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La hepatopatía

alcohólica (HA) es un

complejo lesional que

incluye 3 fases evolutivas:

la esteatosis simple, la

esteatohepatitis y la

cirrosis.

El desarrollo de

modelos

experimentales de HA y

de técnicas de ingeniería

genética han sido

fundamentales para

conocer más acerca de

los mecanismos

patogénicos por los que

se produce la lesión.

El acetaldehído,

principal metabólito

del alcohol, y el estrés

oxidativo son los puntos

clave en la aparición de la

necroinflamación y la

fibrosis hepática.

La práctica totalidad

de individuos

alcohólicos desarrollan

una esteatosis hepática,

pero la lesión progresa

sólo en el 10-40% de

ellos.

Aunque la cantidad

de alcohol ingerida y

el tiempo son

determinantes, es

probable que factores

hereditarios y algunas

condiciones como el sexo

femenino, el estado de

nutrición, la infección por

el virus de la hepatitis C o

la exposición a algunos

fármacos intervengan en

la susceptibilidad

individual al alcohol.

Hepatopatía
alcohólica

Actualización

Puntos clave

El consumo abusivo de bebidas alcohólicas es
una de las causas más importantes de cirrosis
hepática en los países desarrollados, en los que
constituye un problema sanitario de primer
orden1,2. En la actualidad, existen numerosas
evidencias epidemiológicas y experimentales
que permiten considerar el alcohol etílico
(etanol) como un tóxico hepático directo, ca-
paz de producir en el hígado un espectro de
lesiones evolutivas denominado “hepatopatía
alcohólica” (HA), que incluye el hígado graso
simple (esteatosis hepática) y la esteatosis
acompañada de inflamación, con o sin fibrosis
(esteatohepatitis), hasta la sustitución de la es-
tructura normal del hígado por nódulos de re-
generación (cirrosis) y la aparición del hepato-
carcinoma3,4. Hoy en día se sabe que la
práctica totalidad de sujetos que abusan de es-
te tóxico desarrollan un hígado graso y que la
cantidad de alcohol ingerido (> 20 g/día en la
mujer y 40-60 g/día en el varón) y el tiempo
(generalmente durante más de 5 años) son
factores determinantes. Sin embargo, solo el
10-40% de alcohólicos desarrollan una enfer-
medad hepática progresiva (fig. 1)2,4. Investi-
gaciones clínicas y epidemiológicas apoyan la
hipótesis de que la HA es un proceso multi-
factorial en el que influyen los efectos dañinos
del alcohol y su metabolismo, y factores con-
dicionantes que incluyen la susceptibilidad in-
dividual.

Metabolismo
del etanol
Aunque puede ser producido en cantidades
mínimas por los mamíferos y algunas bacte-
rias intestinales, el alcohol es un producto ex-
traño al organismo que, una vez ingerido, es
rápidamente absorbido por el estómago y el
intestino delgado, desde donde se distribuye

por todo el agua corporal. El 10% del alcohol
absorbido es eliminado por los riñones, los
pulmones y la piel. El resto lo metaboliza el
hígado, donde presenta 2 procesos oxidativos
durante los que se producen acetaldehído
(AcH) y acetato, que finalmente se incorpora
en forma de acetilcoenzima A al ciclo de
Krebs3,5,6. Dentro del hepatocito existen 3
sistemas enzimáticos capaces de oxidar el
etanol a AcH (fig. 2): a) vía alcohol-deshi-
drogenasa (ADH), en el citosol; b) el sistema
microsomal oxidativo (MEOS), en el retícu-
lo endoplásmico y, c) vía catalasa, en los mi-
crosomas.

