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Resumen

Se estudiaron los niveles de B-hesoxaminidasa (B-HEX) sérica y urinaria para valorar su
utilidad como marcador biolégico en la identificacion de bebedores y durante el trata-
miento de desintoxicacién alcohélica. Del grupo de 103 pacientes masculinos (con
edades entre 20 y 60 afios), el 43,6% llevaba 10 o mds afios ingiriendo bebidas alcoho-
licas. S6lamente 33 pacientes continuaron el tratamiento de desintoxicacion alcohdlica.
El estudio de correlacién de los marcadores estudiados en la admisién evidencié una
pobre correlacién entre los siguientes pardmetros: B-HEX sérica versus urea; ASAT
versus B-HEX urinaria; ASAT versus GGT;y GGT versus ALAT. La sensibilidad de fa B~
HEX sérica resulté muy satisfactoria (90,3%), no asi la HEX urinaria (71,6%) ni la GGT
(55%). En la admisién se encontraban incrementadas las actividades de todas las enzimas,
retornando a los valores normales la B-HEX urinaria a los 8 dias; la B-HEX séricay la
ALAT a los 15 dias; y a los 25 dias la fosfatasa alcalina; mientras que la actividad ASAT
atin se mantenia elevada. Los resultados de este trabajo demuestran que la B-HEX
sérica es un adecuado marcador biolégico para identificar alcoholicos. Durante el tra-
tamiento de desintoxicacion, también esta enzima mostrd resultados alentadores, lo
que pudiera sugerir la recuperacion organica integral del alcohélico.
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Summary

The levels of serum and urinary B-hexosaminidase (B-HEX) were studied in order to
know its utilility as a biological marker in the identification of drinkers and during the
treatment of alcoholic detoxification. Among the group of 103 male patients {between
20 and 60 years old), the 43,6% has been drinking for 10 or more years. Only 33
patients finished the treatment. The correlation study of the markers in the admission
showed a poor correlation between the following parameters: serum B-HEX versus
urea;ASAT versus urinary B-HEXGASAT versus GGT;and GGT versus ALAT. The serum
B-HEX sensitivity was very satisfactory (90,3%), but it wasn’t for the urinary B-HEX
(71,6%),and the GGT (55%).In the admission the activity of all the enzymes were high,
reaching the urinary B-HEX to the normal values in 8 days, the serum 8-HEX and the
ALAT in 15 days, and the alkaline phosphatase in 25 days, while the ASAT activity was
still high.The results of this research demonstrated that the serum 8-HEX is an adequate
biological marker to identify alcoholism. During the detoxification treatment, this enzyme
showed good results, may be suggesting that the integral organic recuperation of the
aleoholic is possible.

Key Words

Alcoholism; serum B-hexosaminidase; wrinary B-hexosaminidase; biological markers;
alcoholic detoxification treatment.

Résumé

On a étudié les niveaux de B-hesoxaminidase (B-HEX) dans le sérum et lurine pour
connaitre son utilité comme margueur biologique dans l'identification des buveurs et
pendant le traitement de désintoxication de Palcool. Le groupe étudié comptait 103
hommes (entre 20 et 60 ans); 43,6% étaient fortement alcoolisés au cours de [0 ans ou
plus. 33 malades seulement ont suivi le traitement. Uétude corrélative des marqueurs
lors de Padmission a montré une petite corrélation entre les paramétres suivants:sérum
B-HEX versus urée; ASAT versus urine B-HEXGASAT versus GGT; et GGT versus ALAT,
La sensibilité du sérum B-HEX a été tras satisfaisante (90,3%), if n’en va pas de méme
avec Purine HEX (71,6%) ni la GGT (55%). En admission, Pactivité des enzymes é&tait
élevée; elle est revenue 4 la normale urinaire B-HEX aprés 8 jours; le sérum 8-HEX et
ALAT aprés |5 jours; et passés 25 jours la phosphatase alcaline; cependant Vactivité
ASAT se maintenait élevée. Les résultats de ce travall montrent que le 8-HEX du sérum
est un marqueur biologique valable, qui permet didentifier les alcooliques. Pendant le
traitement de désintoxication, cette enzyme a donné de bons résultats et peut-&tre on
peut penser & une possibilité de récupération organique intégrale chez 'alcoolique.

