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REZUMAT

Alcoolismul este una din cele mai frecvente cauze de
hipoglicemie, datorita frecventei mari a consumului de
alcool i a posibilitatii de aparitie a hipoglicemiei nu numai
la consumatorii cronici de alcool, dar si la cei ocazionali.
Hipoglicemia alcoolica este o entitate clinica frecventa in
intoxicatiile etilice, de unde necesitatea recunoasterii si
tratarii prompte, cu atdt mai mult cu cat sanctiunea
terapeutica este simpla (glucoza i.v), la indemana medicului
practician, indiferent de specialitate. Am trecut in revista
cateva date actuale privind metabolizarea alcoolului,
mecanisme de aparitie a hipoglicemiilor alcoolice,
clasificarea, criteriile de diagnostic si masurile terapeutice
indicate in aceasta situatie.

Cuvinte cheie: hipoglicemie alcoolica, intoxicatie acuta
etilica, alcoolism

ABSTRACT

Alcoholic hypoglycemia in clinical practice

Alcoholism is one of the most frequent causes of
hypoglycemia. This is a consequence of the high incidence
of alcohol intake and of the occurrence of hypoglycemia
not only in heavy drinkers but also in occasionally
consumers. Alcohol-induced hypoglycemia is a clinical
entity frequent in acute ethanol poisoning, so it's imperative
to recognize and treat it promptly, especially as the
treatment is simple (i.v. glucose), within every practitioner
reach. We present recent data regarding ethanol
metabolism, mechanisms involved in appearance of
alcoholic hypoglycemia, classification, diagnostic criteria
and therapeutic approach.

Key words: alcohol-induced hypoglycemia, acute
ethanol poisoning, alcoholism.

Introducere

Alcoolul este cel mai folosit drog in toati lumea. in Statele
Unite este consumat regulat de aproape jumatate din populatia
adultd si 20-40% dintre pacientii spitalizati au probleme de
sandtate legate de alcool. (22) Un studiu retrospectiv pe o
perioada de 10 ani si 15497 pacienti cu intoxicatii acute
exogene a evidentiat cad intoxicatiile acute cu alcool etilic
reprezintd 10,33%. (23)

Alcoolul penetreaza in toate tesuturile si afecteazi
majoritatea functiilor vitale, deoarece este o molecula mica
solubilad atat in apa ct si in lipide. Ficatul este organul cel
mai sever afectat in alcoolism. Intre consecintele metabolice
ale intoxicatiei acute si cronice cu alcool etlitic, sunt de
mentionat hipoglicemiile alcoolice, entitati clinice ce trebuie
avute in vedere de toate categoriile de specialisti care trateaza
patologia asociatd consumului de alcool (medicini interni,
medicind de urgentd, boli de nutritie si metabolice, psihiatrie,
medici de familie etc.).

Datele din literaturi referitoare la hipoglicemia alcoolica
la pacientii nediabetici sunt contradictorii, unele subliniind
importanta fenomenului, altele considerand ca nu existd o
diferenta semnificativa statistic intre ponderea hipoglicemiei
in populatia generald, nediabetica si populatia cu intoxicatie
acutd alcoolicd. (24,34,37) Sporer, intr-un studiu pe 378 pacienti
non-diabetici, cu alcoolemie peste 10 mg/dl, giseste
hipoglicemia la doar 1% dintre pacienti.(33) Un studiu
retrospectiv asupra hipoglicemiilor de cauzi toxica efectuat
pe 15497 pacienti nediabetici evidentiazd hipoglicemia la 15%
din pacientii intoxicati acut cu alcool etilic, indiferent de varsta
sau sex, in conditiile in care fenomenul nu a fost ciutat in
mod special, pacientii fiind evaluati clinic si biologic doar

prin prisma etilismului acut.(27) Studierea tulburirilor
metabolismului glucidic, inclusiv prin efectuarea unui test de
tolerantd la glucoza orala prelungit pe 6 ore, la pacientii cu
etilism cronic dintr-un centru de reabilitare evidentiaza
importanta fenomenului hipoglicemic, acesta aparand la 88%
din pacienti la internarea in centrul de reabilitare.(28) Un
studiu prospectiv, care a urmarit hipoglicemia in intoxicatia
acutd si cronica etilicd, prin intermediul testului de toleranti
la glucoza orala prelungit pe 6 ore, depisteaza hipoglicemia
alcoolicd la 27% din pacientii cu etilism acut si la 50% din
pacientii cu etilism cronic.(25,26) Hipoglicemia cauzati de
alcool are o ratd a mortalitatii de 10% la adulti si 25% la copii.
(29)