Sistema de la vía alcohol-deshidrogenasa 
Es la vía principal en la oxidación del alcohol
in vivo. Se trata de una metaloenzima diméri-
ca dependiente del cinc, que utiliza la nicoti-
namida-adenina (NAD) como cofactor y que,
además de en el hígado, también se encuentra
en pequeñas cantidades en otros órganos co-
mo el estómago, el intestino delgado, el riñón
y el cerebro. La ADH no es una enzima úni-
ca. Por electroforesis se han identificado 5 cla-
ses de isoenzimas (I a V), que se producen en
7 locus genéticos diferentes y que se diferen-
cian según su afinidad por el alcohol (tabla 1).
En el hígado predominan aquellas con mayor
afinidad por este tóxico, lo que explica que el
metabolismo del alcohol sea casi exclusiva-
mente hepático7-9. En la mucosa gástrica se
han identificado también 3 isoenzimas de la
ADH que degradan parte del alcohol ingeri-
do, cuya actividad está disminuida en los alco-
hólicos y gastrectomizados e inhibida por los
salicilatos y antihistamínicos H2

2,3.

Sistema microsomal de oxidación del etanol
Es el mecanismo principal de adaptación en el
alcoholismo crónico, cuando se satura la capa-
cidad de la ADH. La fracción inducible por el
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El consumo excesivo de
etanol es una de las
causas más importantes
de cirrosis hepática y, por
ello, un problema sanitario
de primer orden.

El alcohol es un tóxico
hepático directo capaz de
producir un espectro de
lesiones evolutivas
denominado “hepatopatía
alcohólica” (HA), que
incluye la esteatosis
simple, la esteatohepatitis
y la cirrosis.

El 90-100% de alcohólicos
desarrolla una esteatosis
hepática simple o “hígado
graso”, pero sólo en el 15-
40% de ellos la lesión
progresa a estadios más
avanzados.

El desarrollo de modelos
experimentales ha
permitido avanzar en los
conocimientos de la
patogenia de la HA,
aunque hasta el momento
no ha sido posible
reproducir las lesiones
más avanzadas en
animales.

Actualmente, se acepta
que la HA es un proceso
multifactorial en el que
influyen los efectos
dañinos del alcohol y de
su metabolismo, así como
factores de susceptibilidad
individual.

El etanol se metaboliza
fundamentalmente en el
hígado, donde se oxida a
acetaldehído (AcH) y
acetato por las enzimas
alcohol-deshidrogenasa y
aldehído-deshidrogenasa,
respectivamente, proceso
en el que se altera el
equilibrio redox
NAD/NADH.

Lectura rápida

alcohol en el hombre se denomina CYP2E1 y
su hipertrofia conlleva la aparición de radicales
libres de oxígeno (ROL) como el peróxido de
hidrógeno (H2O2), el anión superóxido (O•) y
el más tóxico de ellos, el radical hidroxilo
(OH·)6,10.

Vía de la catalasa
Situada en los peroxisomas y en las mitocon-
drias de los hepatocitos, su papel en la oxida-
ción del alcohol en condiciones normales es
mínimo (2%)3.

Efectos tóxicos
del etanol
y de su metabolismo
Formación de acetaldehído
EL AcH es un metabólito muy tóxico y cau-
sante de muchos de los efectos nocivos del
etanol en el hígado y en otros órganos como el
páncreas, el estómago, el corazón y el cerebro.
Dicha toxicidad se ha relacionado con su efec-
to en la permeabilidad intestinal, favoreciendo

Tabla 1. Isoenzimas y polimorfismos* genéticos de las enzimas alcohol-deshidrogenasa (ADH)
y aldehído-deshidrogenasa (ALDH)

Isoenzimas ADH Locus Alelos Péptidos

I ADH-1 α

ADH-2*1 β1

I ADH-2 ADH-2*2 β2

ADH-2*3 β3

I ADH-3
ADH-3*1 γ1

ADH-3*2 γ2

II ADH-4 π

III ADH-5 χ

IV ADH-6 δ

V ADH-7 ¿

Isoenzimas ALDH Locus Alelos

I ALDH-1

II ALDH-2 ALDH-2*1
ALDH-2*2 (isoforma presente
en asiáticos; ausente en caucasianos)

La isoenzima I de la ADH está formada por 3 tipos de subunidades (α, β, γ) que se producen en los locus ADH-1, 2 y 3,
respectivamente. Existen polimorfismos en los locus ADH-2 (ADH-2*1, ADH-2*2 y ADH-2*3) y ADH-3 (ADH-3*1 y ADH-3*2).
La isoenzima II de la ALDH está codificada por los alelos ALDH2*1 y ALDH-2*2; los homocigotos o heterocigotos para el
alelo ALDH2*2 no poseen actividad.

