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RESUMEN

En el alcoholismo crdnico suelen ocurrir anomalias importanies del eje hipotdla-
mo-hipdfiso-suprarrenal {HHS). Por un lado puede presentarse un hipercorii-
cismo de origen central por efecto agudo del alcohol o por estados acompaian-
tes del pacienie como son el sindrome de abstinencia y la depresion. Ademds,
&3 posible un hipercorticismo de origen periférico por efecto directo del alcohol
sobre la gldndula adrenal y por cambios en el transporite, distribucidn y metabo-
lismo periférico del cortisol como consecuencia de la hepatopatia alcohdlica. Por
ofro lado, puede tener lugar una insuficiencia del eje HHS, manifestada por una
pobre respuesia al estrés v estimulos exogenos, secundariamente al propio Riper-
corticismo periférico, al sindrome orgdnico cerebral o a la ingesta crdnica de al-
cohol. Se discute la influencia v patogenia de cada uno de estos faclores.
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SUMMARY

Chronic alcoholism could disturb the funciion of H-H-8 axis by several mecha-
nisms. On the one hand, it could induced suprarrenal hypercorticism by a direct
central action of afcohol ar by indirect mechanisms related o depression of with-
drawal syndromes. Furthermore, afcohol, might aiso induce suprarrenal hyper-
corticism by a peripheral mechanism such as a direcrt effect of this agent on adre-
nal gland, or changes in either iranspori, distribution and metabolism of corti-
sol resufting from alcoholic liver damage. On the other hand, alcoholism could
also induce hypofuncion of HHS axis with a poor response (o siress and other
stimuli. This is resulting of peripheral hypercorticism itself as well as the organic
brain syndrome, or chronic afcohol intake. The influence of each of these fac-
tors is discussed.

Key words: Afcoholism, hipothalamic-pituitary-adrenal axis, ethanol.
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De todos es conocido el profundo efec-
to que tiene el alcohol sobre el ¢je hipota-
lamo-hipdfiso-gonadal, pero son mucho
menos conocidos los cambios que se pro-
ducen en otros sistemas hormonales y con
consecuencias clinicas importantes como €s
¢l caso del eje hipotdlamo-hipofiso-supra-
rrenal (HHS).

La interpretacion de los datos existentes
en la literatura resulta dificil por dos razo-
nes fundamentales: En primer lugar, gran
parte de la informacién se ha obtenido de
experiencias basadas en la administracion
aguda de alcohol en animales de experi-
mentacion o en voluntarios sanos, situa-
cion que no puede extrapolarse facilmente
a los alcohdlicos cronicos. En segundo lu-
gar, los estudios realizados en los pacien-
tes alcohdlicos, no han considerado sufi-
cientemente una serie de factores que In-
dependientemente del alcohol, como la en-
fermedad hepdtica concomitante, sindro-
me de abstinencia, depresion, etc., puede
alterar la respuesta normal del eje HHS.

Por estas razones vamos a considerar se-
paradamente ambos aspectos fundamenta-
les:

I.— Efectos del alcohol sobre el eje
HHS.
11.— Factores que modifican o alteran
la respuesta HHS en el paciente al-
coholico.

I.— EFECTOS DEL ALCOHOL
SOBRE EL EJE HHS

La informacion disponible puede ser cla-
sificada en aquellos estudios obtenidos en:
a) animales de experimentacion, b) volun-
tarios sanos y ¢) pacientes alcohélicos. Por
iltimo, consideraremos los efectos clinicos
que puede tener a largo plazo el alcohol so-
bre este eje, el llamado sindrome de pseudo-
cushing.

a) Estudios en animales de

experimentacion.

Los primeros estudios realizados en ani-
males de experimentacion sugerian que el
alcohol podia alterar la funcion adrenocor-
tical. Hio Jon (37) pudo demostrar cam-
bios histologicos en las glindulas adrena-
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les tras la administracién aguda y cronica
de alcohol. Otros investigadores mostraron
posteriormente que ¢l alcohol administra-
do por inyeccion intraperitoneal podia al-
terar la actividad adrenocortical como lo
demostraba la reduccién del contenido de
acido ascorbido y colesterol adrenal (83,
24, 23). Estos cambios podian prevenirse
por hipofisectomia, lo que sugeria que el
efecto primario del alcohol era a nivel hi-
potalamo-pituitario mas que a nivel adre-
nal (23). Otros datos que evidenciaban el
efecto hipotdlamo-pituitario del alcohol
fue la observacidn de que el pretratamien-
to con dexametasona podia bloguear la res-
puesta adrenal, indicando un efecto del al-
cohol sobre la secrecion de ACTH (43).
Por otro lado, la administracion aguda de
alcohol era capaz de disminuir el contem-
do de ACTH hipofisaria (66).

