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RESUMEN

Los biomarcadores del consumo de alcohol son importantes en el entorno pericial y en medicina clinica para verificar la abstinencia
o para descartar el uso nocivo del alcohol. La Transferrina Deficiente en Carbohidratos (CDT) se usa comtinmente para evaluar el
abuso cronico de alcohol. Este biomarcador es muy especifico y posee una certificacion reconocida a nivel internacional, establecida
por la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC). Sin embargo y a pesar de las probadas evidencias cientificas y de la
disponibilidad comercial, la prueba CDT no es todavia bien conocida ni valorada en el ambito de la medicina asistencial o pericial.
Obijetivos: El objetivo de este estudio es proporcionar una vision general de los biomarcadores de alcohol disponibles y en particular
de la CDT, valorando su importancia y uso apropiado en la practica clinica y en el ambito de la Sanidad Militar. Material y mét-
odos: Esta revision se basa en publicaciones relevantes que se recuperaron mediante una busqueda bibliografica selectiva sobre los
biomarcadores de alcohol directos ¢ indirectos discutidos aqui, asi como en la experiencia de los autores en analisis de laboratorio y
medicina clinica. Resultados y conclusiones: Una politica eficaz sobre consumo de riesgo de alcohol, su diagnostico y monitorizacidén
en los entornos de medicina militar asistencial, salud laboral y medicina pericial mejorarian los resultados clinicos, reduciria los
accidentes laborales y, en consecuencia, ahorraria costos relacionados al consumo de alcohol. En ese sentido, la CDT es el marcador
sanguineo mas accesible y fiable para diagnosticar el abuso crénico de alcohol.
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Usefulness Of The Determination Of Serum Cdt In The Control Of At-Risk Drinkers In Healthcare And Forensic Military Medicine

SUMMARY

Biomarkers of alcohol consumption are important in forensic contexts and in clinical medicine for verification of abstinence or to
rule out the harmful use of alcohol. The Carbohydrate-deficient Transferrin (CDT) is commonly used for assessing chronic alcohol
abuse. This biomarker is associated with a high specificity and benefits from an internationally recognized certification set up by the
International Federation of Clinical Chemistry (IFCC). However, and despite the proven scientific evidence and commercial avai-
lability, CDT is not yet well known or valued in the field of primary care or forensic medicine. Background: The aim of this study
is to provide an overview of the available alcohol biomarkers and specially of CDT, their significance, and their appropriate use in
clinical practice, emphasizing the role of CDT in the field of military health. Material and methods: This review is based on relevant
publications that were retrieved by a selective literature search concerning the direct and indirect alcohol markers discussed here,
as well as on the authors’ experience in laboratory analysis and clinical medicine. Results and conclusions: A cost-effective policy on
alcohol abuse, diagnosis and monitoring in Healthcare Medicine, Occupational Health and Forensic Medicine settings will improve
clinical outcome, reduce drink driving, work accidents decrease and consequently save the cost spent on alcohol related expenses. In
this sense, CDT is the most reliable blood marker for chronic alcohol abuse.
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cuencias nocivas sobre la salud individual y colectiva, lo que se

INTRODUCCION

El consumo excesivo cronico de alcohol es un problema de
salud publica y su diagnostico y control mejora los resultados
clinicos y reduce accidentes y costes relacionados con el alcohol.
En efecto, el consumo cronico excesivo de alcohol tiene conse-
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traduce ademas en un elevado gasto sanitario. Segun las esti-
maciones mas recientes, el consumo de alcohol fue el séptimo
factor de riesgo principal de muerte y discapacidad en 2016 y el
principal factor de riesgo entre la poblacion mundial de entre 15
y 49 afios'.

Segin datos de la OMS, cada ano se producen unos
tres millones de muertes en el mundo debido al consumo nocivo
de alcohol, lo que representa aproximadamente el 5 % de todas
las defunciones entre las personas de 20 a 39 anos, esto significa
que el 13,5 % del total de muertes son atribuibles al alcohol'.

En Europa, el consumo de riesgo y el consumo nocivo de
alcohol es una de las primeras causas prevenibles de morbilidad
y mortalidad y es el factor de riesgo mas importante de muerte
prematura y enfermedad, después del tabaquismo, la hiperten-
siéon arterial, la dislipemia y el sobrepeso'. Segun datos de la
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OMS y del Grupo Banco Mundial, en Espaifia el consumo anual
de alcohol puro per capita en mayores de 15 anos es de aproxi-
madamente doce litros®.

El consumo de alcohol es un factor causal en mas de doscien-
tas enfermedades, traumatismos y otros trastornos de la salud.
Esta asociado con el riesgo de desarrollar problemas de salud
tales como trastornos mentales y comportamentales, incluido el
alcoholismo. e importantes enfermedades no transmisibles tales
como la cirrosis hepatica, algunos tipos de cancer y enfermeda-
des cardiovasculares, neurologicas y metabolicas, entre otras?..

El diagnéstico clinico del consumo de riesgo de alcohol en
el ejercicio de la Medicina de Atencion Primaria (MAP) y en
gran parte de la Medicina de Atencién Especializada, se basa
en tres pilares fundamentales: 1) la anamnesis o el interroga-
torio estructurado, orientado a cuantificar el consumo diario
o semanal declarado de bebidas alcohdlicas expresado en uni-
dades de bebida estandar (UBE); 2) los cuestionarios diagnos-
ticos para valorar el grado de riesgo, entre los que destaca el
Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) de diez items
y especialmente en el entorno de la MAP y en Urgencias su ver-
sion abreviada de tres items AUDIT-C (Alcohol Use Disorders
Identification Test - Concise), y 3) los marcadores bioldgicos
para monitorizar objetivamente el consumo real, entre los que
destaca por su alta especificidad en detectar el abuso de alco-
hol la transferrina deficiente en carbohidratos (CDT), sobre los
tradicionales volumen corpuscular medio eritrocitario (VCM),
gamma-glutamil transferasa (GGT) y relacion aspartato amino-
transferasa (AST) / alanino aminotransferasa (ALT).

Sin embargo y sorprendentemente, la prueba CDT esta
infrautilizada en Espaia, siendo todavia una prueba poco cono-
cida por la mayoria de los médicos de atencion primaria y espe-
cializada no relacionados con los trastornos adictivos, pese a que
su comercializacion y disponibilidad en Espana se inicio en los
afios noventa y en la actualidad se trata de una prueba contras-
tada de elevada eficiencia.

En las Fuerzas Armadas (FAS) resulta prioritario el control
del consumo de alcohol entre sus miembros, ya que dicho con-
sumo puede comprometer la seguridad individual y colectiva y el
éxito de la mision. E1TII Plan General de Prevencion de Drogas en
las FAS (PGPDFAS) establece como cero la alcoholemia permi-
tida durante el servicio, tanto en territorio nacional como en zona
de operaciones. El control analitico del consumo de alcohol se
realiza mediante etildometros y por lo tanto se trata de un control
inmediato o proximo al consumo, que es el que interesa valorar
durante el servicio.

El control analitico del consumo crénico de alcohol interesa
mas en la valoracion clinica, tanto en la atencidon primaria ejer-
cida en unidades, centros y organismos, como en la especializada
hospitalaria; pero sobre todo en la pericial ejercida en las jun-
tas médico periciales, donde interesa conocer si existe un patron
de bebida crénico que haya podido relacionarse con una deter-
minada enfermedad o con una situacion social y laboralmente
comprometida que requiera un dictamen pericial para los expe-
dientes de aptitud psicofisica.

El objetivo de este estudio es proporcionar una vision general de
los biomarcadores de alcohol disponibles, su importancia y su uso
apropiado en la practica clinica, enfatizando el papel de la CDT en
la monitorizacién de los bebedores de riesgo y de los consumidores
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cronicos y excesivos de alcohol en el ejercicio de la medicina asis-
tencial (atencion primaria y especializada) y de la medicina pericial,
especialmente en el entorno de la sanidad militar.

MATERIAL Y METODO

Las fuentes utilizadas se obtuvieron a partir de una busqueda
selectiva en la base de datos PubMed para los biomarcadores de
alcohol directos e indirectos discutidos en este documento, que
abarca el periodo de 1990 a 2023. Las palabras clave utilizadas
fueron CDT'y alcohol biomarkers y el idioma seleccionado de los
estudios fue el inglés. Los estudios se seleccionaron de acuerdo con
su indice de impacto, las aportaciones de relevancia respecto de los
estudios similares previos y la lectura critica entre los autores del
trabajo. Se excluyeron los estudios limitados a poblaciones de paises
no europeos. La recopilacion de datos se realizo mediante descarga
de los articulos desde las bases cientificas de datos (ResearchGate,
Academia. Google Scholar y Open Access). Ademas, los autores
aportaron sus experiencias analiticas y clinicas.