Sexo femenino
Malnutrición

Factores genéticos
Virus de la hepatitis C
Sobrecarga férrica

Otros tóxicos

Hígado grasoHígado normal

90-100%

Hepatitis alcohólica Cirrosis

10-35% 0-20%

¿40%?

Figura 1. Espectro de
lesión hepática producida
por el abuso de alcohol y
factores condicionantes
para su desarrollo.
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En casos de alcoholismo
crónico, cuando se satura la
vía alcohol-deshidrogenasa,
se activa el sistema
microsomal y el etanol se
oxida vía citocromo CYP2E1,
lo que conlleva la formación
de radicales libres de
oxígeno (ROL) en exceso
(estrés oxidativo).

La formación de AcH y el
estrés oxidativo son los
principales causantes de los
efectos nocivos directos del
alcohol en el hígado.

El AcH es un metabólito muy
tóxico: a) forma aductos con
proteínas celulares, los
cuales estimulan la síntesis
de citocinas; b) favorece la
translocación bacteriana y la
endotoxemia, y c) participa
en la fibrosis y la
carcinogénesis.

Los ROL dañan el ADN y las
proteínas esenciales de las
células, inician la peroxidación
de los lípidos, provocando la
muerte celular (necrosis), y
estimulan la síntesis de
citocinas que favorecen la
inflamación (hepatitis).

Las células de Kupffer
desempeñan un papel clave
en la patogenia de la HA, ya
que son las causantes de la
secreción de citocinas
proinflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-α), la interleucina
(IL)-1 y la IL-6, e intervienen
en la formación de ROL.

El TNF-α es fundamental en
el desarrollo de las lesiones
hepáticas alcohólicas: a)
propicia la lesión celular
como inductor de necrosis y
apoptosis; b) favorece la
formación de ROL, y c)
participa en la fibrogénesis, al
activar las células estrelladas
y aumentar la expresión del
factor de crecimiento
fibrogénico (TGF-β1).

Lectura rápida

el paso de endotoxinas a la circulación portal,
y con la formación de aductos con proteínas
intracelulares (AcH-tubulina o AcH-actina),
que se comportan como neoantígenos y esti-
mulan el sistema inmunitario, y dan lugar a la
síntesis de citocinas proinflamatorias11. Ade-
más, el AcH participa en la fibrosis, a través
de la regulación del gen del colágeno, y en los
mecanismos de carcinogénesis, al dañar la sín-
tesis y reparación del ADN11-15 (fig. 3). Tam-
bién parece ser el causante de la adicción (sen-
sación de euforia) y aversión (efecto protector)
al alcohol11.
El AcH presenta un nuevo proceso de oxida-
ción hepatocitaria catalizado por la enzima
aldehído-deshidrogenasa (ALDH) (fig. 2),
de la que existen 2 isoenzimas, la ALDH-1
(citosólica), que actúa cuando las concentra-
ciones de AcH son elevadas, y la ALDH-2
(mitocondrial), que actúa en condiciones fi-
siológicas, de la que se han descrito 2 poli-
morfismos genéticos, ALDH-2*1 y ALDH-
2*29,16 (tabla 1). El AcH es capaz de
reproducir lesiones de HA en animales de
experimentación y en humanos se ha encon-
trado una correlación positiva entre los valo-
res de este metabólito y la gravedad de la
HA, como sucede en los alcohólicos porta-
dores de los alelos ALDH2*2 (forma inacti-
va) o ADH*2 (forma más activa)11,14,16 (fig. 2
y tabla 1). Además, el propio daño mitocon-
drial que se produce en los alcohólicos cróni-
cos provoca una disminución en la actividad
de la ALDH, con el consecuente aumento en
los valores de AcH y el mayor riesgo de he-
patotoxicidad11.

