Marcadores biolégicos en alcohodlicos abstinentes

BETANCOURT PuLsAN, A.*; CUEVAS BADENES, J.**; TERRADO QUEVEDO, S.***; VALLS ALVAREZ, IVI.****

* Medico. Master en Drogodependencias. Facultad de Ciencias Medicas. Guantanamo. Cuba.
** Medico. Master en Drogodependencias. Servicio de Alcoholismo. Diputacion de Valencia.
*** Medico. Bioquimica. Facultad de Ciencias Medicas. Guantanamo. Cuba.

**** Bioguimica. Profesora Auxiliar. Facultad de Ciencias Medicas. Guantanamo. Cuba.

Enviar correspondencia a:
Dra. Anselma Betancourt Pulsan. Facultad de Ciencias Medicas. Guantanamo. Calle 5 Oeste e/n 6 y 9 Norte. CP95200. Guantanamo. Cuba.
Email: htoxi@guaso.gtm.sld.cu

Resumen

Se realizd un estudio descriptivo con la finalidad de conocer
las modificaciones de marcadores bioldégicos en una muestra
de alcohdlicos abstinentes; se utilizo la historia clinica de dichos
pacientes. Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, hemati-
es, VCM, GGT vy sideremia. Los resultados destacan la superior
especificidad de la sideremia con relacién al VCM y GGT, lo cual
refuerza el criterio del importante papel de hierro en la fisiopa-
tologia de la enfermedad alcohdlica. La normalidad de los mar-
cadores estudiados corrobor6 la utilidad de los mismos no sélo
en el diagnéstico del alcoholismo sino en la certeza de absti-
nencia del paciente alcohdlico.

Palabras claves: alcohdlico abstinente, marcadores bioldgicos,
sideremia.

Summary

A descritptive study was made in order to know the modifi-
cations of biological

Markers in a sample of abstinent alcoholics, with the clinical
chart of these patients, taking into account the age, sex, red
cells, VCM, GGT and sideremy. The results enhanced the high
specifity of sideremy in relation to VCM and GGT which reinfor-
ce the criterion of the important role of the iron in the physio-
pathology of this alcoholic illness. Normality of the patterns
studied strengthen their utility not only in the diagnosis of alco-
holism but also in the certainty in the abstinence of the alcoho-
lic patient.

Key words: abstinent alcoholic patient, biological markers, side-
remy.

INTRODUCCION

n 1948 la Organizacién Mundial de la Salud reco-

nocié el alcoholismo como enfermedad y fue

incluida en la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades, considerandose como poblacion de riesgo
ante el alcoholismo aquella que consume mas de 75-
80 gramos de alcohol puro al dia.

Los ultimos anos acusan un incremento del 30 %
en el consumo de alcohol en los paises desarrollados
(Gonzalez Mateo;Buitrago, 1993); si bien el consumo
de etanol y los problemas relacionados con el mismo
se han empezado a estabilizar en los paises europeos,
en otros paises del mundo en vias de desarrollo, hay
un claro aumento del consumo y de los problemas
asociados.

De hecho se estd confirmando en todo el mundo
una modificacion en los habitos de consumo: el con-
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sumo aumenta cuando aumenta el nivel cultural y los
ingresos economicos (Rodés; Bach;Bach, 1990).

Espana es uno de los principales consumidores de
alcohol en el mundo (19, 21), se sitla detras de Fran-
cia (20, 81), y de Luxemburgo (20, 1).Un 10 % de la
poblacién espafnola presenta un consumo de alto ries-
go de bebidas.El grupo de poblaciéon mas afectado por
los problemas del alcohol, es de 45-64 anos de edad.
Este consumo excesivo afecta mucho mas a los varo-
nes (18, 1%) que a las mujeres espahnolas (2%). El
segundo grupo mas perjudicado es el de los jovenes
de 16-24 anos (Plan Nacional, 1991).

Esta realidad hace que el diagnéstico del alcoholis-
mo sea muchas veces dificil debido que el paciente
minimiza o esconde la ingesta de alcohol, o no se con-
sidera un enfermo o no relaciona su sintomatologia
con el consumo de alcohol (Casas; Gutiérrez; San,
1994).
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Para el diagndstico del alcoholismo se utilizan
diversos métodos, entre los que se destacan el inte-
rrogatorio del paciente y sus allegados, los cuestiona-
rios mas o menos complejos y una serie de pruebas
de laboratorio a las que se les ha denominado de
manera genérica Marcadores Bioldgicos de Alcoholis-
mo (Caballeria, 1996; Casas; Gutiérrez; San, 1994,
Rodés; Urbano; Bach, 1990).

