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Introduccion. Uno de los principales factores de riesgo del carcinoma hepatocelular es el consumo
cronico de alcohol. En estudios en diferentes poblaciones, se sugiere que las variantes genéticas de
las enzimas que participan en el metabolismo del alcohol, como la alcohol deshidrogenasa (ADH) y
la citocromo P450 (CYP2ET1), estarian asociadas con riesgo de enfermedades hepaticas terminales.
Objetivo. Identificar y caracterizar las variantes alélicas de los genes ADH1B, ADH1Cy CYP2ET1 en
pacientes colombianos con diagndstico de cirrosis y carcinoma hepatocelular.

Materiales y métodos. Se incluyeron muestras de pacientes atendidos entre el 2005 y el 2007, y entre
el 2014 y el 2016, en la unidad de hepatologia de un hospital de Medellin. La genotipificacién de las
muestras se hizo mediante reaccion en cadena de la polimerasa (Polymerase Chain Reaction, PCR)
con andlisis de los polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restriccién (Restriction Fragment
Length Polymorphism, RFLP). Los resultados se compararon con los de dos grupos de control y con
lo reportado en la base de datos del 7000 Genomes Project.

Resultados. Se recolectaron 97 muestras de pacientes con diagndéstico de cirrosis y carcinoma
hepatocelular. Los dos factores de riesgo mas frecuentes fueron el consumo crénico de alcohol (18,6
%) y las colangiopatias (17,5 %). Los genotipos mas frecuentes en la poblacion de estudio fueron el
ADH1B*1/1 (82 %), el ADH1C*1/1 (59 %) y el CYP2E1*C/C (84 %).

Conclusiones. En este primer estudio de los polimorfismos en pacientes colombianos con diagnéstico
de cirrosis y carcinoma hepatocelular, los genotipos mas frecuentes fueron el ADH1B*1/1,el ADH1C*1/1
y el CYP2E1*C/C. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de los
genotipos entre los casos y los controles. Se requieren estudios adicionales en poblacion colombiana
para evaluar el riesgo de la enfermedad hepatica terminal por consumo crénico de alcohol y la
asociacion con los polimorfismos.

Palabras clave: alcohol deshidrogenasa; citocromo P-450 CYP2ET; cirrosis hepatica/etiologia;
carcinoma hepatocelular/etiologia; alelos; genotipo.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i4.3897

Polymorphisms in alcohol dehydrogenase (ADH17) and cytochrome p450 2E1 (CYP2E1) genes in
patients with cirrhosis and/or hepatocellular carcinoma

Introduction: One of the most important risk factors for hepatocellular carcinoma (HCC) is alcohol
consumption: Studies in different populations suggest that the risk of liver disease could be associated
with genetic variants of the enzymes involved in alcohol metabolism, such as alcohol dehydrogenase
(ADH) and cytochrome P450 CYP2ET1.
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Objective: To identify and characterize the allelic variants of ADH1B, ADH1C and CYP2E1 genes in
Colombian patients with cirrhosis and/or HCC.

Materials and methods: We included samples from patients attending the hepatology unit between
2005-2007 and 2014-2016 of a hospital in Medellin. Samples were genotyped using PCR-RFLP. We
compared the results with two control groups and the 1000 Genomes Project database.

Results: We collected 97 samples from patients with a diagnosis of cirrhosis and/or HCC. The two
main risk factors were chronic alcohol consumption (18.6%) and cholangiopathies (17.5%). The
most frequent genotypes in the study population were ADH1B*1/1 (82%), ADH1C*1/1 (59%), and
CYP2E1*C/C (84%).

Conclusions: This first study of polymorphisms in Colombian patients diagnosed with cirrhosis and/or
HCC showed genotypes ADH1B*1/1, ADH1C*1/1 and CYP2E1*C/C as the most frequent. We found
no significant differences in the genotype frequency between cases and controls. Further studies are
necessary to explore the association between polymorphisms and the risk of end-stage liver disease
from alcohol consumption.