Desequilibrio redox (NAD/NADH)
El alcohol se oxida a AcH y después a acetato
(fig. 2) y en cada paso se libera un H+, que es
captado por el NAD, para formar NADH
(forma reducida). La disociación del complejo
NAD-NADH y la capacidad del hígado para
reoxidar el NADH son los factores limitantes
de la reacción. En caso de sobrecarga de alco-
hol, se produce un exceso de NADH y un
mayor consumo de NAD. Este desequilibrio
en el potencial redox del citosol conduce a la
alteración de los procesos metabólicos que re-
quieren NAD y es una de las causas del daño
hepático producido por el etanol3,6: a) el ácido
pirúvico deriva a láctico en lugar de entrar en
el ciclo de Krebs y producir acetilcoenzima A.
Aparece hiperlactacidemia, hiperuricemia y
gota; b) disminuye la betaoxidación de ácidos
grasos, que se sintetizan en exceso y provocan
un hígado graso; c) se inhibe la gluconeogé-
nesis, y puede aparecer hipoglucemia, sobre
todo si los depósitos de glucógeno son esca-
sos, y d) el aumento de NADH activa la xan-
tino-oxidasa, que oxida la hipoxantina a xan-
tina y ésta a ácido úrico, y se genera ROL17,18

(fig. 3).

Estrés oxidativo y peroxidación lipídica
Durante el metabolismo hepatocitario del al-
cohol se produce un exceso de ROL y una de-
pleción de los agentes antioxidantes fisiológi-
cos, cuya consecuencia es un desequilibrio o
estrés oxidativo. Los ROL dañan el ADN y
las proteínas esenciales para las células. Ade-
más, inician una reacción en cadena de peroxi-
dación de los lípidos, que lleva al daño mito-

NAD+

Etanol
CH3CH2OH

Acetaldehído
CH3CHO

Acetato

NADH + H+

MEOS

NAD

NADH

Alcohol-
deshidrogenasa

2H2O2

2H2O + O2

Catalasa

NAD

NADH

Aldehído-
deshidrogenasa

1 2 3

Figura 2. Esquema del
metabolismo hepático del
alcohol. MEOS: sistema
microsomal de oxidación del
etanol; NAD: nicotinamida
adenindinucleótido;
NADH: nicotinamida
adenindinucleótido reducido.
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condrial y muerte celular. Durante el proceso
de lipoperoxidación se forman aldehídos como
el malonildialdehído y el 4-hidroxinonenal
que, junto con el AcH, activan el sistema in-
munitario y estimulan la producción de citoci-
nas proinflamatorias11,19-21 (fig. 3).

Endotoxemia y células de Kupffer
Los macrófagos hepáticos o células de Kupffer
desempeñan un papel clave en la secuencia
patogénica de la HA. El alcohol favorece el

sobrecrecimiento bacteriano intestinal, au-
menta la permeabilidad del intestino al paso
de endotoxinas, disminuye su aclaramiento
por las células de Kupffer y estimula los recep-
tores que poseen estas células, CD14-TLR4 e
IRAK, a la acción de las endotoxinas5,22,23. La
activación de este complejo receptor favorece
la síntesis del factor nuclear regulador NFKβ,
que estimula la secreción de citocinas proin-
flamatorias y la activación del complejo 
NADPH oxidasa (nicotinamida adenindi-

Metabolismo etanol

CYP2E1 ADH Acetaldehído

↓ NAD/NADH ↑ AG

Esteatosis

TNF-α

Muerte celular (necrosis, apoptosis)

Formación de aldehídos reactivos
(malonildialdehído y 4-hidroxinonenal)

Estrés oxidativo

Lipoperoxidación

Unión a proteínas
(aductos)

Cuerpos
de Mallory

Células de Kupffer

Citocinas
(TNF-α, IL-2, IL-8, IL-6)