Mots clé

Alcoholisme; B-hexosaminidase dans le sérum; B-hexosaminidase urinaire; marqueurs
biologiques; traitement de désintoxication.
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I.INTRODUCCION

Las alteraciones de algunos indicadores
bioquimicos en el alcoholismo permiten es-
tablecer los marcadores bicldgicos con el
objetivo de detectar dafios organicos relati-
vos al alcohol, consumo excesivo y alcoho-
lismo sin dafio orgdnico. Sin embargo, entre
los inconvenientes mds importantes se en-
cuentran la poca especificidad y sensibilidad
(Cushman et al. 1984; Salaspuro, 1986,
1987,1989; Cap y Lauterburg, 1990; Rosman
y Lieber [994).

La N-acetil-B-D-glucosarninidasa, nombra-
da también B-hexosaminidasa (B-HEX), es una
enzima lisosomal, localizada en los rifiones, el
higado y en la sangre (Le Hiret al, 1979).

La asociacién del consumo de alcohol con
valores incrementados de 3-HEX sérica en
humanos fue demostrada por Hultberg et al.
(1980). Estos autores encontraron la enzima
elevada en el 94,4% de los pacientes al inicio
del tratamiento de desintoxicacion alcohdti-
ca;y alos 10 dias de abstinencia observaron
valores normales en el 54% de los pacientes.
Otros autores (Joelsson et al,, 1984; Isaksson
et al, 1985) han coincidido en sefialar al con-
sumo de alcohol como la causa de los incre-
mentos de la actividad de la B-HEX sérica.

En algunos estudios (Karkkainen, 1990;
Karkkainen et al, 1990a, 1990b) se plantea
que fa sensibilidad de la 3-HEX sérica para
identificar alcohdlicos se encuentra por enci-
ma del 85%, igual o superior a otros marca-
dores tradicionales como la aspartato
aminotransferasa (ASAT), la alanino
aminotransferasa (ALAT), la g-glutamil
transpeptidasa (GGT) y el volumen
corpuscular medio (VCM). En general, la sen-
sibilidad de estos marcadores es muy varia-
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ble oscilando entre un 26 a 88% (Skinner et
al, 1984, Gjerde et al, 1986; Monteiro y Masur,
1987, Keso vy Salaspuro, 1989). Se puede se-
falar a la GGT como el marcador bioldgico
mds utilizado con valores de sensibilidad ge-
neralmente altos, aunque la mayorfa de los
autores han demostrado diferencias aprecia-
bles en la actividad GGT sérica de alcohdli-
cos con vy sin dafio  hepdtico (Mousavian et
al., 1985;Watson et al,, 1986; Pol et al., 1990).
Andrade et al. (1992) no lograron diferen-
ciar individuos con y sin afectaciones hepati-
cas con la determinacidn de la actividad de
esta Unica enzima.

La sensibilidad de la B-HEX ofrece dudas
cuando los alcohdlicos no presentan seve-
ras afectaciones hepdticas. Segin Nystrom et
al.(1991), la baja sensibilidad de la HEX en
una muestra de jovenes universitarios se pu-
diera explicar por la breve historia como al-
cohdlicos y lo que implicaria dafios hepéti-
cos leves. En investigaciones con modelos
animales se plantea una relacién directa en-
tre el incremento de la actividad enzimética
con los cambios histoldgicos hepdticos pro-
ducidos por el etanol (Mezey et al, 1979;
Antoniello et al., 1989).

En alcohdlicos también se han observado
valores incrementados de B-HEX en orina,
posiblemente debido a dafios en los lisosomas
del tibulo proximal (Paigen y Peterson, 1978;
Mock et al., 1987; Martines et al, 1989;
Karkkainen, 1990).

Las actividades de la B-HEX sérica y urina-
ria se han utilizado con resultados alentado-
res en la evaluacion de pacientes con trata-
miento de desintoxicacién alcohdlica
(Martines et al,, 1989; Karkkainen, 1990;
Karkkainen et al, 1990a;Vidal et al., 1997).
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El objetivo de este trabajo es evaluar la
sensibilidad diagndstica de la B-HEX séricay
urinaria y comparar a esta enzima con otros
marcadores bioldgicos del alcoholismo du-
rante el tratamiento de desintoxicacidn al-
cohdlica.