RESULTADOS
Bebedor de riesgo

Dejando aparte el riesgo social (accidentes, actos violentos,
etc.), el riesgo individual por consumo de alcohol se refiere no solo
al riesgo de desarrollar trastornos fisicos (hepatopatia, por ejem-
plo), sino también al de desarrollar trastornos psiquicos (depen-
dencia, por ejemplo) relacionados con el consumo de alcohol.

En Espana existe el consenso de definir al bebedor de riesgo
como aquel que presenta un consumo diario, expresado en unida-
des de bebidas estandar (UBE), de mas de cuatro unidades en el
caso del hombre, o de mas de dos unidades en el caso de la mujer.

Son también criterios de bebedor riesgo de alcohol los consu-
mos episodicos de seis 0 mas unidades por ocasion en el caso del
varon, o de cuatro o mas unidades por ocasion en el caso de la
mujer.

Por ultimo, se deben considerar también bebedores de riesgo,
independientemente de la cantidad consumida y del patrén de
consumo, a las poblaciones especiales como los menores, las emba-
razadas, las lactantes o los casos en los que existan antecedentes
familiares de alcoholismo®.

Estos criterios difieren de los de la Administracion Americana
de Servicios de Salud Mental y Abuso de Sustancias (SAMHSA,
Substance Abuse and Mental Health Services Administration),
que define consumo de riesgo como cualquier consumo inten-
sivo de alcohol (4 bebidas en una ocasion para las mujeres, >5
para los hombres) o el consumo excesivo de alcohol semanal (=8
bebidas por semana para las mujeres, >15 para los hombres)’.

En la practica clinica habitual, fuera del contexto de las
consultas especializadas en trastornos por consumo de alcohol,
lo habitual es hablar de consumo de riesgo no solo referido a
las cantidades de unidades consumidas diariamente (cuanto se
bebe), sino también por la sospecha de que ese consumo exprese
un trastorno por alcohol (como se bebe). De ahi que, al criterio
de UBE diarias consumidas, se una el de un AUDIT-C positivo,
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definido por un resultado igual o superior a cinco en el caso del
vardn, e igual o superior a cuatro si se trata de mujer (tabla 1).

Tabla 1. Criterios de bebedor de riesgo

HOMBRE MUJER
UBE >4 /DIA >2/DIA
> 6/ OCASION >4 /OCASION

Es de riesgo cualquier consumo de alcohol en menores, embarazadas,
lactantes, o si existen antecedentes familiares de alcoholismo

AUDIT-C |25 >4

La combinacién de la cuantificaciéon del consumo diario de
UBE y del AUDIT-C es considerada la herramienta diagnoéstica
clave para el diagndstico clinico del bebedor de riesgo por el Grupo
de Alcohol y otras drogas de la Sociedad Espafiola de Medicina
Interna (SEMI)®(tabla 2) y se ha utilizado en estudios nacionales e
internacionales, como el estudio ASMI sobre prevalencia y regis-
tro del consumo perjudicial de alcohol en los servicios de medicina
interna de hospitales espafioles, si bien en ese estudio el punto de
corte se establecid en >4 en hombres y >3 en mujeres, de acuerdo
con los criterios del National Institute on Drug Abuse (NIDA).

En Reino Unido, ademas del AUDIT-C, se utilizan otras
modalidades abreviadas del AUDIT original para utilizar por
los profesionales de la salud segun su practica habitual en dife-
rentes entornos: audit-PC de cinco items en atencion primaria,
FAST de entre uno y cuatro items en urgencias y M-SASQ de un
item en emergencias®.

Metabolismo del alcohol

Elalcohol se metaboliza esencialmente por oxidacion hepatica
en un 92-95 % (figura 1). La mayor parte del alcohol se metabo-
liza en acetaldehido mediante tres enzimas: la alcohol-deshi-
drogenasa (ADH), el sistema oxidativo microsomal del etanol
o MEOS (sistema CYP 450) y el sistema catalasa-peroxidasa.
Todos ellos transforman el alcohol en acetaldehido. Finalmente,
el acetaldehido es metabolizado por la aldehido-deshidrogenasa
(ALDH) en acetato’.

Tabla 2. Cuestionario AUDIT-C

Metabolismo oxidativo Metabolismo no oxidativo

Etanol Etanol
ADH |
CYP2E1 :
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Figura 1. Metabolismo oxidativo y no oxidativo del alcohol (mo-
dificado de Dinis-Oliveira, R. J. (2016 ). Oxidative and Non-Oxi-
dative Metabolomics of Ethanol. Current Drug Metabolism.17,
pp. 327-35). ADH: alcohol deshidrogenasa. ALDH.: aldehido des-
hidrogenasa. SULT: sulfotransferasa. EtS: etilsulfato. UGT: uri-
dina difosfato — glucoroniltransferasa. EtG: etilglucuronido. PLD:
fosfolipasa D. PEth: fosfatidiletanol. AEAT: acil-CoAletanol O-
acil-transferasa. FAES: fAEE sintasa. CE: colesterol esterasa.
ChE: colesterol éster hidrolasa. TGL: triglicérido lipasa. LPL:
lipoproteinlipasa. FAEE: ésteres etilicos de dcidos grasos

Una pequefia parte del alcohol puede ser eliminado inalte-
rado por vias accesorias (~5 %) como son el rifidén (orina), la piel
(sudor) y el pulmoén (respiracion), o bien seguir un metabolismo
no oxidativo (<2 %)*1°,

Existen al menos cuatro metabolitos no oxidativos y minorita-
rios en el metabolismo del alcohol: 1) Los ésteres etilicos de acidos
grasos (FAEEs), como palmitato, linoleato, oleato y estearato, for-
mados principalmente en el higado y en el pancreas mediante una
esterificacion enzimatica del etanol con acidos grasos libres, trigli-
céridos, lipoproteinas y fosfolipidos, a través de la FAEE sintasa
y la AEAT o acil-CoA/etanol O-acil-transferasa; 2) El fosfatidile-
tanol (PEth), generado mediante la enzima fosfolipasa D (PLD),
responsable de transformar los fosfolipidos en acido fosfatidico en
situaciones de grandes concentraciones de alcohol en sangre; 3)
El etilglucuronido (EtG), formado en el higado cuando reacciona
con el acido glucurénico via UDP-glucoroniltransferasa (UGT) y

AUDIT-C (abreviado)
Puntos de corte de la version espafiola: 2 5 hombres y 2 4 mujeres
¢ Con qué frecuencia consume alguna bebida alcohélica?
Nunca 1-2 veces al mes 2-4 veces al mes 4 o mas veces a la semana
0 1 2 3
¢ Qué consumo de bebidas alcohdlicas, cuantificado en unidades de bebida estandar, suele hacer
en un dia de ingesta normal de alcohol?
lo2 304 506 7a9 10 0 mas
0 1 2 3 4
¢ Con qué frecuencia toma en un solo dia 6 o mas bebidas alcohdlicas?
Nunca Menos de una Una vez al mes Cada semana A diari'o N casi
vez al mes a diario
0 1 2 3 4
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facilmente eliminable a través de la orina, y 4) El etilsulfato (EtS)
producido por una sulfotransferasa (SULT) y cuya valoracion de
su concentracion, con el consumo agudo y cronico de etanol, tiene
mucha importancia cuando se relaciona con la del EtG'®!"-12,

Biomarcadores del alcoholismo
Biomarcadores directos

Los biomarcadores directos derivan de la molécula de eta-
nol y son el propio etanol y alguno de sus metabolitos, como
los ésteres etilicos de los acidos grasos (FAEEs, fatty acid ethyl
esters), etilglucuronido (EtG), etilsulfato (EtS) y fosfatidiletanol
(PETh), asi como algunos derivados del acetaldehido.

Los biomarcadores no oxidativos del etanol como el EtG,
el EtS y los FAEEs permiten un mejor control del consumo
reciente, detectindose desde unas horas a unos dias después de
un consumo excesivo de alcohol. Los FAEEs en sangre se detec-
tan hasta veinticuatro horas después del consumo, mientras que
el EtG/EtS en orina hasta cinco dias. La deteccion en cabello
permite detectar consumos de alcohol de varios meses anterio-
res, segun la longitud del segmento utilizado'>'.

Los ésteres etilicos de acidos grasos (FAEEs) representan con-
jugados de ésteres entre las cadenas de acilo graso (como el acido
oleico, el acido estérico y el acido palmitico) y el etanol. Estos
metabolitos del alcohol estan presentes en la sangre hasta casi
cien horas en bebedores excesivos, pero actualmente tienen una
especificidad y sensibilidad todavia por determinar. El éster etilico
de acidos grasos puede demostrar tener un valor Unico a través de
su medicion en meconio (primeras heces del recién nacido; propor-
cionando asi evidencia de beber durante el embarazo), asi como
en el cabello del consumidor excesivo de alcohol (proporcionando
informacion a largo plazo sobre el comportamiento de bebida)'*!*.

