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Resumen 

 

Antecedentes y objetivo: Los niveles séricos de transferrina deficiente en carbohidratos (CDT, 

la suma de sus glicoconjugados asialilados y disialilados) son un marcador comercial del abuso 

de alcohol. Este estudio tuvo como objetivo investigar, en una población adulta general, la 

posible influencia de factores metabólicos en los niveles séricos de CDT y el valor predictivo de 

las glicoconjugaciones de la transferrina para el desarrollo de la diabetes mellitus. 

Métodos: Los niveles séricos de CDT se midieron mediante electroforesis capilar en 1516 

individuos (edad mediana de 52 años; 55.3% mujeres) seleccionados aleatoriamente de la 

población adulta general de un municipio. 

Resultados: El índice de masa corporal y la presencia de diabetes mellitus modificaron el efecto 

del consumo de alcohol sobre los niveles de CDT; es decir, los niveles de CDT en bebedores 

excesivos fueron más bajos en personas con obesidad que en aquellas con peso normal, y 

también fueron más bajos en personas con diabetes que en individuos normoglucémicos. La 

abundancia relativa de las isoformas de transferrina no se asoció significativamente con el 

desarrollo de diabetes mellitus tras un seguimiento medio de 7.4 años. 

Conclusiones: Existe una interacción entre el consumo de alcohol y factores asociados con la 

resistencia a la insulina en relación con la sialilación de la transferrina. El valor diagnóstico de la 

CDT para la detección del consumo excesivo de alcohol puede estar limitado en pacientes con 

obesidad o diabetes mellitus.  
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Abstract 

 

Background and aims: Serum levels of carbohydrate-deficient transferrin (CDT, the sum of its 

asialylated and disialylated glycoforms) are a commercial marker of alcohol abuse. The aim of 

this was to investigate, the potential influence of metabolic factors on serum CDT levels and the 

predictive value of transferrin glycoforms for the development of diabetes mellitus in a general 

adult population.  

Methods: Serum CDT levels were measured by capillary electrophoresis in 1516 individuals 

(median age 52 years; 55.3% women) randomly selected from the general adult population of a 

municipality.  

Results: Insulin resistance and the associated body mass index and diabetes mellitus modified 

the effect of alcohol consumption on CDT levels, i.e., CDT in heavy drinkers was lower in 

individuals with obesity than in lean counterparts and was also lower in people with diabetes 

than in normoglycemic individuals. The relative abundance of transferrin glycoforms was not 

significantly associated with the development of diabetes mellitus after a mean follow-up of 7.4 

of years. 

Conclusions: There is an interaction between alcohol consumption and factors associated with 

insulin resistance in relation to transferrin sialylation. The diagnostic value of CDT for detecting 

heavy alcohol consumption may be limited in patients with obesity or diabetes mellitus. 
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1. Introducción 

1.1. La glicómica y la glicosilación 

La identidad de la totalidad de carbohidratos de un organismo o un elemento del mismo es 

referida colectivamente como el glicoma. La glicómica, un término análogo al de otras ”ómicas”, 

como  genómica y proteómica, es el estudio comprensivo de los glicomas, incluyendo, entre 

otros, aspectos genéticos, fisiológicos y patológicos. Ya en el año 2003, el MIT (Massachusetts 

Institute of Technology) incluyó en su revista periódica a la glicómica (Figura 1) entre las 10 

tecnologías que cambiarán el mundo. “Sin glicosilación, no hay vida” [MIT 2003]. 

 

Figura 1. Portada de la revista MIT’s Magazine of Innovation Technology en 2003. Entre las 10 

tecnologías emergentes que cambiarán el mundo, la revista incluye la glicómica, con el número 7. 

Sin embargo, la glicómica ha recibido menos atención que otras disciplinas análogas, como la 

proteómica o la genómica. Es posible que ello sea debido a la complejidad de los azúcares, a la 

variabilidad de la glicosilación de unas personas a otras y a lo largo de la vida de la misma 

persona, así como a la dificultad técnica para los estudios glicómicos. También es verdad que la 

glicómica rompe, de alguna manera, el esquema clásico de ADN → ARN → proteína → función, 

ya que la diferente glicosilación de las proteínas puede modificar significativamente su función. 

Baste decir, como ejemplos, que un cambio en un único glicano en la inmunoglobulina E (IgE) 

puede condicionar el desarrollo o no de anafilaxia [Shade et al., 2015] o que la diferente 

glicosilación de un anticuerpo monoclonal terapéutico puede modificar su mayor o menor 

efectividad [Cymer et al., 2018]. 

Una gran parte de las proteínas tienen glicanos unidos a ellas y son por tanto glicoproteínas. Los 

glicanos se unen a las proteínas por enlaces covalentes de tipo N- (al grupo amida del 

aminoácido asparagina, Figura 1) o bien por enlaces de tipo O- (al grupo hidroxilo de serina o 

treonina). Los más abundantes en el humano, los más estudiados hasta la fecha y aquellos cuyas 
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variantes más se han visto asociadas a enfermedad son los N-glicanos [Varki et al., 2008], cuya 

estructura general se representa en la Figura 2.  

 

Figura 2. Ejemplo de la estructura y nomenclatura de los N-glicanos. Todos los N-glicanos contienen 

una columna vertebral (backbone) común de dos moléculas de N-acetilglucosamina. La primera de 

ellas se une al aminoácido asparagina (Asn) en la proteína. La segunda de ellas se une a una molécula 

de manosa que, a su vez, está unida a otras dos manosas que completan el esqueleto común. Estas 

últimas manosas pueden estar o no unidas a moléculas de N-acetilglucosamina, cuyo número 

determina la ramificación (en el caso dibujado en la figura, hay 2 ramificaciones o antenas). Estas 

moléculas de N-acetilglucosamina pueden estar o no galactosiladas (una de ellas lo está, en el caso de 

la figura) y la galactosa puede estar o no sialilada, como en este ejemplo. Algunos glicanos, como el 

de la figura, pueden estar fucosilados. La fucosa puede unirse a la primera N-acetilglucosamina del 

backbone (core-fucose, como en el ejemplo presentado) o la fucosilación puede estar en las ramas 

periféricas (outer arm fucose). De acuerdo con la agrupación por sus características [Saldova et al., 

2014] el N-glicano aquí presentado, se clasificaría como biantenario, core-fucosilado, 

monogalactosilado y monosialilado. En la nomenclatura internacional SNFG (Symbol Nomenclature 

for Glycans) su denominación sería FA2[3]G1S[6]1 (F de fucosa, A de antenas, G de galactosa y S de 

siálico; los números entre corchetes indican la posición molecular del enlace químico en la molécula). 

El gráfico es de elaboración de los autores. 

