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RESUMEN

El Alcoholismo representa un gran problema para la salud publica con repercusiones en la
esfera bioldgica, psicoldgica y social. El presente trabajo realiza un abordaje sobre las
adicciones en general y en particular sobre el alcoholismo, desde el enfoque de los distintos
biomarcadores propuestos para evaluar el uso de la Transferrina deficiente en carbohidratos,

sus interferencias en el analisis, su utilidad y limitaciones.

PALABRAS CLAVE: Alcoholismo, Biomarcadores, Transferrina deficiente en carbohidratos

INTRODUCCION:

Consumo de alcohol a lo largo de la historia:

El consumo de sustancias tiene repercusiones en diferentes esferas de la vida, y afecta a
los distintos determinantes de la salud, no solamente bioldgicos, sino también en términos de una

fuerte repercusién social y econdmica, tanto a nivel individual como colectivo.

Hacer una revision exclusivamente biologicista al respecto, seria escueto, y no estariamos
abordando el tema de manera adecuada. Nos resultd interesante hacer un abordaje desde la

Antropologia y las ciencias sociales.

Es importante en este entendido por tanto, abordar el proceso histérico del fenémeno a
estudiar, para entender qué implicancia tiene en las diferentes sociedades. De esta manera, tan o
mas importantes que el uso de las diferentes drogas, son las representaciones sociales que su
consumo tiene y como impacta en los diferentes sectores de la poblacién, modelo econémico y
de mercado existente, y mecanismos de control social establecidos, ademas de las politicas

respecto al consumo de diferentes sustancias.

Segtin Kramer y Cameron, droga es, “Toda sustancia que introducida en el organismo
vivo, puede modificar una o mas funciones de este” (p13. Manual sobre la dependencia de las
drogas 1975, OMS), pero esto no termina de darnos una definicién clara, no nos dice que es un
droga, sino que funciona para reafirmar el estatus de droga a una sustancia que previamente ya

gozaba del mismo en lugar de ser un elemento para asignarlo esta clasificacion.

Lo que define que una sustancia sea una droga, son los elementos socioculturales, si bien
estrictamente hay conceptos farmacoldgicos y demas, el impacto de una droga y su
conceptualizacion de la misma como tal, es porque la sociedad ha codificado a esa sustancia como
tal y entrando en contacto con ella buscando sus efectos. Las propiedades farmacologicas y
bioguimicas de una sustancia nos pueden hablar de sustancias que, en funcion de sus efectos son

drogas tedricas o potenciales, pero el estatus de droga es codificado culturalmente.



Para gue una sustancia sea considerada droga, ademas de sus efectos, es necesario que
provoque en sus usuarios un sindrome de dependencia. Las sustancias que pueden causar
sindrome de dependencia son “drogas tedricas”, no son drogas desde el punto de vista social, por
lo que su manipulacién o investigacion deberia de ser para la investigacién toxicoldgica
exclusivamente, buscando evitar que esta sustancia adquiera el estatus de droga. El sindrome de
dependencia que debe provocar esa sustancia para ser entendida socialmente como droga, tiene
que ser objetivado por el propio usuario o usuaria, su entorno grupal o la sociedad en la que se

maneja.

En cuanto al alcohol y el proceso histérico que este ha transitado, podemos afirmar,
porque la evidencia asi lo permite, que incluso en el Paleolitico ya habia consumo de sustancias
embriagantes, no se sabe cudales eran los patrones de consumo ni cuéles eran los fines, se cree que
se relacionan con rituales religiosos-espirituales, para la caceria, con fines bélicos, ludicos o
sanitarios. Los griegos introducen el cultivo de la vid, y los romanos extendieron el mismo,
ademas de que tenian una deidad dedicada a la misma (Dionisio en Grecia, Baco para los
Romanos). En Roma el vino tenia un papel fundamental en la estructura social de ese momento
histdrico, ya que si bien el cultivo de la vid estaba bien extendido, solamente podian acceder al
vino los colonos de origen y ciudadania Romana, también era usado en la gastronomia imperial

de Roma.

La edad media destaca por ser un periodo extraordinariamente abstemio, volviendo a

demostrar la influencia del momento socio-histdrico, y su relacion con las sustancias de consumo.