Las caracteristicas que debe poseer un prueba de
laboratorio para ser considerada un buen marcador
bioldgico de alcoholismo es que tenga una alta sensi-
bilidad y especificidad, que pueda realizarse rutinaria-
mente en un laboratorio de tipo medio y que sirva
tanto para el diagnéstico del alcoholismo como para el
control de la abstinencia de los pacientes sometidos a
tratamiento de deshabituacion (Casas; Gutiérrez; San,
1994, Rodees; Urbano; Bah, 1990).

La utilidad de los distintos marcadores varia
mucho. Ello puede deberse a la heterogeneidad de las
poblaciones estudiadas respecto al consumo alcohéli-
co, al tiempo transcurrido entre la Ultima ingesta y la
realizacion de las pruebas analiticas y a las diferencias
relacionadas con la presencia y gravedad de una posi-
ble hepatopatia asociada a partir de graves cambios
metabdlicos provocados en la ingestion cronica (Her-
nandez; Sanchez; Barbanos, 1995; Casas; Gutiérrez;
San, 1994; Gonzélez, 1994).

Por otro lado la mayoria de estas pruebas de labo-
ratorio presentan la dificultad de su inespecificidad y
ninguna por si misma o en combinacién puede dar un
diagnéstico inequivoco de alcoholismo, puesto que
pueden estar alteradas por:

—Mlltiples enfermedades, ademas de las hepati-
cas, sanguineas, cardiacas y renales.

—Ingesta de farmacos y concretamente aquellos
gue provocan una induccién enzimatica, como
barbituricos, anticonvulsivantes y hormonas tiroi-
deas.

—Otros factores como la edad, el consumo de taba-
co, intervenciones quirdrgicas o radioterapia.

A pesar de esto no deben menospreciarse los
resultados anormales de estas pruebas (Rodrigo,
1993; SolerInsa; Freixa; Reina, 1998).

Entre los marcadores biolégicos que ayudan a
corroborar la sospecha clinica de alcoholismo y a con-
trolar la abstinencia se destacan: volumen corpuscular
medio de los hematies (VCM), hematies, gamma glu-
tamil transpeptidasa (GGT), y sideremia (Caballeria,
1995; Diaz; Gual, 1994; Shuller, 1991: Rodés et al,
1990).

Volumen Corpuscular Medio de los Hematies
(VCM):

El aumento de VCM es un hallazgo comun en los
alcohdlicos. La relacién entre macrocitosis y el alcoho-
lismo ha sido confirmado por numerosos estudios.

El porcentaje de alcohdlicos con una elevacion del
VCM varia de unas series a otras, oscilando entre un
31yel9%%.

La macrocitosis en los alcohdlicos se debe a un
efecto téxico directo del alcohol. La existencia de una
enfermedad hepatica también contribuye a la macroci-
tosis de los alcohdlicos. La frecuencia e intensidad de
la misma es mayor en los alcohdlicos con una hepato-
patia asociada que en aquellos sin hepatopatias.

La especificidad del VCM es alta, especialmente
en los pacientes ambulatorios, en los que otras cau-
sas de macrocitosis son muy pocos frecuentes.

El VCM disminuye lentamente a los 3-4 meses, y
se vuelve a elevar si se reinicia la ingestion de alcohol.

El VCM también puede elevarse cuando existe
déficit de acido félico, vitamina B12, en la reticulocito-
sis, por la ingestion de algunos medicamentos como
antiepilépticos, por el tabaco, con la edad y en la
menopausia (Caballeria, 1996,Casas et al, 1994 Rodés
et al, 1990).

GGT

La gamma glutamil transpeptidasa (GGT) es proba-
blemente el marcador de alcoholismo mas utilizado en
la actualidad por su elevada sensilibidad y por la facili-
dad de realizacién. En el higado la GGT se halla en las
membranas de los hepatocitos y en los microsomas
de las células, especialmente en las situadas alrede-
dor de los conductillos biliares.

La GGT también se eleva en diversas circunstan-
cias como en las colestasis, en enfermedades hepéti-
cas de cualquier etiologia y después de administracion
de farmacos inductores del sistema microsomal de
los hepatocitos.

La GGT puede elevarse ademas en multiples proce-
s0s patologicos extrahepaticos, como obesidad, diabe-
tes, pancreatitis, insuficiencia cardiaca y traumatismos
graves. Por todo ello, la alta sensibilidad de la GGT se
acompana de una especificidad relativamente baja.

La ingestion aguda de alcohol no modifica los valo-
res séricos de GGT ni en voluntarios sanos ni en hepa-
topatas. Por el contrario, una elevacion de la GGT se
observa en el 35-85 % de los alcohdlicos crénicos.

