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En el presente trabajo se lleva a cabo una revision sobre el estado actual de los marcadores biolégicos asociados al
consumo de etanol y su utilidad tanto en la valoracion de la ingesta continuada (CDT, GOT mitocondrial, CETP) como
de la posible susceptibilidad/vulnerabilidad de alcohol dependencia (GGT, VCM, transaminasas, colesterol, triglicéri-
dos, MAQO). También se analiza el papel que desmpenan los polimorfismos genéticos de alcohol deshidrogenasa
(ADH), acetaldehido deshidrogenasa (ALDH) y citocromo P450 (CYP450) en el metabolismo del etanol y en el des-
arrollo de patologias relacionadas.
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BIOLOGICAL MARKERS OF ALCOHOLISM: AN UPDATE

In the present work, we carry out a new revision about ethanol related biological markers and their usefulness in the
evaluation of chronic cosumption (CDT, mitochondrial GOT, CETP) and the susceptibility/vulnerability to alcohol depen-
dence (GGT, MCV, transaminases, cholesterol, triglycerides, MAO). Also, we analyze the function of genetic polymor-
phisms of alcohol dehydrogenase (ADH), acetaldehyde dehydrogenase (ALDH) and cytochrome P450 (CYP450) in
etanol metabolism and in developing related pathologies.
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| alcohol es una sustancia
Ecuyo consumo esta muy

arraigado en la cultura occi-
dental en general, y en la espafiola
en particular. Espana es uno de los
principales paises productores del
mundo y el tercer consumidor de
Europa. La tolerancia social en el
uso y abuso de bebidas alcohdlicas
es muy grande; sin embargo su
capacidad para modificar la con-
ducta, la degradacion personal que
conlleva su abuso y las consecuen-
cias sobre terceros, sobre todo los
accidentes de automéviles, han
hecho que exista una mayor con-

ciencia social sobre su peligrosi-
dad.

Las repercusiones negativas del
alcohol en el medio laboral revisten
también gran importancia. Segun la
Memoria del Plan Nacional sobre
Drogas de 1996 el 50% de los
espainoles mayores de 14 afos
consume bebidas alcohdlicas al
menos una vez al mes y el 15% lo
hace diariamente. En dos encues-
tas nacionales realizadas sobre
poblacion trabajadora (UGT-EDIS
1987 y Fundacion de Ayuda contra
la Drogadiccién-FAD 1996) se
observa un descenso del porcenta-
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je de bebedores excesivos, sin
embargo su porcentaje sigue sien-
do importante y sobre todo si a este
grupo se le suma el de trabajado-
res con consumo de riesgo®.
Segun estas encuestas el 60% de
los trabajadores tomaron alcohol
en la ultima semana, con una fre-
cuencia de 1-4 veces a la semana
en el 35% y del 24% a diario. El
13% de los trabajadores beben de
forma excesiva. En la Comunidad
Autonoma de Madrid (CAM) exis-
ten cerca de 110.000 bebedores
moderados 0 excesivos, grupos
ambos de riesgo de enfermedades
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relacionadas con el alcohol. Entre
los bebedores excesivos la mayo-
ria son hombres (2:1) respecto a
mujeres. Las tasas de bebedores
excesivos en la CAM son ligera-
mente inferiores a las del resto de
Espafa, sin embargo hay mayor
porcentaje de mujeres trabajadoras
dentro de este grupo respecto al
resto de comunidades (4% vs. 3%).
En cuanto a los problemas que
genera el consumo de alcohol en el
ambito laboral se detectan como
principales los siguientes:

-Absentismo laboral (5%)

-Disminucion en el rendimiento
del trabajo (12%)

-Accidentes laborales (1,7%).

Las ramas de actividad con
mayor numero de problemas rela-
cionados con el alcohol son la
construccion, mineria-quimicas,
transporte y por ultimo comercio-
hosteleria.

Por ultimo sefalar que el 26%
de los trabajadores con consumo
de riesgo presentan problemas de
salud o problemas familiares rela-
cionados con dicho consumo.

El consumo excesivo de alcohol
constituye, por lo tanto, uno de los
principales problemas de salud
publica y tiene innumerables impli-
caciones sociales, laborales, eco-
némicas y médicas. La mortalidad
por causa directa del alcohol se
sitta en torno al 4% del total,
pudiéndose estimar en torno a un
20% si afnadimos causas de muer-
te relacionadas con el alcohol
como los accidentes laborales y de
automocion. Sin embargo paradoji-
camente el alcoholismo es un diag-
nostico poco frecuente en nuestra
actividad médica habitual. Ello se
debe a varias razones: negacion
del consumo, ausencia de concien-
cia social del problema, falta de
correlaciéon entre los sintomas y
consumo de alcohol, deterioro cog-
nitivo con trastorno de memoria@3.

Segun algunos autores tan sélo
un 30% de pacientes con proble-
mas de alcoholismo son diagnosti-
cados por el médico de atencién
primariacs), siendo la mayoria diag-
nosticados cuando aparecen enfer-
medades relacionadas con su con-
sumo®. Incluso se ha detectado en
centros de rehabilitacion del alco-
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holismo la presencia de alcohol en
orina en cerca del 50% de los que
negaban su consumo® Tradicio-
nalmente el alcoholismo crénico es
diagnosticado sobre la base de la
historia clinica, tests psicométricos
a menudo no realizados, cuantia
del consumo diario, y por ultimo
mediante pruebas de laboratorio:
los llamados marcadores biologi-
cos del etilismo. Entendemos por
“marcadores biologicos” aquellos
parametros analiticos que nos dan
informacion acerca de la existencia
0 no de un proceso patoldgico en el
organismo. Clasicamente los mar-
cadores de consumo/abuso de
alcohol se han dividido en: marca-
dores biolégicos de estado y mar-
cadores biologicos de rasgo. Los
primeros se caracterizan por modi-
ficarse en relacioén al patréon de con-
sumo de alcohol, y han sido utiliza-
dos en la monitorizacion de los
resultados del tratamiento y del
curso de la enfermedad, ya que sus
valores se normalizan con la absti-
nencia.

Los marcadores biolégicos de
rasgo se consideran estables en el
tiempo, e independientes del con-
sumo reciente o no de alcohol, y se
han propuesto como marcadores
indicativos de posible susceptibili-
dad-vulnerabilidad genética para el
alcoholismo.