Ellis (23) fue el primero en medir los ni-
veles de corticosterona en respuesta al tra-
tamiento con etanol. Utilizando perros ¥
ratas, fue capaz de demostrar elevaciones
en los mismos sin alteraciones en su acla-
ramiento metabdlico, concluyendo que el
incremento hormonal reflejaba un incre-
mento directo de la secrecion. Ademas, si
¢l alcohol se administraba de forma pro-
longada a la rata, podia alterarse la varia-
cion normal diurna de los niveles de corti-
costerona plasmatica (42).

Asi pues, los estudios en animales de ex-
perimentacion sugerian que el alcohol ac-
tivaba la funcion secretora glucocorticol-
dea adrenal por un mecanismo central hi-
potdlamo pituitario. Si el alcohol tiene una
accion directa sobre la glandula adrenal to-
davia no podia establecerse claramente,
aunque ya se habia observado la secrecion
win vitro» de corticosterona, a partir de
glandulas adrenales aisladas, cuando se ad-
ministraba alcohol intraperitonealmente
(44). Estudios mas recientes, en los que se
utilizé la glindula suprarrenal aislada y
perfundida, indican un efecto directo del
etanol y del acetaldehido sobre la secrecion
de corticosterona sin contribucion de la
ACTH (17). Estos datos elevan la posibi-
lidad de un efecto directo adrenal del al-
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cohol, aungque estarian indicados estudios
adicionales.

Por otro lado, el efecto estimulante del
alcohol sobre el eje pituitario-adrenal pue-
de aminorarse si el animal ha sido tratado
previamente y durante tiempo suficiente
con alcohol (35, 41, 49). El desarrollo de
esta tolerancia a elevar los niveles de cor-
ticosterona tras la administracion aguda de
alcohol puede permanecer varias semanas
después de la abstinencia. Esto hace pen-
sar en cambios mds 0 menos permanentes
a nivel cerebral, que favorecen la depen-
dencia (34).

b) Estudios en voluntarios sanos.

Los estudios realizados en seres huma-
nos indican que la ingesta de alcohol tam-
bién produce una activacién adrenocorti-
cal y aumento del cortisol, siendo este efec-
to dependiente de la dosis ingerida v del ni-
vel de alcoholemia alcanzado.

Kissin (47) fue el primero en demostrar
un incremento de las 17 hidrocorticoides
urinarias después de la ingestion alcohoh-
ca. Mds tarde, Fazekas (25) observd en vo-
luntarios sanos una elevacion de los nive-
les de cortisolemia tras la ingestion del al-
cohol. Mendelson (61) logré mostrar que
la elevacion del cortisol sérico después de
un periodo de ingestion alcohdlica de cua-
tro dias, solamente se producia en aquéllos
que sufrian de irritacion gastrica. Esto pue-
de representar una liberacion no especifi-
‘ca de ACTH relacionada con el stress, ya
que los niveles de alcoholemia obtenidos
en este estudio fueron menores de 100
mgr./ %, mientras que otros autores solo
pudieron demostrar un incremento de los
niveles de cortisol plasmédtico con alcohol
intravenoso, cuando los niveles excedian de
100 mgr./% (38).

Merry y Marks (59) demostraron peque-
fios incrementos en los niveles de cortisol
plasmatico (30 por ciento 0 menos) en tres
de cinco voluntarios sanos que habian in-
gerido alcohol y que habian alcanzado ni-
veles en sangre de alrededor de 120
mgr./%. Los dos voluntarios en los que no
se pudo demostrar tales incrementos tenian
historia previa de consumo excesivo de al-
cohol.
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Asi pues, aunque la mayoria de estos es-
tudios no han considerado los cambios es-
pontdaneos del cortisol plasmdtico, esto es,
su variacion episodica, todos los datos
apuntan a gue la alcoholemia por encima
de los 100 mgr./ % eleva los niveles de cor-
tisol plasmatico en los sujetos normales.
Probablemente, esta accion del alcohol es
el resultado de la estimulacion hipotala-
mo-hipofisaria que resulta en la liberacion
de ACTH con incremento en la secrecion
de cortisol. Puesto que para producir este
efecto se necesitan niveles intoxicantes de
alcoholemia, el problema se plantea sobre
si el alcohol tiene un efecto directo neu-
roendocrino o si el aumento de cortisol for-
ma parte de una reaccion estresante no es-
pecifica y generalizada.