Keywords: Alcohol dehydrogenase; cytochrome P-450 CYPZ2ET,; liver cirrhosis/etiology; carcinoma,
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hepatocellular/etiology; alleles; genotype.
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El cancer primario de higado es la segunda causa
mas comun de muerte por cancer en el mundo,
con alrededor de 746.000 muertes en el 2012
(9,1 % del total de muertes; tasa de mortalidad:
9,5/100.000 habitantes), y es el quinto cancer
mas comun en hombres y el noveno en mujeres
(1,2). Entre el 75 y el 90 % del total de los casos
corresponden a carcinoma hepatocelular (3). Los
principales factores de riesgo de este cancer son
la infeccion crénica por el virus de la hepatitis B
(HBV) y el virus de la hepatitis C (HCV), el consumo
crénico de alcohol, la exposicidn a aflatoxinas en la
dieta y la esteatohepatitis no alcohdlica (2).

La International Agency for Research on Cancer
(IARC) estima que la incidencia de cancer primario
de higado en Colombia (2012) fue de 3,2 por
100.000 habitantes en la poblacion masculina y
de 2,8 por 100.000 en la femenina, y la tasa de
mortalidad, de 4,3 y 3,7 por 100.000 habitantes
en la poblacion masculina y la femenina,
respectivamente (1,2). Dicha estimacion se basé
en los registros poblaciones de cancer de Cali,
Bucaramanga, Manizales y Pasto, entre 2003 y
2007, datos que representan el 8 % de la poblaciéon
total del pais y no incluyen las dos ciudades mas
importantes, Bogota y Medellin, en términos de
poblaciéon y de centros hospitalarios de maximo
nivel de atencién. La incongruencia entre los
datos de incidencia y de mortalidad en Colombia,
indica que hay problemas de calidad de los datos,
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subregistro de casos y errores en la clasificacién
de las muertes asociadas con tumores hepaticos
malignos debido a la inclusion de casos de
metastasis en higado.

En el periodo de 2010 a 2014, el Observatorio
Nacional de Salud del Instituto Nacional de Salud
estimé que el 6 % de las 155.542 muertes por
cancer en Colombia se podian atribuir a tumores
malignos de higado: 53,5 % en mujeres y el 46,5 %
en hombres (4). Ademas, segin el Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE),
en este periodo, la causa de la muerte en 1.726
individuos fue el tumor maligno de higado, en tanto
que las “enfermedades del higado” produjeron
2.465 muertes (5).

La informacién disponible en Colombia sobre los
factores de riesgo del carcinoma hepatocelular es
escasa. En un estudio retrospectivo realizado en
laboratorios de patologia de referencia de Bogota,
Medellin y Cali, se analizaron 178 casos de este
carcinoma diagnosticados entre el 2000 y el 2007:
64 % de ellos diagnosticados en hombres, con
una edad media de 62 afios; los biomarcadores
de infeccién por HBV se analizaron en el 58,1 %
(25/43), la infeccion por HCV, en el 37 % (10/27), y
la exposicion a la aflatoxina, en el 10,5 % (4/38) de
los casos analizados de carcinoma hepatocelular.
En este estudio, no se registro la informacion sobre
el consumo de alcohol de los pacientes (6).

Entre octubre de 2005 y noviembre de 2007, se hizo
un estudio prospectivo en la Unidad de Hepatologia
del Hospital Pablo Tob6n Uribe de Medellin, uno de
los principales centros de trasplante hepatico del
pais. En el periodo de estudio, se atendieron 131
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pacientes con diagnostico de enfermedad hepatica
terminal (cirrosis y carcinoma hepatocelular) y se
estableci6 el consumo de alcohol como el principal
factor de riesgo (37,4 %), seguido de la infeccion
crénica por HBV (13 %), las enfermedades au-
to inmunitarias (9,9 %) y la esteatohepatitis no
alcohdlica (7,6 %). El 10,7 % de los casos se
catalogaron como de etiologia criptogénica (7). El
consumo de alcohol, como el mas importante factor
de riesgo, corresponde a un patron epidemioldgico
que no se esperaba, dadas las regiones de alta
prevalencia de hepatitis B en Colombia.

Los hallazgos de este estudio contrastaron con
lo descrito por Prieto, et al., en pacientes con
diagnéstico de cirrosis hepatica atendidos en dos
centros de hepatologia de Bogota, entre el 2010 y
el 2014. La principal causa etioldgica en el grupo
de estudio en Bogotd, fue la esteatohepatitis no
alcohdlica (25,5 %), en tanto que el consumo de
alcohol se establecio en el 14,8 % de los casos de
cirrosis (8).