El marcador ideal del alcoholis-
mo deberia ser una prueba no inva-
siva, de bajo coste y de facil reali-
zacion en cualquier laboratorio, con
elevada sensibilidad y especifici-
dad, que permita diferenciar entre
consumo de riesgo y excesivo de
alcohol y que sirva tanto para el
diagnostico de alcoholismo como
para el control de la abstinencia.
Este marcador ideal no deberia
estar influido por el estado nutricio -
nal o por el desarrollo de enferme-
dad hepatica, y que tenga una vida
media predecible. Los marcadores
clasicos son buenos en relacion
con el diagnéstico de enfermeda-
des relacionadas con el alcohol,
pero no son utiles en la deteccion
de las primeras fases del consumo
de riesgo, ya que se basan en la
deteccién de las alteraciones que
produce el alcohol sobre diferentes
estructuras celulares, principal-

mente hematies y hepatocitos.
Estos marcadores tienen varios
inconvenientes. De un lado indican
la afectacion de un determinado
érgano, con lo que pueden dar fal-
sos positivos cuando la afectaciéon
no se deba al consumo etilico, de
otra parte, la sensibilidad de dichos
marcadores aumenta cuando
dichos organos estan suficiente-
mente afectados y por tanto no son
buenos marcadores en las prime-
ras fases del alcoholismoen. Los
esfuerzos que se realizan actual-
mente van encaminados a desarro-
llar nuevos marcadores bioldgicos
y tests psicométricos que detecten
el problema en sus inicios y que
sean fiables en el seguimiento de la
abstinencia. En la ultima década
han comenzado a surgir nuevos
marcadores biolégicos del etilismo
capaces de aportar informacion
temprana del consumo de riesgo,
del metabolismo del etanol y sus
efectos toxicos, destacando entre
ellos la Transferrina Deficiente en
Carbohidratos (CDT), la GOT mito-
condrial, el 5-Hidroxitriptéfano (5-
HTO), sin embargo no hay estudios
amplios de coste/eficacia lo cual
permitiria su incorporacioén a la ruti-
na del laboratorio general, posibili-
tando ademas el diagndstico pre-
coz y preciso del consumo de ries-
go y alcohol/dependencia. Vamos a
repasar las caracteristicas principa-
les de estos marcadores y los
avances recientes.

Antes vamos a definir lo que sig-
nifican una serie de conceptos con
cierta confusioén en la literatura, ya
que serian frecuentemente usados
en el desarrollo de la presente revi-
sion.

Abstemio: Persona no consu-
midora de alcohol.

Bebedor ligero o de bajo ries-
go: Mujeres con consumo inferior a
20 gr etanol/dia. Varones con con-
sumo inferior a 40 gr etanol/dia.

Bebedor con consumo de
riesgo o de alto riesgo: Mujeres
con consumo de 20-40 gr
etanol/dia. Varones con consumo
40-60 gr etanol/dia.

Bebedor moderado-importan-
te: Mujeres con consumo entre 40-
80 gr etanol/dia. Varones con con-
sumo entre 60-80 gr etanol/dia.
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Bebedor excesivo: Varones y
mujeres con consumo superior a
80 gr etanol/dia.

Utilizaremos escasamente el
término alcohdlico ya que implica
una dependencia psiquica no valo -
rada por los marcadores bioldgicos,
siendo muchas veces utilizado de
forma confusa en la literatura,
puesto que puede incluir tanto a los
bebedores moderados-importan-
tes, como a los bebedores excesi-
vos. Estudiaremos los marcadores
de rasgo o de susceptibilidad de
alcohol/dependencia. No incluimos
la determinacién de alcohol en san-
gre y orina ni marcadores nuevos
de ingesta reciente, por entender
que dicho aspecto se encuadra
mas en problematica médico-legal
que desde un punto de vista clinico
de paciente ingresado.

MARCADORES CLASICOS

Gamma-glutamil-transpeptidasa
(GGT)

También llamada gamma-glutamil-
transferasa, es una glicoproteina
en el limite de la membrana que
cataliza la transferencia de la mitad
de la gamma-glutamil del glutation
a varios receptores peptidicos. Se
encuentra en la fraccion membra-
nosa de varios tejidos. Las concen-
traciones mas altas de esta enzima
se encuentran en higado, rinon,
bazo y préstata. En menor cuantia
se encuentra en pancreas, cerebro
y corazoén. La GGT esta involucra-
da en el trasporte activo de amino-
acidos y aminas biologicas a través
de la barrera hematoencefalica por
la via del ciclo de la g-glutamil.
Varias isoenzimas de la GGT han
sido aisladas y purificadas desde
diversos tejidos pero no se les ha
encontrado una aplicacién clinica.
Sus resultados normales en la
mayoria de los laboratorios son
inferiores a 50 U/I. La elevacién se
utiliza clasicamente para detectar
la disfuncién de las células hepati-
cas y revela con gran exactitud la
evidencia de colestasis. La GGT
sérica es el marcador de laborato-
rio mas ampliamente usado como
test para abuso de alcohol y alco-
holismo. Numerosos estudios han
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enfatizado su sensibilidad y especi-
ficidad en la deteccion de dafo
hepatico alcohdlico. Es el mas sen-
sible indicador de consumo de
alcohol segun algunos autorese.
Sus niveles estan muy elevados en
pacientes con cirrosis hepatica. Es
mas sensible que las transamina-
sas para detectar el consumo exce-
sivo de alcohol, elevandose en el
75% de los pacientes con depen-
dencia alcohdlica establecidars. Es
util como marcador de la ingesta de
alcohol pues existe una buena
correlaciéon entre los niveles de
GGT e ingesta.

Sin embargo presenta una serie de
inconvenientes:

-Se eleva en el 25% de las pers-
nas sanas y bebedores de riesgo
en una comunidad cerradaco .

-Su sensibilidad disminuye en
mujeres (o,

-Sus valores disminuyen al final
del embarazo.

-Suele elevarse mas en casos
de consumo regular que en bebe-
dores esporadicos.

-Como indicador de consumo
pierde utilidad si ademas existe
hepatopatia, pancreatitis, isquemia
hepatica de otro origen, insuficien-
cia cardiaca o administracion de
anticonvulsivantes, benzodiacepi-
nas o anticonceptivos.