Durante el siglo XXy antes de los afios 20 no existia el concepto de drogadicto, ni droga,
sino que se hablaba de las relaciones particulares de los individuos con diferentes sustancias, y se
trataba de conductas privadas. A partir de los afios 50 se comenz6 a instaurar el estereotipo de
drogadicto, debido a las conductas disruptivas de grupos aislados de jovenes, esto no hubiera
trascendido, si los medios de comunicacion no hubieran prestado una especial atencion a estos
grupos particulares, autodenominados beat, esta mediatizacion sensacionalista del consumo de
drogas asociadas a actos delictivos por este grupo de personas, las cuales no presentaba un patrén
de consumo especifico, sino que presentaban poli consumo, y se relacionaban con personas de
los estratos mas vulnerados y marginados socialmente (los picaros del hampa si estuviéramos en
el siglo X1V ), tuvo dos grandes efectos, primero la asociacion de los delitos y las conductas
socialmente disruptivas a las drogas, esta asociacion, de forma inespecifica, considerando que
toda droga, con el concepto de drogas desde el punto de vista social, generaba esos
comportamientos desadaptados, generando la estigmatizacion del consumo y del consumidor, y

por otro lado generd que surgieran personas que imitaran este tipo de conductas. ®



Respecto al alcohol puntualmente, muchos han sido los cambios referentes a su estatus
como droga legal o ilegal, habiendo transitado ambas categorizaciones. Luego de establecer su
estatus como droga legal, llega la mercantilizacion de la misma, donde se ve la operacion de
expansion comercial méas grande de la historia de una droga y el alcohol se vuelve un bien de

consumo. @

A partir de los afios 50 aparece el estereotipo del “drogadicto”, como mencionamos mas
arriba, pero este cobra real importancia en el pienso colectivo a partir de los afios 70, en esos
veinte afios se habian implementado medidas fuertemente punitivas referidas al consumo de
drogas, medidas que tuvieron un efecto paraddjico, ya que se veia cada vez un consumo mas
acentuado de esas sustancias, ademas de aumentar este estereotipo y estigma. Por otro lado, el
alcohol, el tabaco y los psicofarmacos siguen siendo las drogas mas consumidas, con un mayor
crecimiento en la sociedad, pero sin generar el mismo impacto respecto al estigma y estereotipo
de “drogadicto” o sin activar los mismos sistemas de control social, aunque si provoca su
consumo, mayores costos en salud publica y mayores problemas sanitarios. Estas drogas no
molestan al grueso de la sociedad, debido a que las personas estan mas acostumbradas a ellas, y

también al estatus de legal que poseen.

Que una droga tedrica se convierta en una droga real, dependera del mercado y el
momento socio histérico en donde nos ubiquemos, actualmente la influencia del mercado es
fundamental, sobre todo atendiendo al modelo econémico hegemonico capitalista, donde si una
necesidad existe, serd cubierta por una oferta, sobre todo a cargo de una multinacional, que no

solo va a satisfacer esa necesidad si no que la fomentara persiguiendo un fin econémico.

Se ha visto también que las medidas represivas, mediante politicas punitivas, que buscan
castigar el consumo y eliminar los productos del mercado, tampoco son efectivas, sino de hecho
contraproducentes, ya que si se elimina la sustancia de consumo, esta sera sustituida por otra. La
eliminacion de esa sustancia reflejara las relaciones de poderes de ese momento, y no abordara el
problema de base, la necesidad que esta tratando de ser satisfecha con el consumo o el vacio, el

cual intentan llenar. ©

Alcohol v su relacién con la salud:

El alcohol es una droga legal, con una alta prevalencia en su consumo. Su consumo se ve

fuertemente vinculado a los antecedentes familiares. Desde el punto de vista biolégico el alcohol



potencia la accién inhibitoria GABA e inhibe la accion estimulante del Glutamato, lo que

determina una depresion del SNC.

Dentro de las bebidas alcohdlicas existen dos tipos para clasificarlas, las destiladas, que
tienen un porcentaje de alcohol méas alto (unos 40 g cada 100 ml, como Whisky, Cafia, Ron,
Vodka, etc.) y las fermentadas (cerveza, vino, sidra etc.) que tienen de 6 a 10 g cada 100 ml.
Ambos tipos pueden generar la misma dependencia y similares repercusiones sobre el organismo.

Hay diferentes patrones de consumo dependiendo del rango etario, viéndose en los
jévenes un consumo intenso mas esporadico, relacionado a salidas sociales , bailes etc., con
episodios de embriaguez, que difiere del consumo de grandes cantidades grandes de personas
mayores de 25 afios.

Segun Cloninger @ hay dos tipos de dependencias al alcohol:

Tipo I: de inicio en la vida adulta, con predominio de la dependencia fisica, que afecta a ambos

géneros, y esta relacionado a factores ambientales, esta dependencia tiene mejor pronéstico.

