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Resumen

La cirrosis hepatica es la tercera causa de muerte alrededor del mundo que es atribuible al consumo de
alcohol. Mas del 80% de los consumidores cronicos de alcohol desarrollan esteatosis y entre el 20% al
40% presentan otras complicaciones como fibrosis, hepatitis alcohdlica y cirrosis; sin embargo, no todos
los individuos con consumo cronico de alcohol desarrollan cirrosis, en parte debido al componente genético
de cada individuo. El grado de actividad de las enzimas que metabolizan el alcohol esta 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 hepatopatia terminal en respuesta al consumo de alcohol. Entre
las enzimas implicadas en el metabolismo del alcohol estan la alcohol deshidrogenasa (ADH), el citocromo
P450 2E1 (CYP2E1) y la acetaldehido 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 acumulacion de acetaldehido, el cual es toxico para el organismo.

Se realizd una revision 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 busqueda de material bibliografico 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
Hepatopatia alcoholica, 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.

Keywords
Alcoholic liver disease, ADH, ALDH, CYP2E1, polymorphism.
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INTRODUCCION

El consumo crénico 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 relacion causal entre el consumo de
alcohol y por lo menos 200 enfermedades como gastritis,
pancreatitis, enfermedad cardiovascular, cirrosis hepética,
carcinoma hepatocelular, cincer géstrico, entre otros; las
patologias asociadas con el consumo crénico de alcohol
son determinadas por el volumen consumido, el patrén de
bebida y la calidad del alcohol ingerido (1, 2). El metabo-
lismo del alcohol es un proceso complejo que implica absor-
cién, distribucién y eliminacion; en el higado se metaboliza
mas del 90% del alcohol en el organismo, se convierte en
acetaldehido mediante la accién de las enzimas alcohol
deshidrogenasa (ADH), citocromo P540-2E1 (CYP2E1) o
catalasa; luego el acetaldehido se convierte en acetato y agua
por la enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH) (3).

Se ha demostrado in vitro que algunos polimorfismos
en los genes que codifican las enzimas ADH, CYP2E1 y
ALDH estarfan asociados con mayor actividad enzimadtica
y con la acumulacién de metabolitos, como el acetaldehido,
que presenta un efecto toxico en el organismo y produce
dafio en el tejido hepatico (4-6).

METABOLISMO DEL ALCOHOL

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

En el metabolismo del alcohol en el higado intervienen
3 sistemas (figura 1). El mas importante es la ADH; esta
enzima estd en el citosol de los hepatocitos y cataliza la for-
macion de acetaldehido por transferencia del hidrégeno del
grupo OH al cofactor nicotinamida adenina dinucle6tido
(NAD) para convertirlo en NADH y luego, por transhidro-
genacién, en NADPH (7, 8). Durante la oxidacién del ace-
taldehido a acetato por la enzima aldehido deshidrogenasa
(ALDH) se produce un exceso de NADH que incrementa
la relacion NADH/NAD vy tiene efectos en el metabolismo
de los carbohidratos y lipidos; el NADH interfiere con el
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Figura 1. Metabolismo oxidativo del alcohol. ADH: alcohol deshidrogenasa; CYP2E1: citocromo P450 subfamilia 2E1; ALDH: aldehido

deshidrogenasa.

28 Rev Col Gastroenterol / 31 (1) 2016

Revision de tema



transporte de 4cidos grasos libres (AGL) y facilita la forma-
cién de dcidos grasos esterificados, ya que los dcidos grasos
estarian reaccionando con el alcohol, el cual extrae 1 hidro-
geno de 1 acido graso poliinsaturado, lo que lleva a la degra-
dacién. El exceso de NADH limitaria 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-
lacion puede resultar en la produccién de cuerpos cetoni-
cos, ocasionando cetonemia y cetonuria (7, 9-13).

Elsegundo sistema que interviene es el microsomal de oxi-
dacién del etanol (MEOS), un sistema inducible en el que
participa el citocromo P450 (CYP450). Especificamente,
el CYP2EI cumple una funcién principal metabdlica en los
microsomas del higado; la transcripcion de este gen se activa
en condiciones de alto consumo de alcohol, se metaboliza a
acetaldehido utilizando el NAD fosforilado o el NAD redu-
cido (NADPH) y oxigeno (Oz). Este sistema contribuye con
el 3% al 8% del metabolismo del alcohol (14).

El tercer sistema funciona en los peroxisomas de la célula
hepatica mediante la actividad de la catalasa, que metabo-
liza el alcohol a acetaldehido a través de la peroxidacion, en
presencia de per6xido de hidrogeno (H,0,), que luego se
transforma en agua. Este sistema metaboliza menos del 2%

del alcohol ingerido (3).