-Su principal desventaja es la
BAJA SENSIBILIDAD en CONSU-
MO DE RIESGO y MODERADA
ESPECIFICIDAD EN CONSUMO
DE RIESGO y segun algunos auto-
res también en dependenciat2 Su
especificidad es mayor en la comu-
nidad (90%) que en el medio hospi-
talario (50%).

Con la abstinencia, los niveles
de GGT se reducen a la mitad en
dos semanas y vuelven a la norma-
lidad en 6-8 semanas, salvo en
caso de hepatitis alcoholica o cirro-
sis.

Los niveles se vuelven a elevar
en caso de reanuda ingesta de
alcohol, lo cual es util en el control
de la abstinencia. Hay diversos
estudios que avalan su eficacia
junto a la CDTe.12-14),

La GGT tiene un importante
valor prondstico. En un estudio en
Suecia los varones alcohélicos con
GGT> 83 U/l tienen una mayor
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morbimortalidad que valores infe-
riores, siendo confirmado posterior-
mente en otro estudio en
Australiats. En este estudio los
varones atendidos en un departa-
mento de Urgencias con GGT>80
U/l tenian un riesgo relativo de 7 de
muerte, de 5 de hepatopatia y de 3
de traumatismo en los tres afos
posteriores, que aquellos con cifras
de GGT < 80 U/

También es utii como hemos
indicado en programas de deshabi-
tuacion alcohdlica'® con disminu-
cion de morbimortalidad en el
grupo de pacientes que deja de
beber y normaliza valores de GGT.

Su sensibilidad y especificidad
en relacién a otros marcadores vie-
nen reflejadas en la TABLA I.

VOLUMEN CORPUSCULAR
MEDIO (VCM)

El VCM es una medida del volu-
men o tamafo medio de los hema-
ties, y su principal uso es para cla-
sificar las anemias. Se calcula divi-
diendo el hematocrito por la cifra
total de hematies. Los valores nor-
males varian segun la edad y sexo,
siendo en los recién nacidos de 96-
108 y en los nifios y adultos de 80-
95. Cuando el VCM esta aumenta-
do los hematies son anormalmente
grandes o macrociticos. La macro-
citosis ha sido un hallazgo comun
clasicamente en pacientes alcoholi-
cos, y ello se debe a una accién
directa del alcohol en el desarrollo
de los eritroblastos, mas que a un
déficit de acido foélico.

Es menos sensible (30-50%)
pero mas especifica (65-100%)
que la GGT (TABLA I).

Existe una relacién entre inges-
ta de alcohol y VCM pero no tan
clara como en la GGT. EI VCM
tarda tres meses en regresar a
niveles basales tras la abstinencia
y también se puede emplear como
control evolutivo. Su especificidad
en comunidad es elevadaat.m.

Sus principales inconvenientes
son:

-Escasa sensibilidad en consu-
mo de riesgo y en el inferior a 60 gr
etanol/dia.

-Incremento de los valores en
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TABLA |

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS TESTS DE LABORATORIO
PARA LA DETECCION DEL CONSUMO DE RIESGO DE ALCOHOL
Y DEL ALCOHOLISMO (TOMADO DE )

Sensibilidad (%) Especificidad (%)

GGT

Consumo de riesgo 20-50 55-100
Dependencia/Alcoholismo 60-90 55-100
VCM

Consumo de riesgo 20-30 64-100
Dependencia/Alcoholismo 40-50 64-100
AST

Consumo de riesgo 10-30 >90
Dependencia/Alcoholismo 35-50 >90
ALT

Consumo de riesgo 10-20 >80
Dependencia/Alcoholismo 20-50 >80
CDT

Consumo de riesgo 26-62 >90
Dependencia/Alcoholismo 65-95 >90

otras circunstancias: hepatopatias,
patologia tiroidea, farmacos anti-
convulsivantes, anemia por déficit
de vitamina B,,, anemia por déficit
de acido félico, ésta ultima circuns-
tancia habitual en pacientes con
hepatopatia etilica lo cual hace difi-
cil saber si la macrocitosis es por el
alcohol o por este déficit.

Su elevacioén junto con la de la
GGT indican casi siempre consumo
de alcohol, siendo actualmente el
criterio biolégico mas especifico y
de menor coste para el diagnostico
de alcoholismo en espera de los
nuevos marcadores. Su elevacién
conjunta llega a identificar a mas
del 75% de los bebedores.

Transaminasas

Son la aspartato amino transfe-
rasa (AST) o glutamato oxalacetato
transaminasa (GOT) y la alanina
amino transferasa (ALT) o glutama-
to piruvato transaminasa (GPT).
Son las enzimas mas frecuente-
mente analizadas en patologia
hepatica y los marcadores mas
sensitivos de citolisis hepatica. La
GOT cataliza la transferencia rever-
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sible del grupo O-amino del aspar-
tico al grupo O-ceto del acido ceto-
glutarico. Altas concentraciones de
GOT se encuentran en el musculo
cardiaco, células musculares
esqueléticas, hepatocito, y en
menor grado en pancreas y rifio-
nes. En el suero humano la GOT
esta presente como dos isoenzi-
mas distintas inmunolégicamente:
GOT citoplasmatica (c-GOT o c-
AST) y GOT mitocondrial (m-GOT
o M-AST). La mayoria de la GOT
humana en higado es la m-AST,
mientras que en el suero normal
casi toda la actividad de la GOT
esta originada en el citosolts20, Sus
valores normales oscilan en el
adulto entre 5-40 U/I, algo menor
en mujeres y algo mas elevadas en
ancianos (se puede considerar nor-
males valores hasta 50 U/I).
Elevaciones séricas de GOT se
encuentran en pacientes con todo
tipo de dano hepatico, probable-
mente como resultado de una anor-
mal permeabilidad de la membrana
hepatocelular y una salida de enzi-
mas al plasma. El mismo mecanis-
mo opera para la liberacién de la
GOT desde otros tejidos como el

corazon en caso de IAM, cerebro
en caso de convulsiones, musculo
esquelético en caso de traumatis-
mo o rabdomiolisis de otro origen.
Andlisis en suero de c-GOT y m-
GOT se emplean para estimar la
severidad del dafo hepatico?). La
GOT tiene valor pronéstico ya que
su elevacion se relaciona con cirro-
sis en los siguientes diez anos.

