[0212-7199(2002) 19: 12; pp 626-628]
ANALES DE MEDICINA INTERNA
Copyright © 2002 ARAN EDICIONES, SL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 19, N.° 12, pp. 626-628, 2002

RESUMEN

Objetivos: Valorar la situacion del eje hipéfiso-suprarrenal en
pacientes con alcoholismo croénico.

Método: Se estudiaron 24 pacientes alcohdlicos crénicos ingresados
en nuestro centro en situacion de delirio agudo.

Se determinaron cortisolemia am. y p.m. y niveles de ACTH am.
junto a serie roja con sus indices de Wintrobe, nimero de plaquetas, tri-
gliceridemia, colesterolemia total y HDL vy actividad de transaminasas,
fosfatasa alcalinay gammaglutamiltranspeptidasa en €l suero.

Resultados: Las cifras medias de ACTH am. fueron de 41.2 pcg/ml
para valores normales de 10-80 pcg/ml, las de cortisolemia a.m. de 22
mcg/ml (rango normal 5-25 mcg/ml) vy las de cortisolemia p.m. de 12.3
mcg/ml (tango normal 5-15 mcg/ml).

Conclusiones: Las cantidades de alcohol ingeridas por los pacientes
alcohdlicos no parecen equiparables alas utilizadas y alas que condicio-
nan una hiperfuncion suprarrenal en la experimentacién animal.

Losnivelesde ACTH en sangrey de cortisolemiano son (tiles como
parédmetros indirectos de alcoholismo. Al respecto, destacan como més
efectivos los indices de Wintrobe y la actividad de gammaglutamiltrans-
peptidasa en el suero.
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ABSTRACT

Objetives: To study the situation of the hypophyso-adrenal axis in
patients with chronic alcoholism.

Method: 24 patients with chronic alcoholism admitted in our Institu -
tion with acute delirium were studied.

Cortisol am and pm und (ACTH levels, along with hemogram with
Wintrobe indexes, patelets number, triglicerides, total and HDL choles -
terol, transaminases, alkaline phosphatase and gammaglutamyltrans -
peptidase were measured in serum.

Results: The mean values of ACTH am were 41.2 pcg/ml (normal
values 10-80 pcg/ml), of plasma cortisol am 22 mcg/ml (normal values
10-24 mcg/ml) and plasmo cortisol pm 12.3 meg/ml (normal values 5-12
mecg/ml).

Conclusions: The amount of alcohol consumed by alcoholic patients
ist not comparable to that used in animal models, which induced adrenal
hyperfunction.

Blood ACTH and cortisol levels are not useful as indirect markers of
alcoholism. The Wintrobe indexes and serum gammaglutamyltranspepti -
dase levels are more useful for that purpose.

KEY WORDS: Alcohol. Markers. Hypophyso-adrenal axis.

Vallina Alvarez E, Villaverde Amieva P, Rodriguez Sanchez J, Gallego Villalobos M, Gonzalez Fernandez E, Arribas Castrillo JM. Eje
hipéfiso-suprarrenal en el alcoholismo crénico. An Med Interna (Madrid) 2002; 19: 626-628.

INTRODUCCION

En 1960 Kissin y cols.(1) comunicaron que en los alcohd-
licos crénicos se incrementaban los valores de los 17-hidro-
xicorticoides en el plasma. Este mismo efecto fue observado
también en las ratas tras la intoxicacion aguda al cohdlica por
Kalanty cols., en 1963 (2).

En 1976 Smalsy coals. (3) describieron el sindrome pseudo-
cushingoide de |os alcohdlicos con aspecto externo indistin-
guible del sindrome de Cushing y con elevaciones de | as corti-
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solemias que volvian alanormalidad alas 3 semanas de la
interrupcion de la administracion de alcohol. Otros autores,
como Rees (4) y Frariay coals. (5), confirmaron posteriormen-
telaexistencia del sindrome pseudocushingoide alcondlico.

En 1994 Cubelos (6) demostré en ratas sometidas a admi-
nistracién alcohdlica cronica una elevacion de los parametros
histio-fisiol6gicos de la actividad celular en las diferentes
capas de la corteza suprarrenal .

