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Fundam ento . Un polim orfism o en  el gen  para la alco-
holdesh idrogenasa tipo 3 (ADH3) altera la tasa del m eta-
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bolism o del alcohol. Investigam os la relación  en tre el
polim orfism o ADH3, el grado de consum o de alcohol, y
el r iesgo de in farto de m iocardio en  un  subestudio de
casos y controles basado en  datos del Physicians’ Health
Study.
Métodos. Identificam os a 396 pacien tes en  los casos re-
cién  diagnosticados de in farto de m iocardio en tre los va-
rones del Physicians’ Health  Study. De estos pacien tes,
374 se equipararon  con  dos individuos del grupo control
seleccionados aleatoriam ente y los 22 restan tes con  un
individuo de control cada uno (total, 770 controles). En
todos los individuos se determ inó el genotipo ADH3 (γ1
γ1, γ1 γ2, o γ2 γ2). Exam inam os la relación  en tre el n ivel de
consum o de alcohol, el genotipo ADH3 y los valores
plasm áticos de colesterol un ido a las lipoproteínas de
alta densidad (HDL) en  esta población  de estudio y en
una cohorte sim ilar  de m ujeres.
Resultados. Com parada con  la hom ocigosidad para el
alelo asociado con  una tasa rápida de oxidación  del al-
cohol (γ1), la  hom ocigosidad para el alelo asociado con
una tasa len ta de oxidación  del alcohol (γ2) se asoció con
una dism inución  del r iesgo de in farto de m iocardio
(riesgo relativo [RR], 0,65; in tervalo de confianza [IC]
del 95%, 0,43-0,99). E l consum o m oderado de alcohol se
asoció con  una dism inución  del r iesgo de in farto de
m iocardio en  los tres grupos de genotipo (γ1 γ1, γ1 γ2 y γ2
γ2); sin  em bargo, el genotipo ADH3 m odificó sign ificati-
vam ente esta asociación  (p = 0,01 para la in teracción).
Entre los varones hom ocigotos para el alelo γ1, en  los
que consum ían  com o m ínim o una bebida al día se iden-
tificó un  riesgo relativo de in farto de m iocardio de 0,62
(IC del 95%, 0,34-1,13), com parado con  el r iesgo en tre
varones que consum ían  m enos de una bebida a la sem a-
na. En  varones que consum ían  com o m ínim o una bebi-
da al día y los hom ocigotos para el alelo γ2 se identificó
la m ayor reducción  del r iesgo (RR, 0,14; IC del 95%,
0,04-0,45). En  dichos varones tam bién  se identificaron
las m ayores concentraciones plasm áticas de colesterol
HDL (p para la in teracción  = 0,05). Confirm am os la in -
teracción  en tre el genotipo ADH3, el n ivel de consum o
de alcohol y la concentración  de colesterol HDL en  un
estudio independien te de m ujeres posm enopáusicas (p =
0,02).
Conclusiones. En bebedores m oderados que son  hom o-
cigotos para el alelo ADH3 de oxidación  len ta se iden tifi-
can  m ayores concentraciones de colesterol HDL y una
dism inución  sustancial del r iesgo de in farto de m iocar-
dio.

COMENTARIO

La ingestión  m oderada de alcohol se considera beneficiosa
en  la prevención  del riesgo cardiovascu lar en  nu m erosos
estu dios1. Son  diversos los m ecanism os a través de los
cu ales se produ ce este efecto, y no siem pre están  bien
aclarados. Esto ha creado y sigu e creando cierta
controversia en  cu anto al papel cardioprotector del
consu m o de alcohol. S in  em bargo, van  su rgiendo nu evos
m ecanism os de acción  del consu m o de bebidas

alcohólicas2 y cada día hay m ás argu m entos
epidem iológicos en  defensa de la ingesta m oderada de
alcohol en  la prevención  de la en ferm edad coronaria. En
este sen tido, la asociación  encontrada por Hines et al3