Tipo Il: claros antecedentes de alcoholismo en la familia, con inicio precoz y pronéstico mas

desfavorable, predomina en hombre y se ve un componente genético claro. ®

Segln la OMS el consumo de alcohol es el principal factor de riesgo para mortalidad y
morbilidades, esto se ve méas acentuado en las Américas donde el consumo de esta sustancia es
40% mayor que en el resto del mundo. EI consumo en las Américas es de 8,5 litros por persona
al afo, cuando a nivel mundial el promedio es de 6,2 litros por persona al afio. Debemos tener en
cuenta que la morbilidad relacionada al consumo de alcohol puede estar infravalorada debido a
las patologias relacionadas a su efecto y que no se consultan, como traumatismos menores,
conductas sexuales de riesgo, efectos en el feto debido al consumo durante el embarazo y

alteraciones congénitas.®®

Al ser una droga legal, su consumo no se ve tan estigmatizado como el de otras drogas,
lo que genera un ambiente que incita al consumo, atravesado por claras cuestiones de género,
donde se asocia el consumo de bebidas, sobre todo destiladas, al éxito comercial en varones, y lo
que si se estigmatiza es la relacion de consumo problematico, sobre todo cuando quienes tienen
ese consumo problematico son personas de medios socioecondmicos deficitarios 0 mas
vulnerados. Esto implica una paradoja social, y nos habla también de la mercantilizacion del

alcohol y las bebidas alcohdlicas.®

Un estudio de la OMS revel6 que un 80% de las consultas relacionadas al consumo de
alcohol en los servicios de emergencia y urgencia, fueron realizadas por varones menores de 30

afios, con una prevalencia de consumo intenso hasta cuatro veces mayor a la media.



El alcohol es la droga méas consumida por jovenes, donde un inicio precoz en el consumo, sobre

todo en la adolescencia, esta relacionado con una mayor dependencia a largo plazo.®

Alcohol en Uruguay:

En Uruguay el alcohol es la droga més consumida, 9 cada 10 en personas de entre 15 a
65 han consumido alcohol alguna vez en su vida, tres de cada cuatro en el Gltimo afio, y el 55 %
de los uruguayos consumen alcohol habitualmente. EI mayor consumo se da entre los 18 y 25
afios con predominio en varones, aunque esta brecha es menor en las personas mas jovenes y
tiende a igualarse. Un 25% de los consumidores habituales de alcohol en el Gltimo afio presenta
un consumo problematico. En términos absolutos representa 26000 personas.(”

Una cosa a destacar en nuestro pais, es la gran infantilizacion de la pobreza, donde vemos
el mayor crecimiento demogréafico en los barrios mas vulnerados y marginados socialmente, mas
periféricos geograficamente, o en nucleos familiares en situacion de calle, ya que en estos nifios
y nifas existen factores de riesgos individuales y/o familiares, pero también existe un riesgo
aumentado por la situacién de calle, o debido a que son alejados de las instituciones educativas,

para ser integrados a actividades laborales y un mundo adulto, no acorde a su edad.®

Las investigaciones en nuestro territorio, sobre todo llevadas a cabo por la Junta Nacional
de Drogas (JND), muestran la alta incidencia de consumo de alcohol en la poblacion joven. En su
estudio realizado en personas que asisten a la ensefianza media, tomando como cohorte de edad
para clasificar a los y las participantes como jovenes, a personas entre 11 y 29 afios, lo que se vio
como mencionamos previamente es que la prevalencia en el consumo de alcohol es alta y que
destacan en este rango etario los consumos mas intensos con intoxicaciones agudas, asi como
también que los principales problemas sanitarios relacionados con el consumo de drogas se deben
al consumo de alcohol (debido a su alta prevalencia) seguido por el consumo de tabaco y en

mucha menor proporcion, por consumo de otras drogas.® (10

Diagnostico y Tratamiento del alcoholismo:

Los principales determinantes entre el consumo de alcohol y las consecuencias
producidas por el mismo, estan relacionadas principalmente con la cantidad ingerida y el patron
de consumo. El patrén de consumo se ve mas relacionado con los efectos cronicos individuales,

mientras que las cantidades se ven mas asociadas a las intoxicaciones y efectos agudos, sobre



todo, siniestros de transito, traumatismos y accidentes, y conflictos sociales. Los problemas
sociales derivados del consumo de alcohol, tienen la particularidad de que no solamente afectan
al alcoholico, sino también a terceras personas, sobre todo en las situaciones relacionadas con
violencia. Actualmente no se considera que exista una “dosis segura”, ya que se han visto

situaciones de violencia incluso a dosis muy bajas, y esto depende mucho del individuo. @V

La evidencia actual coincide en que los trastornos relacionados al alcoholismo, se
clasifican (segun el DSM V y el CIE 10, en funcion de la relacion del consumo y las repercusiones
en la vida del individuo) en las siguientes categorias: abuso, consumo perjudicia , y
dependencia.®?

