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Resumen
La cirrosis hepática es la tercera causa de muerte alrededor del mundo que es atribuible al consumo de 
alcohol. Más del 80% de los consumidores crónicos de alcohol desarrollan esteatosis y entre el 20% al 
40% presentan otras complicaciones como fibrosis, hepatitis alcohólica y cirrosis; sin embargo, no todos 
los individuos con consumo crónico de alcohol desarrollan cirrosis, en parte debido al componente genético 
de cada individuo. El grado de actividad de las enzimas que metabolizan el alcohol está influenciado por 
polimorfismos presentes en los genes que codifican para estas enzimas, y corresponde a uno de los factores 
determinantes para el desarrollo de una hepatopatía terminal en respuesta al consumo de alcohol. Entre 
las enzimas implicadas en el metabolismo del alcohol están la alcohol deshidrogenasa (ADH), el citocromo 
P450 2E1 (CYP2E1) y la acetaldehído deshidrogenasa (ALDH), de las cuales se ha reportado que la mayor 
actividad de ADH y CYP2E1 y la menor actividad de ALDH pueden conferir riesgo en algunas poblaciones por 
la acumulación de acetaldehído, el cual es tóxico para el organismo.

Se realizó una revisión en la literatura de los principales aspectos del metabolismo del alcohol y polimor-
fismos (genotipos) de enzimas que intervienen en el metabolismo del alcohol como factor de riesgo. Esto se 
hizo mediante la búsqueda de material bibliográfico a través de la base de datos PubMed desde 1990 hasta 
el 2013 utilizando las palabras claves alcohol liver disease, ADH, ALDH, CYP2E1 y polymorphism.

Palabras clave
Hepatopatía alcohólica, ADH, ALDH, CYP2E1, polimorfismo.

Abstract
Liver cirrhosis is the third most common cause of death attributable to alcohol consumption throughout the 
world. More than 80% of chronic drinkers develop steatosis, and 20% to 40% develop other complications 
such as fibrosis, alcoholic hepatitis and cirrhosis. However, not everyone who chronically consumes alcohol 
develops cirrhosis. This is partly because of the genetic component of each individual. The level of activity 
of the enzymes that metabolize alcohol is influenced by polymorphisms of the genes that coding for these 
enzymes. This is one of the determining factors in the development of terminal liver disease in response to 
alcohol consumption. Among the enzymes involved in alcohol metabolism are alcohol dehydrogenase (ADH), 
cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) and acetaldehyde dehydrogenase (ALDH). It has been reported that higher 
levels of activity of ADH and CYP2E1 and lower levels of activity of ALDH may be risk factors in some popu-
lations for accumulation of acetaldehyde which is toxic for the organism. 

This literature review covers the most important aspects of alcohol metabolism including polymorphisms 
(genotypes) of enzymes involved in the metabolism of alcohol as a risk factor. A search through the PubMed 
database from 1990 to be held 2013 was conducted using the keywords alcoholic liver disease, ADH, ALDH, 
CYP2E1, and polymorphism.
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Alcoholic liver disease, ADH, ALDH, CYP2E1, polymorphism.
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INTRODUCCIÓN 

El consumo crónico de alcohol es la causa de 3,3 millo-
nes de muertes alrededor del mundo, que corresponde 
al 5,9% del total anual, siendo 7,6% en varones y 4,0% en 
mujeres; asimismo, es uno de los factores de riesgo con 
mayor morbilidad y mortalidad en enfermedad general. 
Adicionalmente, se le atribuye el 5,1% de la carga global e 
invalidez (1).

Existe evidencia de la relación causal entre el consumo de 
alcohol y por lo menos 200 enfermedades como gastritis, 
pancreatitis, enfermedad cardiovascular, cirrosis hepática, 
carcinoma hepatocelular, cáncer gástrico, entre otros; las 
patologías asociadas con el consumo crónico de alcohol 
son determinadas por el volumen consumido, el patrón de 
bebida y la calidad del alcohol ingerido (1, 2). El metabo-
lismo del alcohol es un proceso complejo que implica absor-
ción, distribución y eliminación; en el hígado se metaboliza 
más del 90% del alcohol en el organismo, se convierte en 
acetaldehído mediante la acción de las enzimas alcohol 
deshidrogenasa (ADH), citocromo P540-2E1 (CYP2E1) o 
catalasa; luego el acetaldehído se convierte en acetato y agua 
por la enzima aldehído deshidrogenasa (ALDH) (3).