En muchos casos las cifras de GGT son 2-3 veces
superiores al valor normal, aunque no es raro que
aumenten hasta 10-20 veces, dependiendo de la
intensidad del consumo de alcohol y de la existencia o
no de una enfermedad hepatica.

La abstinencia se acompana de una reduccién pro-
gresiva de los valores séricos de GGT, se alcanzan cifras
normales al cabo de seis a ocho semanas, siempre que
no exista una enfermedad hepética, en cuyo caso los
valores pueden aparecer discretamente elevados.
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Las cifras de GGT aumentan de nuevo al reanudar-
se el consumo de alcohol, por lo que su determina-
cién periddica es Util para el control de la abstinencia
de los pacientes sometidos a tratamiento de deshabi-
tuacién (Halex; Stuart; Yodosfsky; Talbott. 1996; Casas
et al, 1994; Miller; Gold, 1993; Rodés et al, 1990).

El mecanismo de elevacion de la GGT en los alco-
holicos no es conocido y aunque se ha considerado
que podria estar en relacion con un proceso de induc-
cién enzimatica es posible que incluso en los alcohdli-
cos sin enfermedad hepatica la elevacion de la GGT
traduzca un cierto grado de disfuncién del hepatocito.

SIDEREMIA

El etanol favorece la absorcion del hierro y ésta se
acelera si existe concomitante mente una pancreatitis
crénica alcoholica (Shller, 1991). Esta pancreatitis
cronica aumentaria a su vez la absorcién del hierro.

La absorcién del hierro se favorece por la ingestion
de alcohol porque éste estimula la secrecion gastrica,
por la insuficiencia pancreatica que cursa con disminu-
cién en la excrecion del bicarbonato y del polipéptido
ligador del hierro, inhibidor de su absorcién (cuevas,
1995).

Hay autores que observan descensos moderados,
no significativos, de la sideremia y la transferrina en los
alcohdlicos mas graves, es decir, los que hacen inges-
tas superiores a 200 gr. diarios de etanol (Conde, 1993;
Pares, 1990); Para otros autores la sideremia se
encuentra en valores normales no estando elevados
los depdsitos férricos (Shdller, 1991); En otros estudios
se han encontrado niveles de sideremia elevados en el
40% de los mismos (Cuevas; Torres; Rubio, 1994).

Por otra parte se han descrito niveles elevados de
ferritina en el 67% de los alcohdlicos crénicos sin
lesiones hepaticas (Rodés et al, 1990). No obstante, el
hierro es un oligoelemento de gran trascendencia en
la clinica del paciente alcohdlico.

Teniendo en cuenta que entre los marcadores cla-
sicos de alcoholismo estan el VCM, la GGT y la Side-
remia y que éstos por su facil realizacion y sensibilidad
son Utiles para el diagnéstico del alcoholismo pero
también para el control de la abstinencia, durante el
tratamiento de deshabituacién, se realiza el presente
estudio orientado a explorar las modificaciones de
algunos de estos marcadores biolégicos en una mues-
tra de alcohdlicos después de 6 meses y de un aho
sin consumo etilico.

MATERIALY METODO

Se realizé un estudio descriptivo de pacientes alco-
hélicos, atendidos en el Centro Ambulatorio de aten-

cion al Alcoholismo de la Asociacion Valenciana de Ex
alcohdlicos (AVEX), de la ciudad de Valencia, durante
el periodo de octubre de 1994 a abril de 1996. Fueron
seleccionados todos aquellos enfermos que tenian
entre 6 meses y un ano sin consumir bebidas alcoho-
licas, se excluyeron todos los que tuvieron al menos
una recaida en el periodo sefalado, no cumplian el
tiempo minimo de abstinencia o no habia constancia
de los exdmenes de laboratorio efectuados; la mues-
tra final quedd conformada por 72 pacientes (n=72).

La informacién fue recogida de las historias clinicas
de los pacientes con diagnéstico de dependencia alco-
hélica segun los criterios del DSM-IV (DSM-IV, 1995).

De cada una de las historias clinicas se selecciona-
ron las variables siguientes: hematies, volumen cor-
puscular medio de los hematies, hierro y gamma
glutamil transpeptidasa. Se comprobdé que estas varia-
bles se encontraban alteradas en los pacientes alcoho-
licos antes de iniciar el tratamiento de deshabituacion.

Fueron considerados rangos de valores normales
para cada prueba de laboratorio, los referenciados por
los laboratorios del Servicio Valenciano de Salud. Se
realizd la conversién a las normas de este servicio en
los pocos casos (tres) en que dichas pruebas se efec-
tuaron en otros laboratorios.

