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Resumen: Las actividades enzimdticas de la hexosaminidasa en suero y orina se
determinaron en 21 alcohdlicos (ocho mujeres y 13 hombres) en la admision y
durante el tratamiento de desintoxicacion alcohdlica por 16 dias. En la admision
las actividades de la enzima resultaron altas en ambos fluidos; y al final del
tratamiento se observaron valores normales de la hexosaminidasa sérica. La
actividad enzimdtica de la hexosaminidasa urinaria decrecid durante el tratamiento,
pero estos valores no difieren estadisticamente con respecto al inicio. Se concluye
que las actividades de la hexosaminidasa sérica y urinaria pueden ser empleadas
al controlarla evolucion de los alcohdlicos durante el tratamiento de desintoxicacion,
aunque la hexosaminidasa urinaria resultaria mds itil debido a un retorno mds
lento a los valores normales, reflejando mds acertadamente la recuperacion del
paciente. -
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Hexosaminidasa urinaria. Tratamiento de desintoxicacion.

CORRESPONDENCIAA:

Dr. Alexis Vidal

Depto. de Bioquimica. Facultad de Biologia
Universidad de La Habana

Calle 25 # 455 enire J e |, Vedado

La Habana (Cuba)

Fax: 537-321321

263
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Summary: The levels of serum and wrinary beta-hexosaminidase (HEX) was
determined in 21 alcoholics (eight women and 13 men) at admission and during
treatment of alcoholic detoxification for 16 days. At admission the activities of
serum and urinary HEX were high. At the end of treatment serum HEX returned to
normal levels. Urinary HEX decrease during the treatment but its levels did not
differ statistically significant versus admission values. It is concluded that urinary
HEX may be better biological marker than serum HEX because it may reflect the
healing of the hepatic damage in the alcoholic.

Key words: Alcoholism. Alcohol markers. Serum hexosaminidase. Urinary
hexosaminidase. Detoxification treatment.

Résumé: Les activités enzymathiques de I’hexosaminidase dans le sérum et Unrine
ont été déterminés chez 21 alcooliques (8 femmes et 13 hommes) lors de ’admission
et pendant le traitement de désintoxication alcoolique dans une durée de 16 jours.
A Uadmission, les activités de I'enzyme étaient élevées pour les deux fluides; i la
fin du traitement, le taux de I’hexosaminidase sérique était normal. L'activité
enzymathique de I’ hexosaminidase urinaire a diminué pendant le traitement, mais
ces taux ne varient pas de la statistique initiale. On conclut que les activités de
I’hexosaminidase sérique et urinaire peuvent étre utilisés pour contrbler I’ évolution
du patient alcoolique lors du traitement de désintoxication, quoique
I’hexosaminidase urinaire est plus utile en raison d’une récupération plus lente aux
valeurs normales, traduisant de facon plus précise la récupération du malade.

Mots clé: Alcoolisme. Marqueurs biologiques. Hexosaminidase sérique.

Hexosaminidase urinaire. Traitement de désintoxication.

1. Introduccion

Elincremento de las actividades de algunas
enzimas estd asociado a la ingestién de
alcohol etilico, lo que ha permitido esta-
blecer algunos marcadores biolégicos para
elalcoholismo (Salaspuro,1986).

Estos marcadores han demostrado su
utilidad en el diagndstico del abuso de
alcohol, en la determinacién de dafios
orgédnicos producidos por el alcohol
(Salaspuro,1986,1989) y en los estudios de
patologias especificas relacionadas con la
ingestién de esta sustancia (Schnitzleretal.,
1988), pero en general los inconvenientes
que presentan son la poca sensibilidad y
especificidad, sobre todo en pacientes con

tratamiento de desintoxicacién (Clark et
al., 1983; Cushman et al., 1984; Keso y
Salaspuro, 1989).

Lahexosaminidasa (N-acetil-beta-D-gluco-
saminidasa; EC 3.2.1.30) es una enzima
enlazada a las biomembranas, que se
encuentra en altas concentraciones en la
sangre y en los lisosomas del higado y los
rifiones (Le Hir et al., 1979). Aunque la
actividad enzimdtica puede estar incre-
mentada en el plasmay la orina, no parecen
tener el mismo origen. El incremento de
actividad en suero se debe a un dafio
histolégico hepdtico (Mezey et al., 1976;
Antoniello et al., 1989; Nystrom et al.,
1991); sin embargo, el peso molecular de la
enzima asi como la pérdida de correlacién
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de las actividades en estos dos fluidos,
sugieren que el incremento en orina sea
debido a un dafio en los lisosomas del
tibulo proximal (Paigen y Peterson, 1978).