L os mecanismos, por los que se podria explicar el sindro-
me Pseudo-Cushing de |os al cohdlicos seria:
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1. La alteracion del funcionalismo hepético, 1o que daria
lugar a una deficiente inactivacion de los glucocorti coides por
estar disminuidas las actividades del citocromo P-450 y la
reductasa del anillo A corticoideo.

2. Laaccion directa del alcohol sobre las glandulas supra-
rrenales. Coob y cols. (7) en 1981 perfundieron con alcohal eti-
lico un cultivo de células suprarrenal es, demostrando luego un
aumento de esteroides en el medio en el que fueron cultivadas.

3. Un tedrico incremento en la produccién de GIP (péptido
inihibidor géstrico, que estimularia unos receptores que se mos-
trarian anormalmente en la células suprarrenales). Larazon de
designar como “tedrico” este incremento esta en que tal meca-
nismo, demostrado en otros casos de sindrome de Cushing, no
esta probado en el Pseudo-Cushing alcohdlico (8).

4. Un estimulo del g e hipotdlamo-hipofisario (8,9).

Tras la consideracion de estos mecanismos patogénicos
posibles de la hiperfuncién suprarrena se comprende que en
las exploraciones analiticas de los pacientes alcohdlicos pue-
dan ser encontrados incrementos en las determinaciones de las
cortisolemias am. y p.m. y variaciones en los niveles de
ACTH que estarian disminuidos cuando prevalecieran los
mecanismos periféricos citados en los apartados 1, 2y 3y
aumentados cuando la patogenia del hiperglucocorticismo
fuera central. Segln Jeffcoate (8) los cuadros de Pseudo-Cus-
hing alcohdlico estarian condicionados mas frecuentemente
por estimulo hipotalamo-hipofisario y mostrarian, por tanto,
cifrasde ACTH elevadas. Con todo, no serian infrecuentes las
hipercortisolemias con valores disminuidos de ACTH cono
han descrito Chalmers, Freinkel, Merry, Wober y Wright (10-
14) entre otros.

Por todo lo referido anteriormente nos propusimos deter-
minar el valor que podrian tener estas determinaciones como
marcadores de alcoholismo en pacientes alcohdlicos ingresa-
dos en centros hospitalarios con clinicainstauraday en plena
fase de abuso alcohdlico o tras cortos periodos de abstinencia,
gue no sobrepasaban en sus limites maximos una semana.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 24 pacientes a cohdlicos ingresados con un
cuadro de delirio agudo o con patologias no relacionadas
directamente con €l alcohol. El 62% de ellos habian bebido
hasta el mismo dia del ingreso y € resto habian dgjado de
beber durante un periodo inferior a una semana antes de su
recepcion en el hospital.

Las edades de los pacientes oscilaban entre 36 y 71 afios.
Edad media 49,6.

Junto a la determinacion de cortisolemiaam. y p.m. y de
ACTH am. se vaorarén ademas los siguientes pardmetros
relacionados con el acohol:

—Serierojacon sus indices de Wintrobe.

—Numero de plaquetas/mm?.

—Trigliceridemia.

—Colesterolemiatotal y colesterolemia HDL.

—Niveles de actividad sérica de transaminasas glutamico-
oxal-acéticay glutamico-purlvica.

—Vaoresen el suero de fosfatasa a calina

—Actividad sérica de |a gamma-glutamil-transpeptidasa.

Aunque se refiere Ultimamente la utilidad como parametro
de etilismo dela determinacién de CDT (transferrina deficien-
te en carbohidratos) (15), se ha renunciado a este método por
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no ser mas (til que los usados por nosotros (16,17) o incluso,
seglin otros autores (18), por ser menos eficiente que los refe-
ridos.

RESULTADOS

El consumo medio de alcohol de nuestros pacientes era de
178 gramos/dia en los periodos de tiempo més inmediatos a su
ingreso.

En relacién con los datos analiticos de alcoholismo se
demostro:

1. El 82% de los pacientes ofrecia indices de Wintrobe ele-
vados.

2. El 56% de la muestra mostraba cifras de plaguetas infe-
riores a 150.000/mm? con val ores minimos de 62.000 y maxi -
mos de 463.000 (media de 190.696 y desv tip de 109.725).