En pacientes alcohdlicos eleva-
ciones de GOT han sido general-
mente aceptados como indicadores
de dano hepatico. Su utilizacién
conjunta con la GPT, como cocien-
te GOT/GPT, el cual cuando es
mayor de 1 indica dafio hepatico, si
bien pueden encontrarse valores
menores en caso de hepatitis
aguda o mononucleosis infecciosa.
La utilizacion  conjunta de
GOT/GPT mas GGT tiene una sen-
sibilidad cercana al 95% y una
especificidad del 80% en la detec-
cion de recaidas alcohdlicas, lo
cual puede ser util en la practica cli-
nica y en programas de deshabi-
tuacion.

También ha sido estudiado por
diversos autores el cociente m-
GOT/c-GOTet22. Asi Nalpas et al.
hacen un estudio de dicho cociente
como marcador de abuso de alco-
hol en una poblacién no seleccio-
nada. Mostraron que la m-GOT en
suero presentada como una ratio
relativa (m-GOT/c-GOT) es una
herramienta util de trabajo para el
diagnéstico de consumo crénico de
alcohol. Segun estos autores, su
sensibilidad es mayor que la de la
GGT, independientemente del esta-
dio hepatico de los pacientes. Sin
embargo, posteriormente otros
autores@ sefalaron que dicho
cociente no es util para la deteccion
del abuso alcohdlico cuando los
pacientes estan en una época ini-
cial de dafio hepatico.

Los principales inconvenientes
de la GOT son:

-Escasa sensibilidad para
detectar consumo de riesgo (30%).

-Su modificacion en situaciones
fisioldégicas: aumenta con el ejerci-
cio, disminuye con el embarazo.

-Su elevacion se produce en
otras muchas situaciones patolégi-
cas: IAM, cirugia cardiaca, pancre-
atitis, traumatismos, rabdomiolisis,
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TABLA I

EFICACIA DIAGNOSTICA DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO PARA IDENTIFICAR A LOS BEBEDORES
EXCESIVOS CON CONSUMOS SEMANALES IGUALES O SUPERIORES A 420 GR DE ALCOHOL

Consumo >420 gr/semana | Sensibilidad (%) | Especificidad (%) Valor predictivo (%)
(n° de individuos)
Si No Total Positivo Negativo
VCM
Elevado 17 69 86 49 84 20 95
Normal 18 364 382
Total 35 433 468
GGT
Elevado 6 23 29 25 93 21 94
Normal 18 285 303
Total 24 308 332
GOT
Elevado 5 10 15 21 97 33 94
Normal 18 298 317
Total 24 308 332
GPT
Elevado 6 58 64 81 81 9 93
Normal 18 249 267
Total 24 307 331
Alteracion
bioquimica
Si 20 124 144 74 74 14 95
Nol 20 358 378
Total 40 482 522

quemaduras, mononucleosis infec-
ciosa, convulsiones, enfermedades
musculares primarias, insuficiencia
renal aguda.

La GPT se encuentra predomi-
nantemente en el higado, y en can-
tidades menores en rifones, cora-
z6n o musculo esquelético. Las
enfermedades que afectan al
parenquima hepatico provocan la
liberacion hacia el torrente sangui-
neo, elevando sus niveles. Sus
cifras normales son iguales a los de
la GOT.

Sus principales inconvenientes
son:

-Escasa sensibilidad para
detectar consumo de riesgo.

-Elevacion en otras situaciones
patolégicas: pancreatitis, colecisti-
tis, colestasis de origen biliar, far-
macos hepatotdxicos.

-La eficacia diagnéstica de los

marcadores clasicos en bebedores
importantes (consumos superiores
a 420 gr etanol/semana) en el
medio laboral aparece reflejado en
la Tabla Il.

Utilizaciéon conjunta
de marcadores clasicos

Diversos autores sefalan el
aumento de sensibilidad y especifi-
cidad de los marcadores clasicos
cuando se utilizan conjuntamente,
si bien hay que sefialar que los gru-
pos estudiados son variados y la
mayoria varones (7.2429)

Colesterol y triglicéridos

El alcohol altera el metabolismo
y transporte lipidico, produciendo
un aumento en la concentracion de
triglicéridos y lipoproteinas de alta
densidad. Aparecen aumentados
los triglicéridos y la HDL-colesterol
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en el 30% de los alcohdlicos mode-
rados y en el 60% de los bebedores
excesivos. Sin embargo, no son
buenos marcadores porque pue-
den estar elevados en multiples
patologias: dislipemias, obesidad,
farmacos inductores del sistema
enzimatico. Ademas hay demasia-
das variaciones en la poblacién
general y sus niveles descienden
en hepatopatia avanzada. Por ello
no se utilizan como marcadores de
etilismo.

Monoanimo-oxidasa (MAO)

Uno de los marcadores del alco-
holismo que mayor atencion ha
merecido en la literatura médica en
los ultimos afos es la enzima
monoamino-oxidasa (MAO). La
MAO es una enzima encargada de
la transformacién metabdlica de las
aminas bidgenas y estda amplia-
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mente distribuida en el organismo.
Se distinguen dos isoenzimas, la
MAO-A y la MAO-B. La MAO-A
metaboliza la serotonina y norepi-
nefrina, mientras que la B metabo-
liza feniletilamina y benzilamina.
Ambas isoenzimas difieren en sus
propiedades farmacoldgicas y en
su sensibilidad a inhibidores. Los
niveles de actividad de la MAO
parecen estar en un porcentaje
importante determinados genética-
mente y en otro menor por factores
ambientales. En sujetos vivos los
estudios sobre relacion MAO-alco-
holismo se han realizado en pla-
quetas, siendo menor el estudio en
cerebro procedentes de autopsias.
Los estudios de la MAO se han
basado clasicamente en la determi-
nacion de la actividad enzimatica
mediante el uso de sustratos espe-
cificos para dicha enzima. Mas
recientemente se han introducido
nuevas técnicas consistentes en su
determinacion cuantitativa median-
te técnicas de reaccién de
Western-Blot o en la técnica de
cuantificacion de la densidad de la
enzima con radioligandos. Los pri-
meros estudios en la década de los
70 mostraron una relacion entre
alcoholismo y actividad de la MAO
plaquetaria disminuidaco. La dismi-
nucion de la actividad de la MAO
plaquetaria parece ser un hallazgo
comun entre los alcohdlicos inde-
pendientemente de estar bajo epi-
sodios agudos o después de perio -
dos de abstinencia®132. Por ello, fue
propuesto como marcador de
rasgo para el alcoholismo o como
marcador de predisposicion genéti-
ca al mismo. Una de las primeras
cuestiones que se plantean es la
posible afectacién de la actividad
MAO en las fases precoces de la
abstinencia. Algunos autores sefa-
lan un incremento transitorio de
dicha actividad en el primer mes de
abstinencia, pero después se man-
tiene establesiz2).