EtG, un metabolito menor del etanol formado por la conju-
gacion de etanol con acido glucurdnico activado por glucurono-
sil transferasa, es un biomarcador ttil para determinar la ingesta
de alcohol en sangre durante un maximo de 8 h. En orina tiene
la ventaja de ser un marcador no invasivo, pero por el contrario
solo es detectable en orina durante un maximo de 80 h después
de un consumo excesivo de etanol, siendo por tanto util en la
deteccion del atracon de alcohol (binge drinking), pero no en el
abuso continuado o cronico. Su rentabilidad aumenta cuando se
combina con el EtS en orina'*!.

Fosfatidiletanol (PEth) representa un fosfolipido unico for-
mado solo en presencia de etanol por la accion de la fosfolipasa
Los fosfatidiletanoles son fosfolipidos anormalmente formados en
presencia de alcohol que se unen a las membranas de células san-
guineas, en especial de los globulos rojos. Dado que la formacion de
PEth depende del etanol, la especificidad diagnostica de PEth como
biomarcador de alcohol es tedricamente del 100 % y su sensibilidad
se situa entre 94,5 y 100 %. La vida media de PEth en sangre es
de aproximadamente cuatro dias, lo que limita su utilidad para el
diagnostico del abuso de alcohol por la naturaleza a corto plazo
(dias) de este marcador. A pesar de este alto rendimiento, los méto-
dos existentes para detectar PEth atin no se encuentran disponibles
para el uso clinico rutinario y su uso esta limitado todavia a la inves-
tigacion. Lo mismo sucede con los FAEEs'!,
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PEth y EtG/EtS son herramientas complementarias utiles
para la identificacion objetiva del consumo actual de alcohol y
la deteccidn de recaidas, aunque su uso esté limitado a laborato-
rios de investigacion'.

Biomarcadores indirectos

Los marcadores indirectos son consecuencia de alteraciones
fundamentalmente metabolicas ocasionadas por el consumo de
alcohol, entre ellas se pueden citar a las expresadas por las enzimas
hepaticas como como GGT, AST y ALT; el VCM; o la CDT".

Los marcadores tradicionales de alcohol basados en las tran-
saminasas hepaticas en realidad detectan dano hepatico asociado
consumo crénico de alcohol, siendo por tanto su especificidad
muy baja, al poderse elevar en situaciones de hepatopatias no
alcoholicas. Algo parecido sucede con el VCM eritrocitario, un
marcador indirecto del consumo excesivo de alcohol, detectable
incluso después de una abstinencia prolongada, pero desgraciada-
mente de una baja sensibilidad (30-75 %) y especificidad (60-90 %)
al relacionarse en gran medida con la disminucion progresiva de
acido folico que el consumo cronico de alcohol provoca®.

GGT es el marcador bioldgico tradicional por excelencia de
abuso de alcohol. Su sensibilidad y especificidad son aproxima-
damente 40-60 % y 80-90 %, respectivamente. Su valor se eleva
progresivamente con el abuso continuado de alcohol, norma-
lizdndose sus niveles tras unas 4-5 semanas de abstinencia, lo
que puede ayudar a monitorizar el seguimiento de los bebedores
de riesgo controlados en las consultas de atencion primaria y
especializada, siempre que se tenga en cuenta ese plazo, durante
el cual no es posible asegurar la abstinencia real declarada por
el paciente. Pero, ademas, se trata de otro marcador hepatico y
como tal puede dar falsos positivos en la patologia hepatobiliar
y metabolica asociada al alcoholismo'®.

CDT es un biomarcador indirecto asociado al consumo exce-
sivo y cronico de alcohol. La elevada sensibilidad y especificidad
de la CDT hacen que este biomarcador se comporte, en térmi-
nos de rentabilidad diagnostica, como el biomarcador indirecto
mas especifico de consumo de riesgo de alcohol, al tratarse de
una prueba sencilla, accesible, comercializada y experimentada'®
(tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de marcadores biolégicos del alcoholismo
utilizados en la practica clinica

Caracteristica CDT GGT VCM
Sensibilidad* 40-94 % 30-70 % 15-60 %
Especificidad* 82-100 % 11-85 % 30-91 %
Normalizaciéon 4 semanas 2 meses 3-4 meses
Cantidad
de alcohol
y duracion 50-80 g/dia 80-200 g/dia < 80g/dia
necesarias para 1 semana > 2 semanas > | mes
inducir un
aumento
*Varian segtn el estudio, la poblacion considerada, el consumo
de alcohol y los ensayos de cuantificacion.
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CDT: marcador de consumo cronico excesivo de alcohol

La transferrina sérica humana es una glicoproteina sintetizada
en los hepatocitos y la principal proteina plasmatica transporta-
dora de hierro. Es una glucoproteina monomérica que consta de
una cadena sencilla de 679 aminoacidos y de dos unidades com-
plejas de oligosacaridos unidas en N. La mayor parte de la transfe-
rrina sérica contiene once residuos carbohidratos en cada una de
las dos unidades. El polipéptido tiene dos lugares de unién para
el hierro'®!".

Normalmente se encuentra en grandes cantidades en el
suero (2-3 g/l), pero también se puede aislar en LCR y liquido
amniotico. La mayor parte de la transferrina es sintetizada en el
higado, eliminandose por via hepatica. La semivida plasmatica
es de seis a doce dias. La diferencia en el niimero de residuos
terminales de acido sialico da lugar a diferentes isoformas carac-
terizadas por diferentes puntos isoeléctricos. La transferrina
sérica humana contiene principalmente tetrasialo-transferrina,
pero también contiene pequefias cantidades de di-, tri-, penta- y
hexasialo-transferrina:

— Tetrasialotransferrina (=80 %)

— Pentasialotranferrina (=14 %)

— Trisialotransferrina (=4 %)

— Disialotransferrina (=1 %)

— Hexasialotransferrina (=1 %)

— Monosialotransferrina (=0,1 %)

— Asialotransferrina (no sializada) (=0,2 %)

El término transferrina deficiente en carbohidratos (CDT) se
refiere a formas di-, mono- y asialo-transferrina'”'8,

En la década de 1970, los investigadores suecos Stibler y
Borg, utilizando muestras de sangre y LCR, demostraron que
fundamentalmente la cantidad de disialotransferrina y en
menor grado de asialotransferrina, aumentaba en respuesta
al consumo excesivo cronico de alcohol y disminuia de nuevo
con la abstinencia con una vida media de aproximadamente
diez dias, proponiendo el término de «transferrina deficiente
en carbohidratos» (CDT) como biomarcador especifico para el
consumo excesivo cronico de alcohol. Desde entonces, un gran
numero de estudios han informado sobre la utilidad de CDT
como un biomarcador de alcohol mas especifico en compara-
cién con las pruebas tradicionales como MCV, GGT, AST y
ALT17’18.

Si bien se han documentado los niveles de CDT relaciona-
dos con varios niveles de consumo de alcohol y la identificacion
de algunos factores distintos del alcohol que también pueden
elevar la disialotransferrina, CDT se considera en la actualidad
como un biomarcador objetivo importante del alto consumo
cronico de alcohol y se utiliza para apoyar el diagnoéstico de
abuso y dependencia de este en entornos médicos y periciales,
incluida la retirada y el restablecimiento del permiso de condu-
cir en algunos paises.

En su inicio, la determinacion de los niveles de CDT se
realizaba mediante microcolumna/radioinmunoensayo (Kabi
Pharmacia, Piscataway, NJ), teniendo una disponibilidad muy
limitada y casi siempre utilizada en el medio hospitalario con
fines de investigacion. El umbral recomendado por el fabricante
era de 20 mg/litro para hombres. Los valores entre 20-25 mg/litro
eran indicativos de sospecha de recaida, mientras que los valores

de CDT por encima de 25 mg/litro eran diagnosticos de recaida
confirmada en ausencia de cirrosis®.

Posteriormente se comercializaron en Espafia métodos sero-
logicos mediante la determinacion absoluta de CDT (CDTect®
de Pharmacia & Upjhon, Uppsala, Suecia) y la determinacién
porcentual de CDT, incluyendo formas trisialo-CDT no especi-
ficas de consumo de alcohol, respecto del total de transferrina de
la muestra, mediante técnicas de inmunoensayo turbidimétrico
(Axis % CDTri TIA® de Axis Biochemicals, Oslo, Noruega).
%CDT TIA® resulté ser mas especifica que CDTect® en los
casos de gestacion, anemia ferropénica, tratamientos estro-
génicos o aquellos que cursaban con altas concentraciones de
transferrina®.