La influencia del sexo sobre la actividad
enzimdtica ha sido estudiada en pacientes
con diferentes patologias, pero no se han
encontrado diferencias significativas
(Houser, 1986). La actividad de la
hexosaminidasa sérica estd incrementada
en el embarazo (Hultberg e Isaksson, 1983)
y en las enfermedades hepéticas (Hultberg
et al.,, 1988); mientras que la excrecién
urinaria de hexosaminidasa puede estar
incrementada en varios tipos de enfer-
medades y dafios renales (Kunin et al.,
1978;Horaketal., 1981). Se hademostrado
que la intoxicacién aguda y crénica de
alcohol incrementa las actividades de
hexosaminidasa en suero (Hultberg et al.,
1980; Faber et al., 1984; Joelsson et al.,
1984; Isaksson et al., 1985) y en orina
(Mocketal., 1987), lo que hamotivado que
sean estudiadas como marcadores biolé-
gicos del alcoholismo (Martines et al.,
1989; Karkkainen, 1990; Karkkainen et
al., 1990a, 1990b; Wher et al., 1991).

El objetivo de este trabajo consiste en
evaluar las activadades de hexosaminidasa
séricay urinaria como marcadores biolégicos
que indiquen la evolucién de alcohdlicos
durante el tratamiento de destoxificacion.

2. Materiales y método

El grupo de estudio consistié en ocho
mujeresy 13 hombres conedades promedio
de 36,5 afios (24-49 afios) y 44,6 afios (33-62
afios) respectivamente, admitidos como
pacientes en la Unidad de Investigaciones
de Enfermedades Alcohdlicas del Hospital
Central de la Universidad de Helsinki
(Finlandia). El consumo promedio de
alcohol fue 211,8 + 68,2 gramos (144-323
g.)enlas mujeres y 199,2 + 89,6 g. (52-343
g.) en el caso de los hombres.

Las muestras de sangre y de orina fueron
recogidas en las primeras horas de la
mafiana en el primer dia de desintoxicacioén
y a los dos, tres-cuatro, cinco-seis,
ocho-nueve y 15-16 dias de tratamiento.
Todas las muestras fueron conservadas
congeladas a-20°C hasta su procesamiento.
Previo al ensayo de actividad, una alicuota
de orina fue centrifugada a 5.000 g. durante
10 minutos, determindndose la actividad
enzimdtica de la hexosaminidasa y la
creatinina tanto en el sobrenadante obtenido
como en la orina (sin centrifugar).

La actividad de la hexosaminidasa fue
determinada por una técnica espectro-
fotométrica, usando como sustrato el p-nitro-
fenil-n-acetil-beta-glucosamina (sigma) en
buffer citrato pH 4,5. La actividad fue
expresada en U/L que se define como
“mmoles de sustrato transformado por
minuto por litro de suero v orina” (Pitkanen
etal., 1980). Laactividad de hexosaminidasa
urinaria se relaciond con la creatinina en
orina, que fue determinada por el método
cinético del picrato en un analizador
automatico Hitachi 705.

Las determinaciones de los indicadores
bioquimicos en suero (la aspartato amino-
transferasa, AST; la alanino amino-
transferasa, ALT; y la gamma-glutamil-
transpeptidasa, GGT) se realizaron en la
admisiény al final del tratamiento, siguiendo
las recomendaciones del Scandinavian
Society for Chemical and Clinical
Physiology (1974,1976). El Volumen Medio
Corpuscular (VMC) fue determinado
utilizando un contador automatico de células,
modelo Coulter S.

Todos los resultados estdn expresados como
media + error estindar de la media (X =
EEM). La prueba t de Student para mues-
tras no pareadas fue utilizada para comparar
las medias de las actividades de la
hexosaminidasa por sexo, y la prueba t de
Student para muestras pareadas se aplicé
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en la comparacién de la hexosaminidasa de
la orina con y sin centrifugacién. Las
comparaciones por dia de iratamiento se
realizaron por un andlisis de varianza
simple y la prueba de Bonferroni. La
coirelacién entre las variables se hizo me-
diante un estudio de regresion lineal simple.