Los datos se presentan en tanto por ciento con
media y desviacidon estandar.

RESULTADOS

Edad

La edad media fue de 41, 9 anos, con una desvia-
cion tipica de 9, 14. Los rangos de edades de 25-34 y
de 35-44 anos fueron los que predominaron en el
50% de la muestra (Fig.1).

Fig. 1. Distribucion por edad
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Sexo

Predomind la poblacion masculina en el 80, 6% del
estudio (Fig. 2). La proporcion hombre/mujer fue de 4:1.

Fig. 2. Distribucion por sexo

El andlisis de la muestra atendiendo a la edad y el
sexo permitié destacar que ninguna mujer se encon-
tré en el rango correspondiente a menor de 24 anos;
el 44, 8% de los varones estuvo en el rango de 45-54
anos frente al 50% de las mujeres.(Fig. 3).

T P
Fig. 3. Edad-Sexo

Hematies

En la muestra estudiada las medias fueron de
4.723.650, con una desviacion tipica de 386.232 y
4.822.666, con una desviaciéon de 411.129 para los 6
meses y un ano respectivamente. Resultd relevante
que el 100% de los casos estudiados tenia las cifras
de hematies dentro de los rangos considerados como
normales al aho de abstinencia (Fig.4).

T

Fig. 4. Hematies
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VCM

EIVCM en la muestra estudiada se comporté con
una media de 92.13 fl, y una desviacion standard de
5.29 a los 6 meses. Se encontrd que el 92, 0% de la
muestra tenfa los valores dentro de los limites norma-
les.

La media al aho de abstinencia fue de 90.93 fl y la
desviacion de 5.53.E1 93.4% de la muestra presento
cifras normales (Fig. 5).

Fig. 5.VCM
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Sideremia

La media de sideremia en los casos estudiados
con 6 meses de abstinencia fue de 85.40 UG/DL con
una desviacién de 36.81. EI 88.7% de la muestra refle-
jo cifras dentro de los pardmetros normales.

Para los de un ano se encontré una media de
90.23 UG/DL con una desviacion tipica de 24.39. El
95.5% de la muestra estudiada presenté valores nor-
males. (Fig. 6).

Fig. 6. Sideremia
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GGT

La Gamma Glutamil Transpeptidasa Sérica tuvo el
siguiente comportamiento: a los 6 meses la media
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resulté de 31.17 UI/L, con una desviaciéon de 44.60. El
90% de los casos estudiados presenté valores norma-
les.

Al ano de abstinencia la media fue de 23.91 con la

desviacion de 21.74 y con el 91% de los sujetos de la
muestra con cifras normales (Fig. 7).

Fig. 7. GGT
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DISCUSION

Edad

El resultado encontrado por nosotros ha sido simi-
lar a lo referido en numerosos estudios, asi autores
como Mateo y colaboradores encuentran en alcohdli-
cos primarios ambulatorios una edad promedio de
43.5 (Mateo; Guma; Gonzélez, 1995), Cuevas senala
una edad media de 41.6 en alcohdlicos ingresados en
una Unidad de Desintoxicacién Hospitalaria (Cuevas et
al, 1994), Gonzélez y colaboradores en 200 alcohdlicos
estudiados reflejan 42 anos como la edad predomi-
nante (Gonzéalez; Mateo; Buitrago, 1993), resultados
similares obtienen Cortés (Cortés; Pascual; Torres,
1994), Gonzalez (Gonzélez; Garriga; Ceiro et al, 1991) y
otros autores como Alonso (Alonso; Martinez; Mora-
les, 1994) y Rodriguez (Rodriguez; Montané; Crespo
et al, 1993).

El alcoholismo es un problema que se manifiesta
en las décadas de la vida en que se establecen com-
promisos en las relaciones intimas, carreras, nexos en
comunidades importantes para la vida (Sagava; Pak,
1991), lo que obliga a un esfuerzo mancomunado de
toda la sociedad y adultos jévenes en particular, para
preservar la salud y enfrentar esta enfermedad como
una preocupacion comun.

Sexo

Todos los estudios epidemiolégicos realizados
tanto en Espana como en EEUU dan un predominio
de la enfermedad alcohdlica en hombres, en propor-
ciones que van desde 5/1 hasta7/1, muy aproximadas
a la encontrada en este trabajo (DSM IV, 1995; Cuevas

et al, 1994; Cortés et al, 1994; Gonzalez et al, 1993;
Miller y Bold, 1993). Durante la presente década se
observa una tendencia hacia la reduccion de las dife-
rencias entre sexos, sobre todo en la poblacién mas
joven (Secades, 1996;Miller y Gold, 1993; Centro
Valenciano de Doc., 1993, Plan Nacional sobre Drogo-
dependecias, 1991).