2.MATERIALESY METODO

En la admisién, el grupo de estudio consis-
tié en 103 individuos del Centro de Trata-
mientos Especializados del Hospital Psiquidtri-

co de La Habana (Cuba), todos del sexo mas-
culino, en edades comprendidas entre 20 y
60 afios; del total, slamente 33 pacientes con-
tinuaron con el tratamiento de desintoxica-
cién alcohdlica.

Estos pacientes se clasificaron como alco-
hélicos de acuerdo con los criterios
evaluativos de este centro asistencial (prue-
bas de Matrices Progresivas de Raven, del
Arbol, la Casa y la Persona, de la Familia, de
Rotter y Rofferty, de MAST y de Bendel
Gestalt) v se considerd el tiempo que lleva-
ban ingiriendo bebidas alcohdlicas.

Tabla 1. Sensibilidad diagnéstica de la 8-HEX sérica y urinaria y otros marcadores biol6gi-
cos del alcoholismo determinados en la admisién del tratamiento de desintoxica-

cién (n=103 pacientes)

Pardametros Ik %% Sensibilidad
B-HEX sérica 90.3
B-HEX urinaria 71.6
ALAT 65.0
ASAT 84.0
GGT 55.0
PAL 64.0
Urea 23.0
B-HEXs + 3-HEXu 1 95.1
B-HEXs + B-HEXu 2 62.1
ALAT + ASAT 1 92.2
ALAT + ASAT 2 52.4
GGT + PAL 1 76.7
GGT + PAL 2 33.0
B-HEXs + B-HEXu +GGT 1 97.1
B-HEXs + B-HEXu +GGT 2 74.8
B-HEXs + B-HEXu +GGT 3 34.0

Sensibilidad diagndéstica es la relacién entre el ntimero de verdaderos positivos con respec-

io al total de alcohélicos multiplicado por 100.

k significa que al menos un nimero k de pardmetros se deben encontrar alterados en esa

combinacion.
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Durante el tratamiento (a base de psico-
terapia de grupo y medicina alternativa como
electrosuefio y acupuntura) los pacientes re-
cibieron suplemento vitaminico y, en algunos
casos, se prescribieron diferentes tipos de
medicamentos: |7 pacientes con adminis-
tracién de benzodiacepinicos, 2 con
anticonvulsivantes, 6 con antidepresivos
triciclicos y 8 con fenotiacinicos.

El primer diay alos 8 15 y 25 dfas del
tratamiento de desintoxicacion se tomaron
muestras de sangre para la obtencién de sue-
ro y de orina en las primeras horas de la
manafia, que fueron conservadas a -20° C
sin adicion de preservativos. Todas las deter-
minaciones se realizaron antes de los 15 dfas
inmediatos a la extraccidn.

En suero se realizaron las determinacio-
nes de B-HEX, ASAT, ALAT, GGT, fosfatasa
alcalina (PAL) y urea, mientras que en fa ori-
na se realizaron las determinaciones de B-
HEX y de creatinina como analito de refe-
rencia. Todas las determinaciones se realiza-
ron con juegos de reactivos diagndsticos
(Boehringer Mannheim Gmbh). Los valores
normales para estos pardmetros fueron:ASAT
y ALAT <12 U/L, GGT 6-28 U/L, PAL 12-30
U/L, urea 1,7-8,3 mmol/L, ASAT/ALAT <|.3
y GGT/PAL <0.93.

La determinacién de la actividad enzimdtica
de la B-HEX en suero y en orina se realizd
de acuerdo al método de Pitkanen et al.
(1980).Los valores normales de 3-HEX sérica
se consideraron <10 U/L v la relacién B-HEX/
creatinina <0.4 U/umoles de creatinina.