Metabolismul hepatic al alcoolului
etilic

Alcoolul nu poate fi depozitat, el fiind obligatoriu oxidat
predominant in ficat, un individ sinitos putind metaboliza
160-180 g/zi. Coeficientul de etiloxidare (factorul Widmark),
adici rata disparitiei alcoolului din singe, este constant pentru
aceeasi persoand. (10) In hepatocite, existd 3 cdi de
metabolizare a alcoolului, fiecare situati in alt compartiment
subcelular: calea alcool-dehidrogenazei (ADH), situatd in
citosol; calea sistemului oxidant microsomal (MEQOS), situati
in reticulul endoplasmic; calea catalazei, situatd in peroxizomi.
Toate aceste cai duc la formarea de acetaldehida, metabolit
cu inaltd toxicitate pentru hepatocit. (21,31)

Calea ADH reprezintd calea majord de metabolizare a
alcoolului. ADH, enzimi situati in mai multe tesuturi,
catalizeaza conversia alcoolului in acetaldehida si hidrogen.
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Acetaldehida este metabolizati de aldehid-dehidrogenaza
pani la acetat, care este eliberat in mare parte in torentul
sanguin, iar surplusul de hidrogen este transferat cofactorului
nicotin-adenin-dinucleotid (NAD), convertindu-l in forma sa
redusi (NADH). (4,29) In absenta consumului de alcool,
substratele fiziologice ale ADH sunt reprezentate de:
dehidrogenarea steroizilor, oxidarea alcoolilor intermediari
ai suntului cilii metabolice a mevalonatului, metabolizarea
alcoolului produs prin fermentatie in intestin si w - oxidarea
acizilor grasi. ADH situatil in hepatocitele umane este o zinc-
metaloenzimi, cu 5 clase de forme moleculare multiple (5
tipuri genetice, ADH1 pini la ADH5) care rezultd din
asocierea cu 8 tipuri diferite de subunititi (a, bl, b2, b3, g1,
g2, p si¢) in molecule active dimerice. (21) Metabolismul
extrahepatic al etanolului este neglijabil, cu exceptia
stomacului si rinichiului, restul tesuturilor avand izoenzime
ADH cu afinitate mai micd. ADH gastrica realizeazd o
metabolizare la prima trecere, actionind ca o barierd
protectoare fatd de efectele sistemice, in special cand exista
un consum moderat de alcool. Dupd doze mici de alcool
administrate oral, in stomac intervine metabolismul de prima
trecere, ceea ce reduce concentratiile plasmatice, comparativ
cu administrarea intravenoasa sau intra-duodenald. Activitatea
ADH gastrice este redusi la femei, vérstnici, asiatici, in post,
alcoolism cronic si dupd gastrectomie. Efecte similare au
consumul de aspirina si blocanti-H2, cu exceptia famotidinei.
(11,17,19,21,31) Rezultatul actiunii ADH asupra alcoolului este
generarea in exces a echivalentilor reducitori, in ficat, in
special NADH, generare care depiseste capacitatea
hepatocitelor de a mentine homeostazia redox, aparand
urmitoarele tulburdri metabolice: hipoglicemie; hiperlacta-
cidemie; cresterea concentratiei de a-glicerolfosfat; inglobarea
acizilor grasi cu favorizarea acumularii hepatice de trigliceride,
deci steatozid; promovarea sintezei de acizi grasi. (29,31)

In catabolismul etanolului intervine si sistemul
microzomial MEOS (Microsomial Ethanol Oxidizing System)
descoperit de Lieber si De Carti. (4) Principalul component
al MEOS este citocromul P 450 2E1, inductibil de citre etanol,
care este crescut de 4-10 ori in biopsiile hepatice ale
subiectilor care au consumat recent alcool, cu o crestere
corespondentd a mARN. (3,21,31) Inductia acestei enzime
este importantd, deoarece 2E1 este considerati responsabila
pentru initierea injuriei tisulare ce conduce la hepatopatia
alcoolicd. (3) De asemenea inductia acestei enzime contribuie
la toleranta la alcool ce se dezvolti la alcoolici (in plus fatd de
toleranta sistemului nervos central) cu posibilitatea implicarii
si a altor citocromi P450 (1A2, 3A4). (21)

Catalaza este prezentd in aproape toate tesuturile
mamiferelor si in particular in hepatocite unde este localizata
in principal in peroxizomi. Catalaza, enzima majord a
peroxiddrii este sintetizatd in citosol si apoi transferatd in
peroxizomi, fiind capabili si oxideze alcoolul la acetaldehida
cu consum de H,0,. Dupd Lieber, oxidarea alcoolului
dependenti de H,0, mediati de catalazi ar fi in aceeasi
proportie cu oxidarea alcoolului prin MEOS. (6,21)