Existen tests psicométricos que se usan para el diagnéstico de alcoholismo, como ser
AUDIT-C (Alcohol Use Disorder Identification Test-Consumption) y CAGE “que permiten el
calculo de scores de manera de compararlos contra con valor de cutoff para el diagndstico positivo

y la valoracién de la conducta a seguir.

AUDIT-C @ es un cuestionario que evalia el consumo durante el Gltimo afio mediante
preguntas que explorar posibles sintomas de dependencia, consumo de riesgo y consumo
problematico. El puntaje obtenido, por tanto, permite establecer los grupos de consumo no

problematico, grupo de riesgo y de probable dependencia alcohdlica.

El cuestionario CAGE @4 estd compuesto por cuatro preguntas a partir de las cuales se

establece un score que se utiliza asimismo a modo de screening.

Los cuestionarios de screening han demostrado mejor performance para la deteccion de

consumo problematico de alcohol que los tests de laboratorio.

Ademas de las consecuencias producidas por el consumo de alcohol per se, es importante destacar
aquellas producidas por la cesacion de su consumo. Resulta de orden destacar el Delirium
Tremens, que también puede darse como complicacion en una intoxicacién por benzodiacepinas
0 barbituricos, (aunque paraddjicamente, las benzodiacepinas se utilizan como tratamiento
paliativo en la abstinencia alcohdlica para evitar esta situacion), aparecen alucinaciones, temblor
de miembros superiores, sobre todo en las manos, agitacion, confusién mental, que a veces son
precedidos de crisis convulsivas generalizadas, suele aparecer entre los 2 a 7 dias de abstinencia.
Sobre todo en personas con un consumo de entre 5 a 15 afios. El delirium tremens tiene una
mortalidad del 10% en pacientes no tratados y un 25% en pacientes con otras enfermedades

concomitantes.

En cuanto al tratamiento, no se puede plantear un tratamiento genérico, universalizable
para el alcoholismo. Lo ideal es elegir opciones terapéuticas adaptadas a las necesidades y
situacion del paciente, como se debe hacer en toda intervencion de los trastornos adictivos, ya que

los mismos son procesuales, y cuentan con fases de recaida y abstinencia, que implica un desafio



en el abordaje en este tipo de patologias. las cuales dependen también de la etapa en la que se
encuentra la persona en relacion a su problema, (teniendo en cuenta los estadios propuestos por
Prochaska y Diclemente), realizando las intervenciones cuando las personas estan lo mejor

preparadas para llevarlas a cabo.

Toda intervencion requiere un trabajo motivacional, previo a la intervencion y mantenida

en el tiempo una vez instaurada ésta. 42

La mayoria de los enolistas, no necesitara, al menos en un principio, programas intensos,
sino que serdn en general mas efectivas intervenciones breves, que se desarrollan
fundamentalmente en el primer nivel de atencion. Son candidatos a estas intervenciones sobre
todo varones y mujeres con un puntaje de Test AUDIT en 8 y 15, este puntaje se asocia a un
consumo de riesgo pero también puede implicar un consumo de riesgo, aunque pueden haber
pacientes con consumo perjudicial o dependencia con este patron de consumo, 0 varones que
consumen 280g mas por semana 0 mujeres que consumen mas de 140 g 0 mas por semana. Las
intervenciones breves sirven para los consumos de riesgo pero no para la dependencia. Estas
intervenciones muestran una eficacia similar en ambos sexos y entre los diferentes grupos etarios,
y parecen mas eficaces cuanto menor es el riesgo, la evidencia sugiere que estas intervenciones

son poco eficaces durante el embarazo.

En la mayoria de los abordajes de consumo problematico de sustancias en general, el
objetivo suele ser el cese del consumo de forma absoluta, pero en el alcoholismo, una posibilidad
en algunas ocasiones, o dependiendo del paciente, no se busca la abstinencia absoluta, sino que
se pretende lograr un consumo moderado y controlado, por lo que esta opcion debe de tenerse en
cuenta, buscando de esta forma una reduccion de dafios frente a la imposibilidad del cese del
consumo, 0 en ocasiones como un abordaje inicial, para de esta forma, evitar las crisis de
abstinencia, la pérdida de pacientes del sistema sanitario, o las recaidas, con la frustracion que
genera eso en el paciente, planteando a futuro, la posibilidad de lograr una abstinencia definitiva,
Se ha visto, y es importante mencionar, que este tipo de abordaje progresivo, rara vez consigue

un cese definitivo.