Las concentraciones de alcohol en sangre
se realizaron por el método de cromatografia
gaseosa en fase de vapor de Sotolongo et al.
(1993). El limite de deteccién del método fue
de 0,5 mg/dL.
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Los pardmetros estan expresados como x
+ DS. A los diferentes pardmetros (al inicio y
por dia de tratamiento) se les determinaron
la normalidad y homogeneidad de varianza
por la prueba de Kolmogorov-Smirnov y de
Bartlett, respectivamente, y posteriormente
se aplicd el andlisis de varianza simple
(ANOVA). En los pardmetros donde se de-
tectaron diferencias entre las medias, se apli-
¢6 la prueba de Duncan. Para determinar
correlaciones no paramétricas entre las va-
riables se utilizd la correlacién de Sperman.
Todas las técnicas analfticas empleadas con-
taban con el correspondiente control de ca-
lidad.

3.RESULTADOS

La distribucidn de los pacientes de acuer-
do a la historia de ingestidn de bebidas alco-
hélicas en la admisidn (Figura 1) evidencian
que el 70% tiene mas de 5 afios y un 43,6%
mds de 10 afios ingiriendo bebidas alcohdli-
cas, lo gue puede tomarse como un indice
de la posible afectacidn orgdnica de estos in-
dividuos. Sélamente el 32% del total de alco-
hélicos estudiados continuaron el tratamien-
to de desintoxicacidn, lo que refleja poco in-
terés en abandonar el hdbito del alcoholis-
mo.

La sensibilidad diagndstica de la B-HEX
sérica resultd la mds alta (90,3%) (Tabla 1),
seguida de la 3-HEX urinaria (71,8%), mien-
tras que la sensibilidad de la GGT fue muche
menor (55%). En las combinaciones de las 3
HEX sérica y urinaria entre si o con otros
pardmetros se observé una alta sensibilidad
al considerar que al menos uno de los pard-
metros presentaban valores alterados (k=1).
En las combinaciones donde todos los pa-
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rémetros debfan estar alterados (k=2.3), la
sensibilidad diagndstica disminuyd a valores
muy bajos, como resulté en la combinacion
de B-HEX sérica, B-HEX urinaria y GGT.

Las concentraciones de alcohol en sangre
del grupo de alcohdlicos en tratamiento se
presentan en la tabla 2. Al inicio del trata-
miento se observaron |6 pacientes (48,5%)

f

con un valor promedio de concentracion de
alcohol en sangre de 20,8 mg/dL, muy por
encima del grupo control, mientras que el
resto del grupo (17 pacientes) presentaban
valores de alcoholemia no detectables, resul-
tados que reafirman el criterio de que esta
determinacién sélamente es Gtil como mar-
cador bioldgico de la ingestién reciente de

Tabla 2. Concentraciones de alcohol en sangre en el grupo control y en alcohélicos durante
el tratamiento de desintoxicacién (grupo control n=32 pacientes, grupo de alcoh6-

licos n=33 pacientes).

Grupo Grupo de
Control alcohdlicos
Tiempe de tratamiento {dias)

1 8 15 25
Mumero de individuos con menos de
0,5 mg/dL de alcohol en sangre™ 26 17 23 16 17
Ntmero de individuos con mas de
0,5 mg/dL de alcohol en sangre 6 16 10 17 16
Valores promedios de alcohol
en sangre (mg/dL) 1.8 20.8 2.6 1.8 1.6

* Tl limite de deteccién del método de cromatografia gaseosa fue 0,5 mg/dL.

Tabla 3. Valores y resultados estadisticos (prueba de Duncan) de las relaciones de los marca-
dores biolégicos durante el tratamiento de desintoxicacién (n=33 pacientes)

Tiempeo de tratamiento ASAT/ALAT GGT/PAL
(dias) (x = DS) (x = DS)

i 1.38 £0.71 a 1.05+ 042 a

g 1.62 2090 a 085+ 032 b

15 1.45 £0.62 a 0.71 £0.40 be

25 153 £0.61 a 0.57+ 031 ¢
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Figura 1. Distribucién numérica de pacientes (n=103) en la admisién, de acuerdo con el
tiempo de ingestién de bebidas alcohdlicas.
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alcohol. A los 8 dias, estas concentraciones
habfan descendido a valores similares esta-
disticamente al grupo control.

