se relacioné con mayor mortalidad.
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4.4.45. Funcién hepatica.

Los pacientes cirréticos tenian mayor mortalidad durante el periodo de
seguimiento (Log Rank=9.13; p=0.003; Breslow=5.76; p=0.016).
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Figura 153

Los pacientes del grupo B y C del Child tenian una mayor mortalidad
(Log Rank= 21.82; p<0.001; Breslow=12.38; p=0.002), y los pacientes con Child

C fallecen antes.
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Figura 154
ChildPugh N° total N° de eventos | N° Porcentaje
A 229 80 149 65,1%
B 93 51 42 45,2%
(o} 64 49 15 23,4%
Global 386 180 206 53,4%
Tabla 50

4.4.46. Neoplasias.

Considerando los pacientes a los que se les diagnosticd una neoplasia
durante el periodo de seguimiento, encontramos que en el seguimiento los
pacientes sin diagnostico de neoplasia fallecian mas (Log Rank=0.02; p=0.89,
Breslow=4.82; p=0.028).
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4.4.47. Abstinencia.

El hecho de dejar de beber se asocia a menor mortalidad (Log

Rank=20.04; p<0.001; Breslow=22.33; p<0.001).
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4.44.8. Relacion con composicion corporal total (masa 6sea, masa

magra y masa grasa).

No se encontré relacion entre una menor masa 6sea y mayor mortalidad.
Tampoco se encontré relacion con masa magra o masa grasa y mayor

mortalidad.

4.4.49. Relacién con parametros analiticos.

Valores elevados de PCR (por encima de la mediana) se relacionaron
con mayor mortalidad (Log Rank=4.62; p=0.032, Breslow=3.08, p=0.079).

1.0 Log Rank=4 62; p=0.032, Breslaw=3.08, p=0.079 PCR (mediana)
Valores iguales o
inferiores a la mediana

i, — Valores superiores a la
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Tiempo de seguimiento hasta la aparicion de cancer
(meses)
Figura 157

Los valores de colesterol total por debajo de la mediana se relacionan

con mayor mortalidad (Log Rank=4.73; p=0.030, Breslow= 5.48; p=0.019).
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Los valores de triglicéridos por debajo de la mediana se relacionan con
mayor mortalidad (Log Rank=3.79; p=0.051, Breslow= 6.37; p=0.012).
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Los valores de colesterol HDL por debajo de la mediana se relacionan
con mayor mortalidad (Log Rank=10.03; p=0.002, Breslow= 8.04; p=0.005).

Log Rank=10.03; p=0.002, Breslow= 8.04; p=0.005 HDL (mediana)
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Figura 160

Valores de IGF-1 por debajo de la mediana se relacionan con mayor
mortalidad (Log Rank=7.00; p=0.008, Breslow= 1.49; p=0.222).
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4.4.4.10. Relacién con citoquinas proinflamatorias y productos de

peroxidacién lipidica.

Los pacientes con valores de IL-6 por encima de la mediana se
relacionan con mayor mortalidad (Log Rank=3.93; p=0.047, Breslow=2.68;
p=0.101).
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Figura 162

Los pacientes con valores mas elevados de MDA tenian mayor
mortalidad (Log Rank= 5.14; p=0.023; Breslow= 2.20; p=0.138)
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4.4.4.11. Anéli
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abstinencia y neoplasias encontramos que las variables relacionadas con la
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de pacientes que desarrollaron neoplasias durante el

la mortalidad.

sis multivariante.

analisis multivariante incluyendo funcion hepatica,
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Child-Pugh 20.26 0.000 1.52 (1.26-1.82)
*Abstinencia 13.01 0.000 2.25 (1.45-3.50)
*Continuar con la ingesta etilica.
Variables que no estan en la ecuaciéon®
Puntuacién | gl Sig.
Paso 1 Abstinencia 13,589 1 ,000
cancernuevo ,067 1 ,796
Paso 2 cancernuevo ,579 1 447

Al introducir

Tabla 51

parametros analiticos como PCR y colesterol total

observamos que el resultado no se modifica: las Unicas variables relacionadas

de forma independiente con la mortalidad son la funcion hepatica y continuar

con la ingesta etilica.

Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Child-Pugh 15.99 0.000 1.51 (1.24-1.85)
*Abstinencia 7.63 0.006 1.93 (1.20-3.08)
*Continuar con la ingesta etilica.
Variables que no estan en la ecuacion®?
Puntuacién | gl Sig.
Paso 1 Abstinencia 7,900 1 ,005
cancernuevo ,400 1 ,5627
NColTota ,046 1 ,831
NPCR 3,239 1 ,072
Paso 2 cancernuevo 1,144 1 ,285
NColTota ,005 1 ,944
NPCR 1,453 1 ,228
Tabla 52
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4.4.5.Analisis de la mortalidad en pacientes cirréticos con
cancer incidente.

4.4.5.1. Edady sexo.

No hubo diferencias en la edad ni en el sexo en relacién con la

mortalidad en pacientes cirréticos.

4.4.52. Cuantiay duracion de la ingesta etilica.

No hubo diferencias en la cuantia de ingesta ni en la duracion de la

misma en relacién con la mortalidad en pacientes cirroticos.

4.4.53. Tabaquismo.

No existieron diferencias en la mortalidad en pacientes cirréticos

fumadores o no fumadores.

4.4.54. Comorbilidades.

El hecho de estar diagnosticado de hipertension arterial, dislipemia o

diabetes mellitus no se relacion6 con mayor mortalidad.

4.4.55. Funcién hepatica.

Los pacientes cirréticos con escala de Child-Pugh B o C tienen mayor
mortalidad (Log Rank= 10.18; p=0.006, Breslow= 5.99; p=0.050).
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Figura 164
Censurado
ChildPugh N° total N° de eventos N° Porcentaje
A 53 23 30 56,6%
B 64 36 28 43,8%
C 57 47 10 17,5%
Global 174 106 68 39,1%
Tabla 53

En los pacientes cirréticos con ascitis existi6 una tendencia a tener
mayor mortalidad (Log Rank=3.09; p=0.079, Breslow= 1.14; p=0.286). Los
cirréticos con encefalopatia fallecian antes (Log Rank=9.52; p=0.002, Breslow=
7.68; p=0.006).
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44.56. Neoplasias.