En la actualidad, los métodos comercializados para la deter-
minacién de CDT sérica incluyen enzimoinmunoensayo, HPLC
(patrén oro), inmunonefelometria, electroforesis capilar, o técni-
cas de bajo coste basadas en la energia de transferencia de reso-
nancia de fluorescencia (FRET) (fluorescence resonance energy
transfer)?!.

Muy pocas circunstancias se asocian con resultados %CDT
falsos positivos mediante HPLC. Estos incluyen variantes gené-
ticas de transferrina y son trastornos congénitos de glicosilacién
y embarazo®.

El requisito previo para un aumento en la proporcién de
CDT es el consumo de al menos 4-6 unidades de alcohol a diario
para los hombres y 2-4 para las mujeres durante al menos una
semana. Trasladandolo a la practica, eso significa que el con-
sumo diario durante un periodo de tan solo entre siete y diez
dias de media botella de vino, dos latas de cerveza, o 125 ml de
alcohol de alta graduacion es suficiente para hacer que la CDT
se eleve tras dicho periodo. Incluso cantidades mas bajas de con-
sumo también pueden ser detectadas en base a la variabilidad de
los niveles de CDT por debajo del punto de corte®.

Debido a la tasa de eliminacion de transferrina (la vida media
es de catorce a diecisiete dias), la CDT se normaliza dentro de las
2-4 semanas posteriores al cese del consumo de alcohol, convir-
tiéndose asi en un excelente marcador retrospectivo de alcohol,
muy util en el control de la abstinencia en pacientes bajo trata-
miento de la dependencia %,

CDT tiene sensibilidad limitada como biomarcador objetivo
para identificar sujetos que consumen cantidades nocivas de
alcohol en subgrupos particulares de pacientes como mujeres,
pacientes con cirrosis y aquellos con un IMC elevado. En efecto,
en caso de dafio grave a las células hepaticas, la funcion de la
produccién de sustancias en el higado se ve afectada y también
la transferrina no se produce lo suficiente. En este caso, no es
posible utilizar el analisis CDT?2. Por lo tanto, se debe tener pre-
caucion al prescribir e interpretar los resultados de CDT en estas
poblaciones. Se necesitarian estudios adicionales con un mayor
numero de pacientes bien caracterizados, que consumen grandes
cantidades de alcohol, para evaluar mas a fondo los factores que
repercuten en la sensibilidad de esta prueba®.

El marcador CDT esta incluido en muchos protocolos y
recomendaciones nacionales e internacionales para diferen-
tes aplicaciones (uso clinico, entornos periciales, seguridad en
el transporte, seleccion de personal, pélizas de seguro de vida,
etc.), ya que su valor para la deteccion del abuso cronico de alco-
hol se ha demostrado durante muchos afios*.
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CDT clasica versus CDT e

El principal problema que existe con los métodos clasicos de
determinacion de CDT radica en los diferentes puntos de corte
(cut-off) empleados, 1o que provoca confusion en entornos clini-
cos, periciales y legales. CDT es el biomarcador recomendado
por la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC)
para el abuso cronico del alcohol*%,

Dado que la concentracion sérica de transferrina esta
influenciada por el metabolismo del hierro en el organismo, por
la respuesta de fase aguda, por la enfermedad hepatica y en el
embarazo, CDT se expresa como una fraccién porcentual del
contenido total de transferrina, aplicandose en la actualidad tres
principios analiticos para las pruebas CDT de rutina: cromato-
grafia liquida de alta resolucién (HPLC), electroforesis capilar
(CE) e inmunonefelometria®%.

Debido a que los principios analiticos y la sustancia medida
(real) varian entre los métodos, los niveles superiores de los
intervalos de referencia han diferido del 1,3 % al 2,4 %. Por ello,
la IFCC estableci6 un grupo de trabajo para la normalizacion de
la medicién de CDT (WG-CDT)>.

El grupo de trabajo para la estandarizacion de CDT
(WG-CDT: working group on standardization of CDT), ini-
ciado por la International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (IFCC) valido el analito (sustancia a
medir) como disialotransferrina y una técnica de HPLC como
procedimiento de medicion de referencia candidata o cRMP
(candidate Reference Measurement Procedure)™>S.

Los resultados de CDT obtenidos utilizando métodos cali-
brados para el HPLC RMP se denominan CDT . Asi pues, el
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Figura 2. Patron de separaciones posibles de isoformas de sialo-
transferrina identificables para la identificacion de CDT, mostran-
do los picos posibles de sialotransferrina identificables mediante
HPLCIFCC (modificado de Helander A, et al. (2016). Clinica
Chimica Acta. 459, pp. 19-24). La mayoria de los métodos de
HPLC y Electroforesis Capilar pueden medir selectivamente di-
sialotransferrina, o la suma de disialo y asialotransferrina. La
técnica HPLC-cRMP (candidato de procedimiento de medicion
de referencia para cromatografia liquida de alta resolucion para
CDT) detecta disialotransferrina, mientras que la electroforesis
capilar detecta disialo y asisalotransferrina y el inmunoensayo ne-
felométrico detecta disialo, monosialo y asialotransferrina
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término CDT ¢ se utiliza para indicar disialotransferrina cali-
brada que, de acuerdo con la primera recomendacion del grupo
de trabajo IFCC (WG CDT), debe ser la molécula diana princi-
pal para la mediciéon de CDT y el tnico analito en el que se basa
la estandarizacién de CDT*?¢ (figura 2).

El limite superior del intervalo de referencia es 1,7 % CDT g
y no se define ningtin nivel inferior. En el uso pericial o forense, la
adicion de la incertidumbre de medicion, necesaria para evitar fal-
sos positivos, conduce a un limite de decision (cuz-off) del 2,0 %>,

Esto implica que en medicina pericial un solo resultado
CDT\gcc de 2,0 % debe considerarse como el valor esperado mas
alto posible sin un consumo excesivo prolongado de alcohol,
considerando todas las fuentes de imprecision.

Todos los métodos comerciales seran probados anualmente
por la IFCC y los fabricantes que cumplan recibiran un certi-
ficado IFCC para demostrar el rendimiento de sus métodos®.

Desde diciembre de 2017, los resultados de CDT se ofrecen
como resultados especificos del método (% CDT) y como resulta-
dos estandarizados de IFCC (% CDT\gcc). Desde julio de 2018, solo
se deberia utilizar el % de los resultados del CD T\ segun lo reco-

Tabla 4. Comparacion de los métodos analiticos CDT “clasico *
y CDT-IFCC.

Meétodo analitico CDT CDT clasico CDT-IFCC
Ne.cemd.ard de No S
calibracion

Forrpas CDT Disialo + Asialo Disialo
analizadas

Res.u¥tad0 CDT > 16 >20
positivo

mendado por la IFCC, lo que hace posible la comparacion directa
de los resultados de la CDT por todos los diferentes métodos®.

En el contexto del uso pericial o forense, la muestra de suero,
a diferencia del pelo y la orina, puede garantizar la integridad, la
fiabilidad del analisis y evitar el posible fraude? (tabla 4).

Utilidad de la determinacion de CDT en medicina asistencial

Los biomarcadores de alcohol se utilizan generalmente para
determinar la etiologia de la enfermedad del higado graso o
cirrosis hepatica®®. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el
alcohol es a menudo solo un cofactor en el desarrollo de la enfer-
medad hepatica; por lo tanto, también es crucial realizar una
evaluacidn diagnoéstica de otros posibles factores causales.

La determinaciéon de CDT se ha empleado para detectar
alcoholismo y consumo de riesgo y para monitorizar la absti-
nencia alcoholica, las recaidas o la eficacia de tratamientos de
deshabituacion. Los resultados de los estudios revisados indican
que CDT es una prueba suficientemente especifica en cada una
de las utilidades para las que se ha empleado, pero tiene una sen-
sibilidad variable segin las muestras seleccionadas.

Normalmente el resultado especifico de la determinacion de
CDT sérica se considera negativo para valores <1,3 %; indeter-
minado para valores de 1,3 % a 1,6 %, y positivo para valores



Utilidad de la determinacién de CDT sérica en el control de bebedores de riesgo en medicina...

>1,6 %. Cuando el resultado esta en el limite, el estudio conviene
repetirse después de unas cuatro semanas®.

La utilidad de CDT es, por tanto, de indudable interés en el
diagnostico del bebedor de riesgo y en la monitorizacion de la
abstinencia. Pero, mas alla, de la utilidad en medicina asisten-
cial, CDT se comporta como un biomarcador de extraordinario
interés en medicina pericial.