¢) Estudios en pacientes alcohdlicos.

En los pacientes alcohdlicos la situacion
es menos clara que en los voluntarios sa-
nos expuestos al alcohol. Margrat (57) ob-
servo que 50 pacientes que habian temido
un delirium tremens tenian elevados los mi-
veles sanguineos de cortisol basal durante
un periodo de dos meses en comparacion
con los controles normales. No obstante,
la velocidad de secrecion media del corti-
sol medida por técnicas de dilucion isoto-
pica en 10 de sus pacientes resulto normal.
Esta elevacion del cortisol probablemente
reflejaba la disminucién de su aclaramien-
10, puesto que estos MISmos sujelos présen-
taban una velocidad prolongada de desa-
paricion de la hormona del torrente san-
guineo, De cualquier forma, el indice de
depuracién metabdlica del cortisol es nor-
mal o solo moderadamente disminuido en
alcohdlicos cronicos (32, 76) v es poco pro-
bable que ello explique el aumento obser-
vado de cortisol plasmatico.

Merry y Marks (59) demostraron que los
alcohdlicos que habian mantenido un pe-
riodo de abstinencia durante al menos tres
semanas no mostraban incrementos signi-
ficativos del cortisol plasmatico tras la in-
gestion de alcohol a pesar de alcanzar ni-
veles significativos de alcoholemia, supe-
rior a los 120 mg./%. Mendelson (61) es-
tudio los efectos del uso mas prolongado
de alcohol en pacientes alcoholicos y suje-
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tos normales, observando elevaciones del
cortisol plasmdtico en los alcohdlicos, pe-
ro no en los sujetos normales, a menos que
presentaran molestias gastrointestinales.
Stokes (84) también observo una elevacion
del corusol plasmatico durante la ingestidn
cronica de alcohol en los alcohdlicos. Sha-
ver (79) no encontro ninguna anomalia de
la funcién adrenocortical después de 2 me-
ses de abstinencia.

Todos estos datos indican que los alco-
hélicos crénicos se tornan relativamente to-
lerantes a los efectos agudos del alcohol,
si bien el uso cronico de la droga se asocia
también a una activacion adrenocortical,
dosis dependiente como en los sujetos sa-
nos. Esta diferencia de respuesta del corti-
s0l plasmatico puede incluso diferenciar al-
cohdlicos no reconocidos de voluntarios sa-
nos.

d) Efectos clinicos del alcohol:

Sindrome pseudocushing.

Observaciones recientes muestran que al-
gunos alcohdlicos cromicos manifiestan da-
tos clinicos y de laboratorio similar al sin-
drome de Cushing, de aqui ¢l nombre de
sindrome de pseudocushing, pudiendo ser
clinicamente indistinguibles (2, 3, 26, 27,
36, 319, 40, 51, 68, 74, 82, 81, 73).

El sindrome provocado por alcohol di-
fiere netamente de la enfermedad verdade-
ra de Cushing porque es pasajero. Al abs-
tenerse del alcohol, las anomalias endocri-
nas suelen experimentar resolucion en dos
a cuatro semanas. A diferencia del sindro-
me «intermitente» de Cushing (4, 45) re-
curre unicamente al reanudar el abuso de
alcohol. Los datos clinicos incluyen debi-
lidad, fatiga, dorsalgia baja, plétora, cara
de luna, obesidad en el tronco, tendencia
a las equimosis, piel delgada, estrias abdo-
minales, pirpura, aumento de la pigmen-
tacion, hirsutismo, giba de hifalo, adelga-
zamiento muscular periférico, hiperten-
s10n, intolerancia a la glucosa y osteopo-
rosis. Puede haber o no signos de hepato-
patia alcoholica acompanante.