En las dos ultimas décadas han
sido varios los trabajos realizados
que han demostrado una disminu-
cion de la actividad MAO plaqueta-
ria en alcohdlicos. Sin embargo
otros autores no encuentran dife-
rencias entre grupos de alcohdlicos
y controles sanos, sefalando las
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multiples influencias que presenta
la actividad MAO como posibles
factores de confusionesss. Uno de
los extremos que merece ser exa-
minado detenidamente es el papel
que juega el trastorno de
abuso/dependencia a otras drogas
psicoactivas, sobre todo en pobla-
cion joven consumidora de cocaina
o drogas de disefio, casi todas ellas
con componente anfetaminico o
derivados de LSD. Es sabido que
en dicha poblacion no es infrecuen-
te el abuso/dependencia al alcohol
esté asociado con el abuso/depen-
dencia a otras sustancias. Diversos
estudios sobre la relacion alcohol-
simo-MAO han sido realizados
sobre poblaciones con un alto por-
centaje de abuso a diversas sus-
tancias, lo que ha podido actuar
como importante factor de confu-
sion. Asi se encontr6 que en el
grupo de personas con dependen-
cia solo al alcohol y en el grupo de
personas con dependencia a la
cocaina existian niveles mas bajos
de actividad MAO que en el grupo
control homogeneizado respecto al
género y edad, y que en un cuarto
grupo con dependencia al alcohol y
a otras drogas estos niveles eran
aun inferioreses. Otros autores
corroboran este estudio@ssn. Ante
estos hallazgos se ha planteado
que la disminucién de la actividad
de la MAO plaquetaria puede estar
asociada con factores responsa-
bles tanto para dependencia al
alcohol como a otras drogas. Otros
autores senalan relacion entre dis-
minucion de la actividad de la MAO
y rasgos de la personalidad carac-
terizados por impulsividad, evita-
cion de la monotonia y “busqueda
de nuevas sensaciones”@73s). Estos
resultados podrian sugerir que la
actividad de la MAO plaquetaria es
un marcador biolégico de rasgos
de la personalidad que predispo-
nen al alcoholismo y al abuso de
drogas. Incluso hay autores que
sefalan una relacién entre crimina-
lidad y niveles disminuidos de la
MAO o entre adictos al juego y
dicha disminucién @es9).

Sin embargo el papel de la MAO
como marcador de alcoholismo se
discute debido a una serie de
inconvenientes:

-La mayoria de los estudios
efectuados son con varones o con
claro predominio de los mismos

-Tampoco han tenido en cuenta
el factor edad, ya que en estudios
que han determinado la actividad
de la MAO postmortem se ha
encontrado un incremento de la
actividad de la misma en relacién
con la edaduos,

-No se puede considerar como
un marcador especifico de alcoho-
lismo debido a que su actividad se
altera en otras patologias psiquia-
tricas como esquizofrenia, trastor-
nos afectivos o trastorno antisocial
de la personalidad. Ademas estas
enfermedades pueden haber
actuado como factor de confusion
en dichos estudios.

Su papel como marcador de rasgo
del alcoholismo esta muy cuestionado
y obliga a la necesidad de realizar
estudios controlados y reglados que
analicen la existencia o no de asocia-
cion entre alcoholismo y MAO elimi-
nando factores de confusion.

Otros marcadores clasicos

Todos ellos no son utiles como
marcadores de rasgo debido a
diversas razones:

-Metanol: escasa vida media y
ausencia en algunas bebidas alco-
hoélicas.

-Acido alfa-amino-n-butirico
(AANB) y cociente AANB/leuci-
na: Los niveles séricos de AANB
aumentan en los alcohdlicos croni-
cos y disminuyen en la abstinencia.
No son utiles ni solos ni en cocien-
te con la leucina porque varian
segun el estado nutricional o por
que se elevan en caso de hepato-
patia etilica o de otro origen.

-Dolicoles urinarios: son de
escasa utilidad debido a que se
elevan no solo en alcohdlicos sino
también con la edad, demencia de
alzheimer, etc, ademas su coste es
elevado.

NUEVOS MARCADORES DE
ALCOHOLISMO

Glutamato oxolacetato
transaminasa mitocondrial
(m-GOT)

Es bien conocido que el alcohol
produce lesién mitocondrial, sefa-
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landose que la fraccién mitocon-
drial de la GOT o m-GOT aumenta
en los alcohdlicos aunque no exis-
ta hepatopatia. En la mayoria de
las personas sanas la m-GOT
representa menos del 10% del total
de GOT activae.

Esto permitiria utilizarlo como
marcador de alcoholismo, sobre
todo si se tiene en cuenta que el
cociente m-GOT/GPT total es cua-
tro veces superior en alcohdlicos
(con o sin hepatopatia) que en con-
troles sanos o en hepatopatas de
otro origen. La sensibilidad de este
cociente es del 82 % en alcohdlicos
no hepatopatas, del 85% en hepa-
tépatas no cirréticos y del 66% en
cirréticose122. Su especificidad en
la diferenciacion de alcohdlicos con
hepatopatia frente a no alcohdlicos
es del 80%. Sin embargo la sensi-
bilidad para detectar alcoholismo
en la comunidad es baja siendo
esto corroborado posteriormente
por otros autores223. Los valores
de m-GOT descienden a la mitad
tras una semana de abstinencia, lo
cual podria ser util en la monitoriza-
cion de la misma.

Sin embargo sus principales
inconvenientes son:

-Su validez como screening en
poblacion general sigue siendo
baja.