En la admisién (n=103 pacientes) se en-
contrd una pobre correlacion entre la B-HEX
sérica versus urea (r=0,232, p<0,05), ASAT
versus B-HEX urinaria (r=0,251, p<0,05),
ASAT versus GGT (r=0,309,p<0,01) y GGT
versus ALAT (r=0,206, p<0,05). En el resto
de los marcadores no se encontraron corre-
laciones. En la figura 2 se presentan los resul-
tados de la actividad enzimdtica de las 3-HEX
sérica y urinaria. La actividad de la B-HEX
urinaria retorna a los valores normales a los
8 dfas de tratamiento, mientras que la 3-HEX
sérica lo hace a los 15 dfas.

Revista Espanola

Los resultados de los marcadores biolégi-
cos tradicionales (ASAT, ALAT, GGT y PAL)
se pueden observar en la figura 3. La activi-
dad de la ALAT retorna a los valores norma-
les después de |5 dias de tratamiento, la ac-
tividad de la PAL a los 25 dfas, mientras que
la actividad de la ASAT no evidencia una re-
cuperacidn aidn a los 25 dfas de tratamiento.

Las concentraciones de urea se encontra-
ron ligeramente alteradas en la admisién (11,2
+ 2,9 mmol/L), retornando al intervalo de
valores normales a los 8 dias de tratamiento
(6,8 £ 2,8 mmol/L).

Al inicio del tratamiento los resultados de
la relacidn ASAT/ALAT (tabla 3) pudieran
sugerir un dafio hepdtico, pero no varfan con
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el decursar del tratamiento, mientras que la
relacién GGT/PAL no evidencia una enfer-
medad alcohdlica hepdtica, y sin embargo se
observa una disminucién significativa de los
valores finales con respecto a la admision.

4. DISCUSION

Las actividades enzimdticas de la B-HEX
sérica y urinaria han sido estudiadas como
marcadores bioldgicos en la identificacion del
abuso de alcohol (Karkkainen, 1990;
Karkkainen et al.,, 1990b; Nystrom et al,, 1991)
y en la evaluacidn de tratamientos de desin-
toxicacién (Martines et al., 1989; Karkkainen
et al, 1990a;Wehr et al, 1991).

La sensibilidad de la B-HEX sérica resulto
elevada y mayor que la de otros pardmetros

f

tradicionales, lo que avala la aplicacién de este
pardmetro en la identificacion de alcohdlicos.
También Karkainen et al. (1990b) reportaron
valores altos de sensibilidad para esta enzi-
ma.

Algunos autores (Mezey et al., 1976;
Antoniello et al, 1989) sefialan una relacion
entre el dafio hepdtico y el incremento de la
actividad de la B-HEX sérica. Si considera-
mos que la ingestidn habitual de alcohol pue-
de conducir a un dafio hepdtico vy que aproxi-
madamente la mitad de la muestra estudiada
tenfa una historia de consumo sistemdtico de
alcohol de mds de 10 afos y por tanto,
hipotéticamente pudieran presentar determi-
nado dafio hepdtico, se explicarfa asf la alta
sensibilidad mostrada por esta enzima. Tam-
bién los resultados obtenidos por Nystrom
etal. (1991) avalan este criterio al no obser

Figura 2. Actividades de B-hexosaminidasa sérica y urinaria (X = DS) durante el tratamiento
de desintoxicacién. Las actividades séricas y urinarias estdn expresadas en U/L y
U/micromoles de creatinina, respectivamente. Una Unidad (U) es equivalente ala
transformacién de 1 micromol de sustrato por minuto. En cada punto, n=33 pa-

cientes.
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Figura 3. Actividades enzimaéticas (X + DS) de ALAT, ASAT, GGT y PAL durante el trata-
miento de desintoxicacién. Las actividades enzimaticas estdn expresadas como

U/L. En cada punto, n=33 pacientes.
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var alteraciones en la actividad de B-HEX
sérica de estudiantes universitarios, atribui-
ble a su breve historia de ingestién de bebi-
das alcohdlicas.

La sensibilidad de la B-HEX urinaria fue
menor que la B-HEX sérica y la ALAT, pero
mds efectiva que el resto de los marcadores.
Otros investigadores (Karkkainen et al,, 1990;
Vidal et al,, 1997) aunque encontraron ele-
vada la actividad de la 3-HEX urinaria en la
admisién del tratamiento de desintoxicacién,
sugieren no utilizar este pardmetro en la iden-
tificacién de alcohdlicos.