El riesgo de enfermedades hepdticas asociado
con el consumo crénico de alcohol parece estar
relacionado con los polimorfismos en genes que
codifican enzimas del metabolismo del alcohol
(9-15). El higado es el 6rgano encargado del
metabolismo del 90 % del alcohol una vez este
es absorbido en el tubo digestivo. Cuatro enzimas
intervienen en el metabolismo hepatico del
alcohol: la alcohol deshidrogenasa (ADH1) y la
acetaldehido deshidrogenasa (ALDH2), las cuales
metabolizan el 80 % del alcohol, la citocromo
p450 2E1 (CYP2ET), que hace parte del sistema
inducible microsémico de oxidacion del alcohol
(Microsomal Etanol Oxidizing System, MEQOS) y
se encarga de la oxidacion del 10 % del etanol,
y la catalasa, que metaboliza el 2 % del alcohol
ingerido (16,17).

El gen ADH1B codifica la subunidad B de la
enzima ADH1 (18) y el alelo ADH1B*1 codifica el
aminodacido arginina en las posiciones 48 y 370
(Arg*®, Arg®?), en tanto que el alelo ADH1B*2
codifica una histidina en la posicién 48 (His*, Arg*®),
la cual da lugar a una enzima con una actividad
enzimatica 100 veces mayor que el alelo ADH1B*1
(19). El alelo ADH1B*3 codifica el aminoacido
cisteina en la posicién 370 (Arg*, Cys®9), en lugar
de la histidina, que codifica el alelo ADH1B*1.

El gen ADH1C codifica la subunidad gamma
de la ADH1 (18); el alelo ADH1C*1 codifica
los aminoacidos arginina e isoleucina en las
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posiciones 272 y 350 (Arg*, 1le¥7), los cuales son
reemplazados por el acido glutamico y la valina
(GIn*8, Val*”®) en el alelo ADH1C*2, que presenta
una actividad enzimatica 2,5 veces menor que el
ADH1C*1 (20). En el caso del gen CYP2ET1, la
transicién C por T en la regidn reguladora (posicion
-1053) se asocia con un incremento de la actividad
de transcripcién del alelo CYP2E1*5B con respecto
a la del alelo CYP2E1*5A (21).

En estudios poblaciones, se ha demostrado
que las variantes genéticas con mayor actividad
metabodlica o de transcripcién se asocian con un
riesgo mayor de alcoholismo y de desarrollo de la
enfermedad hepatica alcohdlica en la poblacion
caucasica (12,13), laindia (11) y la mexicana (14),
aunque los resultados han sido contradictorios en
algunas poblaciones (9,10).

Recientemente, se publico el primer estudio sobre
la adiccion al alcohol en la poblacién colombiana.
En él se describe el predominio de los alelos
ADH1B*1, ADH1C*1, CYP2E1*5A y ALDH2*1
(GIn®4) en adictos atendidos en centros de
rehabilitacién de Bogota (24). Sin embargo, no
se dispone de informacién sobre la frecuencia
genotipica en pacientes con enfermedad hepatica.
En este contexto, el objetivo de este estudio fue
identificar y caracterizar las variantes alélicas de
los genes ADH1B, ADH1Cy CYP2ET1 por primera
vez en pacientes colombianos con diagndstico de
cirrosis y carcinoma hepatocelular.

Materiales y métodos
Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes con diagnostico de
cirrosis y carcinoma hepatocelular atendidos en la
Unidad de Hepatologia del Hospital Pablo Tobén
Uribe durante los periodos de febrero de 2005 a
febrero de 2007 y de junio de 2014 a agosto de
2016. Los pacientes del primer periodo habian sido
sometidos a trasplante de higado; las muestras
de tejido hepatico se obtuvieron en el marco del
estudio prospectivo (7).