ALCOHOL COMO FACTOR DE RIESGO

El consumo crénico de alcohol es el factor de riesgo del
20% al 50% de los casos de cirrosis hepdtica a nivel mundial
(1); en el afio 2010, la cirrosis hepética atribuible al alcohol
fue responsable del 47,9% de las muertes por esta hepato-
patia (15). El 80% al 90% de los consumidores crénicos

de alcohol desarrollan higado graso y estdn en riesgo de
presentar complicaciones como esteatohepatitis, fibrosis,
hepatitis alcohdlica, cirrosis alcohdlica, cirrosis caracteri-
zada por fibrosis y distorsién de la arquitectura normal del
higado, 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/dia (g/ d)
(teniendo en cuenta que la OMS sefiala 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 S anos 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
cronico de alcohol afecta el transporte de vitaminas en
el intestino delgado; esto se comprobé en ratas Sprague
Dawley, que se alimentaron por 6 a 8 semanas con caseina,
vitaminas, minerales, maltosa y altas concentraciones de
tiamina y alcohol. El alcohol disminuy¢ el transporte de tia-
mina y la actividad de la bomba Na-K (20). Asimismo, tras
un seguimiento de 6 anos se observd a primates babuinos
(Papio hamadryas) que ingirieron alcohol y desarrollaron
el espectro de enfermedades hepéticas como esteatosis,
fibrosis hepética y cirrosis; mientras que los que no con-
sumieron alcohol no desarrollaron ninguna hepatopatia, lo
cual demostr6 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 variacién
fenotipica, es decir el desarrollo de enfermedad hepitica,
puede ser atribuida al factor genético; se ha observado

Comorbilidades como infeccion
Resolucion clinica ~60% por VHB, VHC, exposicién a
aflatoxina B1
90%-95% 20%-40%
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Figura 2. Hepatopatias asociadas con el abuso crénico de alcohol. VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; CHC: carcinoma

hepatocelular.
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que gemelos monocigéticos progresan a cirrosis mas facil-
mente por el consumo de alcohol, comparado con gemelos
dicigoticos (24, 25).

Adicionalmente, se ha demostrado interaccion entre el
consumo de alcohol y la infeccion por virus de hepatitis B
(VHB) y C (VHC). Durante un seguimiento de S afios, el
riesgo de desarrollar CHC en consumidores de alcohol y con
infeccion viral se duplicé respecto de consumidores de alco-
hol (60g/d) sin infeccién por VHB 0 VHC (17). También se
ha demostrado que pacientes con cirrosis (diagnéstico reali-
zado por histologia, 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 hepética. Adicionalmente, se analizé el
efecto sinérgico del alcohol, la obesidad y el tabaquismo y se
observé 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 estd conformada por 2 subunidades codifica-
das por los genes ADH1, ADH4, ADHS, ADH6 y ADH?7,
ubicados en el brazo largo del cromosoma 4 (4q21-24) (27,
28). Estos genes codifican diferentes subunidades de la
ADH hepiética (a, B, , 7, x); las subunidades determinan
las 12 isoenzimas (14). Las isoenzimas se han agrupado
en S clases (I-V) (tabla 1); en el higado estan presentes las
clases I a III (29), siendo la clase I la predominante con 3
isoenzimas (ADH1A, ADH1B, ADHIC) que presentan
homologia mayor al 80% en las secuencias (30, 31).

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

Clase  Gen Alelo Subunidad Tejido
I ADH1A  ADH1A aa Higado
ADH1B  ADH1B*1 B1B1 Higado, pulmén
ADH1B*2 B2p2
ADH1B*3 B3p3
ADH1C  ADH1C*1 yiy1 Higado, estomago
ADH1C*2 y2y2
Il ADH4 ADH4 N Higado, cornea
I ADH5 ADH5 X Varios tejidos
v ADH7 ADH7 J Estémago
v ADH6 ADH6 * Estémago

*Para ADHG6 no se reporta subunidad.
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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 oxidacién de alcohol para producir aldehido
o cetona (33). Las mas representativas en el higado son la
clase tipo I (ADH1A, ADH1B, ADH1C), la clase II estd
presente en bajo nivel en el higado yla clase III se encuentra
en todos los tejidos pero estd 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 expresién de ADH1B y ADH1C (35, 36).