Necroinflamación

Esteatohepatitis↑ ROL

↑ Células estrelladas

↑ Fibrosis

Cirrosis

Hepatocarcinoma

AcH. ROLGenes, virus C

TGF-β

NFκβ

↑ Receptor endotoxina en células de Kupffer
(CD14-TLR4 / IRAK)

+ Endotoxemia

↓ Aclaramiento endotoxinas
Sobrecrecimiento bacteriano

↑ Permeabilidad intestinal

Alcohol (AcH)

↑ ROL

↓ GSH, MnSOD,
vitamina E

Figura 3. Mecanismos patogénicos de la hepatopatía alcohólica.
AcH: acetaldehído; ADH: alcohol-deshidrogenasa; AG: ácidos grasos libres; GSH: glutatión S-transferasa; IL: interleucina;
MnSOD: manganeso superóxido dismutasa; NAD: nicotinamida adenindinucleótido; NADH: nicotinamida adenindinucleótido
reducido; NFKβ: factor de transcripción; ROL: radicales libres de oxígeno; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa;
TGF-β: factor profibrogénico de transformación de crecimiento.



nucleótido fosfato reducido), con la conse-
cuente producción de ROL24,25 y daño he-
pático (fig. 3).

Activación del sistema inmunitario:
citocinas
El alcoholismo crónico se asocia a una situa-
ción de inmunodeficiencia ligada a una dismi-
nución en la actividad de las células natural ki-
ller (NK) y a un defecto en el aclaramiento de
antígenos por las células de Kupffer24. Estos
macrófagos, una vez activados, sintetizan cito-
cinas proinflamatorias como factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-α), interleucina (IL)-1 e
IL-6 y quimiocinas (IL-8), que propician la
inflamación del parénquima hepático26-28 (fig.
3). El TNF-α desempeña un papel relevante
en el desarrollo de la lesión celular como in-
ductor de la apoptosis y necrosis celular, y se
han determinado algunos factores que aumen-
tan su producción y otros que hacen al hepa-
tocito más vulnerable a la acción de esta cito-
cina en la HA25.

Fibrogénesis y alcohol
Los mecanismos moleculares por los que los
componentes de la matriz extracelular se de-
positan en exceso son comunes a otros agen-
tes lesivos y la activación de las células estre-
lladas o de Ito es el evento primario que
desencadena el proceso de fibrogénesis. Sin
embargo, la fibrosis alcohólica tiene algunos

rasgos específicos, como la marcada respuesta
inflamatoria secundaria a la endotoxemia, la
producción excesiva de ROL, la hipoxia peri-
central inducida por el alcohol y la produc-
ción de metabólitos profibrogénicos como el
AcH y otros aldehídos producto de la lipope-
roxidación11. Además, el AcH induce la ex-
presión del factor de crecimiento fibrogénico
(TGF-β1) por los hepatocitos y células de
Kupffer, así como la transcripción de genes
del colágeno tipo I en cultivos de células es-
trelladas11,13. La aparición de cuerpos apop-
toicos, consecuencia de la muerte de los hepa-
tocitos activada por el TNF-α, es otro
estímulo que activa a las células estrelladas y
que aumenta la expresión del TGF-β1 y, por
tanto, la fibrosis29 (fig. 3).

Carcinogénesis y alcohol
El alcohol aumenta el riesgo de hepatocarci-
noma y de otros tumores, fundamentalmente
del tracto digestivo (estómago y colon), orofa-
ríngeo y de mama11. El AcH producido en el
hígado, vía ADH, y en el intestino, vía flora
bacteriana local, junto con el exceso de ROL,
vía CYP2E1, parecen tener un papel funda-
mental en el proceso de carcinogénesis10,13-15

(fig. 3). Además, factores genéticos, como al-
gunos polimorfismos de la ADH y ALDH,
y/o la combinación del etanol con una hepati-
tis vírica potencian el riesgo de desarrollar esta
grave complicación8,11,12.