Marcador de consumo cronico excesivo de alcohol

En relacion con la CDT como marcador de alcoholismo, la
especificidad es muy elevada en todos los estudios y las diferencias
encontradas en su sensibilidad pueden estar relacionadas con las
caracteristicas de las muestras: lugar de seleccion, edad y propor-
cién de varones, criterios de seleccion de alcoholismo y presencia o
no de hepatopatia alcohdlica®?. La mayor sensibilidad se alcanzd
en estudios realizados en unidades de alcoholismo, disminuyendo
en ambientes como la atencién primaria o en hospital general.
Estas diferencias pueden deberse a que de los estudios realiza-
dos en atencion primaria o en hospital general tenian consumos
de alcohol inferiores a las de las unidades de alcohol y la edad
media de los pacientes vistos en el hospital general eran superio-
res a las de otros estudios. En este sentido, se ha sugerido que el
envejecimiento conllevaria una respuesta disminuida de la CDT al
consumo etilico. En lo relativo a los criterios diagnosticos, no se
debe olvidar que el concepto de alcoholismo esta basado en cri-
terios conductuales y no en la simple cuantificacion del consumo
etilico. De ahi que puedan existir sujetos dependientes abstinen-
tes con consumos esporadicos, otros con consumo diario, pero a
bajas dosis y otros con importantes consumos diarios. Todos ellos
serian diagnosticados de alcoholismo, pero obviamente la eficacia
de la CDT no sera la misma. Esto puede ser una de las causas que
explicaria la mayor eficacia de CDT en individuos atendidos que
acuden a desintoxicarse en unidades de alcohol®.

Por lo tanto, en pacientes alcohdlicos, la prueba presenta
varias ventajas: es muy especifica, tiene pocos falsos positivos,
sus niveles no se ven alterados por el consumo de farmacos habi-
tuales o por los opiaceos y se afectan en menor grado por la pre-
sencia de patologia hepatica. Este hecho permite diferenciar las
hepatopatias secundarias al consumo de alcohol de las debidas
a otras causas. Los problemas de la prueba en este grupo estan
relacionados con la disminuciéon de la sensibilidad en depen-
dientes que no consumen importantes cantidades de alcohol
(ancianos, bebedores esporadicos) y con el hecho de que puedan
elevarse en pacientes cirroticos, aunque no beban.

Las diferencias de sensibilidad de la CDT como marcador
de consumo de riesgo también pueden estar relacionada con las
caracteristicas de las muestras. Se ha seflalado que la CDT es
mas sensible en mujeres y menos en varones de edad avanzada.
Se ha sugerido que la pérdida de sensibilidad con el envejeci-
miento podria deberse a una disminucion de la testosterona y/o
al relativo aumento de estrogenos que ocurre en el envejecimiento
del varon. También es posible que patologias cronicas de larga
evolucion se asocien a una menor sensibilidad de la prueba. Asi
pues, los resultados indican que la CDT es muy especifica, obte-
niendo su mayor sensibilidad en individuos varones, jovenes y
con consumos elevados®%.

En orden a valorar la utilizacion de la prueba CDT para el
diagnostico del consumo cronico y excesivo de alcohol, conviene
tener en cuenta sus ventajas y sus inconvenientes*? (tabla 5).

Tabla 5. Ventajas e inconvenientes de la CDT frente otros
marcadores biologicos clasicos de consumo de riesgo de alcohol

VENTAIJAS INCONVENIENTES

Poco sensible para consumos <60

Detecta consumo de riesgo .
g g/dia

Alta especificidad Poco sensible en ancianos

Poco sensible en consumos

Escasa influencia por farmacos o
esporadicos

Escasa influencia por hepatopatias | Uso limitado en cirroticos

Util en monitorizacién de consumo

Util en monitorizacion de
abstinencia

Control de la abstinencia alcoholica

Una aproximacion al estudio sobre la utilidad clinica de
CDT se ha desarrollado sobre la base de comprobar la normali-
zacion de sus valores durante la abstinencia. En este sentido, los
valores elevados de CDT disminuyen progresivamente durante
la abstinencia normalizandose a los 12 * 5 dias, todo ello depen-
diendo de los niveles previos de CDT. En general, se acepta que
la monitorizacion de la abstinencia se debe conseguir con deter-
minaciones quincenales de CDT.

Datos muy parecidos se obtienen en pacientes portadores de
alguna hepatopatia alcohdlica.

En lo referente al control de la abstinencia, la determinacion
de CDT se ha utilizado como marcador precoz de recaidas, como
método alternativo a la auto declaracion de consumo etilico y
para evaluarla eficacia del alcoholismo. Los estudios de segui-
miento han sefialado que los valores de CDT disminuyen y se nor-
malizan en sujetos con consumo de riesgo que han permanecido
abstinentes. Ademas, parece ser un indicador precoz de recaida en
comparacion con otros marcadores de consumo etilico como la
GGT y el VCM. La deteccion de recaida puede establecerse con
niveles de CDT incluso por debajo de los puntos de corte habi-
tuales utilizando coeficientes de variacion de los valores de CDT,
considerando como recaida el valor triple del basal.

Control de recaidas

CDT ha demostrado ser una excelente herramienta para
detectar y monitorizar recaidas en pacientes en tratamiento de
mantenimiento o deshabituacion alcoholica, detectando con-
sumos esporadicos antes de que los pacientes lo admitan. Sin
embargo, los puntos de corte varian dependiendo de si existe
o no hepatopatia cronica o cirrotica, con el fin de obtener la
maxima sensibilidad y especificidad.

Si bien la monitorizacién seriada de CDT de pacientes alcoho-
licos es, a priori costosa, la deteccion precoz podria conducir a una
intervencion mas temprana, que puede disminuir la necesidad de
reingreso hospitalario por abstinencia de alcohol y prevenir algunas
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de las complicaciones asociadas con el consumo cronico excesivo
de alcohol. Por lo tanto, la monitorizacion de CDT seriada podria
resultar especialmente eficiente en pacientes de alto riesgo que no
informan con precision sobre su consumo de alcohol al terapeuta'®.

El control de recaidas en pacientes bebedores excesivos cronicos
en tratamiento tiene también interés en aquellos con comorbilidad
o patologias de base relacionadas con el riesgo cardiovascular.

Las diferencias encontradas, en cuanto al rendimiento de
CDT en distintos estudios sobre recaidas, puede deberse a dos
motivos: determinacion de los puntos de corte y objetivos del
estudio (peor rendimiento de la prueba si el objetivo es distinto
del control de la abstinencia). Comparando distintos puntos de
corte en varones alcohdlicos (punto de corte de valores abso-
lutos de CDT 20-25 U/l) se comprueba que valores superiores
a 25 U/l son sin duda indicativos de recaidas en pacientes no
cirréticos y que valores entre veinte y veinticinco indican recai-
das, pero necesitan otra comprobacion si se quiere tener absoluta
certeza'®. En cualquier caso, el rendimiento de la prueba siempre
mejora al eliminar de la muestra a los pacientes cirréticos.

Eficacia del tratamiento de deshabituacion alcohdlica

En la monitorizaciéon de la abstinencia alcoholica es donde
la determinacién sérica de CDT ofrece el mayor rendimiento. Al
no verse afectada por el tratamiento médico o por la hepatopa-
tia comunmente asociada, excepto cirrosis muy evolucionadas,
en cuyo caso conviene modificar e individualizar los puntos de
corte, CDT permite monitorizar la abstinencia alcohdlica y asi
comprobar, de modo objetivo y fiable, la eficacia del tratamiento
meédico utilizado en la deshabituacidn alcohdlica™.

Un paso mas en la utilidad clinica de CDT en la monito-
rizacion de la abstinencia alcohdlica es la evaluacion del trata-
miento farmacoldgico de la dependencia alcohdlica. Utilizando
psicoterapia y Naltrexona como tratamiento de deshabituacion
alcoholica, CDT ha resultado ser un marcador extremadamente
util en la deteccion precoz de recaidas y por tanto de no res-
pondedores, superando a los marcadores habituales *. Igual
sucede evaluando el tratamiento con Nalmefeno®' y con otras
posibles dianas terapéuticas, como Topiramato, Semaglutida,
Cannabidiol (CBD), inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (PDE4)
como Apremilast, etc.

Entornos clinicos de interés
Atencion Primaria

En el ambito de la atencién primaria, CDT podria ser una
herramienta extremadamente ttil para detectar y monitorizar bebe-
dores de riesgo. Se deberia recomendar la determinacion CDT si
existe sospecha de consumo regular y excesivo de alcohol. Ademas,
el analisis de CDT podria realizarse si hay problemas de salud
que pueden estar asociados con el consumo regular y excesivo de
alcohol, como por ejemplo enfermedades hepaticas, pancreaticas,
metabolicas, cardiovasculares, neurologicas o mentales. Dado su
sencillez, fiabilidad y disponibilidad, incluir CDT en el perfil bio-
quimico de rutina ante sospecha de consumo crénico de alcohol
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en estos tipos de pacientes supondria un valor afiadido de enorme
trascendencia a la hora del control evolutivo y terapéutico de los
pacientes. Ello es especialmente interesante si tenemos en cuenta
que muchas personas tienden a negar un abuso cronico de alcohol
en la anamnesis y nunca admitirdn cuanto beben en realidad.