Se ha demostrado in vitro que algunos polimorfismos 
en los genes que codifican las enzimas ADH, CYP2E1 y 
ALDH estarían asociados con mayor actividad enzimática 
y con la acumulación de metabolitos, como el acetaldehído, 
que presenta un efecto tóxico en el organismo y produce 
daño en el tejido hepático (4-6). 

METABOLISMO DEL ALCOHOL

El etanol se absorbe por el tracto intestinal para ser transpor-
tado al hígado, donde se metaboliza el 90% del alcohol; el 2% 
al 10% restante se metaboliza en los pulmones y riñones (3, 7). 

En el metabolismo del alcohol en el hígado intervienen 
3 sistemas (figura 1). El más importante es la ADH; esta 
enzima está en el citosol de los hepatocitos y cataliza la for-
mación de acetaldehído por transferencia del hidrógeno del 
grupo OH al cofactor nicotinamida adenina dinucleótido 
(NAD) para convertirlo en NADH y luego, por transhidro-
genación, en NADPH (7, 8). Durante la oxidación del ace-
taldehído a acetato por la enzima aldehído deshidrogenasa 
(ALDH) se produce un exceso de NADH que incrementa 
la relación NADH/NAD y tiene efectos en el metabolismo 
de los carbohidratos y lípidos; el NADH interfiere con el 

Figura 1. Metabolismo oxidativo del alcohol. ADH: alcohol deshidrogenasa; CYP2E1: citocromo P450 subfamilia 2E1; ALDH: aldehído 
deshidrogenasa. 
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transporte de ácidos grasos libres (AGL) y facilita la forma-
ción de ácidos grasos esterificados, ya que los ácidos grasos 
estarían reaccionando con el alcohol, el cual extrae 1 hidró-
geno de 1 ácido graso poliinsaturado, lo que lleva a la degra-
dación. El exceso de NADH limitaría la disponibilidad del 
NAD necesario para el transporte de los AGL (9). El acetato 
se incorpora en el ciclo de Krebs como acetil coenzima A 
(acetil CoA) y en caso de no transferirse al ciclo, su acumu-
lación puede resultar en la producción de cuerpos cetóni-
cos, ocasionando cetonemia y cetonuria (7, 9-13). 

El segundo sistema que interviene es el microsomal de oxi-
dación del etanol (MEOS), un sistema inducible en el que 
participa el citocromo P450 (CYP450). Específicamente, 
el CYP2E1 cumple una función principal metabólica en los 
microsomas del hígado; la transcripción de este gen se activa 
en condiciones de alto consumo de alcohol, se metaboliza a 
acetaldehído utilizando el NAD fosforilado o el NAD redu-
cido (NADPH) y oxígeno (O2). Este sistema contribuye con 
el 3% al 8% del metabolismo del alcohol (14). 

El tercer sistema funciona en los peroxisomas de la célula 
hepática mediante la actividad de la catalasa, que metabo-
liza el alcohol a acetaldehído a través de la peroxidación, en 
presencia de peróxido de hidrogeno (H2O2), que luego se 
transforma en agua. Este sistema metaboliza menos del 2% 
del alcohol ingerido (3).

ALCOHOL COMO FACTOR DE RIESGO

El consumo crónico de alcohol es el factor de riesgo del 
20% al 50% de los casos de cirrosis hepática a nivel mundial 
(1); en el año 2010, la cirrosis hepática atribuible al alcohol 
fue responsable del 47,9% de las muertes por esta hepato-
patía (15). El 80% al 90% de los consumidores crónicos 

de alcohol desarrollan hígado graso y están en riesgo de 
presentar complicaciones como esteatohepatitis, fibrosis, 
hepatitis alcohólica, cirrosis alcohólica, cirrosis caracteri-
zada por fibrosis y distorsión de la arquitectura normal del 
hígado, y hepatocarcinoma (figura 2) (7, 16).