Mecanisme responsabile de aparitia
hipoglicemiei alcoolice

Glicemia depinde de o serie de factori, in special de
aportul exogen de glucide, de variatiile de utilizare, iar in
cazul alcoolului si de efectul puternic asupra neoglicogenezei.
Ingestia de alcool poate provoca fie o hiperglicemie, fie
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dimpotrivd o hipoglicemie. Efectul etanolului asupra
neoglicogenezei este in functie de substratul avut la dispozitie,
intrucat ea poate avea la bazi diferiti precursori, in special
lactatul. Acesta se transformi in glucoza prin oxidarea in
piruvat si mai departe, prin carboxilare, in oxalacetat. Acetil-
CoA provenita din oxidarea alcoolului se combind cu
oxalacetatul, ducand la cresterea citratului. Aceastd reactie,
precum si consumul continuu de oxalacetat, de catre citratul
format prin sporirea cantititii de NADH, nu determina totusi
scdderea oxalacetatului, care se regenereazd permanent.
Malatul din citoplasma participd la generarea de piruvat
necesar arderii alcoolului. Piruvatul la randul siu va genera
lactat, reoxidind NADH format, in NAD. Pierderile in
oxalacetat si piruvat ale hepatocitului au repercursiuni asupra
cantititii de citrat. Krebs a constatat cd in prezenta lactatului
ca substrat, alcoolul fraineazd neoglicogeneza in proportie de
2/3, dar daca se adaugi la medie piruvatul (sau alanina ca
sursd de piruvat), inhibitia dispare. Un nivel scdzut de
oxalacetat blocheaza ciclul acizilor tricarboxilici. Scaderea
oxalacetatului ca urmare a lipsei de piruvat impiedica deci
neoglucogeneza. Modificarea raportului lactat/piruvat pare
sd depinda de cresterea NADH. Cresterea NADH inhiba
transformarea acidului lactic in acid piruvic, intrucat lactic-
dehidrogenaza depinde de NAD. Influenta reciprocd a
reactiilor de reducere a piruvatului in lactat si oxidarea NADH
in NAD sunt importante in catabolismul alcoolului. (4,29) La
alcoolici, datoritd excesului de NADH este blocata
neoglucogeneza din acid lactic si alanind, astfel explicindu-
se predispozitia spre hipoglicemie, mai ales cand depozitele
de glicogen sunt epuizate. (13) Oxidarea etanolului tinde sa
creascd nivelul lactatului prin scaderea utilizérii lui de citre
ficat. Hiperlactacidemia ce rezultd contribuie la aparitia unei
acidoze si reduce excretia urinara de acid uric. (4)
Hipoglicemia, hiperlipemia sau hiperuricemia pot reprezenta
modificdri tranzitorii la alcoolicii cronici si nu reflecti tulburdri
permanente lipidice, glucidice sau ale metabolismului purinic.
(29) Metabolismul glucidic este influentat si de metabolitii
alcoolului, in special acetaldehida. In vitro, acetaldehida (0,2
mM) inhibd gluconeogeneza plecand de la glicerol, de la
xilitol si de la sorbitol in hepatocitele izolate de sobolan.
Aceastd inhibitie ar fi consecinta diminudrii raportului NAD/
NADH, datoritd oxidirii acetaldehidei. (4,31)

Activarea axei hipotalamo-pituitar-adrenalda de catre
consumul cronic de alcool si in timpul sevrajului poate
contribui la aparitia unui numir de tulburdri fiziopatologice
observate la etanolicii cronici, incluzand printre altele,
dezordinile metabolismului carbohidratilor. (1) Cel mai
frecvent se constatd aparitia hipoglicemiei, desi in unele
situatii valorile glicemiei pot fi crescute peste normal. Pot
apare de asemenea perturbdri in metabolismul galactozei,
fructozei si sorbitolului. Acestui mecanism i se asociazd
depletia de glicogen si instalarea unei disfunctii a sistemului
nervos vegetative (fig.1). Ingestia cronici de etanol induce
adaptativ o accelerare a ritmului oxidativ. Mecanismul
adaptativ constd in reoxidarea NADH redus prin oxidarea
alcoolului. Intre consecintele metabolice ale oxidarii alcoolului
(secundare cresterii raportului NADH/NAD) sunt de
mentionat: inhibitia gluconeogenezei (mecanismul principal
al hipoglicemiei alcoolice & jeun); alterarea eliberirii ACTH
si STH, ca rispuns la hipoglicemia indusd; inhibitia oxidarii
acizilor grasi (cu incdrcarea grasd a ficatului si
hiperlipidemie); asigurarea unui exces de carbon pentru
sinteza acizilor grasi; inhibitia captdrii lactatului de cétre ficat
(apare acidoza lacticd); cresterea productiei de corpi cetonici
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Figura 1. Mecanisme implicate in aparitia hipoglicemiei alcoolice in intoxicatia acutd si
cronica alcoolica. * alanind, metionind, leucind, fenilalanind; CC - corpi cetonici;

AG - acizi grasi.