La verdadera entidad clinica de este sin-
drome sigue siendo cuestionable. Muy po-
cos pacientes reunen todas estas caracteris-
ticas v la mavoria de los casos clinicos in-
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formados son muy incompletos. Ademas,
ninguna de las caracteristicas clinicas es pa-
togndmica de exceso de glucocorticoides.
La mayor parte pueden explicarse por me-
canismos diferentes; por ejemplo: hiperten-
sion, intolerancia a los carbohidratos y 0s-
teoporosis tienen muchos mecanismos pa-
togeénicos posibles. Por la falta de datos cli-
nicos exactos, es necesario confiar de ma-
nera principal en las pruebas endocrinas
para definir el sindrome.

Las anomalias endocrinas mas corrien-
tes vy constantes en el sindrome de pseudo-
cushing han sido el aumento del cortisol
plasmdtico y la falta de inhibicion del cor-
tisol con dosis bajas de dexametasona, in-
cluso con cifras normales de cortisolemia
(27, 51, 74). Las cifras de cortisol han va-
riado hasta incluso mas de 100 mg./% ¥
en un caso remedaron sindrome de secre-
cidn ectdpica de ACTH, excepto que la
ACTH fue normal (74). Los niveles basa-
les de cortisol v la capacidad de inhibicidn
por dosis baja de dexametasona vuelve en
forma gradual a las cifras normales en un
lapso de 2 a 4 semanas, de manera parale-
la al curso de las pruebas de funcion hepa-
tica (51, 32). No obstante, el hipercortiso-
lismo en los alcoholicos no puede estar en
relacion con la disminucion de la funcion
hepatica (81). En un caso informado, la de-
xametasona en dosis altas (8 mg./dia) in-
hibio el cortisol plasmatico (36) v otro no
lo hizo (2). La prueba estandarizada con
dexametasona intravenosa es anormal en
alcohdlicos eronicos, entre ellos en uno de
Ires sujetos con caracteristicas cushingoi-
des, lo cual indica gque no es probable que
sea problema la absorcion defectuosa de
dexametasona (26). Se desconoce si en es-
Los pacientes hay trastorno importanie del
metabolismo de la dexametasona.

Otras prucbas endocrinas se han practi-
cado con menor frecuencia. Los 17 OH es-
teroides ¥ 17 cetosteroides en orina de 24
horas suelen ser normales y la ACTH plas-
matica presentd elevacion solo en uno (27)
de doce enfermos en quienes se estudio (2,
51, 74, 73) ¥ reacciond con aumento para-
ddéjico durante su intento de inhibicidn por
cortisol intravenoso en otro sujeto (2). Se




ha advertido también, una ausencia del rit-
mo normal del cortisol (27, 39, 74, 73) ¥
en varios casos se ha informado de hipe-
rreactividad del eje HHS a la metirapona,
v de aumento del indice de secrecion del
cortisol. En un caso hubo cifra baja de glo-
bulina que conjuga cortisol (GCC) (27). No
se ha dilucidado si la GCC fue baja a cau-
sa de exceso de cortisol, de hepatopatia o
de algin otro factor, pero podria condicio-
nar un aumento de la fraccion de cortisol
libre biolégicamente activo con cifras nor-
males de cortisol en plasma. Por dltimo,
en un caso hubo disminucidn de la respues-
ta de cortisol plasmadtico a la hipoglucemia
provocada por la insulina (27), aunque en
otros dos pacientes adicionales fue normal
(51). Este tltimo aspecto no va ligado ne-
cesariamente al sindrome clinico-bioldgico
de hipercorticismo, ya que algunos alcohd-
licos cronicos pueden manifestar un sindro-
me probablemente reversible de insuficien-
cia hipotilamo-hipdfiso-suprarrenal, que
s¢ manifiesta por una pobre respuesta al es-
trés (73). En estos pacientes no hay respues-
ta clinica a la hipoglucemia inducida por
insulina v los incrementos de cortisol y
ACTH estdn disminuidos o ausentes (62,
15, 94, 10).