En los pacientes cirréticos que no desarrollaban neoplasias la mortalidad

a largo plazo fue mas elevada (Log Rank= 4.66; p=0.031, Breslow= 1.59;

p=0.208).

T T T T T T
50 100 150 200 250 300

Tiempo de seguimiento (meses)

Figura 165
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(indice de Child-Pugh) para ver si realmente la ausencia de cancer influye en la
mortalidad o esto se debe a que los pacientes que no tienen cancer tienen peor

funcion hepatica encontramos que es el indice de Child-Pugh es la Unica

variable que influye de forma independiente en la mortalidad.

Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Child-Pugh 10.70 0.001 1.53 (1.19-1.97)
Variables que no estan en la ecuacion?
Puntuacién | gl Sig.
Paso 1 cancernuevo 2,480 1 ,115
Tabla 54

4.4.5.7. Abstinencia.

Los pacientes cirréticos que continuan con la ingesta etilica fallecen
antes (Log Rank=11.52; p=0.001; Breslow=12.56; p<0,001).
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44.58. Relacién con composicion corporal (masa 6sea, magra y

grasa).

No se encontré diferencias con respecto a la masa 6sea ni con la masa

grasa en pacientes cirroticos.

Los pacientes cirréticos que tenian mayor masa magra en tronco
fallecian mas (Log Rank=2.28; p=0.131, Breslow= 5.73; p=0.017).
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4.4.5.9. Relacién con parametros analiticos.

Los pacientes cirroticos con valores de PCR mas altos tienen mayor
mortalidad (Log Rank= 5.29; p=0.021, Breslow= 6.48; p=0.011).
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Los valores de colesterol total por debajo de la mediana se relacionaron
con mayor mortalidad (Log Rank=6.59; p=0.010, Breslow=5.73; p=0.017).
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Se encontrd un resultado similar con los niveles de triglicéridos: valores
por debajo de la mediana se relacionan con mayor mortalidad en pacientes
cirréticos (Log Rank=5.63; p=0.018, Breslow= 5.16; p=0.023).
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Valores de colesterol HDL por debajo de la mediana se relacionan con

mayor mortalidad en pacientes cirroticos (Log Rank=4.21; p=0.040, Breslow=

2.94; p=0.086).
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No se encontrd relacién con niveles de sideremia, ferritina, homocisteina

0 IGF-1 y la mortalidad.

4.4.5.10. Relacion con citoquinas proinflamatorias y productos de

peroxidacion lipidica (MDA).

Valores mas bajos de IL-8 se relacionaron con mayor mortalidad (Log
Rank=8.82; p=0.003; Breslow=6.08; p=0.014).
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No se encontrd relacion con valores de IL-6, TNF-a o MDA con la

mortalidad en pacientes cirréticos.

4.4.5.11. Analisis multivariante.

Al realizar un analisis de regresion de COX con funcion hepatica, cancer
y no-abstinencia encontramos que las tres variables se relacionan de forma

independiente con la mortalidad:
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)

Child-Pugh 4.15 0.042 1.32 (1.01-1.72)
Ingesta 7.54 0.006 2.19 (1.25-3.82)

continuada

Cancer incidente |5.08 0.024 1.97 (1.09-3.56)

*Ingesta continuada de alcohol (= no abstinencia).

Tabla 55

Al introducir la variable “PCR” al andlisis de regresion de COX con

funcién hepatica, cancer y no-abstinencia encontramos que el resultado no se

modifica:

Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Child-Pugh 418 0.041 1.35 (1.01-1.80)
*Ingesta continuada 5.28 0.022 2.04 (1.11-3.73)
Cancer incidente 4.93 0.026 2.01 (1.09-3.72)
*Ingesta continuada de alcohol (= no abstinencia).

Variables que no estan en la ecuacion®®<

Puntuacion | gl Sig.

Paso 1 Abstinencia 4,041 1 ,044
cancernuevo 3,601 1 ,058

NPCR 2,514 1 113

Paso 2 cancernuevo 5,078 1 ,024
NPCR 1,544 1 214

Paso 3 NPCR 2,573 1 ,109

Tabla 56

Al introducir las variables colesterol total y triglicéridos, el resultado no se

modifica, siendo nuevamente las variables relacionadas de forma independiente

con la mortalidad la funcion hepética, la abstinencia y la neoplasia.
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Child-Pugh 9.18 0.002 1.55 (1.17-2.05)
*Ingesta continuada 5.36 0.021 2.05 (1.12-3.75)
Cancer incidente 5.01 0.025 2.02 (1.01-1.79)
*Ingesta continuada de alcohol (= no abstinencia).

Variables que no estan en la ecuacién®®

Puntuacion | gl Sig.

Paso 1 Abstinencia 4,090 1 ,043
cancernuevo | 3,652 1 ,056

Colest Total 2,575 1 ,109
Triglicéridos 411 1 ,521

PCR 2,342 1 ,126

Paso2 cancernuevo | 5,162 1 ,023
Colest Total 1,595 1 ,207
Triglicéridos ,594 1 441

PCR 1,878 1 71

Paso 3 Colest Total 2,675 1 ,102
Triglicéridos ,041 1 ,839

PCR 1,895 1 ,169

Tabla 57

Al introducir la variable “masa magra en tronco” al analisis de regresion
de COX anterior encontramos que las variables se relacionan de forma
independiente con la mortalidad son nuevamente la funcidon hepatica, la

abstinencia (ingesta continuada de alcohol) y la neoplasia.
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Child-Pugh 7.29 0.007 1.57 (1.13-2.17)
*Ingesta continuada 7.10 0.008 2.65 (1.29-5.43)
Cancer incidente 6.21 0.013 2.41 (1.21-4.82)
*Ingesta continuada de alcohol (= no abstinencia).
Variables que no estan en la ecuacion®®c
Puntuacién | gl Sig.
Paso 1 Abstinencia 5,131 1 ,024
cancernuevo 3,936 1 ,047
Colest Total 2,100 1 147
Triglicéridos ,018 1 ,895
PCR 1,887 1 170
NTroncoM 1,014 1 314
Paso2  cancernuevo 6,586 1 ,010
Colest Total ,800 1 ,371
Triglicéridos ,104 1 747
PCR 1,756 1 ,185
NTroncoM ,702 1 ,402
Paso3  Colest Total 1,322 1 ,250
Triglicéridos ,281 1 ,596
PCR 1,809 1 A79
NTroncoM 1,381 1 ,240

Tabla 58

Al introducir la variable “IL-8” al analisis de regresion de COX anterior

encontramos que la Unica variable que se relaciona de forma independiente

con la mortalidad es la funcién hepatica.
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Child-Pugh 11.96 0.001 2.60 (1.51-4.47)
Variables que no estan en la ecuacion?
Puntuacién | gl Sig.
Paso 1 Abstinencia 1,468 1 ,226
cancernuevo 3,055 1 ,080
Colest Total 1,250 1 ,263
Triglicéridos ,760 1 ,383
PCR ,057 1 ,811
NTroncoM 064 1 ,800
IL8 1,791 1 ,181
Tabla 59

4.4.6.Analisis de la mortalidad en pacientes no cirréticos

con cancer incidente.