En el periodo de 2014 a 2016, el grupo de
investigacién hizo un estudio de casos y controles
para estimar el peso del alcohol como factor de
riesgo de hepatopatias. El tamafio de la muestra
se calculo en 80 casos y 80 controles. Por cada
caso con diagnéstico de cirrosis y carcinoma
hepatocelular, se incluyeron dos controles; el primer
grupo de control incluia a pacientes sometidos a
resecciones parciales de higado en el Hospital
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para el estudio histopatol6gico y seroldgico, con el
fin de descartar enfermedad hepatica. El segundo
grupo de control incluia pacientes atendidos en la
unidad de urgencias del Hospital por enfermedades
no relacionadas con el higado, ni con trauma ni
consumo de alcohol. En el marco de este proyecto
de casos y controles, se incluyeron 22 pacientes
sometidos a trasplante durante esta etapa y a
24 pacientes seleccionados aleatoriamente de la
base de datos de la Unidad de Hepatologia; estos
ultimos fueron contactados telefonicamente e
invitados a participar en el estudio.

Todos los pacientesy controles fueron entrevistados
por investigadores del proyecto previamente
capacitados. Se utiliz6 una encuesta sobre la
historia familiar y de exposicién a factores de riesgo,
como el consumo de alcohol y el tabaquismo,
y se utilizd el Cuestionario de Identificacién de
los Transtornos debidos al Consumo de Alcohol
(Alcohol Use Disorders Identification Test, AUDIT)
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
encuesta de seguimiento del consumo de alcohol a
lo largo de la vida (life drinking history), gentilmente
donada por el doctor Harvey A. Skinner, profesor
de la Universidad de Toronto (25-27).

El diagnostico de cirrosis hepética de los pacientes
atendidos en los dos periodos de estudio, se
establecié con base en criterios clinicos, como
hipertrofia de parétidas, ictericia, nevos en
arafa, ginecomastia y eritema palmar, o de
complicaciones asociadas, como encefalopatia
hepatica, ascitis, sangrado digestivo por varices
esofagicas, coagulopatia, sindrome hepatorrenal y
peritonitis bacteriana esponténea. Todos los casos
se confirmaron mediante imagenes diagnosticas
y, en algunos casos, por histopatologia. El
diagndstico de carcinoma hepatocelular se
establecid siguiendo los criterios de la European
Association for the Study of the Liver (EASL) y
de la American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD).

A partir de la historia clinica y de la encuesta, se
obtuvo informacién sobre los datos demograficos,
el diagnostico y la etiologia de la enfermedad
de los pacientes y los controles. A todos los
participantes se les explicéd el estudio y se solicité
su consentimiento informado. EI estudio fue
aprobado por el Comité de Bioética del Instituto
de Investigaciones Médicas de la Universidad de
Antioquia y por el del Hospital Pablo Tobdn Uribe.
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Muestras

Las muestras de los explantes hepaticos se
conservaron en tubos estériles en el Hospital a 4
°C durante un periodo maximo de 24 horas, hasta
el momento de transportarlas al Laboratorio del
grupo de Gastrohepatologia de la Universidad de
Antioquia, donde se almacenaron a -70 °C. Las
muestras de sangre se recogieron en tubos con
EDTA, se centrifugaron y el plasma se almacené a
-20 °C en el Hospital para, luego, transportarlas en
hielo seco a este mismo laboratorio y almacenarlas
a-70 °C.

Extraccion del ADN

A partir de las muestras de tejido hepatico, se
obtuvieron fragmentos de, aproximadamente, 500
mg para la extraccion del ADN total, empleando
el método TRIzol-cloroformo (Ambion™, Thermo
Fisher Scientific). A partir de la muestra de sangre
periférica, se extrajo el ADN utilizando un estuche
comercial (QlAamp DNA BloodMini Kit™ de
Qiagen) segun las instrucciones del fabricante. El
ADN se cuantific6 mediante espectrofotometria
(NanoDrop 2000™, Thermo Fisher Scientific).
Una vez determinada la concentracion de ADN, se
prepararon alicuotas en una concentracién de 40
ng/pl para los experimentos.