i A qué se deben estos cambios? Mo exis-
te una hipotesis tinica para explicar el efec-
to del alcohol sobre los niveles de cortisol.
El alcohol podria afectar directamente la
corteza adrenal y/o el eje hipotdlamo-hipé-
fisis, pero igualmente puede alterar el me-
tabolismo periférico hormonal al actuar so-
bre las enzimas metabolizantes y transpor-
tadores hormonales que dependen del hi-
gado. Ademads, son pocos los alcohdlicos
que presentan sindrome de pseudocushing
y las anomalias endocrinas que presentan
estos pacientes pueden producirse no por
el propio alcohol, sino por otros factores
asociados. De hecho, ¢l eje HHS puede ser
activado por el estado de alarma de hospi-
talizacidn, las alteraciones gastrointestina-
les, las perturbaciones psiquidtricas graves,
las enfermedades de gravedad importante
o la abstinencia de alcohol. Para suprimir
estos efectos, Hasselbach (36) ha recogido
en 15 alcohdlicos durante su actividad nor-
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mal, los valores de cortisol libre en orina
de 24 horas, los cuales consumian mas de
100 gr. de alcohol al dia, algunos de ellos
con caracteristicas cushingoides. Todos los
valores basales de cortisol libre fueron nor-
males. S6lo en uno de los sujetos no se lo-
gro inhibicién normal con dexametasona,
y el sujeto no era cushingoide. Estos datos
indican que la secrecidn de cortisol excesi-
va o no inhibible pudiera no ser caracte-
ristica comun del bebedor excesivo. Aun-
que algunos alcohdlicos presentan muchas
anomalias endocrinas que indican activa-
cion del eje HHS, para comprobar el pa-
pel patdgeno del exceso de cortisol, esias
anomalias deben de demostrarse por estu-
dios adicionales en ¢l estado de beber acti-
vamente.

II.—FACTORES QUE ALTERAN
LA RESPUESTA HHS EN EL
PACIENTE ALCOHOLICO

Ya hemos comentado que no todas las
alteraciones del eje HHS observadas en ¢l
paciente alcohdlico son debidas a efectos
del propio alcohol, sino a factores asocia-
dos que presentan estos pacientes. Vamos
a considerar cada uno de ellos.

a) Firmacos.

Se ha pensado que algunos de los iraia-
mientos utilizados en ciertas complicacio-
nes del alcoholismo cronico pueden alte-
rar la respuesta normal del eje HHS. Asi
por ejemplo, se sabe que la dorpromacina
y barbitiricos deprimen la liberacion de
ACTH (43), los anticonvulsivantes como
la fenitoina v barbitdricos inducen las en-
zimas metabolizantes hepaticas del corti-
s0l (29). Sin embargo, el clormetiazol y las
benzodiapinas a dosis bajas, fdrmacos ha-
bitualmente utilizados en el sindrome de
abstinencia, no influyen signifitivamente en
los niveles de cortisol basal (54, 56).

La mayor parte de los irabajos hacen re-
ferencia a la interaccion de estos farmacos
con los niveles de cortisol tras la prueba de
supresidn con dexametasona (P5SD). Asi se
ha visto que la ingesta de algunas drogas
psicotropas puede asociarse con una lige-
ra elevacion del cortisol libre urinario post-




Alteraciones del eje hipotdlamo-hipdfiso-suprarrenal en el alcoholismo erdnlen

dexametasona, pero no con niveles eleva-
dos del cortisol en el plasma (14). En con-
traposicion, las dosis altas de benzodiace-
pinas pueden alterar ¢l eje HHS, y por lo
tanto la PSD, pudiendo ocurrir falsos re-
sultados negativos. Este efecto probable-
mente se produce por la accién gamma
amino butirica inhibidora del diacepdn so-
bre las neuronas de la eminencia media que
secretan CRF (factor liberador de cortico-
tropina) (52). No obstante, los trabajos de
Carrol (14), Brown (7) y Schlesser (78) de-
muestran que ¢l litio, los antidepresivos, las
drogas neurolépticas, el clorhidrato y las
dosis bajas de benzodiapinas no afectan
materialmente los resultados de la PSD.

b) Depresidn.

Algunos estudios demuestran una fre-
cuencia mayor de depresion en los pacien-
tes alcohdlicos (93, 87, 72, 85, 71, 67). La
depresion en el alcoholico puede ser secun-
daria a la enfermedad, o ser un trastorno
emocional primario o endégeno que arras-
tre al paciente al consumo de alcohol. El
diagnostico diferencial es esencial para pla-
nificar el tratamiento, puesto que mientras
en el primer caso estaria basado en el apo-
yo psicologico dirigido a la interrupcion de
la ingesta alcohdlica, en ¢l segundo proba-
blemente recibiria una medicacion antide-
presiva especifica (85).