Hematies

En nuestro estudio resulté relevante que el 100%
de los casos estudiados tenian cifras las cifras de
hematies dentro de los rangos considerados normales
al ano de abstinencia.

Autores como Cuevas y colaboradores en un estu-
dio realizado 170 alcohdlicos sometidos a tratamiento
de deshabituacion encuentran que el 34.1% de los
pacientes tenfan una tasa inferior a 4.1 millones de
hematies por cc (Cuevas;Torres Rubio, 1994).

En el transcurso del alcoholismo crénico, suele
encontrarse anemia acompanada de trastornos nutriti-
vos con déficit de &cido félico y de hierro.(Valvuena,
1993).

VCM

Numerosos estudios evidencian alteraciones en el
VCM en alcoholicos, asi Cuevas y colaboradores
encuentran en 170 alcohdlicos en tratamiento que el
56.5% tienen el VCM superior a 99 fl. (Cuevas; Torres;
Rubio, 1994);Gonzélez y colaboradores en una mues-
tra con n=200 encuentran que el 51% tienen el VCM
elevado(Gonzélez, Garriga, Ceiro et al, 1991).

En nuestro estudio a los seis meses de abstinencia
el 92, 0 % de los pacientes presento cifras normales vy al
ano de abstinencia el 93, 4 % presentd cifras normales.

EI'VCM es uno de los marcadores habituales no
solo el diagnéstico del alcoholismo, sino también en el
control de la abstinencia en los alcohdlicos. El estudio
realizado corrobora una vez mas la utilidad de ese
parametro.

Sideremia

Los reportes del efecto del alcohol en el metabo-
lismo del hierro no son concluyentes (Velasco, 1998).

Cuevas y colaboradores encuentran que en el 40
% de los casos de su estudio la sideremia esta eleva-
da teniendo en cuenta que los casos estudiados son
pacientes ingresados para su desintoxicacion, resulta-
do gue conjuntamente con el obtenido en el presente
trabajo avala la importancia de la determinacién del
hierro como marcador biolégico al observarse su alte-
racion durante el consumo y su normalizacién durante
la abstinencia (Cuevas, Torres, Rubio, 1994).
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Los resultados en los diferentes estudios son
sumamente discrepantes, algunos autores han encon-
trado un predominio de la sideremia elevada; mientras
otros autores encontraron la sideremia disminuida;
pero tal y como senala Cuevas en su estudio, el hierro
es un oligoelemento de una gran trascendencia en la
clinica del paciente alcohdlico (Cuevas, 1995). Coinci-
diendo con el criterio de este autor consideramos que
se hace imprescindible las determinacién del hierro en
cualquier bateria analitica que se le solicite a un con-
sumidor de etanol teniendo en cuenta que aun exis-
ten profesionales que contintan utilizando protocolos
de tratamiento para enfermos alcohdlicos en los que
se prescriben suplementos férricos que favorecen la
sobrecarga de este mineral y por ende pueden agravar
los cuadros clinicos. Por otro lado el aumento de la
sideremia puede tener un rol protagénico en la fisio-
patologia de la Enfermedad Alcohdlica, al olvidar que
el etanol favorece la absorcién de hierro.

GGT

Cuevas y colaboradores describen en su estudio,
que el 53, 5% de su muestra tiene cifras de GGT ele-
vadas (Cuevas, Torres, Rubio, 1994). En otros estudios
se describen cifras de GGT también elevadas(Hales,
Yudofsky, Talbott, 1996; Miller, Gold, 1993).

El predominio de cifras dentro de los rangos de
normalidad del presente estudio contribuyen a corro-
borar que la elevada sensibildad de la GGT para detec-
tar consumo excesivo de alcohol también es un
indicador Util para la evaluaciéon de la abstinencia.

CONCLUSIONES

—El alcohdlico abstinente del presente trabajo, es un
adulto joven con edad que oscila entre la tercera y
la cuarta década de la vida, continta siendo predo-
minantemente del sexo masculino aunque la rela-
cion hombre/mujer se estrecha cada vez mas.

—Al ano y a los seis meses de abstinencia la mayo-
ria de los pacientes presenté valores normales de
VCM vy de sideremia.

—Los resultados destacados de normalidad en los
marcadores biolégicos estudiados corroboran la
utilidad de los mismos, en la certeza de abstinen-
cia del alcohdlico.
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