Las sensibilidades de los marcadores tra-
dicionales (GGT, ASAT, ALAT y PAL) son si-
milares a los valores publicados por otros
autores (Skinner et al, 1984; Gjerde et al,
1986; Monteiro y Masur,1987; Nalpas et al.,
1989: Pol et al,, 1990). En la literatura consul-
tada (Moussavian et al, 1985; Pol et al, 1990)

se plantea que las afectaciones hepaticas es-
tén relacionadas con el incremento de la ac-
tividad de algunas enzimas marcadoras. Te-
niendo en cuenta el tiempo que llevaban in-
giriendo bebidas alcohdlicas y los resultados
de la B-HEX, se pudiera asumir que algunos
pacientes de la muestra estudiada presenta-
ban dafio hepitico.

El uso de relaciones de marcadores biold-
gicos tiene aplicacién en la identificacidn del
abuso de alcohol (Salaspuro, 1987, 1989). En
este trabajo la relacién ASAT/ALAT sugiere
que los pacientes estudiados presentan afec-
taciones hepdticas, lo que ha sido confirma-
do con los resultados de los otros marcado-
res, sin embargo la relacién GGT/PAL no evi-
dencia enfermedad hepdtica alcohdlica:

Resultan interesantes los resultados de la

sensibilidad diagnéstica de las combinaciones
de marcadores (Cushman et al,, 984;Watson
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et al., 1986: Salaspuro, 1986, 1987, 1989). En-
tre los inconvenientes mds significativos de
los marcadores bioldgicos estudiados se en-
cuentra el que no siempre una determinada
enzima se altera en iguales proporciones en
un grupo de individuos, a pesar de que pre-
senten la misma historia como alcohdlicos.
Se ha observado que en una combinacion
de marcadores, es muy alta la posibilidad de
que al menos un pardmetro se encuentre al-
terado (k=1), aunque el resto se encuentre
en el intervalo normal, dando como resulta-
do una alta sensibilidad, que disminuye nota-
blemente al aumentar el valor de la k crite-
rio que ha sido comprobado en esta investi-
gacién. La concentracion de alcohol en san-
gre se recomienda como indicador del abu-
so del alcohol en condiciones muy especifi-
cas (Salaspuro, 1986, 1989). En la admisidn,
aproximadamente la mitad de los pacientes
presentaban concentraciones de alcohol en
sangre no detectables, aunque el resto pre-
sentaban concentraciones significativamente
superiores al grupo control,y durante el tra-
tamiento estas concentraciones disminuyeron
hasta valores iguales o menores que las del
grupo control, resultados similares a los ob-
tenidos por Cushman et al. (1984). Este
parametro resulta (til para confirmar el con-
sumo de bebidas durante el tratamiento
ambulatorio de desintoxicacién. Durante el
tratamiento de desintoxicacion, la actividad
B-HEX sérica retorna a los valores normales
a los 15 dfas de abstinencia, al igual que la
ALAT y la PAL,y a los 25 dfas se puede con-
siderar una total recuperacién de estos pa-
rémetros, comportamiento similar a lo repor-
tado por otros autores (Karkkainen et al,
1990a; Vidal et al, 1997). Bl pardmetro que
retorna mds rapidamente al intervalo de valo-

f

res normales es la B-HEX urinaria, a los 8
dfas de tratamiento. En general, el efecto de
la abstinencia sobre la disminucién de la acti-
vidad de la B-HEX urinaria a valores norma-
les varfa desde aproximadamente 10 a 30 dias
(Martines et al,, 1989; Karkkainen et al, 1990%;
Vidal et al,, 1997).

De acuerdo a los resultados de este tra-
bajo, la B-HEX sérica es un indicador con una
alta sensibilidad diagndstica para la identifica-
cién de alcohdlicos, superior a la B-HEX uri-
naria y a los marcadores bioldgicos tradicio-
nales estudiados. También en el tratamiento
de desintoxicacion, la B-HEX sérica muestra
mejores caracterfsticas que la B-HEX urina-
ria, ya que se observa una regresién de la
actividad enzimética a valores normales pro-
porcional al tiempo de tratamiento, lo que
pudiera sugerir una recuperacién real del
paciente.
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