Se ha establecido, en estudios de cohorte y estudios de 
casos y controles, que el consumo de >30 gramos/día (g/d) 
(teniendo en cuenta que la OMS señala un valor aproxi-
mado de 10 gramos de etanol por trago de bebida destilada, 
vino o cerveza) de etanol incrementa 11 veces el riesgo de 
cirrosis (OR: 10,9, IC 95%: 3,6-33,5) y el consumo de 60 
g/d de etanol por un periodo de 5 años incrementa 7 veces 
el riesgo de carcinoma hepatocelular (CHC) (OR: 7,0, IC 
95%: 4,5-11,1)(17-19). 

En modelos animales se ha demostrado que el consumo 
crónico de alcohol afecta el transporte de vitaminas en 
el intestino delgado; esto se comprobó en ratas Sprague 
Dawley, que se alimentaron por 6 a 8 semanas con caseína, 
vitaminas, minerales, maltosa y altas concentraciones de 
tiamina y alcohol. El alcohol disminuyó el transporte de tia-
mina y la actividad de la bomba Na-K (20). Asimismo, tras 
un seguimiento de 6 años se observó a primates babuinos 
(Papio hamadryas) que ingirieron alcohol y desarrollaron 
el espectro de enfermedades hepáticas como esteatosis, 
fibrosis hepática y cirrosis; mientras que los que no con-
sumieron alcohol no desarrollaron ninguna hepatopatía, lo 
cual demostró que el alcohol aceleraba el proceso de fibro-
sis, llevando al desarrollo de cirrosis (21-23).

Igualmente, en humanos se han realizado estudios para 
determinar el riesgo de desarrollar cirrosis por el consumo 
de alcohol y se ha concluido que el 50% de la variación 
fenotípica, es decir el desarrollo de enfermedad hepática, 
puede ser atribuida al factor genético; se ha observado 

Consumo crónico de alcohol Esteatosis

Resolución clínica ~60%

CHC

Fibrosis

Comorbilidades como infección 
por VHB, VHC, exposición a 

aflatoxina B1
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90%-95% 20%-40%

8%-20%

3%-10%

Figura 2. Hepatopatías asociadas con el abuso crónico de alcohol. VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; CHC: carcinoma 
hepatocelular.
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La ADH es una enzima de 40 kDa (kilo Dalton), dimé-
rica, que contiene zinc y es dependiente de NAD (32); per-
tenece a la familia de enzimas deshidrogenasas-reductasas 
que catalizan la oxidación de alcohol para producir aldehído 
o cetona (33). Las más representativas en el hígado son la 
clase tipo I (ADH1A, ADH1B, ADH1C), la clase II está 
presente en bajo nivel en el hígado y la clase III se encuentra 
en todos los tejidos pero está poco asociada con el metabo-
lismo del alcohol (33, 34). La ADH1A predomina en el pri-
mer trimestre del desarrollo fetal, luego del nacimiento se 
presenta mayor expresión de ADH1B y ADH1C (35, 36). 

La isoenzima ADH1B tiene el alelo ADH1B*1 (β1β1) 
o tipo silvestre, presente en más del 90% de población 
caucásica; ADH1B*2 (β2β2) se reporta con alta frecuen-
cia en población asiática (~70%) y ADH1B*3 (β3β3) es 
común en población africana (~16%) (37). Las isoenzimas 
ADH1B y ADH1C presentan variaciones en su cadena de 
aminoácido generando enzimas con mayor actividad cata-
lítica (tabla 2). 

Tabla 2. Polimorfismos en el gen ADH1 y alteración de función 
relacionada. 

Alelo Polimorfismo 
secuencia 
nucleótido

Polimorfismo 
en secuencias 

aminoácido

Alteración de 
función

ADH1B*2 Transición G→A 
en la posición 
100458342 

Arg→His 
posición 47

Ambas 
presentan mayor 
actividad (20 
veces) catalítica 
respecto de 
la silvestre 
(ADH1B*1)

ADH1B*3 Transición de C→T 
en la posición 
100229017 

Arg→Cys 
posición 369

ADH1C*2 Sustitución C→T 
en la posición 
100482988
Sustitución de 
A→G, en posición 
100479812

Arg→Gln 
posición 272
Ile→Val 
posición 350

ADH1C*1 
(silvestre) 
metaboliza 
2,5 veces más 
rápido que 
ADH1C*2

Aldehído deshidrogenasa (ALDH)