Una de las pruebas biolégicas que se uti-
lizan habitualmente en el diagndstico de la
depresion mayor es la PSD, ya que estos
pacientes muestran una desinhibicién del
eje HHS con niveles elevados de cortisol
y ACTH e insuficiente supresion de los
mismos con la dexametasona (12).

Los estudios realizados de la PSD en pa-
cientes alcohdlicos con v sin depresion
muestran resultados variables. Oxencrung
(67) es el primero que describe en alcoho-
licos una respuesta anormal a la PSD. Es-
ta alteracion se ha relacionado con el efec-
to del etanol sobre ¢l metabolismo cerebral
de la serotonina (6, 89, 92), que a su vez
estd implicada en la regulacidn del eje
HHS, lo que apunta a un posible mecanis-
mo patogénico comun entre la depresion
y alcoholismo (67). Mas recientemente,
Targum y cols. (87) examinan la funcidn
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del eje HHS en 28 alcohdlicos con criterios
de depresion mayor en 14 de ellos, obser-
vando una ausencia de respuesta del corti-
sol a la PSD en el 50% a las 8 am. y en
el 64% a las 4 pm. de los deprimidos por
ninguno de los no deprimidos. Con ello
concluyen que la PSD es una prueba il
para el diagndstico de depresion endoge-
na en la poblacion alcohdlica. No obstan-
te, el elevado nimero de falsos positivos
enconirado por Swartz (85) le sugiere que
el nivel de cortisol a las 4 pm. no es sufi-
cientemente especifico para determinar la
enfermedad depresiva mayor entre alcoho-
licos sometidos a la abstinencia. De hecho
la mayor parte de los no supresores con la
PSD al ingreso, lo hicieron despues de tres
o cuatro semanas de abstinencia (19, 65),
Carrol (13) afirma en este sentido, que la
abstinencia aguda del alcohol es un crite-
rio de exclusion para el diagndstico correc-
to de la PSD. Por este motivo, se ha pro-
puesto la utilizacion exclusiva de la PSD
a las 8 de la manana para el diagnostico
de depresion en el alcoholismo cronico pa-
ra cvilar permanecer varias semanas en
abstinencia (86). Otros autores han encon-
trado, ademads, una correlacion muy signi-
ficativa entre ¢l grado de depresion y los
niveles de cortisol plasmatico inmediata-
mente después de la fase aguda del sindro-
me de abstinencia alcohdlica (55). Indepen-
dientemente de estos resultados, parece ra-
zonable pensar que se requiere un periodo
significativo de abstinencia de alcohol, an-
tes de gque pueda hacerse una interpretacion
vilida de los niveles de cortisol y su res-
puesta a la PSD para el diagnostico de la
depresion en el alcoholismo (11).

¢) Sindrome cerebral orginico.

Comprende ¢l conjunto de lesiones or-
ganicas que puede producir el alcohol a ni-
vel del sistema nervioso central como la
atrofia cortical cerebral, atrofia cerebelo-
sa, encefalopatia de Wernike, sindrome de
Korsakoff, etc. ¥ otros no facilmente iden-
tificables (50). En este contexto es proba-
ble que el hipotdlamo endocrino eminen-
cia media y otras estructuras relacionadas
con el eje HHS estén dafiadas, En la ence-
falopatia de Wernike, maximo exponente
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del dafio cerebral alcoholico, no son muy
representativas las lesiones a este mivel (91),
pero en estudios experimentales con ratas
lcoholizadas, se observa un menor con-
sumo de oxigeno ¢n ¢l hipotalamo anterior
y posterior, lo que sugiere una actuacion
del alcohol a nivel hipotaldmico (22). Po-
co se sabe de los efectos endocrinos del sin-
drome cerebral orgdnico, pero algunos al-
cohadlicos muestran una disminucion o anu-
lacion de la respuesta del cortisol a la hi-
poglucemia insulinica (94, 10), respuesta
que puede normalizarse después de algu-
nos meses de abstinencia (62). La hipoglu-
cemia estimula el eje HHS a través de un
efecto directo sobre el hipotdlamo basal
(1). La respuesta del cortisol a la ACTH
en pacientes con mala respuesta a la hipo-
glucemia es normal, lo que sugiere la exis-
tencia de un déficit de ACTH aparente-
mente reversible (62, 94). Lo que no sabe-
mos €5 si esta insuficiencia del eje HHS se
debe a una afectacion organica del alcohol,
a un efecto del sindrome de abstinencia o
a una adaptacion al estrés crémico de la in-
toxicacion alcohdlica.

d) Enfermedad hepdtica.