Urgencias

Otra aproximacion a la utilidad clinica de CDT es el de la
Medicina de Urgencias. Muchas personas acuden a los servicios
de urgencia bajo la influencia del alcohol, en especial los fines de
semana y, por lo tanto, se puede comprobar si abusan cronica-
mente del alcohol o si beben de forma puntual en exceso. Pero
también son frecuentes en urgencias los casos de sindrome de
abstinencia alcoholico (SAA), mas dificiles de diagnosticar que
los de la intoxicacion aguda. En el diagnostico de SAA, CDT
se comporta como un marcador excelente, sobre todo cuando
existen determinaciones seriadas®.

Gestacion

El trastorno del espectro alcohdlico fetal (TEAF) incluye
cuatro categorias diagnosticas: el sindrome alcoholico fetal
(SAF), el sindrome alcohdlico fetal parcial (SAFP), el trastorno
del neurodesarrollo relacionado con el alcohol (TNRA) y los
defectos congénitos relacionados con el alcohol (DCRA).

En el TEAF se debe de tener en cuenta que cualquier consumo
de alcohol durante el embarazo puede producirlo y que es posi-
ble que las mujeres que asisten a la clinica prenatal en su primer
trimestre de embarazo no se hayan dado cuenta de que habian
consumido alcohol en exceso durante la gestacion, siendo ellas las
que deberian evaluar su estilo de vida en referencia a la ingesta de
alcohol. Pues bien, también en estos casos seria muy util incluir
CDT entre las determinaciones de rutina de madres gestantes en
las que se sospeche que haya existido una exposicion al alcohol.

Trasplante hepatico

Los biomarcadores de alcohol han demostrado ser muy
utiles para la monitorizacion de los pacientes después del tras-
plante de higado que habian sido diagnosticados por primera
vez de cirrosis alcoholica. Usando biomarcadores como CDT, la
recaida del alcohol se puede detectar mejor en comparacioén con
la consulta médica, la informacion informada por el paciente y
los niveles elevados de enzimas hepaticas®*3. El objetivo princi-
pal es motivar al paciente a permanecer abstinente para evitar
dafos irreversibles en el implante.

La prueba de orina EtG simple y rentable es mas adecuada
que las pruebas de alcoholemia para confirmar la abstinencia de
alcohol durante los programas de abstinencia, en pacientes en
la lista de espera de trasplante, en medicina pericial y durante
el seguimiento de atencidon primaria. Al combinarla con CDT
y en el futuro con pruebas de PEth, también se puede detectar
el consumo nocivo de alcohol durante las una a dos semanas
anteriores® ¥,
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Utilidad de la CDT en medicina pericial

Mas alla, de la utilidad en medicina asistencial, CDT se comporta
como un biomarcador de extraordinario interés en medicina pericial.

El consumo excesivo crénico de alcohol puede afectar neuro-
logicamente a las personas, en especial a los movimientos oculares
y la coordinacion. Esto puede repercutir, por ejemplo, en la forma
en que realizan trabajos de precision, manejan un arma, conducen
un vehiculo, navegan o pilotan un avion. Por lo tanto, si se pretende
crear un ambiente seguro en el trabajo, se debe controlar el con-
sumo cronico de alcohol en esa poblacion diana. Notese que los
ejemplos citados son de especial interés en las Fuerzas Armadas.

En medicina pericial o forense resulta especialmente perento-
rio utilizar una metodologia estandarizada. La legislacioén nacio-
nal aplicable y el uso de normas de calidad reconocidas aplicadas
a la metodologia de las pruebas analiticas, asi como los limites
aplicables a estas, seran definidas por la autoridad conforme a la
capacidad de deteccidon y los umbrales definidos por los organis-
mos certificados responsables de realizar dichas pruebas.

El principal problema que existe con los métodos clasicos de
determinacion de CDT radica, como ya se ha comentado, en los
diferentes puntos de corte (cut-offs) utilizados, lo que provoca
confusion en entornos clinicos, periciales y legales. En este sen-
tido, la técnica HPLC-cRMP se ha convertido en el patrén oro
necesitandose una simple muestra de suero para realizar el anali-
sis estandarizado de la CDT y eso, en el contexto del uso pericial
o forense, a diferencia del pelo y la orina, puede garantizar la
integridad, la fiabilidad del analisis y evitar el posible fraude>-*.

El limite global pericial es de 2 %. Este limite garantiza un
resultado totalmente positivo de consumo crénico de alcohol
(pericialmente positivo), para evitar impugnaciones legales. Pero
también hay un limite de referencia igual o superior de 1,7 %
que indica que dicha persona esta en riesgo (clinicamente posi-
tivo)*>% (tabla 4).

A pesar de que la EtG en el cabello es la prueba mas reve-
ladora para confirmar el consumo crénico y nocivo de alcohol,
este biomarcador generalmente solo se determina en situaciones
especiales que precisan un laboratorio de referencia, por ejem-
plo, en casos periciales. Sin embargo, CDT es la tinica prueba
accesible, sencilla, segura y precisa aprobada por la IFCC en este
momento para el consumo cronico de alcohol.

La utilidad o la indicacién de los diferentes biomarcadores de
alcohol para la deteccion de la abstinencia, el nivel de consumo
o el consumo excesivo conico permiten disponer de un abanico
de posibilidades que conviene conocer y protocolizar® (tabla 6).

Seguridad vial

En varios paises (por ejemplo, Finlandia), este analisis se
utiliza para controlar rutinariamente a las personas que traba-
jan en el sector publico considerado de riesgo o de responsabi-
lidad (aviadores, conductores de automéviles y autobuses, etc.)
cuando lo ordena la empresa®.

Se ha recomendado su uso en seguridad vial para el control
de conductores con criterio de bebedores de riesgo, donde CDT
ha demostrado ser la mejor herramienta de diagnoéstica, recomen-
dandose su utilizacion en dos supuestos: 1) para evaluar a los con-

Tabla 6. Utilidad y conveniencia de diferentes biomarcadores de
alcohol segim el consumo, el tiempo transcurrido y el material
de la muestra (modificado de Andresen-Streichert H, Miiller A,
Glahn A, Skopp G, Sterneck M: Alcohol biomarkers in clinical
and forensic contexts. Dtsch Arztebl Int 2018;115:309-15).
BAC: Blood Alcohol Concentration. EtS: Etilsulfato. EtG:
Etilglucurénido. PEth: Fosfatidiletanol. FAEE: Esteres etilicos
de acidos grasos. CDT: Transferrina deficiente en carbohidratos.
VCM: Volumen corpuscular medio eritrocitario. GGT: Gamma-
glutamil transferasa. AST: aspartato aminotransferasa. ALT:
alanino aminotransferasa

Utilidad Caracteristicas Parametros adecuados
Etanol (BAC, aire
Abstinencia esp‘irado <12 h), EtG
(orina, sangre, cabello),
PEth
Etanol (BAC, aire
Consumo .
Nivel de consumo espirado < 12 h), EtG
(cabello)
Consumo excesivo E1G (cabello), FAEE
crénico (cabello), PEth, CDT,
VCM, GGT, AST, ALT
L. Etanol, EtG/EtS
Control esporadico .
(sangre, orina)
Posible en un plazo | EtG/EtS (orina),
muy corto (1-2 dias) | metanol, PEth
Control . -
ontro Control sistematico | PEth, EtG (cabello),
(fecha conocida con | CDT, VCM, GGT,
antelacion, citacion) | AST, ALT
Aire espirado Etanol
Etanol, EtG/EtS, PEth,
Sangre CDT, VCM, GGT,
AST, ALT
Muestra sangre seca | PEth
Muestra
Etanol, EtG/EtS, PEth,
Orina CDT, VCM, GGT,
AST, ALT
Cabello EtG, FAEE

ductores con fines de renovacion de carné de conducir; 2) como un
marcador del consumo reciente de alcohol en conductores ebrios

con retirada del carné que desean volver a conducir®367,

Medicina aeronautica

El caso mas relevante de aplicacion de la determinacion
de la CDT en medicina pericial y laboral es el de la medicina
aeronautica. Autoridades aeronauticas internacionales, como la
australiana Civil Aviation Safety Authority, recomiendan su uti-
lizacion en los controles sistematicos y aleatorios de sustancias
psicoactivas para asegurar la aptitud médica de los miembros de
las tripulaciones de vuelo y de cabina.