Esta primera etapa en la intervencion, previamente mencionada, se corresponde a la
desintoxicacion, y debe ser seguida por la fase de deshabituacion, que implica la recuperacion de
un estilo de vida sano, previniendo recidivas. En esta etapa se puede hacer un abordaje
psicoterapéutico y/o farmacoldgico, ya sea de forma concomitante o de manera excluyente.
Farmacoldgicamente se pueden utilizar diferentes estrategias, sobre las cuales no
profundizaremos, ya que exceden los objetivos de esta revision, mencionaremos que pueden ser
del tipo introductores, que generan una sensacion subjetiva desagradable, simil resaca cuando se

consume alcohol, para utilizar estos farmacos se requiere de un estricto control médico y



compromiso del paciente, ademas de que seran candidatos a este tratamiento los pacientes que
cuenten con un buen soporte familiar y/o social, debido a los riesgos que tienen debido a su
interaccion con el alcohol. También se pueden utilizar Naltrexona o acamprosato, entre otros, que

por diferentes mecanismos, disminuyen el deseo de beber alcohol.

Las medidas farmacolégicas aumentan su efectividad considerablemente, cuando se

instauran medidas psicoterapéuticas, sobre todo, del tipo cognitivo-conductual.?

Antecedentes Generales

El uso de pruebas de laboratorio es necesario para el diagndstico y seguimiento de la
terapia en pacientes con consumo problematico de alcohol.

Si bien se ha postulado la posibilidad de utilizar distintos biomarcadores, uno de los mas
promisorios de acuerdo a lo establecido en la bibliografia cientifica, es la Transferrina Deficiente
en Carbohidratos (en adelante CDT).

Su aporte con fines diagnosticos y las limitaciones que puede tener en el uso asi como su

correlacion con otros biomarcadores seran objeto de revision del presente trabajo.

Antecedentes Especificos

El CDT es un biomarcador utilizado en el diagndstico 8 @7 (8 y e| sequimiento del
consumo problematico de alcohol, por lo que comenzaremos definiendo lo que es biomarcador o
marcador bioldgico. Biomarcadores son aquellas sustancias utilizadas como indicador de un
estado bioldgico, que deben medirse objetivamente ya sea a nivel molecular, bioquimico o celular.
Estos indican si el organismo ha estado expuesto a sustancias toxicas y la magnitud de la respuesta

del organismo al contaminante de forma ideal.
Los marcadores biolégicos se clasifican en indirectos y directos.

Los directos son aquellos que desde el punto de vista toxicoldgico permiten medir el
agente en cuestion, en este caso serian el reflejo de una alcoholizacién aguda. Entre estos se
encuentran la concentracion de alcohol en sangre (alcoholemia), la concentracion de acetato en
sangre, etil glucuronido (ETG) y sulfato de etilo en orina'y la concentracion de 5-hidroxitriptéfano

en orina. EI ETG es formado en el higado por la conjugacion del etanol y Acido Glucuronico.

La conversion del OH a ETG se demostré recientemente y parece estar influenciada por
la interaccion de uridina-5 difosfoglucoronosil-transferasas y componentes nutricionales y se

puede detectar en varios fluidos corporales, tejidos y pelo, hasta 36 horas post ingesta de alcohol



en sangre y hasta 5 dias en orina. No profundizaremos en estos marcadores, porque escapan al

objetivo de este estudio.

Los biomarcadores indirectos, son el reflejo del dafio organico producido por el consumo
de alcohol de forma crénica. Los més utilizados son las enzimas hepaticas gamma-glutamil
transpeptidasa (GGT), las transaminasas glutdmico oxalacético (GOT o AST) y glutdmico
piruvato (GPT o ALAT), el volumen corpuscular medio (VCM) y amplitud de distribucion
eritrocitaria (ADE).

Las alteraciones que presentan estos parametros biolégicos en el alcoholismo no son sino
el reflejo de determinadas consecuencias sistémicas inducidas por el etanol.

GGT, es una enzima glicoproteica que se encuentra en las membranas celulares de
numerosos tejidos, particularmente en los especializados en los mecanismos de absorcion o
secrecion. En el higado se encuentra en las membranas del hepatocito y en los microsomas de las
células, especialmente en las situadas en los conductillos biliares. La actividad sérica de esta
enzima, al menos en un sujeto normal, es de origen hepaético.

GOT (AST) y GPT (ALT) son enzimas que transfieren grupos amino. La GOT esta
presente en orden decreciente en el higado, muasculo cardiaco, musculo esquelético, rifion,
cerebro, pancreas, pulmon, leucocitos y hematies. En contraste, la GPT se encuentra en muy bajas
concentraciones en otros tejidos, por lo tanto se la considera exclusivamente de origen hepatico.