La isoenzima ADHIB tiene el alelo ADH1B*1 (f1p1)
o tipo silvestre, presente en mas del 90% de poblacién
caucésica; ADH1B*2 (B2pB2) se reporta con alta frecuen-
cia en poblacién asidtica (~70%) y ADH1B*3 (B3p3) es
comun en poblacién africana (~16%) (37). Las isoenzimas
ADHIB y ADHI1C presentan variaciones en su cadena de
aminodcido generando enzimas con mayor actividad cata-
litica (tabla 2).

Tabla 2. Polimorfismos en el gen ADHI vy alteracion de funcién
relacionada.

Alelo Polimorfismo Polimorfismo  Alteracién de
secuencia en secuencias funcién
nucleétido aminodacido

ADH1B*2  Transicion G—A Arg—His Ambas
en la posicion posicion 47 presentan mayor
100458342 actividad (20
ADH1B*3  Transicion de C—T  Arg—Cys veces) catalitica
en la posicion posicion 369 respecto de
100229017 la silvestre
(ADH1B*1)
ADH1C*2  Sustitucion C—»T  Arg—Gln ADH1C*1
en la posicion posicion 272 (silvestre)
100482988 lle—Val metaboliza
Sustitucion de posicion 350 2,5 veces mas
A—G, en posicién rapido que
100479812 ADH1C*2

Aldehido deshidrogenasa (ALDH)

La aldehido deshidrogenasa (ALDH) es una stper familia
de genes que codifican para proteinas que catalizan la con-
version de sustratos de aldehido a carboxilatos via NAD+
(38, 39). Su forma citosélica se codifica por el gen ALDH1
ubicado en el brazo largo del cromosoma 9 en la regién
9q21.13 (40). La forma mitocondrial se codifica por el gen
ALDH?2 ubicado en el brazo largo del cromosoma 12 en la
region 12q24.12; la ALDH?2 presenta mayor importancia,
ya que metaboliza mayor cantidad de acetaldehido (14, 40,
41).
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La ALDH?2 es una enzima mitocondrial de 54 kDa con
una estructura tetramérica que presenta actividad catalitica
para la oxidacién de acetaldehido; oxida mas del 90% del
acetaldehido producido por la oxidacion del etanol en la
desintoxicacién del higado(14,42). En el gen de ALDH2 se
han descrito 2 polimorfismos, ALDH2*1 de alta actividad
y ALDH2*2 que presenta una mutacioén en el aminodcido
487 (sustitucién GlusLys); esta mutacién estd asociada
con baja actividad especifica y por tanto, la oxidacién del
acetaldehido es menos eficiente, generando la acumulacién
de este metabolito (41, 43). Esto causa diferentes efectos
toxicos en el higado y la alteracién de proteinas en el hepa-
tocito por unién del compuesto al grupo amino de las pro-
teinas (figura 1) (3, 42).

Lapoblacion caucdsica presentalas 2 isoenzimas, ALDH]1
y ALDH2. El alelo de ALDH?2 descrito en esta poblacién
no presenta la mutacion asociada con disminucién de la
capacidad de la enzima para metabolizar el acetaldehido.
Aproximadamente el 50% de la poblacién japonesa pierde
la actividad de la isoenzima ALDH2, esto debido a la tran-
sicién G/C->A/T en el exdn 12, con la sustitucién del ami-
noécido Glu-Lys en la posicién 14 del COOH terminal, la
cual genera una proteina defectuosa en el sitio catalitico y
por tanto, presenta actividad metabélica disminuida (38).

Citocromo P450 (CYP2E1)

La familia del CYP450 tiene como funcién principal el
metabolismo de diferentes xenobidticos que ingresan al
cuerpo, como medicamentos, drogas y alcohol; se divide
en 44 subfamilias, de las cuales la IIE es la mds importante
en el metabolismo del alcohol. Esta subfamilia se codifica
por el gen CYP2EI, localizado en el cromosoma 10 en la
regién 10q26.3 (44). El gen CYP2EI codifica una enzima
de 56,9 kDa con capacidad de metabolizar firmacos, hor-
monas y toxinas xenobidticas como el etanol; la enzima
estd localizada en la membrana del reticulo endoplasmatico
y presenta funciones de oxidorreduccion (6, 44-46).

En situaciones de consumo crénico de alcohol, el gen
presenta una alta tasa de transcripcién 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 reticulo (figura 1), cuya funcién es metabolizar el etanol
a acetaldehido; durante este proceso se producen especies
reactivas de oxigeno (ROS) (47, 48).

Se ha reportado relacion entre el nivel de expresion de
CYP450 y la cantidad de aductos en el ADN por la unién
de compuestos como acetaldehido y bases modificadas,
los cuales son conocidos por su capacidad de inducir una
mutacién en el ADN que facilite la activacion de oncogenes
e inactive genes supresores de tumores, o induzca respuesta
inmune por el reconocimiento de proteinas con uniones de

estructuras forneas que sean reconocidas por el sistema
inmune (6, 49).