(cetoacidozi alcoolicd); inhibarea metabolismului galactozei
si transformarea sorbitolului in fructoza. (29,30,32)

Evidentierea statusului hipoglicemic in ciroza hepatici
indiferent de etiologie, antreneazi probleme complexe de
interpretare a mecanismului patogenic: hipoglicemia este
rezultatul depletiei depozitelor de glicogen, glucagonul
nemaiavand substratul fiziologic asupra ciruia si actioneze
sau hipoglicemia este consecinta unei rezistente hepatice la
glucagon, acesta fiind crescut in boala hepatici cronici. (13)
Experimental, s-a demonstrat ci inducerea unei hipoglicemii
alcoolice (datoratd inhibarii gluconeogenezei) este urmati
de o hipersecretie de glucagon si cortizol si o scidere a
insulinei plasmatice, ceea ce pot reprezenta mecanisme
protective pentru hipoglicemia alcoolicd. (35)

In intoxicatia acutd cu etanol, ADH este saturati la o
concentratie de etanol de 46 mg/dl plasma. Ritmul oxidarii
etanolului (10 g etanol/ord pentru un adult de 70 kg) este
constant cat timp concentratia lui plasmatici se afli la/sau
peste aceastd limitd si este decis de ritmul de transformare
a NADH in NAD (reoxidarea NADH format in cursul oxidirii
etanolului). (29)

Hiperuricemia, hiperlactacidemia si hipoglicemia au fost
legate si de deficitul de glucozi-6-fosfatazi (G-6-F). Ingestia
de alcool are ca rezultat accelerarea degradirii ATP. Acidemia
lacticd este obisnuit asociatd cu deficitul de G-6-F, reflectand
probleme in glucogenezi si gluconeogenezi. Etapa G-6-F este
pasul final necesar pentru eliberarea glucozei din procesul
de gluconeogenezi. Astfel, inhibitia acestei enzime poate cu
usurintd cauza o acumulare a piruvatului din aminoacizii
gluconeogenetici (incluzdnd serina, cisteina, alanina) si

reducerea consecutivd a piruvatului in lactat. Acetaldehida
este 0o moleculd inalt reactivd care este produsul primar al
metabolismului alcoolului. Ea circuld liber si reversibil legata
in sangele alcoolicilor. Inhibitia activititii G-6-F prin
acetaldehidi conduce la ipoteza cii observarea hiperuricemiei,
acidozei lactice, scaderea gluconeogenezei si hipoglicemia
pot rezulta, partial, din inactivarea acestei enzime - cheie, ca
o consecintd a alcoolismului, (5,7)

Hipoglicemiile alcoolice - clasificare,
criterii de diagnostic, tratament

Hipoglicemia indusa de alcool nu este o raritate, existind
si come mortale, mai ales la cei subnutriti. Ingestia
concomitentd de substante hipoglicemiante si alcool
determind cele mai severe forme clinice de hipoglicemie.
Principalele clase de hipoglicemii alcoolice sunt reprezentate
de:

1. Hipoglicemia alcoolicd a jeun.
2. Hipoglicemiile reactive:
a. hipoglicemia reactivi esentialg;
b. hipoglicemia reactivd indusi de alcoolul
etilic.
3. Hipoglicemia din sindromul de “betie uscati” a
alcoolicului.
4. Hipoglicemia din cetoacidoza alcoolici.
5. Hipoglicemiile medicamentoase potentate de
alcoolul etilic.
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1. Hipoglicemia alcoolicid a jeun.

Dintre formele de hipoglicemie care apar la alcoolici,
cea care apare a jeun este cea mai importantd, atit ca
frecventd, cit si ca gravitate. Hipoglicemia a jeun, indusa
de alcool poate fi produsid la persoanele sanatoase, daca
consumul de alcool are loc dupd 36-72 ore de post si apare
la 6-36 ore dupd ingestie, cand bolnavul poate s nu mai
aibd nivele mari sau misurabile ale alcoolemiei. Consumul
unei cantititi importante de alcool (1,5g/kg corp) la masa
de seard de cidtre o persoand sandtoasd se insoteste
dimineata de o valoare glicemica mai mica decit cea intalnita
obisnuit. Susceptibilitatea este mai mare la persoanele
denutrite, la persoanele aflate pe diete hiperproteice si
hipoglucidice, precum si la copii, in timp ce obezii prezinta
un grad variabil de rezistenta. (14, 29)