3. Resultados

Los valores de actividad enzimdtica de la
hexosaminidasa sérica disminuyen signi-
ficativamente durante el tratamiento de
desintoxicacién alcohélica (Figara 1). Enla
admisi6n al tratamiento, el valor promedio
de actividad fue 42,43 £ 7,05 U/L; y después
del tratamiento, los niveles disminuyen apro-
ximadamente a la mitad (24,90 = 2,14 U/L),
valores que resultan estadisticamente dife-
rentes (p<0,05). L.a comparacién de la
hexosaminidasa sérica por sexo no demostré
diferencias significativas durante el
tratamiento (59,80 + 21,63 y 37,39 + 3,04 U/
L paramujeres y hombres, respectivamente).

Los resultados de los indicadores bioqui-
micos estudiados se muestranen laTabla 1.
En este trabajo no se encontr6 correlacién
entre laingestion promedio diaria de alcohol
y las actividades de hexosaminidasa sérica
y urinaria en la fase de admision. Tampoco
se observd correlacién entre este pardmetro
y los indicadores bioquimicos AST, ALT,
GGTyVMC.

Laactividad enzimdtica de hexosaminidasa
sérica se correlaciona significativamente
con la AST (r=0,79, p<0,001), ALT

(r=0,49, p<0,05) y GGT (1=0,54, p<0,05)
en la fase de admisién; y al final del
tratamiento sélo se correlaciona con la
actividad de la GGT (1=0,52, p<0,05). Los
resultados de actividad enzimdtica de la
hexosaminidasa en orina demuestran un
decremento lento con el tratamiento de
desintoxicacidn hasta aproximadamente la
mitad, en comparacién con los valores
iniciales (1,49 + 0,25 U/mmoles de creati-
nina), pero estos valores no difieren
estadisticamente (Figura 2).

La centrifugacién de la orina no influye
sobrelaactividad enzimatica. Los niveles de
hexosaminidasa urinaria sin centrifugacién
en los diferentes dfas de tratamiento son
mayores que en la orina centrifugada, pero
no son diferentes estadisticamente (Figura
2). La correlacién entre estas dos activi-
dades de la hexosaminidasa urinaria (cony
sin centrifugacion) fue satisfactoria (r=0,88,
p<0,01).

Lahexosaminidasa urinaria se correlaciona
con el VMC (r=0,43, p<0,05) en la fase de
admisién, pero al final del tratamiento
sélamente se correlaciona con la actividad
de1la GGT (r=0,56, p<0,01). Eneste trabajo
se encontré una pobre correlacion entre la
hexosaminidasa séricay urinaria durante el
tratamiento de desintoxicacién (r=0,22,
p<0,01).

4. Discusion

Lasactividades de lahexosaminidasa sérica
y urinaria se incrementan con la ingestién

Admisién Final del tratamienio
ALT (UI/L) 103,4 =+ 28,9 55,1+ 23,4
AST (UIL) 1445 + 43,0 48,5 + 16,1
GGT (UIL) 378,3 + 188,7 1438+ 514
VMC 976+ 22 8985+ 2,0

Tabla 1: Valores promedios (X = EEM) de los indicadores bioquimicos ALT, AST y GGT, y del VMC
en el grupo de alcohdlicos (n=21) al inicio y al final del tratamiento de desintoxicacion (16 dias).

266




ALEXIS VIDAL, PAIVI KARKKAINEN,MIKKO SALASPURO, RICARDO GONZALEZ

de alcohol (Hultberg et al., 1980; Faber et
al., 1984; Joelsson et al., 1984; Isaksson et
al., 1985; Mock et al., 1984) y decrecen con
la abstinencia (Martines et al., 1989;
Karkkainenetal, 1990a; Wheretal., 1991).

La hexosaminidasa ha sido utilizada con
resultados alentadores como marcador
bioldgico de alcohdlicos crénicos (Martines
etal., 1989; Karkkainen, 1990; Karkkainenet
al., 1990b; Wher et al., 1991); no asi en
individuos con poco tiempo de ingestién de
bebidas alcohélicas (Nystrometal., 1991).
En la muestra estudiada -pacientes previa-
mente clasificados como alcohdlicos-, todos
los individuos tenian elevadas las activi-
dades enzimidticas de la hexosaminidasa
sérica y urinaria.