La glicosilación es un proceso enzimático diferente de la mera glicación química y es la 

modificación post-traslacional más común de las proteínas (Tabla 1). La glicación es un proceso 

patológico, no regulado, que suele ocurrir en proteínas plasmáticas a las que, de forma no 

enzimática, se unen moléculas de azúcares simples cuya estructura química puede modificarse 

posteriormente, resultando una proteína anormal e inestable. Un ejemplo característico es la 

hemoglobina glicada como resultado de la hiperglucemia en la diabetes mellitus, que se usa 

clínicamente como marcador de su buen o mal control. La glicosilación (Tabla 1), por el 

contrario, es un proceso fisiológico, enzimático, sometido a mecanismos de regulación, que 

ocurre de modo intracelular (en el citosol; se inicia en el retículo endoplásmico y se completa en 

el aparato de Golgi) y de cual, mediante la unión de glicanos complejos, resulta una proteína 

estable y funcionalmente activa. Para ello intervienen diversas enzimas glicosiltransferasas, 

codificadas por sus respectivos genes [Varki et al., 2008]. Los genes que codifican proteínas 

directamente involucradas en la biosíntesis de glicanos son múltiples y comprenden del 1 al 4 % 

de todos los genes humanos [Kikuchi y Narimatsu, 2006; Narimatsu, 2006; Cummings y Pierce, 
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2014]. La glicosilación se da en todas las células eucariotas y afecta al 25%-50% las proteínas 

humanas, incluidas casi todas las proteínas de membrana y secretadas, que son así 

glicoproteínas [Apweiler et al., 1999; Khoury et al., 2011; Moremen et al., 2012]. 

Tabla 1. Diferencias entre glicación y glicosilación 

Característica Glicación Glicosilación 

Tipo de modificación No enzimática Enzimática 

Regulación No Sí 

Molécula añadida a la 
proteína (o a otro 
elemento) 

Azúcares simples: glucosa, fructosa 
o galactosa, con modificaciones 

posteriores 

Glicanos (O-glicanos o N-glicanos) 
más o menos complejos, 

compuestos de N-
acetilglucosamina, manosa, 

galactosa, fucosa y ácido siálico 

Lugar y modo donde se 
realiza el cambio 

Fundamentalmente en la 
circulación: adición covalente a 

proteína o lípido 

En el retículo endoplásmico liso o 
el aparato de Golgi: modificación 

postraslacional intracelular 

Proteínas involucradas Maduras Inmaduras o no modificadas 

Efecto predominante Hace la proteína anormal e 
inestable 

Hace la proteína funcional (función 
variable según la glicosilación) y 

estable 

Ejemplo Hemoglobina glicada Glicosilación variable de la 
transferrina 

La glicosilación de las proteínas es variable de un individuo a otro y es variable para un mismo 

individuo en función de circunstancias ambientales; y se asocia, como causa o consecuencia, con 

enfermedades. Así pues, la variabilidad glicómica es mucho mayor que la variabilidad genómica 

o proteómica. Esto es especialmente importante, porque la diferente glicosilación de las 

proteínas influye en su estabilidad, conformación espacial, en la interacción con otras proteínas 

y en la diferenciación y desarrollo celular. Influye, por todo ello, en la salud y en la enfermedad 

[Varki et al., 2008], como ya se ha comentado. Por todo ello, los marcadores glicómicos están 

adquiriendo protagonismo en el diagnóstico y pronóstico de enfermedades. Lo que sigue a 

continuación es un ejemplo. 

1.2. La transferrina deficiente en carbohidratos (transferrina deficiente en ácido siálico) 

La transferrina, una de las proteínas circulantes más abundantes, se produce fundamentalmente 

en el hígado y su función es la de transportar hierro [Clerc et al., 2016]. La transferrina tiene 

varias isoformas que derivan de su diferente glicosilación [Stibler, 1991; Arndt, 2001; Bortolotti 

et al., 2006; Clerc et al., 2016]. La transferrina tiene dos puntos de N-glicosilación en los residuos 

de asparagina en las posiciones 432 and 630 de la proteína [Spik et al., 1985; Clerk et al., 2016]. 

Los N-glicanos de la transferrina son fundamentalmente biantenarios o triantenarios, con o sin 

core-fucosilación, mayoritariamente sialilados [Spik et al., 1985; Clerc et al., 2016; Trbojević-

Akmačić et al., 2023]. Los ácidos siálicos (N-acetilneuramínicos) son amino-azúcares cargados 

negativamente que se encuentran comúnmente, como ya se ha comentado más arriba (Figura 
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1), en el extremo terminal de los N-glicanos y participan así en múltiples interacciones 

moleculares y celulares [Schauer, 2009; Ibrahim et al., 2024]. En consecuencia, bajo condiciones 

normales, aproximadamente el 15% de las isoformas de transferrina circulan como 

pentasialotransferrina, el 75% como tetrasialotransferrina, el 5% como trisialotransferrina, 

menos del 2% como disialotransferrina, y menos del 1% como monosialo- o asialotransferrina 

[Arndt, 2001]. El concepto de transferrina deficiente en carbohidratos (CDT, por sus siglas en 

inglés [Carbohydrate-Deficient Transferrin]) se refiere colectivamente al grupo de isoformas de 

transferrina con un menor grado de glicosilación (específicamente, deficiencia de residuos de 

ácido siálico, es decir, la suma de disialo-, monosialo- [casi ausente en condiciones normales] y 

asialotransferrina) [Stibler, 1991; Arndt, 2001; Bortolotti et al., 2006]. La proporción y cantidad 

de CDT pueden calcularse mediante diferentes métodos [Arndt, 2001; Fleming et al., 2004], 

entre los cuales la electroforesis capilar es uno de los disponibles comercialmente [Bortolotti et 

al., 2007]. 

 

  

Figura 3. Representación esquemática de las diferentes isoformas de la transferrina según su 

glicosilación, concretamente respecto al número de residuos terminales de ácido siálico en sus dos 

puntos de N-glicosilación (modificado de Helander et al., 2001). 

 

El abuso de alcohol se asocia con trastornos en la glicosilación de proteínas [O’Flaherty et al., 

2023], por lo que el aumento de la CDT ha generado interés como marcador de consumo 

excesivo de alcohol [Stibler, 1991; Arndt, 2001; Bortolotti et al., 2006; Niemelä, 2007; Fagan et 

al., 2013, 2014; Morinaga et al., 2022]. El mecanismo del aumento de CDT en personas con 

abuso de alcohol no se conoce completamente, pero posiblemente se deba a una alteración en 

la actividad de las glicosil-transferasas inducida por el acetaldehído, el principal metabolito del 

etanol [Stibler & Borg, 1991; Ghosh et al., 1995; Gong et al., 2008]. La CDT se considera 

generalmente anormal cuando su porcentaje (%CDT) es superior al 2.5% o si sus niveles 

aumentan en un 25% [Fleming et al., 2004], aunque otros autores consideran que un valor igual 

o superior al 1.6% es específico de un consumo sostenido de grandes cantidades de alcohol 
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[Bergstrom & Helander, 2008]. El aumento de la CDT es un marcador confiable del abuso de 

alcohol, aunque en general su especificidad es mejor que su sensibilidad [Stibler, 1991; Niemela, 

2007, 2016]. Los trastornos congénitos de la glicosilación inducen cambios en la CDT similares a 

los del consumo de alcohol [Babovic-Vuksanovic & O'Brien, 2007; Lipiński P & Tylki-Szymańska, 

2021; Raynor et al., 2024]. 