La Organizacion de Aviacion Civil Internacional (OACI) es una
agencia especializada de las Naciones Unidas que establece normas
y reglamentaciones para la aviacion civil internacional. La Agencia
Europea de Seguridad Aérea (EASA) es una agencia de la Union
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Europea que tiene como objetivo promover la seguridad de la avia-
cion en Europa. AESA es el organismo del Estado, adscrito a la
Secretaria de Estado de Transporte del Ministerio de Transportes,
Movilidad y Agenda Urbana, que vela para que se cumplan las
normas de aviacion civil en el conjunto de la actividad aeronautica
de Espana.

Los requisitos conjuntos de aviacion (JAR: joint aviation requi-
rements) son un conjunto de condiciones comunes y detalladas
emitidos por las autoridades conjuntas de aviacion, destinados a
minimizar los problemas de certificacion de tipo en empresas con-
juntas, asi como a facilitar la exportacion e importacion de productos
de aviacion. La normativa JAR-OPS 1085 establece que un piloto no
debe consumir alcohol durante el vuelo ni en las ocho horas previas
al mismo y ademas no puede comenzar su actividad de vuelo con una
tasa de alcoholemia mayor de 0,2 g/1.

En cuanto a las pruebas de alcohol, la EASA ha publicado
una guia sobre las pruebas de alcohol en los miembros de la tri-
pulacién. La guia establece que se pueden realizar pruebas de
alcoholemia a los miembros de la tripulacion durante las inspec-
ciones en rampa (inmediatamente previas al vuelo). Ademas, se
puede establecer un objetivo anual para el nimero de pruebas de
alcoholemia que se realizaran a un operador determinado.

La EASA ha valorado de forma positiva la inclusion de la
prueba CDT en el caso de existir sospecha de consumo crénico
excesivo de alcohol entre pilotos comerciales que pueden operar
una aeronave, si bien todavia no existe una normativa al respecto™®.

DISCUSION

El control analitico del consumo de alcohol es un objetivo
prioritario de todos los sistemas de salud. Dependiendo del nivel
de atencion sanitaria requerida y de las repercusiones sociales,
laborales o periciales que puedan existir, dicho control debe abar-
car consumos recientes, consumos cronicos excesivos, € incluso
consumos pasados.

La prueba de oro del control reciente o inmediato de alcohol
es la concentracion de alcohol en sangre o alcoholemia, habitual-
mente calculada desde una muestra del aire espirado (etilémetro),
al existir una correlacion quimica entre ambas muestras biologi-
cas. La tasa de alcoholemia es clave en la seguridad vial. De hecho,
en Espafia hay la nueva tasa maxima permitida de alcohol para
todo tipo de conductores se ha reducido drasticamente, y desde
2025 es de 0,1 mg/l en aire espirado o 0,2 g/l en sangre.

Otra aplicacion del control de consumo reciente es en el ambito de
la atencion de urgencias médicas o en la prevencion de riesgos labo-
rales con o sin repercusion legal o pericial. Es el caso de los analisis
aleatorios o dirigidos de personas que realizan actividades o trabajos
de riesgo para la salud individual o colectiva y donde debe existir cri-
terios de tolerancia cero (alcoholemia 0,0), como por ejemplo perso-
nal militar y de las fuerzas y cuerpos de seguridad del Estado, pilotos
de aeronaves, trabajadores de alta precision y seguridad, etc.

En otras ocasiones interesa, dada la dificultad de controlar un
consumo inmediato o muy reciente, conocer la existencia de un
control crénico y excesivo de alcohol. Este control es especialmente
importante en todos los dispositivos sanitarios asistenciales y peri-
ciales. En este caso, lo que se busca es diagnosticar un consumo de
riesgo para el bebedor, probar que existe un patréon de consumo
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cronico, o de monitorizar la abstinencia durante el tratamiento.
Para este tipo de control se utilizan los denominados marcadores
biologicos (VCM, AST/ALT, GGT o CDT, principalmente).

(Resulta 1util a los médicos asistenciales y periciales disponer
de una herramienta sencilla que informe de un consumo crénico
y excesivo de alcohol? Pensamos que si. En medicina asistencial,
tanto en atencion primaria como especializada, es importante
conocer si el paciente objeto de estudio consume con habituali-
dad alcohol en exceso o, dicho de otra forma, si es un bebedor
de riesgo. Esto se debe a que este consumo puede: interferir con
otros farmacos prescritos o que se puedan prescribir; afectar al
estado de salud o a las comorbilidades diagnosticadas, especial-
mente cardiovasculares, metabolicas, digestivas, neurologicas o
psiquiatricas. Pero también resulta importante para controlar la
abstinencia real y objetiva o la eficacia de un tratamiento de la
dependencia de alcohol.

En lo que respecta a la medicina pericial, disponer de una
prueba analitica que informe de un consumo crénico, reciente y
excesivo de alcohol puede ser determinante a la hora de la valo-
racion del dafio corporal o de hacer un dictamen pericial para los
expedientes de aptitud psicofisica o para valorar una incapacidad
laboral, en especial para trabajos que exigen una gran precision,
que pueden comprometer la seguridad o que implican un grado
afiadido de responsabilidad. De ahi que en estos casos sea mas
importante todavia si la prueba tiene garantia legal al estar estan-
darizada y validada internacionalmente por una agencia interna-
cional de certificacion y acreditacion externa como la IFCC.

Los biomarcadores tradicionales del consumo cronico y
excesivo de alcohol han demostrado su eficiencia, aun cuando su
especificidad es baja y su evolucion a la normalidad en abstinen-
cia es muy lenta, tanto que no es posible su monitorizacion. En
este sentido, el marcador bioldgico mas utilizado sigue siendo la
GGT, el cociente AST/ALT y el VCM eritrocitario.

Sin embargo, la CDT es uno de los marcadores mas accesi-
ble, fiable y especifico del consumo cronico excesivo de alcohol y
esta aprobado y recomendado por la IFCC.

De esta forma, en medicina asistencial, no seria necesario
recurrir al valor CDTg estandarizada (de peso legal), bastando
con analizar el valor de CDT especifica, en la que se calcula auto-
maticamente un valor porcentual de la CDT clasica utilizando
isoformas poco sializadas, por ejemplo, la disialotransferrina aso-
ciada a la asialotransferrina (si esta presente). La interpretacion
es sencilla. En una CDT clasica, los resultados superiores al 1,6 %
son anormales e indican abuso cronico del alcohol.

En caso de usar CDT en el ambito de la medicina pericial,
se considera que se debiera implementar el valor CDT¢c. Una
CDT g superior al 2 % es anormal e indica abuso crénico del
alcohol.

Utilizando la técnica de medicion de referencia estanda-
rizada con cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) y
la cuantificacion de disialotransferrina como porcentaje de la
transferrina total (%oCDT), cualquier individuo con un resultado
de CDT >1,7 % es especifico de consumo excesivo cronico de
alcohol y se considera «clinicamente positivo» en todo el mundo,
mientras que cualquier resultado superior al 2 % es «pericial-
mente positivo» para reducir la posibilidad de errores legales.

El marcador CDT esta incluido en muchos protocolos y
recomendaciones nacionales e internacionales para diferen-
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tes aplicaciones (uso clinico, entornos periciales, seguridad en
el transporte, seleccion de personal, pdlizas de seguro de vida,
etc.), ya que su valor para la deteccion del abuso cronico de alco-
hol se ha demostrado durante muchos afios.

Un consumo medio diario de mas de 50-60 g de alcohol
durante las dos semanas anteriores aumenta el porcentaje de este
marcador’. Dado que su semivida de eliminacion es de quince
dias, los valores elevados se normalizan tras dos semanas de abs-
tinencia, con independencia de consumos previos, volviendo a
elevarse ante consumos que cumplan la condicidn para identifi-
cacion de CDT: mas de 50 g/dia de etanol durante al menos una
semana. Una reduccion del 30 % en la CDT es consistente con
una reduccion sustancial en la ingesta de alcohol.

En muchos aspectos, la CDT tiene caracteristicas similares a
la HbAlc y otros marcadores séricos que cambian segun la dieta
y/o la intervencion terapéutica en la diabetes mellitus. El aumento
de CDT sirve como una indicacion de que la persona ha vuelto a
beber en exceso, proporcionando una herramienta de seguimiento
eficiente y especifica para los profesionales de la salud.