Teniendo en cuenta la alta incidencia de
la enfermedad hepatica en el alcoholico, se
hace necesario revisar aquellos estudios que
prétenden conocer la influencia de la he-
patopatia cronica grave, sobre todo la ci-
rrosis hepdtica en el eje HHS, principal-
mente en ¢l metabolismo periférico del cor-
tisol y en su transporte y distribucidn.

- Entre las alteraciones del metabolismo
periférico del cortisol destaca la disminu-
cion de su aclaramiento metabélico con
una prolongada desaparicion plasmatica
tras la infusion intravenosa (8, 48, 16, 69).
Esto puede deberse al transporte descen-
dido y/o conjugacion del cortisol a sus lu-
gares metabolicos intracelulares (95). De
hecho la formacion de conjugados con dci-
do glucérico estd reducida (8, 70). Otros
autores lo explican por una baja actividad
de los enzimas metabolizantes especificos,
que ocasiona un aumento de la produccion
de los metabolitos hidroxilados en detri-
mento de los reducidos en el anillo 5 (8, 48,
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69, 70, 95, 33). Los metabolitos no se mi-
den en el mismo procedimiento para los 17
hidroxicorticoides, lo que explica sus ba-
jos niveles en la enfermedad hepdtica con
indices normales de cortisol (69). Los me-
tabolitos hidroxilados pueden tener activi-
dad glucocorticoidea y por tanto feed back
negativo sobre el eje HHS, en contraste con
los metabolitos reducidos (31). Esto pue-
de explicar la menor secrecion adrenal de
cortisol (8, 18, 70) v descenso del cortisol
plasmatico (58, 80) observado en algunos
pacientes con enfermedad hepdtica croni-
ca. Sin embargo, en la mayoria de los ca-
s0s s¢ han encontrado ambos parametros
absolutamente normales (58, 95, 8, 72, 69).

En la cirrosis hepatica se produce tam-
bién una disminucidén de las principales
proteinas transportadoras del cortisol, con-
cretamente la transcortina y de la albumi-
na (58, 20, 77). Si ¢l nivel en plasma de
transcortina esta descendido el porcentaje
de cortisol libre aumentard, de manera que,
incluso s1 los valores totales de cortisol
plasmatico se reducen, permaneceran nor-
males los valores plasmaticos de ACTH
(63). Se han descrito valores anormales de
transcortina sin enfermedad hepatica (27).

En conclusion, pacientes con hepatopa-
tia crdnica grave muestran una meiaboli-
zacidn del cortisol mds lenta con disminu-
cion en la produccidn de 17 hidroxicorti-
coides. Ademads, el aumento del cortisol li-
bre plasmatico y de los metabolitos hidro-
xilados puede conducir a una situacion de
hipercorticismo endogeno con cortisol nor-
mal pero con aumento de la sensibilidad re-
ceptora.

¢) Sindrome de abstinencia.

Enire los hallazgos de laboratorio tras
la abstinencia alcohdlica aguda se han ob-
servado incrementos significativos del cor-
tisol plasmatico y ACTH, con pérdida del
ritmo normal diurno (46, 59, 39, 42, 66 v
BE). Después de una o dos semanas de abs-
tinencia alcohdlica tratada médicamente,
estos valores se normalizan (42, 66, 88) v
si se administra alcohol durante este perio-
do los valores de cortisol se reducen (59,
62). Aunque en ninguno de los estudios se

valord de manera exacta el nivel de inges-
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tidén de alcohol, la gravedad de los sinto-
mas ni el periodo de abstinencia, los datos
globales sugieren un estimulo pasajero y re-
versible del eje HHS mediado por los cen-
tros superiores e hipotdlamo. Como los al-
coholicos cronicos pueden experimentar in-
termitentemente abstinencia siempre gue
disrminuye la cifra de alcoholemia (60), es-
te efecto pudiera producir exceso a largo
plazo de glucocorticoides.