Los trastornos metabólicos (obesidad, síndrome metabólico y la resistencia a la insulina 

asociada) pueden influir en las concentraciones de CDT, aunque el tema ha sido escasamente 

estudiado. Bergström y Helander encontraron diferencias pequeñas y en su mayoría no 

significativas estadísticamente en CDT entre 1387 individuos de diferentes países, etnias, 

edades, sexos e índice de masa corporal (IMC) [Bergström & Helander, 2008]. Sillanaukee et al. 

mostraron que el IMC se asoció negativamente con la CDT en una muestra poblacional de 8025 

hombres y mujeres de Finlandia [Sillanaukee et al., 2000]. Whitfield et al. hallaron efectos 

significativos del IMC sobre la curva dosis-respuesta entre alcohol y CDT en un estudio de 2088 

hombres y mujeres de un registro comunitario de gemelos [Whitfield et al., 1998, 2008], es decir, 

el IMC y las anormalidades lipídicas mostraron interacciones con la ingesta de alcohol al influir 

en los resultados de la CDT [Whitfield et al., 1998, 2008]. Por lo tanto, la CDT puede ser un 

marcador poco fiable del consumo excesivo de alcohol en individuos con sobrepeso u obesidad 

[Whitfield et al., 1998, 2008]. Aunque los autores no midieron concentraciones de insulina, 

especularon que la resistencia a la insulina, indicada por un fenotipo de alto IMC, triglicéridos 

elevados y colesterol HDL bajo, se asocia con una disminución de la sensibilidad de la 

determinación de CDT para detectar el abuso de alcohol [Whitfield et al., 1998], lo que indica 

que la respuesta de la CDT a la ingesta de alcohol es un fenómeno metabólico y que, ya sea la 

síntesis de los glicanos o el proceso de eliminación de la CDT mediado por receptores, está 

asociado con aspectos del metabolismo lipídico, la resistencia a la insulina y el síndrome 

metabólico [Whitfield et al., 2008]. De hecho, Fagerberg et al. y colaboradores (1994) mostraron 

que la resistencia a la insulina (revelada por estudios de clamp euglucémico hiperinsulinémico) 

se asociaba con menor probabilidad de tener concentraciones altas de CDT en una muestra 

seleccionada de 48 pacientes con hipertensión arterial a tratamiento, con al menos uno de los 

siguientes factores: hipercolesterolemia, antecedente de tabaquismo o diabetes mellitus 

[Fagerberg et al., 1994]. En consonancia con esto, Fagan et al. reportaron que un IMC elevado 

reduce la utilidad diagnóstica de la CDT para detectar alta ingesta de alcohol en 246 pacientes 

con enfermedad hepática crónica [Fagan et al., 2013; 2014]. Sin embargo, Morinaga et al. 

reportaron que la CDT es un marcador útil de consumo de alcohol para el diagnóstico diferencial 

entre enfermedad hepática alcohólica y no alcohólica en 120 pacientes con enfermedad 

hepática grasa [Morinaga et al., 2022]. En nuestro conocimiento, no existen estudios 

poblacionales que hayan investigado la relación de la CDT con la resistencia a la insulina, el 

síndrome metabólico y la diabetes mellitus. Este estudio, como se especifica en el apartado 

siguiente, tuvo como objetivo investigar la posible relación de la CDT con estas variables 

metabólicas, así como explorar su posible valor predictivo en su desarrollo. 
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2. Objetivos 

1. Investigar la posible asociación de los valores de CDT sérica con alteraciones metabólicas 

frecuentes en la población adulta en las cuales subyace resistencia a la insulina, como obesidad 

y sobrepeso, diabetes y prediabetes, en individuos con y sin consumo de alcohol. 

2. Investigar el posible valor predictivo de las isoformas de sialilación de la transferrina sérica, 

incluida la CDT, para el desarrollo de diabetes mellitus en la población general adulta. 

 

3. Métodos 

3.1. Diseño y ámbito del estudio  

Una descripción detallada de este estudio de cohorte (Estudio A-Estrada sobre Glicación e 

Inflamación [A-Estrada Glycation and Inflammation Study, AEGIS], NCT01796184; 

www.clinicaltrials.gov) ha sido publicada previamente [Alende et al., 2019]. El estudio se llevó a 

cabo en el municipio de A Estrada, en el noroeste de España. Se extrajo una muestra aleatoria 

estratificada por edad de la población de 18 años o más del Registro del Sistema Nacional de 

Salud de España, que cubre a más del 95% de la población. Desde noviembre de 2012 hasta 

marzo de 2015, los participantes fueron convocados sucesivamente en el Centro de Atención 

Primaria, donde completaron un cuestionario estructurado administrado por entrevistador que 

recogía datos demográficos y antropométricos e información sobre su estilo de vida (incluyendo 

actividad física, consumo de alcohol y tabaquismo). Los participantes proporcionaron una 

muestra de sangre venosa en ayunas. La población del estudio incluyó a 1516 participantes (838 

mujeres [55.3%]; edad mediana de 52 años, rango de 18 a 91 años). 

3.2. Determinaciones principales 

3.2.1. Variables de estilo de vida 

Actividad física. Todos los participantes completaron el Cuestionario Internacional de Actividad 

Física (formato corto) y los equivalentes metabólicos de tarea se calcularon según lo descrito 

por Craig et al. [Craig et al., 2003]. 

Consumo de alcohol. El consumo de alcohol se registró en unidades estándar de bebida, 

sumando el número de copas de vino (aproximadamente 10 g de alcohol por copa), botellas de 

cerveza (aproximadamente 10 g por unidad) y unidades de bebidas espirituosas 

(aproximadamente 20 g de alcohol por medida) consumidas regularmente por semana, según 

se ha descrito anteriormente [Gual et al., 1999; O’Flaherty et al., 2023]. Todos los participantes 

también completaron el cuestionario AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test), que ha 

sido validado en España [Rubio-Valladolid et al., 1998]. 

http://www.clinicaltrials.gov/
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Tabaquismo. El tabaquismo se registró como el número de cigarrillos consumidos regularmente 

por día. Se consideraron fumadores aquellos que consumían al menos un cigarrillo al día. Las 

personas que habían dejado de fumar durante el año anterior también fueron consideradas 

fumadoras. 

3.2.2. Determinaciones metabólicas 

Índice de masa corporal (IMC). El IMC se calculó como el peso (en kg) dividido por el cuadrado 

de la estatura (en metros). En consecuencia, los participantes fueron clasificados como con peso 

normal (≤25 kg/m²), sobrepeso (>25–30 kg/m²) u obesidad (>30 kg/m²). 

Síndrome metabólico. Se consideró que los participantes presentaban síndrome metabólico si 

cumplían al menos 3 de los siguientes criterios del Panel de Tratamiento de Adultos III [Adult 

Treatment Panel III, ATP-III, 2001]: 

1. Obesidad abdominal (perímetro de cintura >102 cm en hombres y >88 cm en mujeres), 

2. Hipertrigliceridemia (triglicéridos en ayunas ≥150 mg/dL), 

3. Niveles bajos de colesterol HDL (HDL en ayunas <40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en 

mujeres), 

4. Presión arterial elevada (≥130/≥85 mmHg o tratamiento antihipertensivo en curso), 

5. Hiperglucemia (glucosa en ayunas ≥110 mg/dL o tratamiento antidiabético actual). 

Estado glucémico. Se consideró que una persona tenía diabetes si había sido previamente 

diagnosticada como tal, o presentaba una hemoglobina glicosilada (HbA1c) ≥6.5% y/o una 

glucemia en ayunas ≥126 mg/dL. La HbA1c se determinó por cromatografía líquida de alta 

resolución usando un analizador HA-8160 de Menarini Diagnostics; todos los valores se 

convirtieron a los alineados con el DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) [Hoelzel, 

2004]. Se consideró que tenían prediabetes aquellos individuos con HbA1c entre 5.7 y 6.4% o 

glucemia en ayunas entre 100 y 125 mg/dL. El resto de individuos se consideraron 

normoglucémicos [American Diabetes Association, 2024]. Para calcular la incidencia de diabetes, 

se hizo seguimiento a los individuos sin diabetes desde la evaluación inicial (noviembre 2012–

marzo 2015) hasta la fecha de la última analítica registrada en la historia clínica electrónica (julio-

agosto de 2022). 