La aldehído deshidrogenasa (ALDH) es una súper familia 
de genes que codifican para proteínas que catalizan la con-
versión de sustratos de aldehído a carboxilatos vía NAD+ 
(38, 39). Su forma citosólica se codifica por el gen ALDH1 
ubicado en el brazo largo del cromosoma 9 en la región 
9q21.13 (40). La forma mitocondrial se codifica por el gen 
ALDH2 ubicado en el brazo largo del cromosoma 12 en la 
región 12q24.12; la ALDH2 presenta mayor importancia, 
ya que metaboliza mayor cantidad de acetaldehído (14, 40, 
41).

que gemelos monocigóticos progresan a cirrosis más fácil-
mente por el consumo de alcohol, comparado con gemelos 
dicigóticos (24, 25). 

Adicionalmente, se ha demostrado interacción entre el 
consumo de alcohol y la infección por virus de hepatitis B 
(VHB) y C (VHC). Durante un seguimiento de 5 años, el 
riesgo de desarrollar CHC en consumidores de alcohol y con 
infección viral se duplicó respecto de consumidores de alco-
hol (60g/d) sin infección por VHB o VHC (17). También se 
ha demostrado que pacientes con cirrosis (diagnóstico reali-
zado por histología, laboratorio e imagen) y que consumen 
alcohol presentan un riesgo 24 veces mayor (OR: 23,8, IC 
95%: 7,3-7,9) de desarrollar CHC comparado con pacien-
tes sin enfermedad hepática. Adicionalmente, se analizó el 
efecto sinérgico del alcohol, la obesidad y el tabaquismo y se 
observó un riesgo de 7,4 veces (OR: 7,4, IC 95%: 2,1-14,6) 
de desarrollar CHC comparado con los casos que solo pre-
sentaban un factor de riesgo (26). 

ENZIMAS IMPLICADAS EN EL METABOLISMO DEL 
ALCOHOL

Alcohol deshidrogenasa (ADH)

Esta enzima está conformada por 2 subunidades codifica-
das por los genes ADH1, ADH4, ADH5, ADH6 y ADH7, 
ubicados en el brazo largo del cromosoma 4 (4q21-24)(27, 
28). Estos genes codifican diferentes subunidades de la 
ADH hepática (α, β, γ, π, χ); las subunidades determinan 
las 12 isoenzimas (14). Las isoenzimas se han agrupado 
en 5 clases (I-V) (tabla 1); en el hígado están presentes las 
clases I a III (29), siendo la clase I la predominante con 3 
isoenzimas (ADH1A, ADH1B, ADH1C) que presentan 
homología mayor al 80% en las secuencias (30, 31).

Tabla 1. Isoenzimas de la alcohol deshidrogenasa (ADH).

Clase Gen Alelo Subunidad Tejido
I ADH1A ADH1A αα Hígado

ADH1B ADH1B*1 β1β1 Hígado, pulmón
ADH1B*2 β2β2
ADH1B*3 β3β3

ADH1C ADH1C*1 γ1γ1 Hígado, estómago
ADH1C*2 γ2γ2 

II ADH4 ADH4 Π Hígado, córnea
III ADH5 ADH5 Χ Varios tejidos
IV ADH7 ADH7 µ Estómago
V ADH6 ADH6 -* Estómago

*Para ADH6 no se reporta subunidad. 
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estructuras foráneas que sean reconocidas por el sistema 
inmune (6, 49). 

Entre los polimorfismos estudiados de CYP2E1, el 
CYP2E1*5B corresponde a un cambio de secuencia de la 
región reguladora 5 del gen (C-1053T); este cambio se 
encuentra asociado con una mayor tasa de transcripción y 
de actividad enzimática, y se ha reportado con el aumento 
del riesgo de hepatopatías asociadas con el consumo de 
alcohol (44). 

Catalasa 

El gen que codifica para la catalasa está ubicado en el cro-
mosoma 11, en la región 11p13 (50). La catalasa es una 
proteína oligomérica con 4 subunidades de 60 kDa (14). 
El sistema catalasa (figura 1) se localiza en los peroxisomas 
y su función principal es regular los niveles de peróxido de 
hidrogeno y la peroxidación del etanol a acetaldehído en 
presencia de H2O2 (51). 