Amplificacion de ADH1B, ADH1C y CYP2E1

Se estandarizaron las condiciones para la ampli-
ficacién de los genes ADH1B, ADH1Cy CYP2ET1,
adaptando los protocolos descritos por Khan,
et al. (11). Se amplific6 un fragmento de 107 pb
del exén 3 del gen ADH1B mediante PCR de
touchdown (TD-PCR). La reaccién se llevd a
cabo en un volumen final de 25 pl con solucién
tampoén 1X, MgCI2 2,5 M, dNTP 0,2 mM, 1 U de
BiolasaADN polimerasa™ (Bioline, USA), 80 ng de
ADN y 0,2 uM de los oligonucleétidos sentido P1
(5-AATCTTTTCTGAATCTGAACAG-3) y antisentido
P2(5-GAAGGGGGGTCACCAGGTTGC-3) (9). Las
condiciones de los ciclos fueron las siguientes:
5 minutos a 95 °C, 15 ciclos a 95 °C durante 30
segundos, a 65 °C durante 45 segundos hasta
disminuir a 0,5 °C por ciclo y a 72 °C durante 1
minuto, seguidos de 20 ciclos a 95 °C durante 30
segundos, a 55 °C durante 45 segundos y a 72 °C
durante 1 minuto, con una extension final a 72 °C
durante 5 minutos.

En el caso del ADH1C, se amplificé un fragmento
de 146 pb del exdén 8 mediante PCR convencional,
bajo las siguientes condiciones: solucién tampén
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1X, MgCI2 2,5 mM, dNTP 0,2 mM, 1 U de ADN Taq
polimerasa (Thermo Fisher Scientific™) y 80 ng
de ADN y 0,2 pM de los oligonucleétidos sentido
P3 (5-GCTTTAAGAGTAAAGAATCTGTCCCC-3) y
antisentido P4 (5-AATCTACCTCTTTCCAGAGC-3)
(9) en un volumen final de 25 pl. El protocolo de los
ciclos fue el siguiente: un ciclo a 94 °C durante 5
minutos, 30 ciclos a 94 °C durante 30 segundos, a
55,9 °C durante 30 segundos, a 72 °C durante 30
segundos y una extension final a 72 °C durante 5
minutos.

El fragmento de 413 pb de la secuencia 5 del gen
CYP2ET1, se amplificd mediante PCR convencional
en un volumen final de 25 pl de solucion tampoén
1X, MgCI2 2,5 mM, dNTPs 0,2 mM, 1 U de ADN
Taq Polimerase™ (Thermo FisherScientific, USA),
80 ng de ADN y 0,2 pM de los oligonucleétidos
sentido P5 (5-CCAGTCGAGTCTACATTGTCA-3)y
antisentido P6 (5-TTCATTCTGTCTTCTAACTGG-3)
(11). Los ciclos incluyeron un ciclo a 94 °C durante
5 minutos, 35 a 94 °C durante 30 segundos, a 55,9
°C durante 45 segundos, a 72 °C durante 1 minuto
y una extension final a 72 °C durante 5 minutos.

Los productos de la amplificacién se analizaron
mediante electroforesis en gel de agarosa al 1,5 %
y tinciéon con bromuro de etidio, y se visualizaron
en un transiluminador MultiDoc-It Digital Imaging
System™ (UVP). En cada ensayo de PCR, se
incluyé como control positivo ADN extraido de la
linea celular HepG2 y, como control negativo, agua
libre de nucleasas.

Genotipificacion mediante RFLP

Para identificar los genotipos de ADH1B, ADH1C
y CYP2E1, los productos de amplificacion se
sometieron a digestion, adaptando los protocolos
descritos por Khan, et al., Silva, et al., y Kato, et al.
(11,21,28).

Para el ADH1B, la restriccidn se hizo con la enzima
Maelll (Roche, USA) durante 3 horas a 55 °C en
un termociclador C1000 Touch™ (BioRad) y en
un volumen final de 20 pl (1X de solucién tampon,
0,75 U de enzima y 4 pl del producto de la PCR).
La ausencia de digestion del producto de la PCR
correspondié al genotipo homocigoético silvestre
ADH1B*1/*1, en tanto que la obtencion de tres
fragmentos (de 96, 60 y 35 pb) correspondio
al genotipo heterocigético ADH1B*1/*2, y la
obtencion de dos fragmentos de 60 y 35 pb, al
genotipo homocigotico mutante ADH1B*2/*2. El
producto amplificado presentd un sitio de corte en
el extremo 3’ no relacionado con el genotipo.