Resistencia a la insulina. Se estimó mediante el modelo HOMA-IR (Homeostasis Model 

Assessment of Insulin Resistance), calculado como glucosa en ayunas (mg/dL) × insulina en 

ayunas (µU/mL) ÷ 405.23 [Gayoso-Diz et al., 2013]. Las concentraciones de insulina se midieron 

en suero fresco mediante inmunoanálisis quimioluminiscente usando el sistema ADVIA Centaur 

XP (Siemens, Barcelona, España). 

3.2.3. Determinación de la transferrina deficiente en carbohidratos (CDT) en suero 

La CDT sérica se determinó utilizando el kit comercial CAPILLARYS CDTTM en un dispositivo 

MINICAP CDTTM (Sebia, EE.UU.), según lo reportado previamente [O’Flaherty et al., 2023]. Se 
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siguieron estrictamente las instrucciones del fabricante. El análisis se basa en electroforesis 

capilar. Las isoformas de transferrina se separan según su movilidad electroforética y flujo 

electroosmótico en el capilar. Las proteínas se detectan directamente en el extremo catódico. 

Durante el análisis, las isoformas de transferrina se separan en cinco fracciones principales según 

su nivel de sialilación: asialotransferrina (no sialilada), disialotransferrina, trisialotransferrina, 

tetrasialotransferrina y pentasialotransferrina. En 17 individuos se observaron variantes de 

sialilación y en 22 individuos se encontraron interferencias que impidieron determinar el 

porcentaje de transferrina con 5, 4 y 3 residuos de sialico, aunque se pudo calcular la CDT. Las 

isoformas con baja sialilación (disialotransferrina, asociada en algunos casos a la 

asialotransferrina) constituyen el %CDT, cuyo valor se calcula automáticamente. El fabricante 

recomienda esta interpretación: 

1. Normal (%CDT ≤1.3%), 

2. Indeterminado (%CDT >1.3% y ≤1.6%), 

3. Anormal o indicativo de abuso de alcohol (%CDT >1.6%). 

La transferrina total en suero se midió con un autoanalizador ADVIA-Centaur (Siemens, España). 

En un participante no se dispuso de esta determinación. La CDT absoluto (en mg/dL) se estimó 

multiplicando la concentración de transferrina (en mg/dL) por el %CDT. 

3.3. Aspectos éticos 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética Regional (código 2012-025) y se ajustó a la 

Declaración de Helsinki vigente. Todos los participantes firmaron un consentimiento informado 

por escrito. 

3.4. Análisis estadísticos 

Se utilizó la prueba de Chi-cuadrado para comparar proporciones. La prueba de Mann-Whitney 

se usó para comparar variables numéricas entre grupos el test de Jonckheere-Terpstra se usó 

para valorar la tendencia de variables numéricas entre categorías ordinales. El test de rangos de 

Spearman se utilizó para analizar la correlación entre variables numéricas. Para el análisis 

multivariante de los factores asociados al %CDT, se usó un modelo aditivo generalizado para 

localización, escala y forma (GAMLSS) con distribución Beta. Este método es adecuado para 

variables de respuesta continuas y acotadas entre 0 y 1, como proporciones, ya que considera 

su distribución no normal y posible heterocedasticidad [Stasinopoulos et al., 2017]. Para facilitar 

la interpretación, los coeficientes de regresión beta se transformaron en razones de 

probabilidades (odds ratios, OR) mediante exponenciación. Se evaluó la interacción de primer 

orden entre las variables predictoras y el consumo de alcohol. La inclusión de estos términos en 

el modelo final se basó en una prueba de razón de verosimilitud. La asociación entre %CDT e 

incidencia de diabetes se estimó mediante un modelo de regresión de riesgos proporcionales 

de Cox. Se calcularon modelos univariantes (efecto independiente de la CDT) y modelos 

multivariantes (ajustados por factores clínicos de confusión). Los resultados se presentaron 
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como razones de riesgo (hazard ratios, HR) con sus intervalos de confianza del 95%. La capacidad 

de discriminación del modelo se evaluó usando el índice C. Además, se estudió la asociación 

entre la concentración relativa de las distintas glicoformas de la CDT y la incidencia de diabetes. 

Estos datos, de naturaleza composicional, se incluyeron en los modelos predictivos como 

balances. Un balance representa una relación proporcional entre subconjuntos de partes de una 

composición, calculado como combinación lineal de los logaritmos de las partes, ponderadas 

según su importancia relativa. Primero se imputaron ceros mediante un método simple para 

datos composicionales. Luego, se identificó el balance con mayor capacidad predictiva para la 

incidencia de diabetes o mortalidad usando un modelo elastic net para datos censurados 

[Pujolassos et al., 2024]. Los análisis se realizaron con el software estadístico R [R Core Team, 

2024]. Se utilizó el paquete gamlss [Rigby & Stasinopoulos, 2005] para modelar el efecto de 

variables clínicas sobre la concentración de CDT, el paquete survival [Therneau, 2024] para los 

modelos de Cox, y el paquete coda4microbiome [Calle et al., 2024] para tratar las glicoformas 

de la transferrina como datos composicionales. 

 

 

4. Resultados 

4.1. Distribución general de las concentraciones séricas de CDT 

La distribución de las 5 isoformas de transferrina en la población del estudio se muestra en la 

Figura 4. La isoforma más abundante fue la tetrasialilada. El %CDT mediana (la suma de las 

isoformas disialilada y asialilada) fue del 0.70% (media, 0.84%; rango intercuartílico, 0.50–0.90%; 

rango total, 0.10–10.9%). La distribución (histograma) de las concentraciones de CDT en 

porcentaje y en términos absolutos (mg/dL) se representa en la Figura 5. Ambos parámetros 

presentaron una distribución sesgada hacia la derecha. 