A nivel celular la GOT se encuentra en el citosol y en las mitocondrias, mientras que la
GPT se halla principalmente en el citosol. La vitamina B6 (piridoxina) actGa como coenzima en
el metabolismo de ambas enzimas, siendo la GPT mas sensible a su déficit. Ambas enzimas son
liberadas a la circulacion al dafiarse la membrana celular, no requiriendo la necrosis completa. De
hecho hay poca correlacion entre la necrosis hepatocelular y el nivel de transaminasas en muchas
entidades.

ADE o Amplitud de distribucion eritrocitaria es una medida de la variacion en el volumen
de los globulos rojos y aparece, junto a otros indices eritrocitarios, en un hemograma estandar.
Por lo general, los glébulos rojos de la sangre son de un tamarfio estandar de aproximadamente 6-
8 micrometros de diametro y poseen un volumen corpuscular medio (VCM) de 83 a 97
femtolitros. Ciertos trastornos causan una variacion significativa en el tamafio celular y por tanto
elevan el valor de la ADE. Los valores mas altos de este parametro indican mayor variacién de
tamafio. EI aumento del VCM obedece a una accién directa del alcohol sobre la célula madre

hematopoyeética.

La lesion y muerte hepatocelular provocadas por el alcohol causan un incremento de la
concentracion sérica de transaminasas; se eleva predominantemente la GOT debido a que el

alcohol propicia un déficit de fosfato de piridoxal (cofactor de la alanina aminotransferasa (ALT))



y ejerce una toxicidad mas marcada sobre las mitocondrias, ubicacidn principal de la GOT, lo que
permite la salida a la sangre de esta enzima; todo ello provoca un incremento del cociente
GOT/GPT (indice de Ritis). El incremento de la GGT se produce porque el alcohol es un potente
inductor del sistema microsomal hepético, lugar de asiento fundamental de esta enzima.

Desde mediados de los afios setenta se comenz6 a estudiar y desarrollar un nuevo
marcador biolégico cuya concentracion en el suero también aumenta en relacion con el consumo
cronico de alcohol: la transferrina deficiente en carbohidratos (CDT, del inglés carbohydrate
deficient-transferrin , que incluye isoformas de la transferrina que contienen menos de tres
residuos de acido sialico, de ahi que también se la conozca como disialo, monosialo y
asialotransferrina. Las cuales se han encontrado incrementadas en LCR y suero de alcoholicos

cronicos.

EI CDT como marcador Util para el consumo excesivo de OH y para el seguimiento de la
abstinencia, aunque el rendimiento del CDT para detectar consumo excesivo de alcohol alin no

es el ideal.

La Transferrina es la proteina mas importante vinculada al transporte del hierro en el
organismo. Es sintetizada a nivel hepatico y desde el punto de vista de su estructura quimica
consiste en una cadena polipeptidica simple, dos sitios de unién de iones de hierro (uno en el
extremo C terminal y otro en el extremo N terminal) y dos cadenas complejas de peptidoglicanos
unidas al extremo N terminal. Cada molécula de transferrina une como maximo dos cationes

hierro, preferentemente en su estado de oxidacion +3.8

OBJETIVOS:

Revisar la literatura referente al marcador CDT y evaluar cuales son los aportes y las limitaciones

del mismo en el diagndstico y el seguimiento del Alcoholismo.

METODOLOGIA:

El presente trabajo, abarcado entre el periodo de abril a octubre del afio 2017, consiste en
una revision sistematica descriptiva sobre el uso de la CDT como biomarcador de diagndstico y
seguimiento de alcoholismo cronico y sus posibles interferencias en los resultados. Se valorarg el
uso del CDT en comparacion con los demas biomarcadores indirectos utilizados habitualmente

en la préctica clinica.



En cuanto a la estrategia de busqueda se incluiran articulos provenientes de MEDLINE,
Pubmed, Lilacs, Timbé y Scielo, utilizando aquellos articulos con relevancia cientifica,
relacionados al consumo de alcohol y especificamente aquellos que hagan referencia al CDT. Los
términos de basqueda incluyen el limite temporal de 20 afios, debido a que este cohorte de tiempo
coincide con los registros de literatura publicada respecto al biomarcador a estudiar, sin

restriccion de idioma, para aumentar la sensibilidad y evitar resultados erréneos.

En MEDLINE, se incluyeron articulos de libre acceso, y que no trataran Unicamente del
biomarcador CDT, ya que esto reduciria el material utilizado, fue amplia la utilizacion de articulos
que abordaban el tema “ALCOHOLISMO CRONICO” o “ENFERMEDAD HEPATICA”, asi
como de otros biomarcadores.