-Su coste es moderadamente
elevado en comparacion con otros
marcadores.

-No existen estudios lo suficien-
temente amplios que corroboren
algunos resultados previos.

Transferrina deficiente
en carbohidratos (CDT)

La transferrina sérica humana
es una betaglicoproteina monomé-
rica de aproximadamente 80.000
Da de peso molecular, pudiéndose
aislar en el suero (2-3 gr/l), y en
menor cantidad en LCR vy liquido
amnidtico. La mayoria de la trans-
ferrina se sintetiza en el higado,
pero también se produce transferri-
na en las glandulas mamarias,
células de Sertoli, nédulos linfati-
cos, linfocitos, macroéfagos, etc.

Consta de una cadena sencilla
de 679 aminoacidos y de dos uni-
dades complejas de oligosacaridos
unidas en N. El gen responsable de

A, Segado, F. Bandrés, £ Gomez-Gallego

la transferrina se encuentra locali-
zado en el cromosoma 314, La
mayor parte de la transferrina séri-
ca tiene 11 residuos de carbohidra-
tos en cada una de las dos unida-
des. El polipéptido tiene dos luga-
res de unién para el hierro. La fun-
cion principal de la transferrina es
la unién y transporte de hierro. La
transferrina sérica proporciona hie -
rro a la mayor parte de los tejidos.
La transferrina previene la perdida
de hierro del cuerpo y le protege de
la invasion de determinados micro-
organismos que requieren hierro
para su crecimiento. La semivida
plasmatica de la transferrina es de
6-14 dias. La diferencia en el
numero de residuos terminales de
acido sialico da lugar a diferentes
ISOFORMAS de la transferrina,
caracterizadas por diferentes pun-
tos isoeléctricos. La transferrina
sérica humana aparece principal-
mente como TETRA-SIALO-
TRANSFERRINA, aunque también
en pequenas proporciones de di-,
tri-, penta- y hexa-sialotransferrina.
El término “transferrina deficiente
en carbohidratos” (CDT) se refiere
a formas di- y mono- sialotransferri-
na. Diversos estudios sefalan que
la ingesta cronica de alcohol induce
isoformas de CDT, disminuyendo la
carga eléctrica negativa y elevan-
dose el punto isoeléctrico, propie-
dades aprovechables para determi-
nacién por técnicas de separa-
cionus14), Estos cambios son consu-
mo-dependientes, de modo que
incrementos en el consumo de
alcohol se acompanan de mayor
numero de isoformas deficitarias en
acido sialico y de menor carga
eléctrica negativam14). Las técni-
cas para la determinacion de CDT
son variadas y muy importantes a
la hora de comparar diversos estu-
dios. Las mas utilizadas son: técni-
cas de enzimoinmunoensayo, téc-
nicas de inmunoensayo turbidimé-
trico o cromatografia en columna,
la cual es el método de menor
costem4d), La CDT se detecta a par-
tir de un consumo de mas de 50
gr/dia de etanol durante un minimo
de una semana, en el 90% de los
pacientes. Dado que su semivida
es de 14 dias sus valores se nor-
malizan tras dos semanas de absti-
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nencia, volviéndose a elevar ante
consumos superiores a 50 gr eta-
nol/dia durante una semanac. En
la ultima década han sido numero-
sos estudios sobre la CDT, discu-
tiendose actualmente sobre todo
su sensibilidad y especifici-
dades44s4s, Las diferencias de
sensibilidad de diversos estudios
se deben en primer lugar a la meto-
dologia de determinaciéon de CDT:
Las técnicas de enzimoinmunoen-
sayo tienen diferencias de rango en
sexo y edad, y menor sensibilidad
en alcoholicos con consumo eleva-
do. El método cromatografico impli-
ca aumento de falsos positivos,
sobre todo en cirréticos, pacientes
con hepatitis crénica activa y toxi-
cémanos. Hay numerosos estudios
de la CDT, siendo su especificidad
elevada en casi todas las series
estudiadas®). En la serie de
Casado y col.® la especificidad es
menor por las caracteristicas dife-
rentes de la muestra. La sensibili-
dad es menor en el hospital gene-
ral y en atencion primaria, y varia
sobre todo segun la muestra: es
mayor en bebedores moderados vy
excesivos (dependencia) que en
pacientes con consumo de riesgo,
siendo menor en pacientes con
consumo esporadico, ancianos y
mujeresas4). La mayor sensibilidad
se obtiene en unidades de alcoho-
lismo. Las diferencias de sensibili-
dad entre hospital general-atencién
primaria y unidades de alcoholismo
se deben sobre todo a la edad
media superior y al consumo infe-
rior de alcohol. Ademas no debe-
mos olvidar que el concepto de
alcoholismo se basa todavia hoy
dia en criterios conductuales mas
que en datos de consumo. De ahi
que la eficacia de la CDT no pueda
ser la misma en sujetos dependien-
tes abstinentes (ex-bebedores),
sujetos con consumo esporadico
(los llamados bebedores de fin de
semana), sujetos con consumo dia-
rio a bajas dosis, y bebedores
excesivos diarios. Otra utilidad cli-
nica importante de la CDT es su
normalizacion durante la abstinen-
ciawass . Los valores elevados de
CDT se normalizan a los 12-15
dias de abstinencia. Por tanto se
puede utilizar como marcador pre-
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TABLA Il

Causas de falsos positivos en la determinacion de
transferrina deficiente en carbohidratos

Algunos casos de insuficiencia hepatica debida a:

Cirrosis biliar primaria
Hepatitis crénica activa

Hepatopatia secundaria a drogas

Variaciones genéticas de la transferrina

Sindrome de glucoproteinas deficientes en carbohidratos

Causas analiticas

coz de recaidas, como método
alternativo de seguimiento de la
abstinencia y para evaluar la efica-
cia del tratamiento de deshabitua-
cion. La deteccion de recaidas
puede establecerse con niveles de
CDT inferiores a los puntos de
corte habituales utilizando coefi-
cientes de variacion de los valores
de CDT, considerando como recai-
da un valor superior a tres veces el
basal. De esta manera la especifici-
dad se aproxima al 100%. Su utili-
dad clinica en la monitorizacién de
programas de deshabituacion se
ha demostrado como muy util en
varios estudios“s49).