4.4.6.1. Edady sexo.

Los pacientes no cirréticos de mayor edad tienen mayor mortalidad (Log
Rank=6.02; p=0.014; Breslow=5.14; p=0.023).
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No se encontro asociacion con el sexo y la mortalidad.

4.4.6.2. Cuantia y duracion de la ingesta etilica.

No se encontrd asociacion con la cuantia de la ingesta o la duracién del

consumo Yy la mortalidad.

4.4.6.3. Tabaquismo.

Los pacientes no cirréticos no fumadores fallecian antes (Log Rank=2.52;
p=0.113, Breslow= 4.08; p=0.043).
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No obstante, al realizar un analisis de regresion de COX con edad y

tabaco encontramos que la variable que se relaciona de forma independiente

con la mortalidad es la edad.

Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Edad 6.15 0.013 1.81 (1.13-2.90)
Variables que no estan en la ecuacion?
Puntuaciéon  {gl Sig.
Paso 1 Tabaco 3,074 1 ,080
Tabla 60

4.4.6.4. Comorbilidades.

La presencia de hipertension arterial o diabetes mellitus no se asoci6 a
mayor mortalidad. En los pacientes no diagnosticados de dislipemia existio una
tendencia a mayor mortalidad (Log Rank=1.93; p=0.164, Breslow= 2.98;
p=0.084).
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4.4.6.5. Funcion hepatica.

Los niveles de protrombina o de bilirrubina no se asociaron a mayor
mortalidad. Los pacientes con niveles de albumina mas bajos tendian a fallecer
mas precozmente (Log Rank=3.46; p=0.063, Breslow= 0.76, p=0.384).
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Figura 176

4.4.6.6. Neoplasias.

Los pacientes no cirréticos a los que se les diagnostica una neoplasia
durante el seguimiento, fallecen mas (Log Rank=3.31; p=0.069; Breslow=13.63;

p<0.001).
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4.4.6.7. Abstinencia.

Los pacientes no cirréticos que dejan de beber tienen una menor

mortalidad (Log Rank=8.75; p=0,003, Breslow=10.33;

p=0.001).
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4.4.6.8.

masa grasa).

Relacién con composiciéon corporal (masa ésea, masa magra y

Los pacientes no cirréticos que tenian menor masa dsea en tronco

fallecian mas precozmente (Log Rank=8.02; p=0.005, Breslow=5.37; p=0.020).
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T
400

Los pacientes no cirréticos con menor masa magra en el brazo derecho

fallecen mas precozmente (Log Rank=8.15; p=0.004, Breslow= 1.47; p=0.226).
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No se encontré asociacidon con otros compartimentos corporales

analizados en masa 0sea ni en masa magra. No se encontrd asociacion alguna

con la masa grasa.

4.4.6.9. Relacién con parametros analiticos.

Los valores de IGF-1 por debajo de la mediana se relacionaron con
mayor mortalidad (Log Rank=4.71; p=0.030, Breslow= 2.26; p=0.133).
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Figura 181

No se encontrd asociacion con colesterol total, ferritina, sideremia, PCR

ni homocisteina.

4.4.6.10. Relacién con citoquinas proinflamatorias y productos de

peroxidacion lipidica (MDA).

No se encontrd asociacion con IL-6, IL-8, TNF-a o MDA y la mortalidad.

4.4.6.11. Analisis multivariante.

Al introducir en un andlisis de regresion de COX las variables edad,
tabaco y cancer incidente encontramos que la Unica variable relacionada de

forma independiente con la mortalidad es la edad.
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Edad 6.15 0.013 1.81 (1.13-2.90)
Variables que no estan en la ecuacion?
Puntuacién | gl Sig.
Paso 1  Tabaco 3,074 1 ,080
cancernuevo | 2,255 1 ,133
Tabla 61

Al introducir ademas la albumina ocurre lo mismo: la Unica variable

relacionada de forma independiente con la mortalidad es la edad.

Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
Edad 5.68 0.017 1.77 (1.11-2.84)
Variables que no estan en la ecuacion?
Puntuacién | gl Sig.
Paso 1 Tabaco 3,349 1 ,067
cancernuevo 2,538 1 11
NAIbumin 2,401 1 ,121
Tabla 62

Al introducir a lo anterior la variable abstinencia (ingesta continuada de
alcohol) los parametros relacionados con la mortalidad son continuar bebiendo,

la edad y el tabaco (por ese orden).
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
*Abstinencia 8.09 0.004 2.96 (1.40-6.25)
Edad 718 0.007 1.94 (1.20-3.15)
Tabaco 5.39 0.020 1.10 (1.01-
2.94)
*Ingesta continuada de alcohol
Variables que no estan en la ecuacion®®<
Puntuacion | gl Sig.
Paso 1 Tabaco 5,063 1 ,024
NEdad 6,987 1 ,008
cancernuevo 3,913 1 ,048
NAlbumin 2,517 1 ,113
Paso2  Tabaco 5,537 1 ,019
cancernuevo 1,661 1 ,197
NAlbumin 2,123 1 ,145
Paso 3 cancernuevo 2,863 1 ,091
NAlbumin 2,782 1 ,095
Tabla 63

Al introducir variables relacionadas con la composicion corporal (masa

Osea en tronco y masa magra en brazo derecho) encontramos que las variables

relacionadas de forma independiente con la mortalidad son: masa dsea en

tronco (mas baja), continuar bebiendo y el tabaco.
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Variable Wald p-value Odds ratio (Cl 95%)
"Masa dsea (tronco) 10.66 0.001 0.36 (0.19-0.66)
2Abstinencia 6.75 0.009 2.95 (1.30-6.68)
Tabaco 5.39 0.019 2.00 (1.12-
3.59)

"Masa dsea en tronco por encima de la mediana es protectora. ?Ingesta continuada de alcohol.