3. S6lo en un 12,4% de los enfermos se demostré una tri-
gliceridemia superior a 150 mg% para unos val ores medios de
112,7 y unadesv tip de 38,7.

4. La colesterolemia total estaba por debajo de 200 mg%
en el 66,6%, entre 200 y 250 mg% en el 14,3% y por encima
de 250 mg% en e 19,1% de los casos para unos valores
medios de 196 mg% y una desv tip de 86.66.

5. El colesterol-HDL se mueve en limites normales (entre
35y 65 mg%) en un 47%, esta descendido en otro 47% y alto
sblo en el 6% de la muestra con cifras medias de 38,6 y desv
tip de 16,5.

6. El 60,8% de los pacientes revelaban valores atos de
TGO y/o de TGP en relacion con una hepatopatia al cohdlica
concomitante.

7. Para valores normales de fosfatasa alcalina oscilantes
entre 98 y 280 U/l, solamente el 21,7% de nuestros pacientes
la presentaban elevada (media de 210,95 y des tip de 108,12).

8. Solamente el 17,3% de los enfermos alcohdlicos ofrecia
cifras normales de gamma-glutamil-transpeptidasa (11-50
U/ y €l resto (82,7%) valores claramente elevados (media de
222.21y desv. tip. de 248,92).

9. Laciframedia de ACTH am. fue de 41,2 pg/ml para
valores normales de 10-80 pg/ml. Sélo en una ocasion se
observé una ACTH dta (146 pg/ml), pero acompafiada de
cortisolemias am. y p.m. absolutamente normales.

10. El valor medio de la cortisolemia am. fue de 22
mcg/ml (rango normal: 5-25 mcg/ml) y el de cortisolemia
p.m. de 12,3 mcg/ml (rango normal: 5-15 mcg/ml). Un caso
ofrecia una elevacion minima simultéanea de 33 y 17 mcg/ml
de cortisolemia am. y p.m. respectivamente con valores de
ACTH normales.

DISCUSION

Ninguno de nuestros pacientes acohdlicos mostraba ras-
gos clinicos de sindrome pseudocushingoide y los valores
medios de cortisolemiay de ACTH en sangre resultaron nor-
males. SAlo un enfermo present? tasas elevadas de ACTH con
cortisolemias am. y p.m. normales y otro ofrecié un minimo
ascenso de las cortisolemias am. y p.m. con ACTH normal.
Las explicaciones posibles a estas observaciones serian:

—Los niveles de ingestion de acohol no eran lo sufi-
cientemente altos como para inducir una hiperfuncién directa
de las suprarrenales o a través del ge hipdfiso-suprarrenal.
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Dado e ato consumo de acohol de nuestros enfermos (178
g/dia), no parece util el considerar e que la ingestion diaria
fuera aln superior.

b) El sindrome pseudocoshingoide de estos pacientes al co-
hdlicos podria ser subclinico y mostrarse solamente en forma
de unos niveles de cortisolemia elevados, que se normalizari-
an tras la abstencion alcohdlica, como ya refirieron en 1976
Smals y cols. (3), Frajriay Angeli (5) s bien estos autores
afirman que €l periodo de normalizacion es de unas pocas
semanas Ssin concretar mas con respecto al tiempo.

Seglin nuestras observaciones para los consumos de alco-
hol de los pacientes, que eran, como se ha detallado, franca-
mente el evados, cabe afirmar que el sindrome de Pseudo-Cus-
hing es excepcional. Jeffcoate (8) ya habiainsistido en que el
Pseudo-Cusing alcoholico no erafrecuente y en que habia que
distinguirlo del aspecto cushingoide de muchos alcohdlicos,
en los que sintomas como hipertension, miopatia, inyeccion
conjuntival, osteoporosis, piel finay depresion estaban deter-
minados por la accion periféricadel acohol sin real alteracion
funcional suprarrenal, ya que estos enfermos mostraban una
eliminacion diaria de cortisol libre urinario normal. Incluso
los casos en los que la cortisolemia libre estaba elevada, esto
eraatribuible ala disminucién de la sintesis de albiminay de
la CBG (globulina transportadora de cortisol), que normal-
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