Se ha observado que los pacientes que
preseniaban mayores sintomas de abstinen-
cia tenian disminuida la respuesta de la
hormona de crecimiento y ACTH al esti-
mulo hipoglucémico (15, 10). Incluso la
respuesta de la ACTH al factor liberador
de corticotropina (CRF) estd frecuente-
mente disminuida (53). En contraste con
la aparente falta de reserva de ACTH, la
reserva adrenal de coruisol, cuando se esti-
mula con ACTH exdgena es normal (94).
Aunque la patogenmia del sindrome de abs-
tinencia no estd suficientemente aclarada,
todo parece indicar que existe un aumento
de la actividad adrenérgica en el cerebro,
por disminucion de la sensibilidad =« 3
receplora (53), lo que podria inhibir la li-
beracién hipotaldmica de CRF y de otros
factores hipotalimicos. La actuacion de al-
gunos opidceos endégenos (encefalinas y
endorpinas) también parecen inhibir el
CRF y por lo tanto la liberacién de ACTH,
por lo que también puede contribuir a Ia
menor respuesta de ACTH al estrés indu-
cido durante el sindrome de abstinencia e
incluso intoxicacidon alcohodlica (64).

f) Efectos del aslcohol.

Ya hemos comentado en el primer apar-
tado, como el alcohol, por si mismo, tiene
un efecto estimulatorio sobre el eje HHS
en animales de experimentacién y en hu-
manos. Aungue el etanol suele considerarse
una droga ansiolitica, su administracion si-
mula muchos de los efectos del esirés co-
mo el incremento en la secrecion de
ACTH, cortisol y catecolaminas (90). Lo
gque parece menos claro, son los mecanis-
mos a través de los cuales el etanol produ-
ce un aumento en la liberacion de ACTH,
y si estos efectos dependen del tiempo de
exposicion al etanol, es decir, si la respuesta

varia segin la administracion de la droga
se haga de forma aguda o crdnica.

Estudios recientes demuestran que la ad-
ministracion aguda de alcohol induce la li-
beracion de ACTH y cortisol, siendo este
efecto mediado y dependiente de la produc-
cion de CRF hipotalamico (75). Seria pues
un estimulo mds central que pituitario. Por
el contrario, la exposicion cronica de alco-
hol va acompafada de una respuesta me-
nor hipofisaria a la administracion de CRF
sintético (53). Si esta menor sensibilidad pi-
tuitaria marca el desarrollo de una toleran-
cia es algo que todavia no se conoce y que
requiere ulteriores investigaciones (49). El
empleo de cultivos de células hipofisanas
muestra que la menor sensibilidad de la hi-
pofisis con la exposicidn cronica de alco-
hol se debe a alteraciones de la propia cé-
lula corticotropa: a nivel de membrana,
hay una menor unién del CRF y una me-
nor actividad adenil ciclasa basal y estimu-
lada por ¢l CRF; a nivel intracelular, por
una disminucién de los niveles de RNAmM
que interviene en la sintesis de propio me-
lamocortina (precursor de ACTH). El de-
sarrollo de esta tolerancia a los efectos agu-
dos del alcohol sobre la secrecion de ACTH
puede vencerse por la administracion si-
multdnea de naloxona, lo cual sugiere par-
ticipacidn de las vias de opioides en este
proceso (49) v mas concretamente dismi-
nucidn de las g endorfinas en plasma, li-
quido cefalorraguideo o hipofisis (21, 28,
30).

Estos datos indican que el efecto agudo
del alcohol es de ser estimulante central hi-
potalamico, pero la exposicion cronica pro-
duce un efecto depresor a nivel pituitario
por accion sobre las membranas celulares.

Podemos concluir, a modo de resumen,
diciendo que en el alcoholismo crénico sue-
len ocurrir notables anomalias del eje
HHS. Por un lado, puede presentarse un
hipercorticismo de origen central por efecto
agudo del alcohol o por estados acompa-
fiantes del paciente como el sindrome de
abstinencia v depresidn. Es posible, ade-
mas, un hipercorticismo periférico por un
efecto directo del alcohol sobre la glandu-
la adrenal ¥ por cambios en el transporte,
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distribucién y metabolismo periférico del
cortisol como consecuencia de una hepa-
topatia alcoholica grave. Por otro lado,
una insuficiencia del eje HHS manifesta-
da por una pobre respuesta a estimulos
ex0genos y estrés puede originarse secun-
dariamente al propio hipercorticismo pe-
riférico, a una lesion neuroldgica central
grave o a la ingesta cronica de alcohol. La
influencia de cada uno de estos factores
permanece todavia por dilucidar.
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