En PubMed se realizé utilizando el nombre de cada biomarcador (glucorénido de etilo,
sulfato de etilo, fosfatidiletanol, éster etilico de acido graso y transferrina deficiente en

carbohidratos) y el término “alcohol”. Ademas utilizamos “falsos negativos”

Como parte de la basqueda accedimos a las péaginas de los organismos estatales de
contralor, como la pagina de la Junta Nacional de Drogas, o la del MSP, donde obtuvimos

informacién sobre epidemiologia y datos estadisticos.

Se utilizaron libros dirigidos a estudiantes de pregrado de la carrera de Doctor en

Medicina, de la UdelaR, como el de Patologia Forense y el de Psiquiatria para pre-grados.

Como herramientas de busqueda también se us6 Google académico, sobre todo para los
enfoques sociales y antropolégicos del consumo de alcohol y de drogas en general y Mendeley

para hacer las referencias bibliograficas de acuerdo a las normas de VVancouver.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Articulos cientificos de no mas de 20 afios de elaboracion, de acceso libre en la web, que hablan
exclusivamente de CDT, o de otros biomarcadores que se compararan con la funcionalidad del

CDT en el alcoholismo crénico

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Los articulos que no cumplieron los requisitos anteriores, siendo estos los articulos con més de
20 afios de publicacidn, articulos que entraban en los criterios temporales pero que en lo referente
a la tematica no aportan datos relevantes para la revisién, articulos que cumplian con la mayoria

de los criterios de inclusion pero que no estaban disponibles en la web o de acceso restringido.



DISCUSION de RESULTADOS:

Se han descrito varias circunstancias en las que los valores de CDT no condicen con el
patron de consumo de las personas, pudiendo estar elevados sin relacion con el abuso de alcohol,
o disminuidos a pesar del consumo. Se ha propuesto como posibles interferencias en el anélisis
en la bibliografia revisada:

1. Variantes genéticas de la transferrina. Hay 3 variantes genéticas, las tipos B, C y D, de los
cuales la C es el mas frecuente ©. Los resultados falsos positivos se dan con el fenotipo D, que
tiene un punto isoeléctrico mas alto que la transferrina C. Esta variante es rara en la poblacion de
raza blanca y es mas frecuente en poblacién negra, asiatica y sudamericana. Este fenotipo afecta

a menos del 1% de la poblacidn.

En un estudio se demostréd que las mutaciones en la transferrina pueden alterar los métodos para
diagnosticar el abuso crénico de alcohol dado que causan falsos positivos. Se realizaron examenes
de sangre a un paciente y se analiz6 con diversas técnicas (HPLC, isoelectric focusing,
electrospray ionization time-of-flight mass spectometry, inmunoprecipitacion y SDS-Page). Se
vio aumentada la fraccidn disialo de la transferrina mientras que la fraccidn tetrasialo transferrina
estaba descendida. Con una secuencia Sanger se revel6 la mutacion de la transferrina ¢.1889 A>C,
borrando un lugar de glicosilacién de transferrina y por lo tanto causando una elevacion de los

niveles de la disialo transferrina 9

También se han encontrado falsos negativos en la rarisima variante B de la transferrina, que se

caracteriza por un punto isoeléctrico anormalmente bajo en comparacion con la variante C.

Existen técnicas de medicion de la CDT como la N-Latex que utilizan anticuerpos monoclonales
que reconocen especificamente las glicoformas de la transferrina que carecen de uno o ambos N-
glicanos complejos. Se ha visto que esta técnica no es afectada por las variantes genéticas de la

transferrina 0

2. Errores congénitos del metabolismo de las glicoproteinas. Es el caso del sindrome de
glicoproteinas deficiente en hidratos de carbono (CDG), grupo de enfermedades autosémicas
recesivas cuya caracteristica definitoria es un defecto de los hidratos de carbono en la molécula

de transferrina.

La Deficiencia de fosfomanosa isomerasa puede ser subdiagnosticado cuando no tiene
manifestaciones clinicas. Resultados de CDT pueden ser interpretados incorrectamente dado que
los portadores de esta deficiencia aumenta el biomarcador, pudiéndose interpretar como un

consumo excesivo de alcohol &V

3. Enfermedad hepética no alcohdlica grave. Enfermedades como la cirrosis biliar primaria, el

carcinoma hepatocelular o las hepatitis de origen viral pueden dar falsos positivos por



mecanismos no suficientemente aclarados. En algunos estudios, sin embargo, se ha observado
que la CDT es un buen marcador de alcoholismo y estd menos influido por enfermedades
hepéticas que los marcadores habitualmente utilizados 2. Las enfermedades hepaticas afectan
los valores relativos, pero no absolutos de CDT®, La técnica N-latex CDT ha demostrado que
las patologias hepaticas no afectan los resultados absolutos del CDT, si influyen en el resultado
de %CDT.