En la TABLA Il se reflejan las
causas de falsos positivos.

Las principales ventajas de la
CDT son:

-Detecta consumo de riesgo.

-Elevada especificidad tanto en
medio hospitalario como en unida-
des de deshabituacion.

-Escasa influencia por hepato-
patia o uso de farmacos.

-Utilidad en monitorizacion de
consumo y de abstinencia.

Entre los principales inconve-
nientes:

-No es util en consumo espora-
dico.

-Poco sensible en bebedores de
bajo riesgo.

-Poco sensible en ancianos.

-Diferencias entre mujeres y
varones.

Colesterol éster transferasa
plasmatica (CETP)

Diversos estudioseos2 relacio-
nan el consumo de alcohol con la
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disminucién de la actividad de la
CETP. Posteriormente se plantea la
causa de la disminucion de esta
actividad: baja concentracion plas-
matica, inhibidores especificos o
alteracion de lipoproteinas. Tras
diversas investigaciones se llega a
la siguiente conclusién: la actividad
especifica de la CETP (CETP acti-
vidad/CETP concentracién) no esta
reducida en los consumidores
moderados o excesivos de alcohol,
indicando que no habia incremento
en la cantidad de inhibidor de la
CETP en plasma alcohdlico. Por lo
tanto el descenso de actividad de la
CETP alcohol-inducida es debida a
la reduccion en la concentracion de
la CETP.

La pregunta que se plantea es
la siguiente: ¢ es la sintesis o la eli-
minaciéon lo que esta alterado?.
Diversos autorestsi4 coinciden en
sefalar lo siguiente: el alcohol
reduce la sializacién, por ejemplo,
de transferrina, siendo la desialo-
transferrina utilizada como marca-
dor de alcoholismo. Tedricamente,
bebiendo alcohol puede reducirse
la glicosilacion y sializacion de la
CETP, lo que a su vez, puede redu-
cir su secrecion desde los lugares
celulares de sintesis. La abstinen-
cia normaliza los valores de CETP
en siete dias. No se observaron
correlaciones entre los niveles de
aminotransferasas y la actividad y
concentracion de la CEPT en las
muestras de sangre obtenidas des-
pués del cese de la ingesta. La
rapida subida en la actividad de la
CETP y en su concentracion tras la
abstinencia sugiere que el alcohol

tiene un efecto especifico sobre la
CETP, mas bien que un indirecto
sobre el dano hepatico.
Hannuksela et al.¢'52 en un estudio
refieren una gran variabilidad inte-
rindividual entre sujetos con un
nivel similar de consumo de alcohol
en cuanto a la actividad de la
CETP. Entre las causas de la varia-
bilidad interindividual se han sefia-
lado diversos factores: genéticos,
habiéndose descrito un cierto poli-
morfismo del gen de la CETP con
variabilidad de actividad, uso de
drogas o diferencias en la dieta
pueden alterar la actividad plasma-
tica de la CETP. Esto ultimo ha sido
demostrado por estar intensificada
dicha actividad en pacientes con
hipercolesterolemia e hipertriglice-
ridemia.

Entre los inconvenientes de la
CETP como marcador podemos
sefalar los siguientes:

-Escasa sensibilidad en consu-
mos moderados o bajos de alcohol
(40%).

-Gran variabilidad interindividual
con importante participacion de
factores como la dieta.

-Débil correlacién entre activi-
dad plasmatica de CETP y marca-
dores convencionales de alcoholis-
mo.

En conclusién la CETP no es
suficiente como Unico marcador de
alcoholismo, pudiendo ser utilizado
como un método adicional para la
deteccidon de consumo excesivo de
alcohol, aunque su utilidad puede
estar limitada por la gran variabili-
dad interindividual y supone la ela-
boracion de un método analitico.

POLIMORFISMOS GENETICOS
DE ENZIMAS RELACIONADOS
CON EL METABOLISMO DEL
ETANOL

Actualmente existen estudios
epidemioldgicos que han mostrado
cierta predisposicién genética a la
vulnerabilidad hacia el consumo de
alcoholese. En este sentido, han
resultado de interés el analisis de
modelos genéticos de etilismo con
objeto de determinar si diferencias
observadas en las tasas metabdli-
cas de oxidacién de etanol y la sus-
ceptibilidad a desarrollar hepatopa-
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tias pudieran deberse, al menos en
parte, a diferencias en las isofor-
mas de las enzimas relacionadas
con el metabolismo del etanol
como consecuencia de mutaciones
en los genes que las codifican. Las
principales enzimas relacionadas
directamente con el metabolismo
del etanol son la alcohol deshidro-
genasa (ADH), acetaldehido deshi-
drogenasa (ALDH) y citocromo
P450 (CYP450)

Alcohol deshidrogenasa (ADH)

Esta enzima interviene en la
ruta de oxidacion del etanol catali-
zando la primera reaccion, la con-
version del etanol en acetaldehido
con la concomitante produccion de
NADH. La ADH hepatica existe
bajo multiples formas. Las isoenzi-
mas de clase | son combinaciones
de homo y/o heterodimeros de
subunidades o, B y y codificadas
por tres genes diferentes situados
en distintos loci en el cromosoma 4:
ADH1, ADH2 y ADH3.

Se han descrito polimorfismos
en el gen ADH2 dando lugar a tres
tipos de subunidades b (ADH2*1,
ADH2*2 y ADH2*3) y en el gen
ADH3 originando los tipos de poli-
péptido ADH3*1 y ADH3*2.

El polimorfismo ADH2*2 difiere
tanto de ADH2*1 como de ADH2*3
en la sustitucidon de un Unico ami-
noacido. La subunidad ADH2*2
presenta en la posicion 47 de la
proteina un residuo de histidina en
lugar de uno de arginina que apare-
ce en el tipo normal (R47H)sn. Por
su parte, el polimorfismo ADH2*3
difiere de los otros dos en la susti-
tucién de un residuo de cisteina por
uno de arginina en la posiciéon 369
de la proteina (C369R)es. Estas
sustituciones en la cadena polipep-
tidica dan lugar a una grave altera-
cion de las propiedades cinéticas
de las isoenzimas. Asi, el pH opti-
mo para la oxidacion del etanol se
modifica desde valores de 7,0 en
ADH2*3/ADH2*3 hasta 10,5 en
ADH2*1/ADH2*1, mientras que la
constante de afinidad por el NAD-+y
la velocidad maxima difieren en
mas de 70 y 40 veces, respectiva-
mente, entre las diferentes isoenzi-
mase. Estudios in vitro, realizados
en condiciones casi fisioldgicas de
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pH, temperatura y concentraciones
de sustrato y producto han mostra-
do que la velocidad de oxidacién de
etanol de ADH2*3/ADH2*3 es entre
4 y 7 veces mas rapido que la de
ADH2*1/ADH2*1e8). Estos resulta-
dos sugieren que, posiblemente,
estas diferencias cinéticas se vean
también reflejadas in vivo.