entre la ingestión  de alcohol, su  velocidad de oxidación  a
través de la enzim a alcoholdehidrogenasa, m ás
concretam ente la ADH3, y el desarrollo de en ferm edad
cardiovascu lar resu lta algo totalm ente novedoso. 
Segú n parece, la ingestión  de al m enos u na bebida
alcohólica al día en  su jetos con  el genotipo de ADH3, qu e
determ ina u na len ta oxidación  del alcohol ingerido,
com portaría u na redu cción  del riesgo de in farto de
m iocardio. Este efecto estaría m ediado por u n  increm ento
en  los valores séricos de HDL.
La ADH3 pertenece a la clase I de la enzim a
alcoholdeshidrogenasa, la cu al está constitu ida por 
7 clases hasta ahora conocidas4. El locu s de la ADH3
presenta dos alelos: ADH 1/3 y ADH 2/3, qu e
respectivam ente corresponden  a las su bu nidades γ1 y γ2. 
El polim orfism o de la ADH3 viene defin ido por u n  cam bio
en  el am inoácido argin ina por glicina en  la posición
alélica 271 para la su bu nidad γ1, y de isoleu cina por
valina en  la posición  349 para la su bu nidad γ2

5,6. Estu dios
farm acocinéticos han  dem ostrado qu e el hom odím ero γ1

está relacionado con  u na m ayor velocidad en  la oxidación
del alcohol ingerido, m ien tras qu e el hom odím ero γ2

condu ce a u na m ás len ta oxidación  del alcohol
consu m ido. Dicho efecto determ inaría u na m ayor o
m enor produ cción  de m etabolitos potencialm ente tóxicos
derivados del alcohol en  form a de acetaldehído y acetato7.
La presencia de grandes cantidades de acetaldehído se ha
relacionado con  daño tisu lar y con  el desarrollo de
patología oncológica secu ndaria a la ingesta de alcohol.
Así, se ha dem ostrado qu e los su jetos con  u na rápida
m etabolización  del alcohol, es decir, portadores
hom ocigotos del alelo γ1, presen tan  u n  m ayor riesgo de
desarrollar cáncer orofaríngeo8. Se ha postu lado u na
hipótesis segú n  la cu al esto se debería a u na m ayor
exposición  a los produ ctos derivados del alcohol,
fu ndam entalm ente acetaldehído, en  estos su jetos qu e en
aqu ellos con  u n  m etabolism o len to del alcohol9. Este
m ism o efecto ha sido observado en  relación  con  el cáncer
de m am a, au nqu e exclu sivam ente en  m u jeres
prem enopáu sicas10. S in  em bargo, este efecto continú a sin
ser aclarado ya qu e estu dios sim ilares no han  logrado
confirm ar esos resu ltados11,12.
Au nqu e los posibles efectos ejercidos por la velocidad de
oxidación  del alcohol determ inada por el genotipo de la
ADH3 en  la en ferm edad cardiovascu lar pu edan gu ardar
cierto parecido con  los hallados en  el cam po de la
oncología, no existen  en  la actu alidad datos qu e avalen
esta teoría. La asociación  de u na m enor incidencia en  el
desarrollo de in farto de m iocardio en  relación  con  u n
increm ento en  las concentraciones de HDL en  su jetos
bebedores y hom ocigotos para el alelo γ2 debe considerarse
con  cau tela, ya qu e sólo 5 pacien tes del estu dio
com entado presentaban estas características. Adem ás, no
se encontraron  diferencias en  el riesgo cardiovascu lar
entre los su jetos hom ocigotos para el alelo γ2 con  u n
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consu m o de alcohol in ferior al an teriorm ente señalado.
Por ú ltim o, tam poco se observaron  diferencias en  el
desarrollo de en ferm edad cardiovascu lar en tre los su jetos
hom ocigotos y heterocigotos para el alelo γ1, a pesar de
existir diferencias en  los valores de colesterol HDL
circu lante.
En  conclu sión , este artícu lo abre u na nu eva pu erta al
estu dio del efecto beneficioso de la ingesta de alcohol en  la
enferm edad cardiovascu lar. S in  em bargo, serán
necesarios m ás estu dios para aclarar si la velocidad de
m etabolización  del alcohol a acetaldehído in terviene de
algu na m anera en  la prevención  de la en ferm edad
coronaria, y si este efecto está relacionado con  u na
m odificación  positiva del perfil lipídico o bien  ocu rre por
m edio de otros m ecanism os aú n  no establecidos. En  ese
sentido, los resu ltados de u n  análisis qu e recien tem ente se
ha pu esto en  m archa con  la población  de Fram ingham  tal
vez pu eda ayu dar a dar lu z a esta nu eva línea de trabajo.

L. Álvarez Sala
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