HEPATOPATÍA ALCOHÓLICA

Patogenia
M. Pérez-Carreras

GH CONTINUADA. ENERO-FEBRERO 2007. VOL. 6 N.o 1 5

Tabla 2. Polimorfismos relacionados con el desarrollo de hepatopatía alcohólica

Gen Polimorfismo Función Efecto de la mutación

Haplotipos HLA II Varios alelos Variable Variable

TNF-α G(-238)A CQ proinflamatoria ↑ transcripción

IL-10 C(-627)A CQ antiinflamatoria ↓ transcripción

CYP2E1 C2 Metabolismo alcohol→ ↑ ROL ↑ transcripción

CTLA-4 A (1+49)G ↓ respuesta inmunitaria ↑ transcripción

IL-1β C(-511)T CQ proinflamatoria ↑ secreción

CD14 C(-159)T Receptor endotoxina ↑ transcripción

MnSODa C(-1183)T Antioxidante ↓ actividad

ADHb ADH-2*2 Metabolismo alcohol ↑ actividad

ADH-3*1 (↑ acetaldehído) ↑ actividad

ALDHc ALDH-2*2 Metabolismo alcohol ↓ actividad
(↑ acetaldehído)

TGFβ1 C(-509)T; C(-869)T; CQ profibrogénica ↑ transcripción
C(-915)G

GSHd M1, T1 Antioxidante ↓ actividad

aManganeso superóxido-dismutasa; balcohol-deshidrogenasa; caldehído-deshidrogenasa; dglutatión S-transferasa. CQ: citosina.

Los mecanismos de
fibrogénesis que suceden
en la cirrosis alcohólica
son comunes a otras
etiologías, aunque con
algunas peculiaridades: a)
distribución pericentral
relacionada con la hipoxia
centrolobulillar, favorecida
directamente por el
alcohol; b) formación de
metabólitos
profibrogénicos (AcH,
malonildialdehído
y 4-hidroxinonenal), y c)
activación del proceso de
fibrosis por la presencia
de cuerpos apoptoicos y
la trascripción de genes
del colágeno tipo I.

Aunque la cantidad de
alcohol ingerida y el
tiempo son determinantes,
se han identificado
algunos factores que
aumentan la
susceptibilidad para
desarrollar una lesión más
grave: a) sexo femenino;
b) estado de nutrición
(tanto la malnutrición
como la obesidad); c)
herencia (polimorfismos
genéticos de las enzimas
que metabolizan el etanol,
de algunas citocinas y de
factores estimulantes de
inflamación y fibrosis);
d) infección por el virus de
la hepatitis C, y e)
toxicidad por fármacos
que se metabolizan por la
misma vía que el etanol,
como el acetaminofeno.

A pesar de los progresos
en el conocimiento de los
mecanismos por los que el
etanol produce lesión
hepática, quedan aspectos
patogénicos por resolver y,
por ello, la HA continúa
siendo un tema prioritario
para la investigación.

Lectura rápida



Factores
condicionantes
de susceptibilidad
individual

Se han investigado algunas condiciones que
podrían explicar por qué no todos los alcohó-
licos desarrollan HA, por qué existen diferen-
cias individuales en la progresión de la lesión y
por qué la lesión no revierte, a pesar de aban-
donar el hábito en todos los casos por igual
(fig. 1). Entre ellas se incluyen:

Sexo
La mujer es más susceptible al alcohol y desa-
rrolla cirrosis a una edad más precoz, con un
consumo menor y en un tiempo más corto, in-
cluso aunque se suprima la ingesta2,4. El meca-
nismo no se conoce. Se han propuesto diferen-
cias en el tamaño y composición corporales, en
el metabolismo hepático del etanol (se sabe que
la testosterona disminuye la actividad ADH y
que los estrógenos la estimulan) y gástrico (la
actividad ADH está disminuida en las mujeres,
lo que provoca una mayor absorción intestinal
del alcohol) y en algunos efectos de las hormo-
nas sexuales (los estrógenos favorecen la endo-
toxemia y activación de las células de Kupffer,
estimulan la secreción del factor de tanscripción
NFKβ y con ello la producción de citocinas, e
inhiben la acción de antioxidantes, con lo que
favorecen la lesión hepática; la testosterona
ejerce un efecto protector de la HA, al activar la
oxidación de los ácidos grasos en exceso por la
vía alternativa de la omegaoxidación)30,31.