Entre los polimorfismos estudiados de CYP2EI1, el
CYP2E1*SB corresponde a un cambio de secuencia de la
region reguladora S del gen (C-1053T); este cambio se
encuentra asociado con una mayor tasa de transcripcion y
de actividad enzimatica, y se ha reportado con el aumento
del riesgo de hepatopatias asociadas con el consumo de
alcohol (44).

Catalasa

El gen que codifica para la catalasa estd ubicado en el cro-
mosoma 11, en la regién 11p13 (50). La catalasa es una
proteina oligomérica con 4 subunidades de 60 kDa (14).
El sistema catalasa (figura 1) se localiza en los peroxisomas
y su funcién principal es regular los niveles de peréxido de
hidrogeno y la peroxidacion del etanol a acetaldehido en
presencia de H O, (51).

La catalasa presenta varias isoformas: la tipo I se carac-
teriza por un cambio de G>A en la posicién 5 del intrén
4; la tipo II presenta una delecion en la posiciéon 358 de T
en el ex6n 4; y la tipo I1I presenta una insercién en la posi-
cién 138GA en el exdn 2 (52-,54). Estas mutaciones estan
asociadas con la disminucién de la actividad catalitica y por
tanto, con el metabolismo disminuido (<10%) de peréxido
de hidrégeno; esto ocasiona acatalasemia, un sindrome
recesivo autosdmico en el cual estd disminuida la actividad
de la catalasa en eritrocitos (54).

ALCOHOL Y CIRROSIS: FISIOPATOLOGIA

El acetaldehido, metabolito del alcohol, se acumula pro-
duciendo daio hepdtico por su capacidad para generar la
formacion de aductos en el ADN en sitios aptrinicos y api-
rimidinicos (figura 3). Igualmente, la generacién de ROS
durante el metabolismo del alcohol por la enzima CYP2E],
compuestos en donde se incluyen peréxido de hidrégeno
(H,0,), superéxidos y radical hidroxilo, tiene un papel
importante por la capacidad de generar dafio, tanto en el
ADN como en la oxidacién de acidos grasos (6).

El acetaldehido presenta efectos toxicos, como dafio en
la mitocondria por la alteracién en la membrana celular;
dafio al ADN, lo que reduce la utilizacién de oxigeno por
las mismas; muerte celular por disminucién de la activi-
dad enzimdtica de proteinas capaces de degradar ROS,
como la glutatién s transferasa (GST) y la peroxidacién
de lipidos (7, 9-13).

Debido a la peroxidacion de lipidos, en la generacién se
da la formacién de la esteatosis hepatica como consecuen-
cia del abuso de alcohol, caracterizada por la acumulacién
de grasa en vacuolas de distinto tamano en el citoplasma de
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Figura 3. Efectos toxicos del metabolismo del alcohol.

los hepatocitos; a su vez, las macrovacuolas pueden despla-
zar el nucleo a la periferia de la célula. La esteatosis puede
empeorar con la inflamacién 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 localizacion preferente en las dreas centrolobu-
lillares, como acumulacién de dcidos grasos libres, que se
observa como acumulacién de gotas de grasa y donde se
aprecian los infiltrados celulares mencionados anterior-
mente; ademds, hay incremento de la lipogénesis y conver-
sién de acetil CoA a 4cidos grasos (16, 55, 56).

Otra manifestacién de la enfermedad hepdtica por alco-
hol es la hepatitis alcohdlica, caracterizada por necrosis
celular con infiltrado de leucocitos polimorfonucleares y
degeneracion 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 hepdtica y producir una regene-
racion fibrética con acumulacién de colédgeno tipo I, debido
al incremento en la sintesis de este tipo de coldgeno por las
células hepiticas estrelladas (HSCs) y a la mayor produc-
cién de proteinas de la matriz extracelular, como osteopon-
tina. Estas HSCs pueden activarse por hepatocitos con
dano celulary ala vez incrementar la sintesis de inhibidores
de colagenasas, activar células de Kupffer y neutréfilos, lo
que lleva a un dafio hepatico crénico por el incremento de
factores de crecimiento, citocinas, quimiocinas y radicales
libres que llevan a retroalimentar la activacion de las HSCs
y a aumentar sus efectos, llevando a mayores complicacio-
nes en el higado, como cirrosis (16, 57).
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POLIMORFISMOS Y SUSCEPTIBILIDAD GENETICA EN
EL DESARROLLO DE CIRROSIS