4.2. Relación de la CDT con variables demográficas y de estilo de vida 

En el análisis univariado (Tabla 1), las concentraciones de CDT fueron mayores en hombres que 

en mujeres, y no se observó una relación significativa con la edad ni con la actividad física regular 

(Tabla 1). Las concentraciones séricas de CDT fueron más elevadas en los fumadores actuales 

que en los no fumadores (Tabla 1). Como era de esperar, las concentraciones séricas de CDT 

fueron más altas en los consumidores de alcohol. El efecto del alcohol sobre los niveles de CDT 

se observó tanto cuando el consumo de alcohol se midió en gramos/semana como cuando se 

aplicó el cuestionario AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test). El efecto del consumo 

de alcohol sobre la CDT fue evidente incluso en los bebedores ligeros, en comparación con los 

abstemios (Tabla 1). Además, se observó una tendencia significativa al aumento de la CDT a 

medida que aumentaba el consumo de alcohol (P<0.001). 
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Figura 4. Representación esquemática de la N-glicosilación de la transferrina y pocentaje medio de las 

diferentes glicoformas (pentasialada [5-sialo], tetrasialada [4-sialo], trisialilada [3-sialo], disialilada [2-

sialo], y asialilada [0-sialo]) en el presente estudio (n=1477; 39 individuos se excluyeron de estos 

cálculos debido a variantes de sialilación [n=22] o interferencias en el método [n=17]). En humanos, 

la transferrina tiene dos puntos de N-glycosilación en residuos de asparagina 432 y asparagina 630. 

Los N-glicanos de la transferrina suelen ser de tipo complejo, diantenarios or triantenarios, sialilados, 

con o sin core fucosilación. Los N-glicanos de la transferrina más abundantes son los diantenarios, 

disialilados y afucosilados [Clerc et al., 2016; Trbojević-Akmačić et al., 2024]. La glicoforma más 

abundante de la transferrina es la tetrasialilada. La suma de la transferrina disialilada y asialilada es lo 

que se conoce como CDT (carbohydrate-deficient transferrin). Los N-glicanos representados en la 

figura son solo potenciales ejemplos dentro de la gran variabilidad de los N-glicanos complejos que se 

pueden unir a la transferrina [Clerc et al., 2016; Trbojević-Akmačić et al., 2024]. 

4.3. Relación de la CDT con variables metabólicas 

En el análisis univariado (Tabla 1), los individuos con obesidad y los individuos con síndrome 

metabólico mostraron niveles de CDT significativamente más altos (ya sea como %CDT o en 

términos absolutos) que los individuos sin estos trastornos, aunque las diferencias en términos 

absolutos fueron pequeñas (Tabla 1). Asimismo, los niveles de CDT fueron más altos entre 

individuos con algunos componentes del síndrome metabólico, como hipertensión e 

hipertrigliceridemia (Tabla 1). Las personas con diabetes (n=183; de los cuales 178 [97.3%] 

tenían diabetes tipo 2) y prediabetes también mostraron niveles más altos de CDT que los 

individuos normoglucémicos (Tabla 1). En consecuencia, los niveles de CDT fueron mayores 

entre los participantes con resistencia a la insulina, como lo revelan los valores elevados de 

HOMA (Tabla 1). Hubo una correlación positiva y significativa entre los valores de HOMA y el 

%CDT (Rho = 0.146; P<0.001). 
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Figura 5. Histograma y términos descriptivos generales de la distribución de los valores de la 

transferrina deficiente en carbohidratos (carbohydrate-deficient transferrin, CDT) del presente 

estudio, en porcentaje y en términos absolutos (mg/dL).  

La Figura 6 muestra la interacción entre el consumo de alcohol y algunas variables metabólicas 

y de estilo de vida en relación con el %CDT. El efecto del consumo de alcohol sobre la CDT fue 

menor en los participantes con obesidad y sobrepeso que en aquellos con peso normal. De 

manera similar, el efecto del alcohol sobre la CDT fue menor en participantes con diabetes y 

prediabetes que en aquellos con peso normal. Asimismo, el efecto del alcohol fue menor en 

participantes con resistencia a la insulina (estimada mediante el índice HOMA-IR) que en los 

participantes sin ella. Por el contrario, el efecto del alcohol sobre la CDT fue mayor en fumadores 

que en no fumadores (Figura 2). 

Entre los 131 participantes con consumo excesivo de alcohol (≥280 g/semana), la proporción de 

individuos con %CDT ≥1.6% (es decir, la sensibilidad de la prueba) fue del 38.5% (25/65) en 

individuos normoglucémicos, del 18.2% (8/36) en pacientes con prediabetes, y del 18.2% (4/18) 

en pacientes con diabetes (P = 0.036). Asimismo, entre los participantes con consumo excesivo 

de alcohol, la proporción de individuos con %CDT ≥1.6% fue del 50.0% (9/18) en participantes 

con peso normal, del 37.3% (19/51) en participantes con sobrepeso, y del 145% (9/62) en 

participantes con obesidad (P = 0.002). 
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Tabla 1. Niveles de transferrina deficiente en carbohidratos (CDT) en relación con factores demográficos, de 
estilo de vida y metabólicos 

Factor CDT (%) CDT (mg/dL) 

 N Mediana (RIQ) P-valor N Mediana (RIQ) P-valor 

Sexo       

     Mujer (ref.) 838 0.6 (0.5-0.8) - 837 1.7 (1.3-2.2) - 

     Hombre 678 0.8 (0.6-1.0) <0.001 678 2.0 (1.4-2.7) <0.001 

Edad (años)       

     18-35 (ref.) 296 0.7 (0.5-0.8) - 296 1.8 (1.3-2.3) - 

     >35-50 413 0.7 (0.5-0.9) 0.179 412 1.8 (1.3-2.5) 0.661 

     >50-65  391 0.7 (0.6-0.9) 0.010 391 1.8 (1.4-2.5) 0.280 

     >65  416 0.7 (0.5-0.9) 0.415 416 1.7 (1.3-2.3) 0.399 

Consumo de alcohol (g/semana)       

     0-9 (ref.) 546 0.6 (0.5-0.7) - 546 1.6 (1.2-2.1) - 

     10-139 598 0.7 (0.5-0.8) <0.001 597 1.8 (1.3-2.3) <0.001 

     140-279 241 0.8 (0.6-1.1) <0.001 241 2.1 (1.6-2.8) <0.001 

     ≥280 131 1.0 (0.8-1.8) <0.001 131 2.8 (2.0-4.7) <0.001 

AUDIT (puntos en el test)       

     0-7 (ref.) 1390 0.7 (0.5-0.8) - 1389 1.8 (1.3-2.3) - 

     ≥8 126 0.9 (0.6-1.5) <0.001 126 2.5 (1.6-3.6) <0.001 

Fumador (actual)       

     No (ref.) 1220 0.7 (0.5-0.8) - 1219 1.7 (1.3-2.3) - 

     Sí 296 0.8 (0.6-1.0) <0.001 296 2.0 (1.5-2.9) <0.001 

Actividad física       

     Baja (ref.) 596 0.7 (0.5-0.9) - 595 1.8 (1.4-2.4) - 

     Moderada 552 0.7 (0.5-0.9) 0.324 552 1.8 (1.3-2.4) 0.288 

     Alta  368 0.7 (0.5-0.9) 0.760 368 1.8 (1.4-2.4) 0.726 

Índice de masa corporal (kg/m2)       

     ≤25 (ref.) 424 0.6 (0.5-0.8) - 424 1.7 (1.3-2.2) - 

     >25-30 574 0.7 (0.5-0.9) 0.019 573 1.7 (1.3-2.4) 0.160 

     >30 518 0.7 (0.6-0.9) <0.001 518 1.9 (1.5-2.5) <0.001 

Obesidad abdominala       

     No  856 0.7 (0.5-0.9) - 855 1.8 (1.3-2.4) - 

     Sí  659 0.7 (0.6-0.9) 0.171 659 1.8 (1.4-2.4) 0.280 

Presión arterial altaa       

     No (ref.) 746 0.7 (0.5-0.8) - 745 1.7 (1.3-2.3) - 

     Sí 770 0.7 (0.6-0.9) <0.001 770 1.9 (1.4-2.6) <0.001 

HDL-colesterol bajoa       

     No (ref.) 1249 0.7 (0.5-0.9) - 1248 1.8 (1.3-2.5) - 
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aSegún los criterios ATP-III [Adult Treatment Panel-III, 2001]. RIQ, rango intercuartil. AUDIT, Alcohol Use Disorders Identification 

Test. HDL, high-density lipoprotein. HOMA, Homeostatic Model Assessment for insulin resistance. Ref., categoría de referencia. 