Diagnosticul hipoglicemiei alcoolice a jeun poate
prezenta dificultiti in absenta cunoasterii circumstantelor
in care a apirut. Tabloul clinic cel mai obisnuit este al unui
pacient comatos, bolnavul fiind eventual malnutrit. (Tabelul
I) La pacientii cu hipoglicemie a jeun recidivantd, indusa de
alcool, diagnosticul diferential fatd de alte hipoglicemii
spontane necesitd determinarea insulinemiei plasmatice si
a peptidului C, scizute la alcoolici, crescute in insulinom
sau in hipoglicemiile reactive. (29)

Tabelul 1. Criterii de diagnostic in
hipoglicemia alcoolicd a jeun (dupa 29)

1. Hipoglicemia apare dupid 6-24 ore de la ingestia unei
cantititi moderate (50-100 g) sau mari de etanol.

2. Semne de neuroglicopenie, la care se adauga tahicardie
cu puls amplu, transpiratii profuze, hipotermie, trismus,
halena de alcool.

3. Hipoglicemie (< 50mg/dl); alcoolemie crescuta dar <1g/
1; acidozd metabolicd, hiperlactacidemici si hiperceto-
nemica.

4. Cetonuria este modestii (prin acetoacetat).

5. Insulinemie plasmaticd scazutd asociatd cu cresterea
glucagonului.

In ce priveste tratamentul hipoglicemiei alcoolice a jeun,
glucagonul exogen nu are efect de crestere a glicemiei,
motiv pentru care nu va fi utilizat in vederea restabilirii
stirii de constientd. Hipoglicemia se corecteaza cu glucoza
hipertond administratd intravenos (la care se poate asocia
hemisuccinat de hidrocortizon), mai ales daca tratamentul
se aplicd precoce. O coma prelungitd prezintd o rezistentd
marcati la recuperare si unii bolnavi mor inainte de a se
putea interveni terapeutic in mod eficient.

2. Hipoglicemiile reactive

Hipoglicemia reactivd se numeste astfel pentru a sublinia
relatia sa cauzali cu aportul alimentar. Criteriile de includere
a hipoglicemiilor printre tulburirile “reactive la un aport
exogen” sunt redate in tabelul IL

a. Hipoglicemia reactivd esentiald

Hipoglicemia reactivi esentiald se intalneste mai frecvent
la alcoolici decat la persoanele normale si poate fi evidentiata
prin valorile scdzute in cursul testului de incércare orald cu
glucozi. Mecanismul poate fi legat de: afectarea hepatici
consecutivd; de cresterea ritmului de golire gastrica; de
raspunsul sciizut al hormonilor de contrareglare. (29)
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Tabelul II. Criterii de diagnostic in
hipoglicemiile alcoolice reactive (dupa 19, 29)

1. Aparitia simptomelor sugestive pentru hipoglicemie
dupa 2-6 ore postprandial.

2. Concordanta simptomelor cu momentul minimului
glicemic situat sub 50 mg/dl.

. Alcoolemie intre 0,51 g/1.

. Inregistrarea unei valori glicemice < 50 mg/dl si a
simptomelor sugestive in cursul testului oral de
toleranta la glucoza.

= w

(2]

. Absenta simptomelor in perioadele normoglicemice.

6. Corectarea simptomelor si a hipoglicemiei prin aport
glucidic.

7. Prevenirea aparitiei simptomelor hipoglicemice prin

excluderea glucidelor concentrate, prezenta proteinelor

in dieta si asigurarea unor mese la intervale regulate,

nedepisind 3 ore in cursul zlei.

Hipoglicemia reactiva postprandiala poate rezulta
datorita: raspunsului insulinic exagerat, fie legat de insulino-
rezistentd, fie de cresterea peptidului-1 glucagon-like;
glicozuriei renale; defectelor in riaspunsul glucagonului;
sensibilitatii crescute la insulind, probabil cea mai frecventa
cauza (50-70%), care nu este adecvat compensata de
hipoinsulinemie si astfel nu poate fi masuratd prin indicele
sensibilititii la insulind. Aceste situatii sunt frecvente la
persoanele foarte slabe, sau dupid reducerea masivd a
greutatii corporale, sau la femei usor supraponderale.
Hipoglicemia reactivd postprandiald este influentatd de
obiceiurile alimentare ale pacientului (dietd bogatid in
carbohidrati, saraci in grasimi, ingestia de alcool). (8)

Printre masurile de tratament a hipoglicemiilor reactive
sunt de mentionat: evitarea alcoolului, dietd adecvati,
inhibitori de alfa-glucozidazi (care reduc absorbtia glucidelor
in intestin) si alte medicamente. (8, 29)

b. Hipoglicemia reactivii indusi de alcoolul etilic.