Variables que no estan en la ecuacion®®<

Puntuacion | gl Sig.

Paso1  NEdad ,257 1 ,612
Nbrazodc 1,033 1 ,309
cancernuevo ,283 1 ,595

Tabaco 4,528 1 ,033

NAlbGmin ,168 1 ,682
Abstinencia 6,497 1 ,011

Paso2  NEdad ,305 1 ,581
Nbrazodc 1,118 1 ,290
cancernuevo ,050 1 ,823

Tabaco 5,672 1 ,017

NAlbtmin ,285 1 ,594

Paso3  NEdad ,285 1 ,593
Nbrazodc 1,318 1 ,251
cancernuevo ,306 1 ,580

NAIbumin ,603 1 ,437

Tabla 64
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5.DISCUSION.

El objetivo principal del presente trabajo es analizar la incidencia de
neoplasias en un colectivo de alcoholicos severos ingresados en nuestro
centro, su impacto en la mortalidad y determinar los factores que pueden jugar

un papel en el desarrollo de cancer en estos pacientes.
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Con respecto al primer punto, las neoplasias de la regién orofaringea
ocupan el primer lugar con un 28.6% de los casos, seguidas del cancer de
colon (20.24%) y las de prostata en tercer lugar (13.1%). Lo mas llamativo en
nuestra serie es la baja incidencia de hepatocarcinoma (8.33%). Las causas
subyacentes a esta baja incidencia no son faciles de discernir. Podria
argumentarse que este tipo de patologia es tratada por servicios diferentes al
nuestro, argumento que si bien es cierto, no es aplicable o es muy escasamente
aplicable a esta serie, puesto que todos los pacientes fueron citados
ambulatoriamente y seguidos en el servicio. Es posible que una vez
diagnosticados fueran derivados hacia servicios como Cirugia o Digestivo pero
en cualquier caso el diagnostico fue realizado por nosotros y, por lo tanto, esta
incluido en esta serie. Otra posibilidad tedrica es que el hepatocarcinoma se
haya desarrollado y haya provocado la muerte del paciente en el intervalo entre
dos consultas pero aun asi habriamos tenido constancia de ello. En cualquier
caso, la evolucién clinica del hepatocarcinoma en nuestro colectivo fue muy
negativa ya que murieron el 85% de los pacientes durante el periodo de

seguimiento.

Contrasta esta baja incidencia con la elevada prevalencia de tumores del
area orofaringea. Este hallazgo concuerda con lo descrito en la literatura, ya
que se sabe que el alcohol provoca por efecto directo cancer orofaringeo
(Franceschi et al. 1994). El reflujo (Bujanda 2000) y los efectos del alcohol que
condicionan alteraciones genéticas a nivel local también favorecen la aparicion
de este tipo de tumores (Russo et al. 2018). Esta neoplasia se comportd de
forma agresiva (murieron el 65% de los pacientes con neoplasia orofaringea
durante el seguimiento). Otras neoplasias que también tuvieron un curso peor
en este grupo de pacientes fue el cancer de colon con una mortalidad del
64.3% y el de proéstata, con una mortalidad del 50%. Estas cifras son superiores
a las observadas en la poblacién general (Inoue y Tsugane 2005) y refuerzan la
apreciacion general de que el consumo de alcohol influye de forma adversa en

la evolucién de cualquier neoplasia.
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En este estudio hemos analizado la mortalidad a largo plazo de los
pacientes alcoholicos ingresados en un servicio hospitalario. El criterio
“ingresado en un servicio hospitalario” es el que puede justificar que la
mortalidad en este grupo sea tan elevada aunque hemos de tener presente que
los alcohdlicos eran bebedores muy severos con consumo superior a 200
gramos de alcohol al dia durante muchos afios (habitualmente mas de 30 afios)
y el tiempo de seguimiento es prolongado (superior a 10 afios en algunos

casos).

Destaca en este colectivo la alta incidencia de neoplasias. De la misma
forma que hemos comentado que podria existir un sesgo en lo que respecta a
las cifras absolutas de mortalidad este sesgo no existe en el caso de la
incidencia de cancer o de existir podria ser hacia la baja aunque esta
probabilidad es muy remota, ya que no solo hemos seguido a los pacientes
cada seis meses sino que hemos utilizado la historia informatizada de aquellos
pacientes que por alguna razén no volvieron a la consulta. Por lo tanto, salvo
alguna neoplasia tratada en el ambito privado o fuera de nuestra Comunidad,

todas las neoplasias fueron recogidas.

Mortalidad

La mortalidad global fue elevada: fallecieron 185 pacientes a lo largo del
tiempo de seguimiento (mediana de 30 afos, rango intercuartilico entre 25 y 40
anos). Esta proporcion (46%) es mas alta que la referida por Morandi et al. En
2015, en un estudio con un disefio comparable al nuestro. En dicho estudio la
mortalidad fue del 17%, aunque el seguimiento de la serie de estos autores fue
mas corto, la poblacion, mas joven, el reclutamiento mas amplio (pacientes no
necesariamente hospitalizados) y la intensidad del alcoholismo en nuestro
medio, mayor (incluyendo soélo alcohdlicos ingresados por complicaciones
organicas relacionadas con el consumo excesivo de alcohol). Las causas de
muerte de aquellos que fallecieron en nuestro centro fueron insuficiencia

hepatica (33%), sepsis (31%), complicaciones cardiovasculares y neoplasia
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terminal. Debemos resaltar que la neoplasia, que supuso casi un 22% de los
éxitus, fue la tercera causa tras la insuficiencia hepatica y la sepsis. Faltaron
causas de mortalidad relacionadas con traumatismos, frecuentes en el
alcoholico (Rehm et al. 2017), pero tal vez menos en nuestra serie, al recogerse
Uunicamente pacientes ingresados por causas “médicas”, no traumatoldgicas

(aunque si que se registraban las causas de muerte a lo largo del estudio).