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

Se demostré actividad metabdlica disminuida de ADH
en poblacién caucisica. Al analizar grupos de estos pacien-
tes con cirrosis alcohdlica, cirrosis no alcohélica, bebedores
crénicos sin enfermedad del higado y bebedores modera-
dos sin enfermedad del higado se encontré que la actividad
de la ADH es menor en pacientes con cirrosis alcoholica;
igualmente, esta actividad se encontré disminuida en
pacientes cirréticos y se asoci6 con la presencia del poli-
morfismo ADHI1BI1 versus la presencia del polimorfismo
ADHIB2. A su vez, en los pacientes con consumo crénico
de alcohol la actividad de ALDH se encontré disminuida,
por tanto se evidencia que, de acuerdo con la expresién
génica, se pueden observar diferentes efectos en la eficien-
cia del metabolismo (29).

Se ha descrito mutacién del gen ALDH en poblacién
japonesa, que codifica para una forma inactiva de la enzima
y ocasiona una respuesta denominada Oriental flushing res-
ponse: los pacientes con esta mutacién presentan cefalea,
nduseas 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 disminucién de la actividad
de la enzima ALDH (ALDH2*2), que genera incremento
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en la formacion de acetaldehido y baja eficiencia en su oxi-
dacién, lo que ocasiona dafo en el tejido celular e intoxica-
cién; 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 expresion del
gen de ALDH con baja actividad metabélica (ALDH2*2)
y las variantes ADHIB*2 y CYP2E1*SB ocasionan mayor
produccién de acetaldehido y un metabolismo lento, que
serfan responsables del dafio a las células (62); contrario
a estos resultados, otro estudio encontré mayor incidencia
de la variante ALDH2*1 en pacientes con cirrosis alcohé-
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
alcoholicas hepéticas.

CONCLUSION

El etanol es un importante toxico celular que genera dife-
rentes tipos de sustancias, como el metabolito acetaldehido
y ROS, que causan dafios directos en la célula, y activacion

de células estrelladas del higado con produccién anormal de
coldgeno y cambio en la estructura del higado, ocasionando
una fibrosis que puede evolucionar en cirrosis. Existe eviden-
cia que la combinacion delos polimorfismos enlos genes que
codifican para las enzimas que metabolizan el alcohol, como
ADHI1B*2, ADH1C*1, ALDH2*2 y CYP2E1*S, incremen-
tan la susceptibilidad de desarrollar la enfermedad hepdtica
por la acumulacion de acetaldehido 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 prondstico de la capacidad de un individuo
para el eliminar el contenido del etanol en el organismo.

Fuentes de financiacion

Esta publicacién hace parte del proyecto 111556935008
financiado por el Departamento Administrativo de
Ciencia, Tecnologia e Innovacién - COLCIENCIAS y la
Vicerrectoria de Investigacion, Universidad de Antioquia
(Proyecto Sostenibilidad).

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

Referencia Tipo de estudio Poblacion de estudio Resultados
Muramatsu, et al (60)  Corte transversal Poblacién china, 32 alcohdlicos y 105 no Alcohdlicos tienen baja frecuencia del genotipo
alcohdlicos ADH1B*2 (0,25) y ALDH2*2 (0,34) comparado con
la frecuencia de los controles (0,41y 0,48). No
hay diferencias estadisticamente significativas
Poupon, et al (29) Corte transversal Poblacién caucasica. Pacientes con cirrosis No hay asociacion entre ADH1C con cirrosis
alcohdlica (n =31), cirrosis no alcohdlica (n =25), alcohdlica.
alcohdlicos sin enfermedad del higado (n =62) La actividad catalitica de ALDH no fue afectada
y bebedores moderados sin enfermedad del entre los diferentes pacientes
higado (n =43), poblacién caucasica
Yoshida, et al (38) Estudios Poblacion japonesa. Pacientes con enfermedad ~ No se encontraron diferencias entre sujetos con
de casos hepatica por alcohol (EHA) (n =23) y controles EHA'y controles con la frecuencia de ADH1B2
y controles sin EHA (n =49)
Khan, et al (62) Estudio de casosy  Poblacion India. Pacientes con cirrosis alcohdlica ADH1C*1 asociado con CAH.
controles (n =175), cirrosis no alcohdlica (n =140), Mayor riesgo de CAH con la combinacion de

bebedores con alto consumo (n =140) y no

bebedores (n =255)

ADH1B*2/*2, CYP2E1*5y GST nula

ADHI1: alcohol deshidrogenasa; CYP2E1: citocromo p450; GST: glutatién S transferasa; AH: cirrosis alcohdlica de higado.
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