Alcoolul pe lingid celelalte mecanisme hipoglicemiante,
are capacitatea de a creste raspunsul insulinemic la o
incircare cu glucozi, accentuand tendinta hipoglicemiei de
rebound. Acest mecanism explicd foamea resimtita de
consumatorii de alcool, care asociaza bauturi indulcite. Se
apreciazd cd 10-15% din persoanele sindtoase dezvolta
hipoglicemie reactiva si semne de neuroglicopenie in aceste
circumstante. Alimentele nu conferd totdeauna o protectie
impotriva hipoglicemiei induse de alcool. Astfel, glucidele cu
absorbtie rapidd pot accentua tendinta la hipoglicemie
reactivdi. Mecanismul hipoglicemiant reactiv, este legat de
efectul de hiperstimulare insulinicd (de doui ori normalul)
atunci cand alcoolemia se afld intre 0,5-1 g/1. Concentratiile
sub 0,5 g sunt fara efect, iar cele peste 1 g/1 pot induce chiar
inhibitia secretiei de insulina. (29)

3. Hipoglicemia din sindromul de
.betie uscata” a alcoolicului

in incercarea de a explica simptomele de hipoglicemie ca
un fenomen psihologic, specialistii anglo-saxoni in sinitate
mentald au dezvoltat un concept denumit ,sevraj tardiv” sau
sindromul de ,betie uscata” (,dry-drunk syndrome”). Aceasta
denumire contine doud cuvinte semnificative pentru un
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alcoolic. ,Dry” (uscat, retinut, rezervat) se referd la abstinenta
de la alcool, in timp ce ,drunk” (beat, imbitat) semnifica o
conditie patologici rezultatd din folosirea alcoolului in trecut.
Luate impreuni, aceste doud cuvinte sugereazi o intoxicatie,
fard alcool. Cum termenul de intoxicatie vine din termenul
grecesc pentru otravd, ,betia uscati” implicd o stare de spirit
si un mod de comportament care sunt ,otrivitoare” pentru
starea de bine a alcoolicului. (28)

Gogek defineste acest sindrom ca o suitd de ,simptome
de sevraj tardiv care includ iritabilitate, depresie, insomnie,
astenie, neliniste, senzatie de singuratate si zipaceald”. (16)
Alt cercetiitor, E.M.Jellinek, defineste sindromul ,dry-drunk”
ca o manifestare a simptomelor de sevraj tardiv, pe care el le
vede ca fiind un indiciu de ,adaptare insuficientd, la nivel
simbolic, la o viatd lipsita de alcool”. (20)

Aceste explicatii psihologice pretentioase ignord faptul
cd simptomele sunt cauzate de o conditie fizicd - hipoglicemia,
care determini modificiri metabolice severe care altereaza
dispozitia, gindirea si comportamentul. Mark Worden intr-
un articol din 1980 din Journal of Orthomolecular Medicine,
compara simptomele raportate obisnuit ca fiind determinate
de sindromul ,betiei uscate” cu cele cauzate cum se stie de
hipoglicemie. (36)

Diagnosticul hipoglicemiei din sindromul de ,betie uscata”
a alcoolicilor este prezentat in tabelul IlI. Fluctuatiile continue
ale glicemiei sub limitele necesare creierului pentru o
functionare stabila sunt o explicatie mai logicd a simptomelor
acestui sindrom, decit orice concept psihologic. Atit cofeina
cat si nicotina, inlocuite cu cereale, sfecli si trestie de zahar
pot contracara descircarea de adrenalind care creste temporar
glicemia, asa cum o fac dulciurile, prijiturile si alimentele ce
contin zaharuri rafinate. Controlul hipoglicemiei in aceastd
situatie nu se poate face peste noapte, dar cu o dietd adecvata,
in cateva saptimani, fenomenele dispar. Alituri de o dieta
echilibratd sunt utile si suplimentele nutritive. (28)

Tabelul III. Criteriile diagnostice
in hipoglicemia alcoolicd din sindromul
de ,betie uscata” (dupa 28, 36)

1. Elemente comune hipoglicemiei si sindromului ,betiei
uscate”: iritabilitate, depresie, agresivitate, insomnie,
oboseald, neliniste, confuzie, dorintd de a bea,
nervozitate.

2. Simptomele apar la alcoolicul recent abstinent, care
incearcd si-si depaseasci disconfortul emotional i fizic
prin fumat excesiv si ingerarea unor cantitti mari de
cafea indulcita.

3. Dieta bogata in alimente ce contin zaharuri rafinate si
sdracd in proteine de calitate: legume, cereale si fructe.

4, Dulciurile rapid absorbabile corecteazi pe moment
simptomele, fiindcd un val de insulind aduce repede
sub normal nivelul glicemiei, cauzand simptomele
neplacute si nevoia de ceva dulce din nou.