La catalasa presenta varias isoformas: la tipo I se carac-
teriza por un cambio de G→A en la posición 5 del intrón 
4; la tipo II presenta una deleción en la posición 358 de T 
en el exón 4; y la tipo III presenta una inserción en la posi-
ción 138GA en el exón 2 (52-,54). Estas mutaciones están 
asociadas con la disminución de la actividad catalítica y por 
tanto, con el metabolismo disminuido (<10%) de peróxido 
de hidrógeno; esto ocasiona acatalasemia, un síndrome 
recesivo autosómico en el cual está disminuida la actividad 
de la catalasa en eritrocitos (54).

ALCOHOL Y CIRROSIS: FISIOPATOLOGÍA 

El acetaldehído, metabolito del alcohol, se acumula pro-
duciendo daño hepático por su capacidad para generar la 
formación de aductos en el ADN en sitios apúrinicos y api-
rimidínicos (figura 3). Igualmente, la generación de ROS 
durante el metabolismo del alcohol por la enzima CYP2E1, 
compuestos en donde se incluyen peróxido de hidrógeno 
(H2O2), superóxidos y radical hidroxilo, tiene un papel 
importante por la capacidad de generar daño, tanto en el 
ADN como en la oxidación de ácidos grasos (6).

El acetaldehído presenta efectos tóxicos, como daño en 
la mitocondria por la alteración en la membrana celular; 
daño al ADN, lo que reduce la utilización de oxígeno por 
las mismas; muerte celular por disminución de la activi-
dad enzimática de proteínas capaces de degradar ROS, 
como la glutatión s transferasa (GST) y la peroxidación 
de lípidos (7, 9-13). 

Debido a la peroxidación de lípidos, en la generación se 
da la formación de la esteatosis hepática como consecuen-
cia del abuso de alcohol, caracterizada por la acumulación 
de grasa en vacuolas de distinto tamaño en el citoplasma de 

La ALDH2 es una enzima mitocondrial de 54 kDa con 
una estructura tetramérica que presenta actividad catalítica 
para la oxidación de acetaldehído; oxida más del 90% del 
acetaldehído producido por la oxidación del etanol en la 
desintoxicación del hígado(14, 42). En el gen de ALDH2 se 
han descrito 2 polimorfismos, ALDH2*1 de alta actividad 
y ALDH2*2 que presenta una mutación en el aminoácido 
487 (sustitución Glu→Lys); esta mutación está asociada 
con baja actividad específica y por tanto, la oxidación del 
acetaldehído es menos eficiente, generando la acumulación 
de este metabolito (41, 43). Esto causa diferentes efectos 
tóxicos en el hígado y la alteración de proteínas en el hepa-
tocito por unión del compuesto al grupo amino de las pro-
teínas (figura 1) (3, 42). 

La población caucásica presenta las 2 isoenzimas, ALDH1 
y ALDH2. El alelo de ALDH2 descrito en esta población 
no presenta la mutación asociada con disminución de la 
capacidad de la enzima para metabolizar el acetaldehído. 
Aproximadamente el 50% de la población japonesa pierde 
la actividad de la isoenzima ALDH2, esto debido a la tran-
sición G/C→A/T en el exón 12, con la sustitución del ami-
noácido Glu→Lys en la posición 14 del COOH terminal, la 
cual genera una proteína defectuosa en el sitio catalítico y 
por tanto, presenta actividad metabólica disminuida (38).  

Citocromo P450 (CYP2E1)

La familia del CYP450 tiene como función principal el 
metabolismo de diferentes xenobióticos que ingresan al 
cuerpo, como medicamentos, drogas y alcohol; se divide 
en 44 subfamilias, de las cuales la IIE es la más importante 
en el metabolismo del alcohol. Esta subfamilia se codifica 
por el gen CYP2E1, localizado en el cromosoma 10 en la 
región 10q26.3 (44). El gen CYP2E1 codifica una enzima 
de 56,9 kDa con capacidad de metabolizar fármacos, hor-
monas y toxinas xenobióticas como el etanol; la enzima 
está localizada en la membrana del retículo endoplasmático 
y presenta funciones de oxidorreducción (6, 44-46). 