 

 

     Sí 266 0.7 (0.6-0.8) 0.769 266 1.8 (1.4-2.2) 0.757 

Hipertrigliceridemiaa       

     No (ref.) 1232 0.7 (0.5-0.8) - 1231 1.8 (1.3-2.3) - 

     Sí 277 0.7 (0.6-0.9) 0.001 277 1.9 (1.6-2.6) <0.001 

Síndrome metabólico       

     No (ref.) 1202 0.7 (0.5-0.9) - 1201 1.8 (1.4-2.4) - 

     Sí 314 0.7 (0.6-0.9) <0.001 314 2.0 (1.6-2.5) <0.001 

Resistencia a la insulina       

     No (HOMA-IR <3, ref.) 983 0.7 (0.5-0.8) - 982 1.7 (1.3-2.3) - 

     Sí (HOMA-IR ≥3) 533 0.7 (0.6-0.9) <0.001 533 2.0 (1.6-2.5) <0.001 

Estado glicémico        

     Normoglucemia (ref.) 944 0.7 (0.5-0.8) - 943 1.7 (1.3-2.3) - 

     Prediabetes 389 0.7 (0.6-0.9) 0.004 389 1.9 (1.4-2.4) 0.024 

     Diabetes 183 0.7 (0.6-0.9) 0.002 183 2.0 (1.6-2.7) <0.001 
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Figura 6 (página anterior). Media de la CDT (carbohydrate-deficient transferrin) en la población 

estratificada por el consumo de alcohol, variables metabólicas y tabaquismo. Los niveles de CDT 

aumentan con el consumo de alcohol en todas las categorías, pero los niveles de CDT en bebedores 

excesivos (280 g/semana o más) son menores conforme aumenta el IMC (body mass index [BMI]; 

P<0.001), conforme aumenta la resistencia a la insulina (HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment of 

Insulin Resistance, dividida en terciles]; P<0.001) y conforme empeora el estado glucémico 

(normoglucemia > prediabetes > diabetes) (P=0.017). Por contra. Los niveles de CDT dentro de los 

bebedores excesivos son mayores en fumadores que en no fumadores (P=0.001). 

 

Tabla 2. Análisis multivariado de los factores asociados con la CDT (carbohydrate-deficient 
transferrin, en %). Se utilizó un modelo aditivo generalizado for location, scale and shape (GAMLSS) 
con distribución beta. El modelo incluye interacciones de primer orden con el consumo de alcohol 

Factor OR IC 95% P-valor 

Sexo    

     Mujer (ref.) 1 -- -- 

     Hombre 1.01 (0.91-1.13) 0.770 

Edad (años) 1.002 (1.000-1.004) 0.036 

Consumo de alcohol (g/semana)    

     0-9 (ref.) 1 -- -- 

     10-139 1.08 (0.96-1.22) 0.204 

     140-279 1.41 (1.17-1.70) <0.001 

     ≥280 1.89 (1.37-2.63) <0.001 

Fumador actual     

     No (ref.) 1 -- -- 

     Sí 1.11 (0.98-1.28) 0.100 

Presión arterial alta     

     No (ref.) 1 -- -- 

     Yes 0.98 (0.88-1.09) 0.750 

Índice de masa corporal (kg/m2)    

     ≤25 (ref.) 1 -- -- 

     >25-30 0.98 (0.88-1.10) 0.837 

     >30 1.06 (0.95-1.20) 0.274 

Estado glucémico     

     Normoglucemia (ref.) 1 -- -- 

     Prediabetes 1.05 (0.94-1.17) 0.363 

     Diabetes 1.12 (0.97-1.29) 0.121 

Interacción entre sexo y consumo de alcohol     

     Hombre y 10-139 g/semana 1.14 (1.00-1.31) 0.045 

     Hombre y 140-279 g/semana 1.21 (1.03-1.43) 0.020 

     Hombre y ≥280 g/semana 1.28 (0.93-1.78) 0.125 

Interacción entre tabaquismo y consumo de alcohol    

     Fumador y 10-139 g/semana 0.98 (0.84-1.16) 0.877 

     Fumador y 140-279 g/semana 1.03 (0.85-1.26) 0.724 

     Fumador y ≥280 g/semana 1.36 (1.12-1.66) 0.002 

Interacción entre hipertensión y consumo de alcohol    

     Hipertension y 10-139 g/semana 1.02 (0.88-1.18) 0.787 

     Hipertension y 140-279 g/semana 1.17 (0.99-1.39) 0.061 

     Hipertension y ≥280 g/semana 1.21 (1.00-1.48) 0.047 
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Interacción entre IMC y consumo de alcohol    

     >25-30 kg/m2 y 10-139 g/semana 1.04 (0.90-1.21) 0.581 

     >25-30 kg/m2 y 140-279 g/semana 0.81 (0.67-0.98) 0.030 

     >25-30 kg/m2 y ≥280 g/semana 0.90 (0.73-1.13) 0.386 

     >30 kg/m2 y 10-139 g/semana 1.00 (0.86-1.18) 0.950 

     >30 kg/m2 y 140-279 g/semana 0.69 (0.56-0.85) <0.001 

     >30 kg/m2 y ≥280 g/semana 0.58 (0.46-0.75) <0.001 

Interacción entre diabetes y consume de alcohol    

     Prediabetes y 10-139 g/semana 0.90 (0.78-1.05) 0.200 

     Prediabetes y 140-279 g/semana 1.06 (0.90-1.26) 0.450 

     Prediabetes y ≥280 g/semana 0.69 (0.57-0.85) <0.001 

     Diabetes y 10-139 g/semana 0.85 (0.70-1.06) 0.149 

     Diabetes y 140-279 g/semana 0.81 (0.65-1.02) 0.079 

     Diabetes y ≥280 g/semana 0.71 (0.55-0.92) 0.009 

Se utilizó un modelo de regresión beta porque la variable dependiente era continua, pero constreñida en el intervalo 

(0,1). Para facilitar la interpretación, los coeficientes beta se transformaron en odds ratios (OR, con sus intervalos de 

confianza al 95%) tras exponenciarlos. La interpretación de los coeficientes (OR) es similar a una regresión logística. 

Si es menor de 1, indica que hay una reducción en la proporción de CDT.  Si es mayor de 1, indica un aumento en la 

proporción. IMC, índice de masa corporal. Ref., categoría de referencia. El modelo incluyó 1515 individuos. 