Un 10% fallecio por causas cardiovasculares, lo cual no deja de ser un
porcentaje a considerar teniendo en cuenta que la gran mayoria de nuestros
pacientes no eran seniles. Un tema que ha sido discutido largamente en la
literatura es la relacion del consumo de alcohol con el riesgo vascular (Millwood
et al. 2019). Algunos estudios sugieren que la relacion del alcohol con el riesgo
vascular se adapta a una curva en forma de J o incluso en forma de U (Rouillier
et al. 2005). En el presente estudio la prevalencia de hipertension arterial fue
cercana al 40%, ligeramente inferior a la descrita en Canarias para ese grupo
de edad. Un parametro no evaluado, pero que comentamos por su
trascendencia, es que la presencia de placas arterioscleroéticas calcificadas en
la aorta era elevada, y guardaba relacién con la hipertension arterial pero sobre
todo con el consumo concomitante de tabaco. La ateromatosis en el cayado
aodrtico es un marcador de la aparicion futura de enfermedad coronaria (Masson
et al. 2016). Es probable que si nuestros pacientes hubieran vivido lo suficiente
hubieran desarrollado mayor frecuencia de cardiopatia isquémica que la
poblacién control ya que un analisis preliminar de nuestros datos revela que la
prevalencia de calcificacién aodrtica es aproximadamente del 10% en la

poblacién control pero alcanza un 35% en la poblacion alcohdlica.

Otra complicacion observada frecuentemente en los pacientes
alcohdlicos es la dislipemia, que alcanzé en nuestra serie un 23.77% -similar a
la de la poblacion no alcohdlica (Capurso y Petrakis 2016)-. También se
describe en los alcohdlicos un incremento en la incidencia de diabetes mellitus,
hecho que hemos descrito también aqui. Sin embargo, ni diabetes ni

hipertension arterial ni dislipemia influyeron en el prondstico que como hemos
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dicho dependia fundamentalmente del deterioro de la funcién hepatica y de la

persistencia en el consumo.

También fue elevada la proporcion de cirréticos y la mortalidad por
insuficiencia hepatica fue la primera causa de muerte. Considerando
unicamente el subgrupo de cirréticos y analizando la mortalidad a intervalos de
tiempo fijos comprobamos que la mortalidad depende mas de la funcion
hepatica que de la presencia de un cancer. En concreto, si un paciente es
alcohdlico la incidencia de una nueva neoplasia no modifica su esperanza de
vida especialmente si sigue bebiendo. Es evidente que este resultado tiene una
enorme importancia médica y socio-econdmica. La edad media a la que
fallecieron nuestros pacientes es relativamente precoz, por lo que el alcohol
provoco una pérdida de afios de vida considerable, hecho sefialado por otros
autores (Shield et al. 2012). La relacion del alcohol con la mortalidad se ha
debatido durante largo tiempo sugiriéndose que guardaba una relacién en J o
en U de tal manera que pequefas cantidades de alcohol podian ejercer un
efecto beneficioso (Kunzmann et al. 2018b). Esta pregunta no puede ser
contestada con la casuistica que hemos presentado ya que todos los pacientes
son bebedores intensos. Lo que si se puede afirmar de forma taxativa es que el
hecho de continuar bebiendo alcohol condiciona mayor mortalidad con
independencia de cualquier otra patologia subyacente, y ese resultado se

observa en la totalidad de los pacientes, en los no cirréticos y en los cirroéticos.

La segunda causa de muerte en nuestra serie fue la sepsis, lo que
corrobora el caracter de factor adverso que tiene el consumo crénico de
alcohol. El alcohdlico cronico estd expuesto a un incremento del riesgo de
sepsis por gérmenes Gram negativos. El aumento de permeabilidad intestinal
es un fendmeno usual en el alcohdlico, en el que tanto el alcohol por si mismo
como el acetaldehido juegan un papel —que en parte comparten con algunos
aspectos de la carcinogénesis, como antes comentamos: ambos productos
alteran las uniones estrechas a nivel intestinal e incrementan de esta manera la
invasion del tracto portal por gérmenes. Esta mayor cantidad de gérmenes

Gram negativos llega al higado y activa a los Toll-like receptors (“receptores de
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aduana”) por medio de su union al lipopolisacarido bacteriano desencadenando
una liberacion de citoquinas proinflamatorias que pueden ejercer efectos a
distancia, y que pueden pervivir largo tiempo como se ha demostrado por
algunos autores (Malaguarnera et al. 2014; Lucas y Maes 2013). Como era de
esperar, cuando existe hipertension portal la intensidad de la translocacion
bacteriana es mayor en las fases crénicas de la hepatopatia alcohdlica ya que
por un lado la hipertension portal va a favorecer que entren mas gérmenes en
el arbol portal, y por otra parte el shunt intrahepatico que se establece impide
un correcto funcionamiento de las células de Kuppfer. Todo esto favorece
I6gicamente el que la sepsis sea mas frecuente y mas grave (el organismo tarda
mas en eliminar los Gram negativos presentes en el torrente sanguineo) y

explica también que la liberacion de citoquinas pueda ser masiva.

Dejando aparte el relevante hallazgo de que un cancer incidente no
modifica la mortalidad a medio largo plazo del paciente alcohdlico que sigue
bebiendo, la relacion de la mortalidad con la sepsis y con la neoplasia (en
cirréticos) justifica muchos de los hallazgos relativos a la relacion de distintos
parametros con la mortalidad. Nos referimos al descenso de la IGF-1 —una
variable relacionada con la mortalidad-, a la proteina C reactiva, un reactante de
fase aguda, y también al descenso del colesterol y triglicéridos como factores
asociados a mayor mortalidad. Estos hallazgos son catalogables dentro de los
que se denomind “epidemiologia inversa” (Ravnskov et al. 2016). A nuestro
juicio no reflejan otra cosa que defectuosa sintesis hepatica y/o tal vez,
desnutricion acompafante (al igual que la IGF-1 descendida). Pese a todo nos
llama la atencion que ni masa grasa ni masa magra total se relacionen con la
mortalidad en el andlisis multivariante. Los resultados relativos a la relacion de
una mayor mortalidad con la masa magra en tronco aumentada obedece a que
esta variable mide también la ascitis, factor evidentemente asociado a un

prondstico adverso.