En lo referente a la subunidad g,
la isoforma ADH3*2 difiere de la
ADH3*1 en dos mutaciones pun-
tuales: una sustitucion de un resi-
duo de glutamina por uno de argini-
na en el aminoacido 271 (Q271R) y
otra de un residuo de valina por
uno de isoleucina en posicion 349
de la proteina (V349l)en. Estas
mutaciones, desde un punto de
vista cinético, provocan una dife-
rencia de aproximadamente el
doble en la velocidad maxima de
oxidacion del etanoleo.

Acetaldehido de shidrogenasa
(ALDH)

La acetaldehido deshidrogena-
sa mitocondrial interviene en el
metabolismo del etanol catalizando
la segunda reaccion de la ruta, la
oxidacion, dependiente de NAD-,
de acetaldehido a acetato. Aunque
existen multiples formas de ALDH
en higado, la enzima mitocondrial,
codificada por el gen ALDH2 situa-
do en el cromosoma 126n parece
ser la principal responsable de la
oxidacion de la mayor parte del
acetaldehido generado durante el
metabolismo del etanol habida
cuenta de la gran afinidad que
muestra por su sustrato.

En el gen ALDH2 se han descri-
to dos polimorfismos que dan lugar
a las subunidades activa e inactiva,
denominadas ALDH2*1 y
ALDH2*2, respectivamente. Esta
ultima, presenta una mutacién en el
aminoacido 487 de la proteina, una
sustitucion de un residuo de acido
glutamico por uno de lisina
(E487K)e#s162. Aunque los dos ale -
los se expresan codominantemen-
te, determinados estudios familia-
resesss) han puesto de manifiesto
que tanto los individuos heterocigo-
tos como los homocigotos para
ALDH2*2 son deficientes para la
actividad enzimatica ALDH2, esto
es, parece que la expresion del
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alelo ALDH2*2 es dominante sobre
el ALDH2*1 sugiriendo que cuando
los dos productos estan presentes,
las dos subunidades forman hete-
romeros que desde el punto de
vista catalitico son inactivoss).
Adicionalmente, estudios in vitro
han mostrado que la subunidad
activa es mucho mas estable, con
una vida media de al menos 22
horas, frente a las 14 horas que
presenta la enzima inactivaes. En
células que expresan ambas subu-
nidades, se forman mayoritaria-
mente heteromeros, cuya vida
media es de 13 horas. Asi, parece
que el papel de la enzima inactiva
en el numero de recambio de molé-
culas es clave, indicando que el
alelo ALDH2*2 ejerce su efecto
dominante tanto interfiriendo con la
actividad catalitica como provocan-
do un incremento en el “turnover”.

Citocromo P450 (CYP450)

El complejo citocromo P450
esta constituido por una superfami-
lia enzimatica involucrada en el
metabolismo oxidativo de esteroi-
des, acidos grasos, determinadas
drogas y sustancias extrafas al
organismo, especialmente si son
relativamente insolubles como los
carcindégenos quimicos, mutagenos
y contaminantes ambientales.

El CYP450 es un tipo de hemo-
proteina que se localiza habitual-
mente en el reticulo endoplasmati-
co en lugar de la mitocondria.
Cataliza reacciones de monooxige-
nacion en las cuales el sustrato
organico es hidroxilado a expensas
del oxigeno molecular, de forma
que transforma los sustratos para
que sean mas solubles en agua
constituyendo, por tanto, una etapa
importante en la detoxificacion vy
excrecion.

Existen varios miembros de la
superfamilia del CYP450, de los
cuales el CYP2E1 es la principal
enzima que interviene en la oxida-
cion del etanol en la ruta no media-
da por las deshidrogenasas.
Participa aproximadamente en un
20 % de su metabolismo, a través
de la actividad MEOS en higadoen.
Aunque se expresa de forma cons-
titutiva en higado y otros tejidos,
determinados estudios han mostra-
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do que en situaciones de adminis-
tracién crénica de etanol, la activi-
dad CYP2E1 esta notablemente
elevada indicando que es un siste-
ma inducible por etanolen.

El gen responsable se ha deno-
minado P450IIEl y esta situado en
el cromosoma 10. En él se ha des-
crito un polimorfismo que a diferen-
cia de los encontrados en ADH y
ALDH no es estructural, sino que
aparece localizado en la regién del
promotor. Los correspondientes
alelos se denominan c1 y c2 en
base a sus diferencias a nivel de la
regulacion de la transcrpciones).
Varios autores han descrito que la
actividad transcripcional es mas
acusada en el tipo c2/c2 que en el
tipo c1/c1ess9) y un estudio realizado
sobre poblacién japonesa mostro
que los sujetos con el alelo c2 de
CYP2E1 y homocigotos para el
genotipo ALDH2*1 presentaban
una mayor frecuencia de consumo
excesivo de alcohol 0.

En cualquier caso, desde un
punto de vista genético, parece evi-
dente el papel que desempefian los
polimorfismos descritos en ADH,
ALDH y CYP2E1 en el metabolis-
mo del etanol. El acetaldehido es el
responsable de los molestos sinto-
mas que se manifiestan después
de la ingestion de alcohol (dolor de
cabeza, palpitaciones, vomitos,
sudoracion, etc) y en el desarrollo
de determinadas hepatopatias. La
acumulacién de acetaldehido pre-
sente en higado y sangre después
del consumo de alcohol debe ser
evaluada en base a las velocidades
de su formacion y eliminacién, las
cuales estan reguladas por la
accion conjunta de las tres enzi-
mas.
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