En situaciones de consumo crónico de alcohol, el gen 
presenta una alta tasa de transcripción puesto que es un sis-
tema inducible por el etanol. El CYP2E1 participa en el sis-
tema MEOS ubicado en los microsomas de la célula, como 
el retículo (figura 1), cuya función es metabolizar el etanol 
a acetaldehído; durante este proceso se producen especies 
reactivas de oxígeno (ROS) (47, 48). 

Se ha reportado relación entre el nivel de expresión de 
CYP450 y la cantidad de aductos en el ADN por la unión 
de compuestos como acetaldehído y bases modificadas, 
los cuales son conocidos por su capacidad de inducir una 
mutación en el ADN que facilite la activación de oncogenes 
e inactive genes supresores de tumores, o induzca respuesta 
inmune por el reconocimiento de proteínas con uniones de 
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POLIMORFISMOS Y SUSCEPTIBILIDAD GENÉTICA EN 
EL DESARROLLO DE CIRROSIS 

En el año de 1965, Von Wartburg, Papenberg y Aebi repor-
taron que ciertos individuos presentaban una forma atípica 
de la enzima alcohol deshidrogenasa (58), y Greenfield y 
Pietruzko reportaron 2 isoenzimas de ALDH que tenían 
diferente actividad metabólica (59). 

Se demostró actividad metabólica disminuida de ADH 
en población caucásica. Al analizar grupos de estos pacien-
tes con cirrosis alcohólica, cirrosis no alcohólica, bebedores 
crónicos sin enfermedad del hígado y bebedores modera-
dos sin enfermedad del hígado se encontró que la actividad 
de la ADH es menor en pacientes con cirrosis alcohólica; 
igualmente, esta actividad se encontró disminuida en 
pacientes cirróticos y se asoció con la presencia del poli-
morfismo ADH1B1 versus la presencia del polimorfismo 
ADH1B2. A su vez, en los pacientes con consumo crónico 
de alcohol la actividad de ALDH se encontró disminuida, 
por tanto se evidencia que, de acuerdo con la expresión 
génica, se pueden observar diferentes efectos en la eficien-
cia del metabolismo (29). 

Se ha descrito mutación del gen ALDH en población 
japonesa, que codifica para una forma inactiva de la enzima 
y ocasiona una respuesta denominada Oriental flushing res-
ponse: los pacientes con esta mutación presentan cefalea, 
náuseas y mareo, lo que obliga a disminuir el consumo de 
alcohol (60). Sin embargo, son estudios poco concluyentes 
porque también se ha descrito aumento de la actividad de 
la enzima ADH (ADH1*B2) y disminución de la actividad 
de la enzima ALDH (ALDH2*2), que genera incremento 

los hepatocitos; a su vez, las macrovacuolas pueden despla-
zar el núcleo a la periferia de la célula. La esteatosis puede 
empeorar con la inflamación y presencia de infiltrados de 
polimorfonucleares y leucocitos constituyendo el siguiente 
estadio, denominado esteatohepatitis (15, 55). En esta 
enfermedad se presentan alteraciones en la estructura del 
tejido de localización preferente en las áreas centrolobu-
lillares, como acumulación de ácidos grasos libres, que se 
observa como acumulación de gotas de grasa y donde se 
aprecian los infiltrados celulares mencionados anterior-
mente; además, hay incremento de la lipogénesis y conver-
sión de acetil CoA a ácidos grasos (16, 55, 56).

Otra manifestación de la enfermedad hepática por alco-
hol es la hepatitis alcohólica, caracterizada por necrosis 
celular con infiltrado de leucocitos polimorfonucleares y 
degeneración del hepatocito localizada en el nivel del cen-
trolobulillar (56). La muerte celular de hepatocitos antes 
mencionada, inducida por el consumo de etanol, puede 
desencadenar una fibrosis hepática y producir una regene-
ración fibrótica con acumulación de colágeno tipo I, debido 
al incremento en la síntesis de este tipo de colágeno por las 
células hepáticas estrelladas (HSCs) y a la mayor produc-
ción de proteínas de la matriz extracelular, como osteopon-
tina. Estas HSCs pueden activarse por hepatocitos con 
daño celular y a la vez incrementar la síntesis de inhibidores 
de colagenasas, activar células de Kupffer y neutrófilos, lo 
que lleva a un daño hepático crónico por el incremento de 
factores de crecimiento, citocinas, quimiocinas y radicales 
libres que llevan a retroalimentar la activación de las HSCs 
y a aumentar sus efectos, llevando a mayores complicacio-
nes en el hígado, como cirrosis (16, 57). 