Polimorfismos ADH1 y CYP2E1 en pacientes con cirrosis y carcinoma hepatocelular

La restriccion del producto de amplificacién
del ADH1C se hizo con la enzima Sspl (Jena
Bioscience, Alemania) a 37 °C durante 3 horas,
seguido por inactivacion a 65 °C durante 20
minutos. El volumen final de la reaccién fue de
20 pl (1X de solucion tampén, 3 U de enzima y 4
ul del producto de la PCR). La obtencion de dos
fragmentos de 83 y 63 pb correspondié al genotipo
homocigético ADH1C*1/*1, en tanto que la de tres
fragmentos (de 146, 83 y 63 pb) correspondié al
genotipo heterocigético ADH1C*1/*2; la ausencia
de corte en el producto de la PCR correspondi6 al
genotipo homocigético ADH1C*2/*2.

Parael CYP2E1, larestriccion se hizo con la enzima
Rsal (Jena Bioscience, Alemania); se incubé a 37
°C durante 3 horas y luego se inactivd a 65 °C
durante 20 minutos. El volumen final de la reaccion
fue de 20 pl (1X de soluciéon tampén, 2 U de enzima
y 7,0 pl del producto de la PCR). La obtencién de
dos fragmentos de 352 y 61 pb indicé la presencia
del genotipo homocigético silvestre CYP2E1*C/C
(CYP2E1*5A), en tanto que la generacion de tres
fragmentos de 413, 352 y 61 pb correspondié al
genotipo heterocigético CYP2E1*C/T; la ausencia
de digestion del producto de la PCR de 413 pb
correspondié al genotipo homocigético mutante
CYP2E1*T/T (CYP2E1*5B).

En todas las reacciones se utilizé el producto
de la PCR del ADN de la linea celular HepG2
como control positivo y, como control negativo,
los productos amplificados de la linea celular en
ausencia de la enzima correspondiente. El producto
de restriccion de ADH1B y ADH1C se visualizo
en gel de poliacrilamida al 15 %, tefido luego del
corrido con bromuro de etidio; la restriccion del
CYP2ET1 se visualizd en gel de agarosa al 3 %
tefiido con bromuro de etidio.

Analisis estadistico

Se utilizé la herramienta en linea SNPStats Lts (29)
para calcular las frecuencias alélicas y genotipicas
para ADH1B, ADH1Cy CYP2ET1, y se verificd que
se encontraran en equilibrio de Hardy-Weinberg. El
analisis incluyé las frecuencias alélicas descritas
en poblaciones de otras regiones del mundo. Para
esto, se descargaron los genotipos reportados
para los polimorfismos de interés en los genes
ADH1B (rs1229984), ADH1C (rs698) y CYP2E1
(rs2031920) de la base de datos del 1000 Genomes
Project provenientes de poblacion africana (Yoru-
ba, Nigeria), caucasica (Utah, ancestro del norte y
occidente de Europa, CEU), asidtica (sur de China),
peruana, mexicana, y de poblacion de Medellin.
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Con el programa EpiDat 3.1 (30), se compararon
las proporciones de las frecuencias alélicas y
genotipicas del grupo de pacientes con condiciones
debidas al consumo crénico de alcohol y en el de
pacientes con enfermedades hepaticas terminales
asociadas con otra causa etiolégica, asi como
en la poblacion de estudio, los grupos de control
y poblaciones de diversas regiones del mundo.
Se aplicé una correccidon de Bonferroni en la
comparacion de las frecuencias alélicas entre la
poblacion de estudio y las otras poblaciones (31).

Ademas, con el programa SPSS™, version 21, se
analizaron las siguientes variables: consumo de
alcohol mensual, consumo excesivo de alcohol,
consumo de cigarrillos durante mas de seis meses
y consumo de mas de cinco paquetes de cigarrillos
alolargo de lavida. El consumo excesivo de alcohol
se calcul6 utilizando la férmula de la guia del doctor
Harvey A. Skinner (lifetime drinking history), con
las siguientes variables: frecuencia de consumo
de alcohol al mes en dias, cantidad promedio de
bebidas alcohdlicas por dia y la constante, una
bebida de alcohol de 13,6 g (el consumo excesivo
de alcohol en hombres corresponde a 60 g o mas
y, en mujeres, a 40 g 0 mas).