Nutrición
Aunque tradicionalmente se consideraba que
la malnutrición era la causa fundamental de la
HA, los estudios experimentales y clínicos
han demostrado que tanto la desnutrición co-
mo la obesidad son factores que se asocian a
lesiones de HA más graves. La carencia de vi-
taminas antioxidantes o el mayor consumo de
grasas poliinsaturadas favorecen el estrés oxi-
dativo y el daño hepatocitario2,32. Además, el
alcohol favorece la absorción intestinal de hie-
rro y este metal es capaz de catalizar la pro-
ducción de ROL y contribuir al desequilibrio
oxidativo producido durante el metabolismo
del propio alcohol33.

Factores hereditarios
Se ha encontrado una asociación de la HA con
determinados haplotipos del complejo mayor
de histocompatibilidad HLA, aunque ningu-
na de estas asociaciones se ha confirmado en
estudios con metaanálisis34. También se han

analizado diferentes mutaciones o polimorfis-
mos de los genes que codifican algunas enzi-
mas que participan en la oxidación del alcohol,
que se traducen en variaciones en su actividad y
en un cambio en la formación o destrucción de
metabólitos tóxicos, fundamentalmente del
AcH35-37 (tabla 2). Así, los polimorfismos de la
ADH con mayor actividad (ADH-2*2 y
ADH-3*1) y de la ALDH con menor actividad
(ALDH-2*2 o alelo “inactivo”) son menos fre-
cuentes en alcohólicos (efecto protector, proba-
blemente por “aversión” al alcohol secundaria al
aumento de los valores de AcH) y se asocian a
una lesión hepática más grave. Por el contrario,
los polimorfismos de la ADH con menor acti-
vidad, (ADH-2*1 y ADH-3*2) y el de mayor
actividad de la ALDH (ALDH-2*1) producen
menos AcH y, por ello, se relacionan con un
mayor riesgo de alcoholismo y son “protectores”
para el desarrollo de HA8,9. Además, el alelo
ADH-1 es más frecuente en alcohólicos con
cáncer del tracto digestivo superior y el ALDH-
2 en aquellos con macrocitosis, polineuropatía y
cáncer gástrico13,17. También se ha encontrado
una asociación de polimorfismos del CYP2E1,
de algunas citocinas y de los genes promotores
de inflamación y fibrosis en pacientes con
HA37-46 (tabla 2). Sin embargo, estos datos no
se han confirmado en todos los estudios, sobre
todo cuando se han analizado en poblaciones
caucasianas, como la española16,47.

Infecciones por virus hepatotropos
Alrededor de un 30% de alcohólicos son porta-
dores del virus de la hepatitis C y un 3% lo son
del virus B. En los infectados por el virus C el
curso de la HA es más agresivo y desarrollan
más rápidamente cirrosis, e incluso hepatocarci-
noma, sin que se sepa la causa. Se ha propuesto
que el alcohol puede aumentar la viremia, alte-
rar la respuesta inmunitaria al virus y disminuir
la eficacia del tratamiento antivírico con interfe-
rón, además de potenciar el estrés oxidativo pro-
ducido por el metabolismo del alcohol3,48.

Exposición a otras hepatotoxinas
Hay sustancias como la vitamina A o el aceta-
minofeno que actúan de forma sinérgica con
el alcohol, aumentando el riesgo de hepatoto-
xicidad, incluso en dosis terapéuticas2,4.
En definitiva, aunque el desarrollo de modelos
de HA en animales de experimentación y de
nuevas técnicas de ingeniería genética ha per-
mitido avanzar en los conocimientos de la pa-
togenia de esta enfermedad, aún no se cono-
cen los mecanismos por los que la lesión
puede progresar hasta una cirrosis ni cómo in-
tervienen los factores de susceptibilidad indi-
vidual. Éste es, pues, un campo abierto a la in-
vestigación49,50.
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