El análisis multivariado de los factores asociados con los niveles de %CDT se representa en la 

Tabla 2. El modelo incluye interacciones de primer orden con el consumo de alcohol. El sexo 

masculino y el consumo de alcohol mantuvieron una asociación independiente con los valores 

de %CDT. Por el contrario, el IMC, el tabaquismo y la diabetes por sí mismos no se asociaron 

significativamente con los valores de %CDT tras ajustar por factores de confusión. Cabe destacar 

que el sexo masculino, el tabaquismo y la hipertensión mostraron una interacción positiva y 

significativa con el consumo de alcohol (particularmente con el consumo excesivo, ≥280 

g/semana) en relación con los valores de %CDT. Por el contrario, la obesidad, la diabetes y la 

prediabetes mostraron una interacción negativa significativa con el consumo de alcohol en 

relación con los valores de %CDT, después de ajustar por factores de confusión (Tabla 2). Se 

obtuvieron resultados similares cuando la CDT se introdujo en los modelos multivariantes en 

mg/dL, en lugar de %CDT (datos no mostrados). 

4.4. Valor predictivo de las isoformas de transferrina para la incidencia de diabetes mellitus 

La cuantificación relativa de las cinco isoformas de transferrina (asialotransferrina, 

disialotransferrina, trisialotransferrina, tetrasialotransferrina y pentasialotransferrina) estuvo 

disponible en 1300 individuos sin diabetes. Dos pacientes fueron excluidos porque durante el 

seguimiento desarrollaron diabetes mellitus simultáneamente con un cáncer de páncreas. De 

los restantes 1298 individuos, 68 desarrollaron diabetes tipo 2, lo que se traduce en una 

incidencia del 5.2% (IC 95%: 4.1–6.6) tras un seguimiento medio de 7.4 años. Como se muestra 

en la Tabla 3, la concentración basal de %CDT no mostró una asociación significativa con la 

incidencia de diabetes, ni en el análisis univariado ni tras ajustar por otras variables clínicas. El 

balance entre pentasialotransferrina y trisialotransferrina mostró una tendencia a la asociación 
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con la incidencia de diabetes en el análisis univariado. Sin embargo, esta asociación se atenuó 

sensiblemente después de ajustar por el efecto de covariables adicionales. En el mismo modelo, 

el IMC y la prediabetes mostraron una asociación significativa con la incidencia de diabetes 

mellitus (Tabla 3). 

Tabla 3. Análisis multivariado de los factores asociados con la incidencia de diabetes mellitus (regresión de Cox). 
La sialilación de la transferrina se introdujo como la abundancia (en porcentaje) relativa de las diferentes 

isoformas y la abundancia (en porcentaje) de la CDT (carbohydrate-deficient transferrin) 

 HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% CI) 

Edad (años) 

 

-- 0.99 (0.97, 1.01) 

P=0.213 
-- 0.99 (0.97, 1.01) 

P=0.236 

Sexo     

     Mujer (ref.) -- 1 -- 1 

     Hombre  1.11 (0.63, 1.95) 

P=0.712 
 1.02 (0.58, 1.80) 

P=0.932 

Índice de masa corporal (kg/m2)     

     ≤25 (ref.) -- 1 -- 1 

     25 – <30 

 

-- 1.56 (0.50, 4.84) 

P=0.445 
-- 1.53 (0.49, 4.74) 

P=0.465 

     ≥30 

 

-- 4.16 (1.44, 12.06) 

P=0.009 
-- 3.97 (1.38, 11.47) 

P=0.011 

Consumo de alcohol (g/semana)     

     0-9 (ref.)  1 -- 1 

     10-139 -- 0.83 (0.46, 1.53) 

P=0.555 
-- 0.87 (0.47, 1.61) 

P=0.659 

     140-279 -- 0.85 (0.42, 1.73) 

P=0.664 
-- 0.80 (0.39, 1.62) 

P=0.528 

     ≥280 -- 0.75 (0.28, 2.02) 

P=0.573 
-- 0.73 (0.27, 1.98) 

P=0.530 

Fumador actual     

     No (ref.) -- 1 -- 1 

     Sí  0.86 (0.35, 2.12) 

P=0.746 
 0.79 (0.32, 1.91) 

P=0.598 

Prediabetes      

     No (ref.) -- 1 -- 1 

     Sí -- 16.5 (7.1, 38.3) 

P<0.001 
-- 16.1 (6.9-37.4) 

P<0.001 

CDT (%) 0.77 (0.46, 1.31) 

P=0.334 

0.55 (0.23-1.28) 

P=0.165 
-- -- 

Balance de isoformas de 
transferinaa 

-- -- 1.76(0.94, 3.28) 

P=0.076 

1.44 (0.72-2.87) 

P=0.303 

Índice-C (IC 95%) 0.45 (0.38, 0.52) 0.86 (0.81, 0.90) 0.58 (0.51-0.64) 0.86 (0.82-0.90) 

HR, hazard ratio. IC, interval de confianza. CDT, carbohydrate-deficient transferrin. Índice-C, índice de concordancia. aEl balance de 
isoformas de transferina con el poder predictive más alto fue [log(transferrina pentasialilada) - log(transferrina trisialilada)] (los datos 
para este análisis específico estuvieron disponibles en 1298 individuos). 
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5. Discusión 

 

En este estudio basado en una población general, observamos que los trastornos metabólicos 

comunes (obesidad y diabetes) modifican el efecto del consumo de alcohol sobre los niveles 

séricos de CDT. En nuestra experiencia, estos trastornos metabólicos por sí mismos tienen poca 

influencia sobre los niveles de CDT, pero su interacción con el consumo de alcohol es significativa 

y puede afectar el rendimiento diagnóstico de la CDT como marcador de abuso de alcohol. 

Estudios previos en un registro de gemelos mostraron que el IMC tiene efectos significativos 

sobre la curva dosis-respuesta entre el alcohol y la CDT [Whitfield et al., 1998, 2008]. Los autores 

especularon que la resistencia a la insulina podría tener un papel, pero no la midieron en sus 

estudios [Whitfield et al., 1998, 2008]. En nuestro conocimiento, éste es el primer estudio en 

una población adulta general que investiga la interacción entre el consumo de alcohol y el IMC, 

así como la presencia de diabetes o prediabetes, y la resistencia a la insulina, estimada mediante 

el HOMA-IR, en relación con los valores de CDT. De acuerdo con nuestros resultados, parece 

plausible que un estado de resistencia a la insulina modifique el efecto del consumo de alcohol 

sobre la sialilación de la transferrina. Los mecanismos de esto no se conocen completamente. 