Masa osea y riesgo de neoplasia
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Otra de las cuestiones importantes que planteamos en el presente
estudio es analizar qué factores pueden haber influido en el desarrollo de
cancer en el paciente alcohdlico. Hemos encontrado algunos resultados que
entran dentro de lo esperable (edad y tiempo de consumo, por ejemplo), y otros
en cierta manera sorprendentes, (dejando al margen el aparentemente
paraddjico resultado de que el estadio C de Child “protege” del desarrollo de
una nueva neoplasia, resultado que ya hemos comentado que es falaz, ya que
obedece en realidad a que a los pacientes del grupo C de Child mueren antes y
no les da tiempo de desarrollar un cancer). Asi, en el analisis univariante, la
edad o el tiempo de consumo guardan relacion con la aparicion de un cancer,
al igual que los niveles de IL-8 e IL-6 elevados (que pueden interpretarse como
expresion de una respuesta inflamatoria mas intensa), e incluso el descenso de
IGF-1, que podria sugerir malnutricion subyacente. Todas estas variables tienen
una explicacion légica y son en cierta manera esperables. Sin embargo, en el

analisis multivariante se incluyen dos variables que requieren comentario.

Destaca por ejemplo que sea una masa 6sea por encima de la mediana
la que se asocie a la aparicion de neoplasia. La relacion se aprecia a diversos
niveles: densidad 6sea (BMD) total, a nivel de columna o a nivel de piernas. Ello
incrementa la robustez de la conclusion global, aunque la variable que es
seleccionada en el analisis de regresién de Cox sea el BMD a nivel de L2. Es
conocido que la presencia de artrosis puede producir artefactos la
interpretacién del BMD en columna, pero esto no modifica de forma sustancial
la relacion observada con el BMD en otros lugares como miembros inferiores o
BMD total. Otro aspecto a resaltar es que el numero total de pacientes incluidos
parece suficiente, ya que el numero de pacientes con cancer de nueva
aparicion cuyas densitometrias se contrastan con las de pacientes sin cancer,
es comparable al de varios estudios en los que se analiza la relacion del BMD
con la incidencia de cancer de mama, por ejemplo. Por lo tanto parece claro
que el cancer, en alcohdlicos, se desarrolla antes en aquéllos cuyo BMD es mas

elevado.
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Considerado de forma global (cualquier neoplasia), el resultado no es
nuevo en la literatura oncoldgica, ya que ha sido referido por diversos autores
en relacion al cancer de mama, aun cuando dista mucho de ser un hallazgo
universal (Zain et al. 2016). Por ejemplo, Trémollieres et al. (2008) estudian
prospectivamente un colectivo de 2137 mujeres perimenopausicas; de ellas, a
lo largo de un total de 13 afios de seguimiento, 98 desarrollan cancer de mama,
pero no existe una clara asociacion entre masa 6sea y riesgo de cancer (mas
bien al contrario, aunque en el andlisis multivariante cualquier relacion
desaparece). En cambio, Fraenkel et al. (2013), partiendo de 15638 mujeres a
las que se les determind la masa 6sea, encontré que 89 de ellas desarrollaron
cancer de mama. Las que desarrollaron esta enfermedad tenian mayor masa
0sea en columna lumbar, cadera y cuello femoral y también mayor indice de
masa corporal. Varios estudios mas realizados en pacientes con cancer de
mama, incluyendo un numero muy amplio de casos (Grenier et al. 2011; Van
Der Kiift et al. 2003), han demostrado la relacion entre BMD elevado y riesgo de
cancer, ya desde 1996 (Cauley et al. 1996; Zhang et al. 1997). En algunos de
estos estudios, aunque se especula que pudieran ser los estrégenos elevados
los causantes de esta relacidon, la relacion entre BMD y cancer era
independiente de la exposicion a estrogenos a lo largo de la vida (Nguyen et al.
2000) o a otros factores de riesgo (Chen et al. 2008), lo que sugiere
fuertemente la existencia de otra variable no identificada que conecte masa
6sea con riesgo de neoplasia (tal vez alguna molécula relacionada con el
recientemente descubierto papel del hueso como regulador del metabolismo

intermediario, Guntur y Rosen 2012).

También se ha descrito el resultado opuesto. En el cancer de colon es el
descenso de la masa 6sea el que constituye un factor de riesgo (Ganry et al.
2008), y también en una serie relativamente corta, Marques Conde et al. (2012)
encuentran que la presencia de osteopenia/osteoporosis es mas frecuente en
mujeres con cancer de mama. La interpretacion de esos resultados puede ser
mas sencilla, ya que un descenso de la masa 6sea puede reflejar la existencia

de una malnutricion pre-existente, y de sobra se conoce que la malnutricion se
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asocia a déficit inmunitario, y que una defectuosa inmunidad celular predispone
al cancer. En este sentido si que encontramos en nuestra serie que los
pacientes alcohdlicos con neoplasia tenian un recuento linfocitario menor que
aquéllos sin neoplasia, y que la IGF-1 —hormona cuyos niveles bajan
marcadamente en situaciones de malnutricién- también esté descendida en
pacientes que desarrollan una nueva neoplasia a lo largo del estudio. De hecho
la importancia de la IGF-1 descendida se pone de manifiesto en el subgrupo de
pacientes no cirréticos, en los que, en la regresion de Cox, los valores de IGF-1
por debajo de la mediana se relacionan de forma independiente con la

incidencia de nuevas neoplasias.

Aunque, como hemos dicho, la relacion entre masa dsea e incidencia de
cancer ha sido objeto de diversos analisis, sobre todo en pacientes con cancer
de mama, que sepamos ninguno se ha llevado a cabo en alcohdlicos. No
disponemos en esta muestra de muchos pacientes que hayan llegado a
desarrollar un cancer de mama, por lo que no podemos atribuir el resultado a
una elevada prevalencia de esa enfermedad; carecemos, por otra parte, de
niveles de estrégenos que permitan elucubrar acerca del posible papel de esa
hormona como promotora del cancer, por lo que no podemos establecer
hipotesis alguna acerca de la relacion obtenida, que de momento debe ser

interpretada con cautela hasta que no sea confirmada por otros estudios.