4. Hipoglicemia din cetoacidoza
alcoolica.

Cetoacidoza alcoolicd (CA) este o conditie patologica
neobisnuita si frecvent scapa diagnosticului. Multe dintre
semnele si simptomele CA sunt prezente aldturi de alte
conditii asociate abuzului de alcool etilic. CA apare de reguld

la alcoolici intre 20-60 ani, cu egala distributie la cele doud
sexe, rar fiind observati la cei care consuma ocazional alcool,
dupd un abuz. (2) CA apare cel mai frecvent cand alcoolicul
opreste ingestia de alcool brusc, dupd un abuz alimentar si
de alcool. In aceastd situatie existd un minim aport alimentar
datoriti senzatiei de satietate, a durerilor abdominale,
greturilor sau din alte cauze. Pacientul se afld in post,
dezvoltind o cetozd prin descompunerea acizilor grasi,
complicatd de deshidratare prin aport lichidian redus si
varsituri.

Ca patogenie, CA rezultd dintr-o interactiune complexa
intre metabolismul alcoolului, aportul caloric scizut, depletia
volumici si hormonii de contrareglare (cortizol, glucagon).
Fiziopatologia CA poate fi simplificatd la 3 mecanisme
principale, care au ca rezultat o deficientd relativa a insulinei,
respectand glucagonul. In primul rdnd, scdderea aportului
alimentar are ca rezultat depletia depozitelor de glicogen.
Raspunsul organismului la post include o eliberare a
hormonilor de contrareglare (epinefrind, cortizol, hormon
de crestere), o scidere a insulinei serice si o crestere a
nivelului seric de glucagon. In al doilea rand, depletia
volumicd poate induce hormonii de contrareglare, crescand
nivelul glucagonului §i supresand insulina. In al treilea rand,
oxidarea etanolului produce acetaldehidi, oxidati ulterior in
acetat. Ambele etape ale acestui proces convertesc NAD in
forma sa redusid, NADH, crescand raportul NADH/NAD.
Aceasta reduce gluconeogeneza hepaticd, cu scaderea
ulterioara a nivelului glicemic. Prin urmare, insulinemia
ramane redusa si nivelul seric al glucagonului riméne ridicat.
Producerea de corpi cetonici este secundard scaderii
insulinemiei ce favorizeaza lipoliza si mobilizarea acizilor grasi.
Cresterea glucagonului stimuleazd indirect carnitin-
aciltransferaza mitocondriald, care transportd acizii grasi in
mitocondrie pentru beta-oxidare. De asemenea, cresterea
raportului NADH/NAD inhiba intrarea acizilor grasi in ciclul
acizilor tricarboxilici. Acizii grasi vor fi suntati pe calea beta-
oxidarii. Raportul crescut NADH/NAD favorizeaza si
producerea de beta-hidroxibutirat (b-OHB), in ciuda
acetoacetatului (AcA), faicand din b-OHB corpul cetonic
predominant in CA. Formarea b-OHB este preferentiala fata
de AcA (in raport de 5:1). Clearence-ul corpilor cetonici este
impiedicat de hipovolemie si insulinemia scidzutd (care
favorizeazi sinteza lor). (2,15,18)

Clinic, CA se instaleazid cand un etanolic cronic, cu un
status nutritional deficient, face un nou abuz prelungit de
bauturi alcoolice (o intoxicatie etanolicd acutd). Aportul
alimentar sdrac consecutiv acestui abuz, explicat de satietat.
sau greturi si varsituri are ca rezultat producerea de corpi
cetonici. Acestia exacerbeaza greata, reduc aportul alimentar
si conduc la cetoacidozd. Pacientii ajung de obicei la spital la
24-48 ore dupd ultima ingestie de alcool (tabelul IV). Starea
de constientd poate fi afectatd. Mirosul de acetona poate fi
prezent in respiratia pacientului (halend de mere verzi).
Diagnosticul diferential al CA trebuie si ia in discutie alte
intoxicatii acute (intoxicatia etilicd simpld, cu etilenglicol,
metanol, alcool izopropilic, salicilati), boli metabolice (acidoza
metabolicd de alte cauze, cetoacidoza diabeticd), afectiuni
medicale (esofagitd, gastritd, ulcer peptic, hepatiti etc.) sau
chirurgicale (pancreatitd,ocluzia intestinului subtire, ischemia
mezentericd etc.) sau patologie psihiatricd (encefalopatia
Wernicke, psihoza Korsakoff, deliium tremens, sindroamele
de sevraj). Prognosticul acestei entititi este bun, daci
diagnosticul se pune in timp util iar interventia terapeutica
este rapidi si agresiva. (2,18)
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Elemente de diagnostic in CA (dupi 2, 15)

Semne §i simptome

- greturi, varsaturi, hematemezi si/sau dureri abdominale (60-70% din cazuri);

- tahicardie, tahipnee si sensibilitate abdominald (30-40% din cazuri);

- dispnee, tremurituri ameteli $i/sau hematemeza (10-20% din cazuri);

- dureri musculare, febra, diaree, sincopa, convulsii si/sau melena (1-8% din cazuri);

- hepatomegalie, hipotensiune arteriald, distensie abdominald, dureri abdominale, ascita,
hipotermie (mai putin frecvente).

