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Fundamento. Un polimorfismo en el gen para la alco-
holdeshidrogenasa tipo 3 (ADH3) altera la tasa del meta-
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bolismo del alcohol. Investigamos la relacién entre el
polimorfismo ADH3, el grado de consumo de alcohol, y
el riesgo de infarto de miocardio en un subestudio de
casos y controles basado en datos del Physicians’ Health
Study.

Métodos. Identificamos a 396 pacientes en los casos re-
cién diagnosticados de infarto de miocardio entre los va-
rones del Physicians’ Health Study. De estos pacientes,
374 se equipararon con dos individuos del grupo control
seleccionados aleatoriamente y los 22 restantes con un
individuo de control cada uno (total, 770 controles). En
todos los individuos se determind el genotipo ADH3 (Y,
Yo i Y% 0 Y, V). Examinamos la relacién entre el nivel de
consumo de alcohol, el genotipo ADH3 y los valores
plasméticos de colesterol unido a las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) en esta poblacién de estudio y en
una cohorte similar de mujeres.

Resultados. Comparada con la homocigosidad para el
alelo asociado con una tasa rdpida de oxidacién del al-
cohol (y,), la homocigosidad para el alelo asociado con
una tasa lenta de oxidacion del alcohol (7,) se asocid con
una disminucién del riesgo de infarto de miocardio
(riesgo relativo [RR], 0,65; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 0,43-0,99). El consumo moderado de alcohol se
asocid con una disminucién del riesgo de infarto de
miocardio en los tres grupos de genotipo (Y, ¥, , %, ¥ %
Y,); sin embargo, el genotipo ADH3 modificé significati-
vamente esta asociacién (p = 0,01 para la interaccion).
Entre los varones homocigotos para el alelo v, en los
que consumfian como minimo una bebida al dia se iden-
tificé un riesgo relativo de infarto de miocardio de 0,62
(IC del 95%, 0,34-1,13), comparado con el riesgo entre
varones que consumian menos de una bebida a la sema-
na. En varones que consumfan como minimo una bebi-
da al dfa y los homocigotos para el alelo v, se identific6
la mayor reduccién del riesgo (RR, 0,14; IC del 95%,
0,04-0,45). En dichos varones también se identificaron
las mayores concentraciones plasmdticas de colesterol
HDL (p para la interaccién = 0,05). Confirmamos la in-
teraccion entre el genotipo ADH3, el nivel de consumo
de alcohol y la concentracién de colesterol HDL en un
estudio independiente de mujeres posmenopdusicas (p =
0,02).

Conclusiones. En bebedores moderados que son homo-
cigotos para el alelo ADH3 de oxidacién lenta se identifi-
can mayores concentraciones de colesterol HDL y una
disminucién sustancial del riesgo de infarto de miocar-
dio.

COMENTARIO

La ingestion moderada de alcohol se considera beneficiosa
en la prevencion del riesgo cardiovascular en numerosos
estudios'. Son diversos los mecanismos a través de los
cuales se produce este efecto, y no siempre estdn bien
aclarados. Esto ha creado y sigue creando cierta
controversia en cuanto al papel cardioprotector del
consumo de alcohol. Sin embargo, van surgiendo nuevos
mecanismos de accion del consumo de bebidas
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alcohdélicas® y cada dia hay mds argum entos
epidemioldgicos en defensa de la ingesta moderada de
alcohol en la prevencion de la enfermedad coronaria. En
este sentido, la asociacién encontrada por Hines et al’
entre la ingestion de alcohol, su velocidad de oxidacion a
través de la enzima alcoholdehidrogenasa, mds
concretamente la ADH3, y el desarrollo de enferm edad
cardiovascular resulta algo totalmente novedoso.

Segiin parece, la ingestion de al menos una bebida
alcohdlica al dia en sujetos con el genotipo de ADH3, que
determina una lenta oxidacion del alcohol ingerido,
comportaria una reduccion del riesgo de infarto de
miocardio. Este efecto estaria mediado por un incremento
en los valores séricos de HDL.

La ADH3 pertenece a la clase I de la enzima
alcoholdeshidrogenasa, la cual estd constituida por

7 clases hasta ahora conocidas®. Ellocus de la ADH3
presenta dos alelos: ADH 1/3 y ADH 2/3, que
respectivamente corresponden a las subunidades Y, y .
El polimorfismo de la ADH3 viene definido por un cambio
en el aminodcido arginina por glicina en la posicion
alélica 271 para la subunidad v, y de isoleucina por
valina en la posicion 349 para la subunidad V5. Estudios
farmacocinéticos han demostrado que el homodimero ¥,
estd relacionado con una mayor velocidad en la oxidacion
del alcohol ingerido, mientras que el homodimero 7,
conduce a una mas lenta oxidacion del alcohol
consumido. Dicho efecto determinaria una mayor o
menor produccion de metabolitos potencialm ente toxicos
derivados del alcohol en forma de acetaldehido y acetato’.
La presencia de grandes cantidades de acetaldehido se ha
relacionado con daiio tisulary con el desarrollo de
patologia oncoldgica secundaria a la ingesta de alcohol.
Asi, se ha demostrado que los sujetos con una rdpida
metabolizacion del alcohol, es decir, portadores
homocigotos del alelo vy, presentan un mayor riesgo de
desarrollar cdncer orofaringeo®. Se ha postulado una
hipotesis segiin la cual esto se deberia a una mayor
exposicion a los productos derivados del alcohol,
fundamentalmente acetaldehido, en estos sujetos que en
aquellos con un metabolismo lento del alcohol’. Este
mismo efecto ha sido observado en relacion con el cdncer
de mama, aunque exclusivamente en mujeres
premenopdusicas’’. Sin embargo, este efecto continiia sin
ser aclarado ya que estudios similares no han logrado
confirmar esos resultados'".

Aunque los posibles efectos ejercidos por la velocidad de
oxidacion del alcohol determinada por el genotipo de la
ADH3 en la enfermedad cardiovascular puedan guardar
cierto parecido con los hallados en el campo de la
oncologia, no existen en la actualidad datos que avalen
esta teoria. La asociacion de una menor incidencia en el
desarrollo de infarto de miocardio en relacion con un
incremento en las concentraciones de HDL en sujetos
bebedores y homocigotos para el alelo 7, debe considerarse
con cautela, ya que sélo 5 pacientes del estudio
comentado presentaban estas caracteristicas. Ademds, no
se encontraron diferencias en el riesgo cardiovascular
entre los sujetos homocigotos para el alelo 7y, con un
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consumo de alcohol inferior al anteriormente seiialado.
Por iiltimo, tampoco se observaron diferencias en el
desarrollo de enfermedad cardiovascular entre los sujetos
homocigotos y heterocigotos para el alelo Y, a pesar de
existir diferencias en los valores de colesterol HDL
circulante.

En conclusion, este articulo abre una nueva puerta al
estudio del efecto beneficioso de la ingesta de alcohol en la
enfermedad cardiovascular. Sin embargo, serdn
necesarios mds estudios para aclarar si la velocidad de
metabolizacion del alcohol a acetaldehido interviene de
alguna manera en la prevencion de la enfermedad
coronaria, y si este efecto estd relacionado con una
modificacion positiva del perfil lipidico o bien ocurre por
medio de otros mecanismos aiin no establecidos. En ese
sentido, los resultados de un andlisis que recientemente se
ha puesto en marcha con la poblacion de Framingham tal
vez pueda ayudar a dar luz a esta nueva linea de trabajo.

L. Alvarez Sala
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