Colesterol y riesgo de neoplasia

Otro resultado destacable de nuestro estudio es la relacion inversa entre
niveles de colesterol y desarrollo de neoplasia: niveles mas bajos de colesterol
se asocian a mayor incidencia de neoplasia, y esto se comprueba también si
consideramos unicamente las (pocas) neoplasias que aparecen precozmente,
en un periodo de 18 meses tras la determinacion analitica (Log rank=4.07;
p=0.044). Este resultado concuerda con lo referido en la literatura, ya que
diversos autores han encontrado una relacion inversa entre colesterol sérico y

riesgo de cancer, especialmente colon y pulmoén en varones, cérvix y mama en

257

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunmento: 2295989 Codigo de verificaci 6n: JdNOknCH

Firmado por: IVAN RIBOT HERNANDEZ Fecha: 22/11/2019 23:15:12
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Antonio Maria Martinez Riera 25/11/2019 15:30:14
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Carlos Emilio Gonzalez Reimers 25/11/2019 21:14:09

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

258/ 306



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/107119
N° reg. oficina: OF002/2019/103583
Fecha: 24/11/2019 11:57:20

mujeres (solamente en aquéllas con menos de 50), y leucemia en ambos sexos
(Kritchevsky y Kritchevsky 1992). Sin embargo, niveles altos de colesterol se
asocian a mayor riesgo de neoplasias cerebrales o de cancer de prostata
(Pelton et al. 2012), aunque es necesario matizar que también algunos autores
han encontrado resultados opuestos (Freeman y Solomon 2011). De hecho, lo
que se piensa es que es la presencia de cancer la que causa el descenso de
colesterol (por ejemplo, por malnutricidon asociada, o por la demanda excesiva
por parte de las células tumorales para sintetizar membranas celulares) y no lo
contrario. Asi, se han referido acusados descensos del colesterol justamente
poco antes de que se desarrollara el tumor, destacando el estudio en ese
sentido de Pekkanen et al. (1992), quienes determinaron el colesterol cada 5
afos desde 1959 a 1974 y encontraron que un descenso acusado de sus

niveles se asociaba a una mayor incidencia de mortalidad por cancer.

No obstante, cabe la hipétesis contraria. Un descenso del colesterol
altera la estructura de las anteriormente citadas lipid rafts o (balsas lipidicas) de
la membrana, en la que, como sefialamos, existen proteinas que influyen en el
transporte transmembrana, o en la adhesidon intercelular, y que pueden
liberarse por accidon de las denominadas en inglés sheddases (por ejemplo,
ADAMS 10) cuando una hipocolesterolemia altera el equilibrio molecular
colesterol-fosfolipidos en estas estructuras. De esta manera, el descenso de
colesterol podria provocar una degeneracion neoplasica y/o promover
invasividad, y no ser consecuencia del cancer sino causa del mismo. Esto no
esta claro, ya que el tratamiento con estatinas se asocié a un descenso de la
incidencia de cancer (Boudreau et al. 2010), aunque no en todos los estudios
(Lytras et al. 2014). Se argumenta también que el posible efecto antineoplasico
de las estatinas pueda obedecer no al descenso de colesterol, sino a otros
efectos (por ejemplo, sobre las metaloproteinasas). En cualquier caso la
relacion entre colesterolemia e incidencia/gravedad de la neoplasia no es clara,
pero desde luego si que lo es en nuestro estudio, donde la significacion
estadistica de la asociacion, tanto evaluada por log Rank como por Breslow es

muy estrecha. Ademas, el colesterol bajo guarda una relacién independiente
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con la aparicion de cancer en el andlisis de regresion de Cox, desplazando a
factores como tiempo de consumo de alcohol o niveles de interleucinas

proinflamatorias.

Por lo tanto, la hipocolesterolemia ejerce un efecto independiente sobre
la incidencia de cancer, como también lo hace el incremento de la masa 6sea.
En un estudio previo encontramos una relacion directa entre colesterol total y
BMD en pacientes alcohdlicos (Martin-Gonzélez et al. 2018). Esta relacion se
sigue observando en el presente estudio, pero solamente en pacientes no
neoplasicos; no existe, e incluso tiende a invertirse en pacientes neoplasicos.
Otros autores han descrito relacién inversa entre colesterol y BMD,
encontrando mas osteoporosis en aquellos con colesterol elevado (Poli 2003).
Se podria elucubrar que la relacion entre ambos fenémenos (BMD alto y
colesterol bajo) encontrada por Poli et al podria jugar un papel en nuestros
resultados, dado que en la poblacién neoplasica, curiosamente, el
comportamiento de la relacion BMD-colesterol se asemeja mas a la descrita por
Poli et al que en la poblacion no neoplasica de nuestra serie. En cualquier caso,

ambos resultados son poderosamente llamativos.

Otros resultados son menos polémicos a la hora de su interpretacion.
Por ejemplo, los pacientes con PCR mas elevada presentaban una aparicion
mas precoz de neoplasia incidente. Esto es totalmente légico, ya que, como
sabemos la PCR es un reactante de fase aguda, y los tumores son procesos
inflamatorios por excelencia. Es posible ademas que esta PCR elevada no
denote otra cosa que el estado proinflamatorio sostenido propio del alcohdlico
(Gonzalez-Reimers et al. 2014), que como comentamos en la introduccion
puede por si mismo propiciar el desarrollo de neoplasia. Un argumento similar
es valido para explicar la relacion entre IGF-1 baja e incidencia de cancer: ya lo
hemos comentado, probablemente obedezca a malnutricion. Sin embargo, es
destacable que en nuestro estudio ni masa magra, ni masa grasa ni IMC

guardaron relacion con la aparicion de cancer.