Algunosinvestigadores (Mezey etal., 1976;
Antoniello et al., 1989) plantean que el
incremento de la hexosaminidasa sérica no
estd ligado exactamente al consumo de
alcohol sino mds bien a los cambios
histolégicos en el higado producidos por el
alcohol. En este estudio, los pacientes
consumfan diariamente altas dosis de
alcohol, con el consecuente dafio hepético,
lo que se refleja en los valores elevados de
las actividades enzimdaticas dela AST, ALT
y GGT al inicio del tratamiento. Esto se
confirma al analizar los resultados de
Nystrom et al. (1991) que observaron en
jovenes universitarios con un alto consumo
de alcohol pero con poco tiempo ingiriendo
bebidas, que no presentaban incrementada
la actividad de esta enzima.

La actividad de la hexosaminidasa sérica
disminuye significativamente al final del
tratamiento de desintoxicacién, resultados
comparables alos obtenidos por Karkkainen
et al. (1990a) y Wehr et al. (1991), quienes
observaron este decremento en un periodo
de tiempo corto (siete dias); mientras
Hultberg et al. (1980) plantean que en este
tiempo adn son altos los valores de
actividad.
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En este estudio no se encontraron diferen-
cias estadfsticas en las actividades enzi-
méticas por sexo durante el tratamiento,
aspecto ya sefialado en 1986 por Houser.

A pesar de encontrarse valores altos de
actividad enzimdtica de hexosaminidasa y
de los otros indicadores bioquimicos al inicio
del tratamiento, no se encontré correlacion
con el consumo de alcohol; resultados
similares a los obtenidos por Keso y
Salaspuro (1989). Sin embargo, Karkkainen
et al. (1990a) informaron de una buena
correlacién entre lahexosaminidasaséricay
el promedio de ingestion diaria de alcohol,
en cierta medida explicado por una muestra
mayor.

Al inicio del tratamiento se enconird
correlaciénentre lahexosaminidasaséricay
las activiades de AST, ALT y GGT. Si
consideramos que estos indicadores son
buenos marcadores biolégicos del alcoho-
lismo, puede valorarse a esta enzima para
esa funcidn.

No se enconiré correlacién entre la
hexosaminidasa sérica y la urinaria, resul-
tados 16gicos y similares a los de otros
autores (Karkkainenetal., 1990a). Lainges-
tién de alcohol produce un efectodafiinoen
ambos érganos (higado y rifiones) pero el
incremenio de la hexosaminidasa en el
sueroy en laorina se producen por diferentes
mecanismos (Paigen y Peterson, 1978).

Se plantea que las actividades de hexo-
saminidasa urinaria disminuyen en un
periodo de abstinencia de siete a 28 dias
(Martines et al., 1989; Karkkainen et al.,
1990a). En este trabajo se observé una
tendencia a la disminucién de la actividad
de hexosaminidasa urinaria durante el tra-
tamiento pero no significativa estadis-
ticamente, aunque el periodo de tiempo fue
menor (16 dias), a diferencia de la hexo-
saminidasa séricaque decrecié rdpidamente
a valores normales. Estos resultados de la
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hexosaminidasa urinaria en cierta medida
pudieranjustificarlaaplicacién de este para-
metro para la evaluacién de pacientes en
tratamientos de desintoxicacién, ya que
reflejarfan mas acertadamente la recupe-
racion orgdnica del alcohdlico.
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Figura 1: Valores promedios (X + EEM) de la actividad enzimdtica de hexosaminidasa sérica durante el
tratamiento de desintoxicacion alcohdlica. Encadapunton=21(ocho mujeresy 13 hombres). La actividad esia
expresada en U/L, equivalente a mmoles de sustraio transformado por minuto por litro™.
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Figura 2: Valores promedios (X + EEM) de la actividad enzimatica de hexosaminidasa en orina no
centrifugada y centrifugada durante el tratamiento de destoxificacién alcohdlica. En cada punto n=21
(ocho mujeres y 13 hombres). La actividad estd expresada en U/mmoles de creatinina, equivalente
a mmoles de sustraio transformado por minuto’ por mmoles de creatinina™’.

270