Explorarile paraclinice

hiperventilatiei);

cu cetoacidoza diabeticd).

3 zile, inaintea internarii;

- sciderea pCO,, a bicarbonatului si pO, normala;

- acidozi metabolicd (prin corpi cetonici, hiperlactacidemie) cu gaurd anionici crescuti, alcaloza
metabolicd (secundara varsaturilor si depletiel volumice), alcaloza respiratorie (secundara

- hipoglicemie; glicemia poate fi si normala sau usor crescutd (ajuti la diagnosticul diferential

- diselectrolitemii (hiponatremie, hipokaliemie, fosfatemie scizutd, normald sau crescuti);
- ureea si creatinina pot fi crescute;
- alcoolemia poate fi absenti, datoritd anorexiei si sciderii consumului etanolic in ultimele 1-

- pentru diagnostic diferential se vor determina alti alcooli ce pot determina acidoza cu gaurd
anionicd crescutd (metanol, etilenglicol).

Tratamentul CA constd in administrare de glucoza i.v.,
reechilibrare hidroelectrolitica si acidobazica si administrare
de vitamina B1. Administrarea de glucozi (sub formi de
solutie 5%) si fluide creste nivelul insulinei serice §i suprimi
eliberarea hormonilor de contrareglare si a glucagonului.
Glucoza stimuleazi oxidarea NADH si ajutd la normalizarea
raportului NADH/NAD. Doar reechilibrarea hidricd (cu
solutii saline) nu corecteazi CA la fel de repede ca asocierea
lor cu glucozd. Administrarea de tiamini se face pentru
profilaxia encefalopatiei Wernicke. Reechilibrarea electrolitica
se va face prin administrare in special de potasiu si magneziu,
calciul si fosforul fiind rar necesare. Administrarea de
bicarbonat se va lua in considerare in prezenta unei acidoze
severe (pH < 7,10), care nu raspunde la reechilibrare
volemici. (15)

Odati cu tratarea acestei afectiuni, este posibil ca formarea
corpilor cetonici si se facd preferential sub formad de AcA,
astfel cd cetonemia va creste, desi nivelul bOHB (principalul
corp cetonic al CA) scade de fapt. (2) bOHB este propus ca
marker pentru moartea subitd datoratd hipoglicemiei la
alcoolici, acesta fiind indicatorul CA, care se asociaza frecvent
ante-mortem cu hipoglicemie. bOHB poate fi determinat post-
mortem in urind sau umoarea vitroasd, alituri de celelate
teste toxicologice efectuate cu ocazia necropsiei. (12)

5. Hipoglicemia medicamentoasa
potentata de catre alcoolul etilic

Asocierea dintre alcool si excesul insulinic la diabetici
induce cele mai severe forme de hipoglicemie. Ele se asociazd
cu o mortalitate crescuti si cu aparitia semnelor de afectare
cerebrald ireversibild. Studii experimentale au aritat cd o
cantitate mici de alcool poate intirzia in mod marcat revenirea
dintr-o hipoglicemie indusd prin administrarea i.v. a 0,1 U
insulind/kgcorp la persoanele sinitoase. (29) Efecte aditive
se inregistreazd si la hipoglicemiile induse de alcool si
sulfonilureice, desi gravitatea lor este mai mici. Se pare ci
doze mici de etanol predispun pacientii varstnici cu diabet de

tip 2 la aparitia hipoglicemiei severe, chiar intr-un interval
foarte scurt de post alimentar. Acesta este unul din
mecanismele care pot explica hipoglicemia la cei care fac
tratament cu sulfonilureice.(9)

Un efect de potentare a actiunii hipoglicemiante de citre
alcool se inregistreazi la persoanele la care consumul periferic
de glucozi este crescut ca urmare a efortului fizic. Observatia
este importantd, pentru prevenirea unei hipoglicemii la
alpinisti in conditii de temperaturi scazute si care obignuiesc
la sfarsitul unui mars prelungit un consum de alcool ce se
doreste a fi “reconfortant”. Cauza hipoglicemiei la aceste
persoane pare a fi legati de o blocare a gluconeogenezei,
fird a exista in acest sens suficiente date. (9,29)
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