Se ha encontrado que el gen ST6GAL1, que codifica la beta-galactosidasa alfa-2,6-

sialiltransferasa 1 (principal responsable de la transferencia de residuos de ácido siálico a 

residuos terminales de galactosa), es regulado negativamente por el aumento del consumo de 

alcohol e inhibido por el acetaldehído, el principal subproducto del metabolismo del etanol; se 

propone que esto incrementa las formas de transferrina con baja sialilación (CDT) [Gosh et al., 

1995; Gong et al., 2008]. Además, la modulación de los ácidos siálicos es uno de los hallazgos 

patológicos importantes en la diabetes mellitus, como se ha revisado recientemente [Ibrahim et 

al., 2024]. En modelos animales, los residuos de ácido siálico en la superficie celular tienen un 

papel en la acción hepática de la insulina, y respaldan la hipótesis de que la disminución de 

dichos residuos contribuye a la resistencia a la insulina en la diabetes mellitus [Salhanick & 

Amatruda, 1988]. Las alteraciones en la glicosilación son una característica distintiva de la 

diabetes mellitus [Ibrahim et al., 2024]. El proceso enzimático activo de la glicosilación (incluida 

la sialilación) es distinto de la glicación pasiva y no enzimática, que también es una característica 

bien conocida de la diabetes, como lo revelan los niveles de HbA1c. Los ácidos siálicos están 

predominantemente elevados en casi todas las formas de condiciones diabéticas [Ibrahim et al., 

2024]. Las explicaciones mecánicas plausibles para este aumento incluyen la desialilación por 

sialidasas, la estimulación de la vía de la hexosamina, la síntesis de proteínas de fase aguda, así 

como el estrés oxidativo [Ibrahim et al., 2024]. Los ácidos siálicos están profundamente 

asociados con el transporte de glucosa y la resistencia a la insulina en estudios en humanos 

[Ibrahim et al., 2024]. En ratones, la pérdida de síntesis de ácido siálico en el hígado causa 

resistencia a la insulina [Peng et al., 2023]. Además, los niveles de ácido siálico están elevados 

en sujetos con obesidad y se asocian con resistencia a la insulina [Rajappa et al., 2013]. 
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De forma interesante, también existe una interacción entre el consumo de alcohol y el IMC en 

relación con el desarrollo de la diabetes tipo 2. Un metaanálisis de 26 estudios reportó una 

asociación en forma de U entre el consumo de alcohol y la diabetes tipo 2, con el menor riesgo 

observado entre los bebedores ligeros y moderados [Li et al., 2016]. De hecho, el consumo bajo 

o moderado de alcohol podría disminuir la resistencia a la insulina, mientras que el abuso de 

alcohol podría aumentarla [Lazarus et al., 1997]. Sin embargo, en otro metaanálisis de 55 

estudios, el riesgo reducido observado parece ser específico para las mujeres en general y para 

aquellas con IMC ≥25 kg/m² [Llamosas-Falcón et al., 2023]. Asimismo, en Japón, el consumo bajo 

o moderado de alcohol podría reducir el riesgo de diabetes tipo 2 en personas con exceso de 

peso corporal, mientras que el consumo elevado de alcohol podría aumentarlo en quienes 

tienen un IMC más bajo [Wang et al., 2025]. Estos hallazgos indican que la asociación entre el 

consumo de alcohol y el riesgo de diabetes tipo 2 varía según el IMC de los subgrupos 

poblacionales [Wang et al., 2025]. 

En un intento por desentrañar la posible interacción entre los cambios en la sialilación asociados 

con el consumo de alcohol, el IMC y el desarrollo de diabetes, estudiamos la incidencia de 

diabetes tipo 2 en esta población tras una mediana de seguimiento de 7 años. Los factores 

principalmente asociados con el desarrollo de diabetes tipo 2 fueron, como era de esperar, la 

obesidad y el estado de prediabetes. El consumo de alcohol y los niveles de CDT no se asociaron 

significativamente con el desarrollo de diabetes tipo 2. También estudiamos la posible 

asociación de todas las isoformas de transferrina con el desarrollo de diabetes tipo 2, un aspecto 

que ha sido poco investigado hasta ahora. En nuestra experiencia, el balance entre transferrina 

pentasialilada y trisialilada (log[transferrina pentasialilada] – log[transferrina trisialilada]) tendió 

a asociarse con el desarrollo de diabetes tipo 2, pero esta asociación se atenuó tras ajustar por 

factores de confusión. 

Las principales fortalezas del estudio son su diseño aleatorizado basado en una población 

general, con un amplio rango de edad y la disponibilidad de seguimiento longitudinal. Además, 

el estudio incluyó una fenotipación extensa de variables de estilo de vida y metabólicas. Un 

punto fuerte adicional es la consistencia con estudios previos en otra población del mismo 

entorno geográfico, en los que se observaron resultados similares sobre la interacción entre 

consumo de alcohol e IMC en relación con los niveles de CDT (observación no publicada, Figura 

7). La principal debilidad es que el estudio no aporta datos mecanísticos que expliquen la 

interacción entre consumo de alcohol, IMC y diabetes en relación con los niveles de CDT. 

En resumen, los resultados del estudio tienen implicaciones clínicas prácticas. Los valores de 

CDT para la detección de abuso de alcohol deben interpretarse teniendo en cuenta el IMC del 

paciente. Se necesitarán estudios adicionales para esclarecer las interacciones entre consumo 

de alcohol, glicosilación, resistencia a la insulina, obesidad, diabetes y los mecanismos de su 

influencia sobre los niveles de CDT. 
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Figura 7. Abundancia media de CDT (en porcentaje) en una población de estudio de validación 

(n=413), estratificada por el consumo de alcohol y el índice de masa corporal. Los participantes adultos 

fueron diferentes de los del presente estudio, aunque eran de la misma área sanitaria, como se 

describió previamente [González-Quintela et al., 2003]. Para este estudio de validación y como análisis 

de sensibilidad, los bebedores excesivos se definieron como las mujeres que habitualmente 

consumían más de 140 g de alcohol por semana (equivalentes a más de 20 g de alcohol por día) y los 

hombres que habitualmente consumían más de 210 g de alcohol por semana (equivalente a más de 

30 g de alcohol por día). Los bebedores ligeros se definieron como los que bebían habitualmente 

alcohol, pero menos de esas cantidades. Los abstemios y los bebedores ocasionales se incluyeron en 

el mismo grupo. De acuerdo con el índice de masa corporal (IMC), los participantes se dividieron en 

normopeso (lean, <25 kg/m2), con sobrepeso (25-30 kg/m2), o con obesidad (>30 kg/m2). El método 

utilizado para la determinación de CDT fue el mismo que en el estudio principal de este trabajo. Se 

observa cómo el IMC modifica el efecto del alcohol en los niveles de CDT, siendo el efecto del abuso 

de alcohol mayor en sujetos con normopeso que en los sujetos son sobrepeso u obesidad.  

 

6. Conclusiones 

1. Algunas alteraciones metabólicas frecuentes como la obesidad y la diabetes, en las cuales 

subyace la resistencia a la insulina, interaccionan (es decir, modifican el efecto) del consumo de 

alcohol en los niveles de CDT sérica. La sensibilidad de la CDT para la detección de consumo 

perjudicial de alcohol es menor en pacientes con obesidad o con diabetes mellitus. 

2. No se ha demostrado un valor predictivo significativo e independiente de la CDT sérica o de 

la abundancia de otras isoformas de sialilación de la transferrina sérica para el desarrollo de 

diabetes mellitus en la población general adulta tras una media de 7 años de seguimiento. 
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Anexo I 

 

PDF del artículo titulado “Diabetes and obesity modify the effect of alcohol consumption on 
carbohydrate-deficient transferrin” en la forma que fue enviado para valoración para 
publicación en la revista Glycobiology. 

 


