Figura 3. Efectos tóxicos del metabolismo del alcohol.
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de células estrelladas del hígado con producción anormal de 
colágeno y cambio en la estructura del hígado, ocasionando 
una fibrosis que puede evolucionar en cirrosis. Existe eviden-
cia que la combinación de los polimorfismos en los genes que 
codifican para las enzimas que metabolizan el alcohol, como 
ADH1B*2, ADH1C*1, ALDH2*2 y CYP2E1*5, incremen-
tan la susceptibilidad de desarrollar la enfermedad hepática 
por la acumulación de acetaldehído en el organismo. 

El presente reporte indica la necesidad de continuar 
desarrollando estudios sobre la toxicidad del alcohol en el 
organismo, teniendo en cuenta el genotipo presente para 
las enzimas que metabolicen el etanol y que a futuro con-
tribuyan con el pronóstico de la capacidad de un individuo 
para el eliminar el contenido del etanol en el organismo.
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en la formación de acetaldehído y baja eficiencia en su oxi-
dación, lo que ocasiona daño en el tejido celular e intoxica-
ción; igualmente, ha sido confirmado in vitro (61). También 
se propone que el riesgo de desarrollar cirrosis puede estar 
relacionado con las interacciones entre los genes que codi-
fican enzimas del metabolismo, es decir, la expresión del 
gen de ALDH con baja actividad metabólica (ALDH2*2) 
y las variantes ADH1B*2 y CYP2E1*5B ocasionan mayor 
producción de acetaldehído y un metabolismo lento, que 
serían responsables del daño a las células (62); contrario 
a estos resultados, otro estudio encontró mayor incidencia 
de la variante ALDH2*1 en pacientes con cirrosis alcohó-
lica (63). En la tabla 3 se resumen algunos de los estudios 
de polimorfismos de los genes ADH, CYP2E1 y ALDH 
que se han relacionado con el desarrollo de enfermedades 
alcohólicas hepáticas. 

CONCLUSIÓN 

El etanol es un importante tóxico celular que genera dife-
rentes tipos de sustancias, como el metabolito acetaldehído 
y ROS, que causan daños directos en la célula, y activación 

Tabla 3. Estudios de polimorfismos en los genes ADH y ALDH presentes en diferentes poblaciones.
 

Referencia Tipo de estudio Población de estudio Resultados
Muramatsu, et al (60) Corte transversal Población china, 32 alcohólicos y 105 no 

alcohólicos 
Alcohólicos tienen baja frecuencia del genotipo 
ADH1B*2 (0,25) y ALDH2*2 (0,34) comparado con 
la frecuencia de los controles (0,41 y 0,48). No 
hay diferencias estadísticamente significativas

Poupon, et al (29) Corte transversal Población caucásica. Pacientes con cirrosis 
alcohólica (n =31), cirrosis no alcohólica (n =25), 
alcohólicos sin enfermedad del hígado (n =62) 
y bebedores moderados sin enfermedad del 
hígado (n =43), población caucásica

No hay asociación entre ADH1C con cirrosis 
alcohólica.
La actividad catalítica de ALDH no fue afectada 
entre los diferentes pacientes 

Yoshida, et al (38) Estudios 
de casos 
y controles

Población japonesa. Pacientes con enfermedad 
hepática por alcohol (EHA) (n =23) y controles 
sin EHA (n =49) 

No se encontraron diferencias entre sujetos con 
EHA y controles con la frecuencia de ADH1B2 

Khan, et al (62) Estudio de casos y 
controles 

Población India. Pacientes con cirrosis alcohólica 
(n =175), cirrosis no alcohólica (n =140), 
bebedores con alto consumo (n =140) y no 
bebedores (n =255)

ADH1C*1 asociado con CAH.
Mayor riesgo de CAH con la combinación de 
ADH1B*2/*2, CYP2E1*5 y GST nula

ADH1: alcohol deshidrogenasa; CYP2E1: citocromo p450; GST: glutatión S transferasa; AH: cirrosis alcohólica de hígado.
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