Llama la atencidon la escasa proporcion de pacientes con

hepatocarcinoma, hallazgo de dificil interpretacion. Dado que todos los
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pacientes fueron seguidos de forma regular en la consulta cada 6-12 meses no
cabe en principio que haya existido un sesgo de seleccion (es posible que, una
vez diagnosticado, algun paciente haya sido desviado a otro servicio, pero eso
siempre ocurre después del diagnostico, nunca antes). En el caso de los
hepatocarcinomas, la ferritina parece ser un factor de riesgo de primera linea.
La ferritina se eleva en el alcohdlico en respuesta al incremento en la absorcion
de hierro mediado por la inhibicién de la hepcidina. Esta proteina actua sobre la
ferroportina intestinal, bloqueando su funcién absortiva, e inhibiendo también la
liberacion de hierro por parte de macrofagos (Bloomer y Brown 2019). La
expresion de esta proteina estd disminuida en el paciente alcohdlico,
contribuyendo de esa manera a la sobrecarga hepatica de hierro de estos
pacientes (Costa-Matos et al. 2012). Lo cierto es que un aumento de hierro en
el higado induce la sintesis de ferritina (Wang et al. 2010), al igual que lo hacen
las citocinas proinflamatorias (Tran et al. 1997). Se ha discutido si el exceso de
hierro, como tal, puede jugar un papel en la carcinogénesis hepatica. Si bien
parece claro que un exceso de hierro genera un exceso de ROS, y, como se ha
comentado, este exceso de ROS puede promover la carcinogénesis, también
es cierto que la denominada ferroptosis, un proceso de muerte celular no
apoptodsica, parece ser importante en la defensa frente a ciertas neoplasias
como carcinoma pancreatico, hepatocelular, prostatico y de mama (Tang et al.
2018).

En nuestro estudio, ni sideremia, ni ferritina ni otras variables
relacionadas con el metabolismo del hierro se asociaron al desarrollo de
neoplasia, aunque debemos matizar que la sideremia por debajo de la mediana
se asocié débilmente a un aumento de la incidencia de cancer. Si excluimos las
neoplasias de colon, tal valor prondstico desaparece (es decir, la sideremia por
encima o por debajo de la mediana no se asocian a una aparicién mas precoz
de cancer); en cambio en el subgrupo de cancer de colon si que observamos —
como es légico- que la sideremia baja se asocia a una aparicion mas precoz del

cancer de colon.
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Con respecto a la ferritina no observamos que guardara relacion alguna
con la neoplasia, aunque si consideramos solamente los pacientes seguidos
durante un periodo corto de tiempo (<18 meses) se observd una tendencia
(p=0.09) a una mayor incidencia de cancer en los pacientes con ferritina
superior a la mediana. De nuevo esto tiene una base ldgica, ya que la ferritina
tiene también un caracter de reactante de fase aguda, lo que puede explicar su
relacion con la aparicion de un evento inflamatorio cercano en el tiempo. (Por
eso, en el presente trabajo, con algunos parametros bioquimicos que mostraron
algun tipo de relacion con la incidencia de cancer, hemos realizado subanalisis
limitando el periodo de seguimiento a los pocos meses de su determinacién en
sangre, aunque ello, claro esta, reduzca el niumero de pacientes que desarrolla

cancer).

Pese a que observamos que la homocisteina estaba elevada de forma
significativa en los pacientes que desarrollaban nueva neoplasia, en el estudio
de los factores que condicionan la incidencia de cancer tampoco se selecciono
la homocisteina, ni guarddé tampoco esta variable relacién temporal con la
incidencia de cancer en el analisis de Kaplan y Meier, aunque el niumero total
de pacientes a los que se les determiné homocisteina es elevado (269, con 53

neoplasias de nueva aparicion).

Como sefialamos la homocisteina se eleva en la mayor parte de las
neoplasias avanzadas, aunque no en las iniciales, y también se eleva mas en
pacientes neoplasicos de edad avanzada que en jévenes (Refsum et al. 2006),
sin que haya una explicacion satisfactoria para esta observacion. Al seleccionar
en nuestro estudio aquellos pacientes con seguimiento inferior a 18 o 24 meses
tampoco observamos que la homocisteina predijera el desarrollo de neoplasias.
Los resultados obtenidos por otros grupos con planteamientos similares a los
del presente trabajo son dispares. Asi, Ma et al, (2018) encuentran que
relaciona con el cancer gastrico, y neoplasias digestivas en general (Ma et al.
2018) aunque Agnoli et al. (2016) no encuentra que predisponga al cancer de

mama, ni tampoco con el de pulmon (Stanistawska-Sachadyn et al. 2019).
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En resumen, los resultados de este trabajo vienen a subrayar la
importancia que tiene en el alcohdlico el hecho de seguir bebiendo. En esa
circunstancia, da igual, de cara a la mortalidad, que aparezca un cancer o no.
Dos resultados mas, en cierta forma inesperados, son, por una parte, la
importancia que tiene la hipocolesterolemia en el desarrollo de una neoplasia,
encuadrable en la denominada epidemiologia inversa (¢malnutricion?
¢insuficiencia hepatica?), y por otro lado el hecho de que una densidad mineral
Osea elevada se asocie a una mayor incidencia de cancer, resultado que exige
confirmacion por otros grupos y un estudio patogénico en profundidad en

busca de posibles mecanismos.

262

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del docunento: 2295989 Coddigo de verificaci 6n: JdNOknCH

Firmado por: IVAN RIBOT HERNANDEZ Fecha: 22/11/2019 23:15:12
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Antonio Maria Martinez Riera 25/11/2019 15:30:14
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Carlos Emilio Gonzalez Reimers 25/11/2019 21:14:09

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

263 /306



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/107119
N° reg. oficina: OF002/2019/103583
Fecha: 24/11/2019 11:57:20

6. CONCLUSIONES.
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1. Setenta y tres pacientes (17.9% del total) desarrollaron neoplasias
durante el periodo de seguimiento. Las neoplasias mas frecuentes se
localizaron en el area orofaringea (28.9%). Se encontré una baja

incidencia de hepatocarcinoma (8.33%).

2. La mortalidad de los pacientes alcohdlicos ingresados en el servicio de
Medicina Interna de nuestro centro es elevada, afectando a 45% (185
pacientes) tras una mediana de seguimiento de 58.7 meses. Las causas
principales de muerte derivan de insuficiencia hepatica (33%), sepsis

(31%) y neoplasia terminal (22%).

3. En el colectivo estudiado la mortalidad depende de la funcidn hepatica y
del hecho de continuar bebiendo. La aparicién de una neoplasia no

guarda relacion con la mortalidad.

4. Valores de masa 6sea por encima de la mediana, una edad avanzada y
cifras de colesterol inferior a la mediana se asocian de forma
independiente a la aparicion de nueva neoplasia. Ni el deterioro de la
funcidn hepatica ni la cuantia de la ingesta etilica guardaron relacién con

la aparicion de neoplasias.
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