A pesar del tiempo transcurrido y de la disponibilidad y acce-
sibilidad a la prueba y de manera incomprensible, CDT todavia
es una prueba desconocida para una mayoria de los profesiona-
les sanitarios, incluidos aquellos que trabajan en el entorno de
los problemas y trastornos relacionados al alcohol. Es cierto que
tiene un coste mas elevado que otros parametros analiticos de
rutina, como pueden ser las transaminasas hepaticas, pero en la
actualidad su determinacion sérica estandar tiene un coste asu-
mible, teniendo en cuenta que dicho coste es variable segun la
técnica utilizada y el nimero de determinaciones solicitadas. De
forma aislada el coste promedio en Espana es similar al de las
pruebas de anticuerpos o seroldgicas, dependiendo de los facto-
res antes citados. Ademas, se debe de tener en cuenta que, en la
mayor parte de los casos, como puede ser en la monitorizacion
de la abstinencia, la prueba CDT no precisa de la conjuncién
de otros marcadores que, aunque econdémicos, incrementan el
coste analitico total, como sucede con el perfil de marcadores
bioldgicos de alcohol basado en al menos los cuatro parametros
tradicionales (VCM + AST + ALT + GGT). Otro aspecto de
eficiencia a tener en cuenta es que la técnica de la prueba CDT es
compatible con los auto analizadores utilizados en los laborato-
rios de analisis clinicos.

La necesidad de implementar el uso de la determinacion sis-
tematica de CDT en todas las areas donde se sospeche consumo
crénico de alcohol, ya sean clinicas o periciales, es evidente. Y
para ello es necesario formar a los profesionales de estas areas
en el uso de CDT y de otros marcadores bioldgicos en los proble-
mas relacionados con el alcohol. Identificar lo suficientemente
pronto a los bebedores de riesgo por consumo excesivo cronico
es una medida de gran eficiencia en cualquier sistema de salud.

En toda historia clinica habria que cuantificar el consumo de
alcohol diario o semanal y, si dicho consumo cumple criterios
de considerarse de riesgo, pasar un cuestionario AUDT-C. Estas
medidas son sencillas, no suponen apenas tiempo afiadido y sir-
ven para identificar clinicamente a un bebedor de riesgo. Una
vez confirmado en la anamnesis el consumo de riesgo, se deberia
solicitar en la analitica CDT, junto al resto de parametros de
rutina, en especial de GGT. Un valor positivo de CDT es indica-
tivo de consumo excesivo y regular de alcohol (figura 3).

Sospecha abuso
alcohol

UBE + AUDIT -C
anamnesis

CDT + GGT
suero

Figura 3. Protocolo propuesto de diagnostico del bebedor de riesgo

Las ventajas de la prueba derivan de su elevada especificidad
y de la escasa interaccion con la administracion de farmacos o
por la presencia de patologia hepatica. Ademas, constituye un
instrumento eficaz para la evaluacion de la abstinencia. Los pro-
blemas de la prueba estan muy relacionados con las variacio-
nes de la sensibilidad, que parecen depender de los niveles de
consumo etilico y del envejecimiento. Por todo ello CDT es una
prueba de importante proyeccion en el ambito donde sean aten-
didos individuos con problemas por consumo de alcohol.

Ahora bien, el analisis de CDT esta disefiado principalmente
para evaluar los habitos de consumo de alcohol recientes o en
curso. La prueba no se puede utilizar para estimar cantidades
razonables de consumo de alcohol. Ademas, el analisis no indica
el nivel de alcohol en la sangre en el momento de la ingesta.

En el ambito de las Fuerzas Armadas, el control de las bebi-
das alcohodlicas interesa y es motivo de gran preocupacion y
desde hace afios se han arbitrado medidas de prevencién y con-
trol. El PGPDFAS se encarga de establecer normas para contro-
lar los consumos de alcohol mediante el diagndstico clinico y el
analitico mediante etilometro: «El limite de alcoholemia permi-
tido durante el servicio es 0,0».

El Ministerio de Defensa promueve el concepto tolerancia
cero en el consumo de alcohol y otras drogas toxicas, estupefa-
cientes, sustancias psicotropicas o asimilados. La aplicacioén de
este concepto es de la mayor trascendencia y se sigue a lo largo
de toda la carrera profesional del personal militar: desde la selec-
cion para el ingreso en los diferentes cuerpos y especialidades y
la formacién en los centros docentes militares, hasta el servicio
activo en destinos de centros, unidades y organismos en territo-
rio nacional y en zona de operaciones.

El abuso de alcohol es objeto del cuadro médico de exclu-
siones exigible para el ingreso en los centros docentes militares
de formacién (Orden PCI/6/2019), considerando como motivos
generales de exclusion las intoxicaciones cronicas que determi-
nen trastornos anatémicos o funcionales incompatibles con la
profesion militar, asi como la utilizacion de cualquier tipo de
medicacion o droga que pueda disminuir la capacidad de reac-
cién del examinado o que funcionalmente incapaciten para la
profesion militar.
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Igual sucede con el cuadro de condiciones psicofisicas de
aplicacion en las FAS (RD 944/2001), donde figuran los tras-
tornos mentales y de la conducta debidos al consumo y depen-
dencia de drogas, incluido el alcohol, como causa para imponer
determinadas restricciones que deban tenerse en cuenta al asig-
nar destino, en especial si se requirieren prestaciones elevadas
o si implican manejo de armas o sistemas de armas o mando y
empleo de unidades de la fuerza.

Que importa el control analitico de consumo reciente de
alcohol es también evidente en el ambito legal militar, incluso
a tenor de la Ley Organica 8/2014 de Régimen Disciplinario de
las Fuerzas Armadas (LORDFAS), que contempla como falta
leve el consumo de bebidas alcoholicas durante el desempefio de
sus funciones o en otras ocasiones en que lo prohiban la normas
militares; como falta grave el consumo de bebidas alcoholicas
durante un servicio de armas o portandolas, o durante ejercicios
u operaciones; y como falta muy grave la embriaguez durante el
desempefio del servicio o de forma reiterada fuera de él.

Queda claro por tanto, que la preocupacion es maxima en
prevencién y en el control del consumo agudo o reciente y aqui
la utilidad de CDT como medio de cribado es limitada y no
aconsejable debido a que: 1) se requiere un analisis de sangre y
un laboratorio de analisis clinicos con los equipos necesarios; 2)
sus resultados no son inmediatos y su finalidad es informar de
un consumo cronico, pero no agudo o inmediato, y 3) el proceso
reviste un coste por el momento no asumible para cribado, pero
si para investigacion epidemioldgica y sobre todo para casos
individualizados objeto de estudio en el entorno de la medicina
pericial y en salud laboral.

CDT es una herramienta eficiente para comprobar el con-
sumo crénico de alcohol, pero no sirve como medida de consumo
reciente de alcohol. Es pues una herramienta que complementa a
la tradicional del control de consumo reciente por el etildmetro.
Se comprende asi que sera en medicina asistencial, preventiva
y pericial donde esta prueba alcanza su maxima eficiencia. En
este sentido, en las Fuerzas Armadas se debiera de incorporar el
analisis rutinario de CDT especifica en los laboratorios de ana-
lisis clinicos hospitalarios con fines asistenciales, dotandolos de
la posibilidad de realizar la prueba de CDT . estandarizada,
analizada en equipos calibrados y métodos analiticos validados
y verificados internacionalmente, salvo que se optara porque
la prueba CDT ¢ se realizara en un laboratorio de referencia
extrahospitalario. De esa forma, los dictamenes periciales de
casos relacionados con posibles consumos cronicos de alcohol,
estudiados y valorados en las juntas médico periciales de la FAS,
se verian legalmente reforzadas por las determinaciones realiza-
das a través de pruebas CD T pcc.

CONCLUSIONES

Por su ya larga experiencia y accesibilidad, CDT resulta cru-
cial como biomarcador del consumo cronico y excesivo de alco-
hol en medicina asistencial (primaria y especializada), medicina
preventiva y medicina pericial. Por todo ello, resulta necesario
implementar el analisis de CDT sérica en aquellas especialida-
des médicas donde se requiera prevenir, conocer objetivamente y
controlar el consumo de alcohol.
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En el ambito de las Fuerzas Armadas y de las fuerzas y cuer-
pos de seguridad del Estado, las pruebas CDT pueden aportar
una informacién muy valiosa para los médicos asistenciales o
periciales y se debieran utilizar siempre que se requiera detectar,
diagnosticar y controlar el consumo crénico y excesivo de alco-
hol, complementandose asi con el control tradicional del con-
sumo reciente de alcohol mediante etildmetro.

Existe una enorme necesidad de formacion sobre las prue-
bas CDT en todas las areas vinculadas al alcoholismo, ya sean
asistenciales o periciales. La necesaria adopcion de las pruebas
CDT, puede ser impulsada aplicando los medios y métodos para
crear conciencia y formar a los profesionales que realmente
necesitan conocer esta prueba.

Por ultimo, es importante enfatizar que los resultados de las
pruebas de biomarcadores de alcohol nunca deben interpretarse
de forma aislada, sino siempre en el contexto de los hallazgos
clinicos de la historia clinica y el estado de salud mental y fisica
del paciente.
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