4. Variaciones en el estado hormonal femenino. La transferrina es una proteina sensible a los
esteroides. Los valores medios de CDT son significativamente mas altos en el tercer trimestre de
embarazo comparado con los valores del primer y segundo trimestre de gestacion. De igual

manera, la semana de gestacion se correlaciona con los valores totales de transferrina.

El uso de anticonceptivos orales y la terapia hormonal sustitutiva también se han asociado con la
alteracion de los valores normales de CDT. Las mujeres pre menopdausicas producen valores de

CDT significativamente mas bajos que las mujeres menopausicas 3 ¢4

Estas variaciones pueden contribuir a la disminucion de la sensibilidad de la CDT como marcador
de abuso de alcohol en las mujeres. En los estudios en los que se han investigado las diferencias
entre sexos se han encontrado sensibilidades méas bajas de los marcadores bioldgicos en las
mujeres que en los varones ®:?9), |a sensibilidad de la CDT se sitGia en las mujeres en torno al
40-50% en la mayoria de los estudios. La baja sensibilidad para mujeres dependientes de alcohol
se da en marcadores como la CDT, GGT y VCM, aunque algunos estudios sefialan que el VCM
es el mejor marcador bioldgico en mujeres ¢7@® Las razones de estas diferencias por sexos estan

todavia por aclarar.

En mujeres embarazadas, la especificidad del CDT puede ser afectada por la edad gestacional

avanzada. Cortes de CDT bajos (menores a 1,7%) pueden generar falsos positivos ¢

5. Homeostasis del hierro y la transferrina. Parece ser que el factor que mas influye en el proceso
bioquimico que incrementa la CDT sérica es la intensidad de la movilizacion del hierro desde el
higado, mas que la reduccion del hierro total del organismo. Se ha propuesto una relacion entre
la CDT sérica y la concentracion de hierro. De Feo et al demostraron que los valores de CDT
estaban claramente afectados por las concentraciones de hierro. Los valores de CDT son
marcadamente afectados por el hierro corporal, personas con sobrecarga de hierro tienen un CDT
significativamente menor que el normal, mientras que aquellos con reservas de hierro disminuidas

tienen los niveles de CDT aumentados.©9

Algunos estudios han propuesto que el indice de masa corporal, variables asociadas con el
sindrome metabdlico y el hébito de fumar influyen en los resultados de CDT. La sensibilidad
diagndstica parece ser mayor en personas con normo peso que en obesos y en fumadores que en

no fumadores. 9



La determinacién de CDT involucra en si misma un desafio metodoldgico ya que CDT y
transferrina son inmunoldgicamente similares y se requieren metodologias que tengan la
capacidad de separar una de otra® Por lo tanto, a lo anteriormente descrito se suman las
limitaciones que puedan tener los distintos test comerciales que se usan para el analisis, ya sea
por los epitopes que reconocen en caso de ser inmunoldgicos o por la técnica de separacion en

funcidn del punto isoeléctrico cuando se trata de test cromatogréficos.

4. CONCLUSIONES:

Si bien CDT demuestra ser un buen marcador de seguimiento de consumo de alcohol,
para el caso de su uso con fines diagnosticos parece presentar al dia de hoy algunas limitaciones
gue pueden afectar su sensibilidad y especificidad y es necesario conocerlas. El uso concomitante

de otros biomarcadores y de test psicométricos se presenta como una buena opcién a seguir.

Es importante tener en cuenta que existen diversos métodos, formas de expresar los
resultados del test y puntos de corte de los valores de CDT, siendo de gran necesidad la

estandarizacion de los métodos para su analisis.

La falta de literatura e investigacion a nivel regional, ha sido también una limitante. Por
lo que podemos plantear como interesante perspectiva profundizar en la investigacion al respecto
con proyeccion nacional y regional. Actualmente esta en desarrollo un proyecto de investigacion
sobre este biomarcador en pacientes que estan siendo tratados en la UNITRA del Hospital de
Clinicas, que entendemos puede aportar de manera significativa conocimientos en este tema.

Entre las alternativas a tener en cuenta para el manejo de los resultados de CDT obtenidos,
se plantea la posibilidad de obtener una mejor aplicacién mediante el cociente CDT/Transferrina
total para eliminar el sesgo que introducen condiciones de Transferrina alteradas. Ademas es
fundamental tener en cuenta los casos de pacientes con falla hepética y déficit global en la
produccion de proteinas, que daran un valor de CDT disminuido, o personas con alteraciones
congénitas en la homeostasis férrica, donde también se observa una pérdida de correlacion entre

la elevacion del biomarcador y el patrén de consumo.
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