Para el andlisis descriptivo de los casos y de los
controles, se utilizaron frecuencias absolutas y
relativas. La asociacion entre las diferentes vari-
ables se estableci6 mediante la prueba U de
Mann-Whitney y se consideré estadisticamente
significativo un valor de p menor de 0,05.

Resultados
Poblacion de estudio

Se analizaron las muestras de tejido hepatico o de
sangre de 97 pacientes con diagnéstico de cirrosis
y carcinoma hepatocelular. El rango de edad de los
pacientes fluctué entre los 22 y los 78 afios, con una
media de 53 afos y una mediana de 56; el 51,5 %
de ellos era de sexo masculino. La edad promedio
de los controles del grupo 1 fue de 57+10,7 afios y,
los del grupo 2, de 52+11,3 afios. Se observé una
diferencia significativa en la edad de los pacientes
con diagnoéstico de carcinoma hepatocelular entre
los periodos de 2005 a 2007 y de 2014 a 2016 (56
anos y 61 afos, respectivamente) (cuadro 1).

Al comparar los pacientes con condiciones debidas
al consumo crénico de alcohol y aquellos con otra
causa etiolégica, no se encontré diferencia con
respecto a la edad, pero si con respecto al sexo.
Como se esperaba, la mayoria de los pacientes
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con enfermedad hepatica por consumo de alcohol
eran hombres (94,4 %) (cuadro 2).

Con respecto al diagnéstico, el 83,5% (81/97)
de los pacientes presentaba cirrosis, el 14,4 %
(14/97), cirrosis y carcinoma hepatocelular, y el 2,1
% (2/97), carcinoma hepatocelular. La etiologia de
la enfermedad hepatica terminal se presenta en el
cuadro 3; las mas frecuentes fueron el consumo
crénico de alcohol (18,6 %), las colangiopatias
(17,5 %) y la infeccion crénica por el HCV (13,4 %).

Genotipificacion de ADH1B, ADH1C y CYP2E1

Los genotipos se determinaron mediante PCR-
RFLP y se establecieron las frecuencias alélicas
y genotipicas de los genes ADH1B, ADH1C y
CYP2ET (cuadro 4). Los genotipos mas frecuentes
en la poblacién de estudio fueron el ADH1B*1/*1,
cADH1C*1/*1 y el CYP2E1*C/C, presentes en mas
del 80 % de las muestras analizadas: ADH1B, 82
%; CYP2E1, 84 %, y ADH1C, 59 %.

Las frecuencias genotipicas de la poblacion total
de estudio (n=97) y de los grupos discriminados
segun el periodo de estudio (2005-2007 y 2014-
2016) estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg
(p>0,05), lo que indica que no habia habido
fuerzas evolutivas, como la seleccion, actuando
sobre ellas.

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la frecuencia de los genotipos y
los alelos del grupo de pacientes con condiciones
debidas al consumo crénico de alcohol, comparado
con otras causas (cuadro 5).

Al comparar las frecuencias genotipicas de la
poblacion de estudio y los grupos de control 1 (cuadro
6) y 2 (cuadro 7), se observaron diferencias en las
frecuencias alélicas del CYP2E1 en los controles
del grupo 1 después de aplicar la correcciéon de
Bonferroni.

Las frecuencias alélicas de la poblacién de
estudio comparadas con las de otras poblaciones,
evidenciaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en el alelo del ADH1B*2: con la poblacién
africana (p<0,05), la caucasica (p< 0,05), la asiatica
(p<0,05) y la peruana (p=0,0026); en el alelo
ADH1C*1: con la poblacion africana (p< 0,05), la
caucésica (p< 0,05) y la asiatica (p= 0,0001), y en
el CYP2E1*T: con la poblacién africana (p< 0,05) y
la asiatica (p=0,0023). Al realizar la correccion de
Bonferroni, se conservé la significacion estadistica
de estas comparaciones (figura 1).

El riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular
segun el consumo de alcohol o tabaco, y por la
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién de estudio

Polimorfismos ADH1 y CYP2E1 en pacientes con cirrosis y carcinoma hepatocelular

Etiologia/variable

Periodo 2005-2007 Periodo 2014-2016

(n=41) (n=56) p* Total (n=97)
n (%) n (%) n (%)

Sexo
Masculino 22 (53,7) 28 (50,0) 0,74 50 (51,5)
Femenino 19 (46,3) 28 (50,0) 47 (48,5

Edad promedio (afios)

Poblacién total 52 +14,9 55+10,9 0,28 53+11,7
Con cirrosis 51 +15,6 54 +10,6 0,29 53+13,1
Con cirrosis y carcinoma hepatocelular 56 8,8 61 10,8 0,01 59+10,1

Diagnéstico
Cirrosis 35 (85,4) 46 (82,1) 0,82 81 (83,5)
Carcinoma hepatocelular 1(2,4) 1(1,8) 0,60 2(2,1)
Cirrosis y carcinoma hepatocelular 5(12,2) 9(16,1) 0,75 14 (14,4)

* Valor de p reportado en la comparacién de los periodos

Cuadro 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes segin
la etiologia de su condicion

Etiologia/ Otras

variable Alcohol etiologias* p* Total
(n=18) (n=79) (n=97)
Sexo
Masculino 94 417)  41,77(33) 0,002 5(‘5’3)5
Femenino 48,45
5,6 (1) 58,23 (46) 47)
Edad (afios)
Promedio 55,4 53, 59 0.49 52,46
+ DE + 8,80 +13,62 ’ +11,70
Mediana 56 55,50 56

*Incluidos dos pacientes con doble causa etioldgica: consumo
crénico de alcohol e infecciéon por HBV

presencia de los genotipos ADH1B, ADH1C
y CYP2E1, se presenta en el cuadro 8. No se
observaron diferencias significativas para ninguna
de las variables. La odds ratio de la variable de
consumo excesivo de alcohol tuvo un efecto
protector en el grupo de control 2 (p=0,024),
resultado que, aunque contradictorio, se explica
por el elevado consumo de alcohol, lo cual no se
esperaba en ese grupo de control.

Discusidn

La asociacién de las variantes genéticas de enzimas
que metabolizan el alcohol, es una de las hipotesis
para explicar por qué menos del 20 % de los individuos

que consumen alcohol de manera crénica desarrolla
cirrosis hepatica. La actividad de las enzimas esta

regulada por los polimorfismos presentes en las
regiones codificadoras y no codificadoras del gen
respectivo. En estudios en poblaciones de diversas
regiones del mundo con caracteristicas genéticas
diferentes, se ha sugerido que algunas variantes
pueden implicar el riesgo de adquirir cirrosis en
individuos que consumen alcohol de manera cronica,
aunque los resultados son contradictorios.

En este estudio, se describen por primera vez
las variantes genéticas de los genes ADH1B,
ADH1C y CYPZ2E1 en pacientes con diagndstico
de cirrosis y carcinoma hepatocelular en Colombia.
La edad promedio de la poblacion de estudio fue
de 53 afios vy, al discriminar segun el diagnéstico,
fue de 53 afnos en pacientes con cirrosis y de 59
en aquellos con carcinoma hepatocelular (con
cirrosis o sin ella). Estos resultados coinciden con
lo reportado en casos de carcinoma hepatocelular
en Brasil (55,9 afios), en Chile (56 afios), en
poblacion hispana de Estados Unidos (62,5 afios)
y en el estudio retrospectivo sobre este carcinoma
en Bogota, Medellin y Cali (61 afos), pero difiere
de los hallazgos de un estudio en Perd, en el
que la edad promedio fue de 41,4 afios (6,32-
35). Estas variaciones pueden deberse a los
patrones epidemiolégicos y factores de riesgo
predominantes en cada pais, asi como al nivel de
complejidad del hospital en el que se tratd a los
pacientes. El 48,5 % de los casos incluidos en este
estudio correspondia a mujeres. El predominio del
sexo masculino en los casos se ha descrito a nivel
global, con algunas excepciones, como el caso de
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Cuadro 3. Etiologia de la cirrosis o el carcinoma hepatocelular en la poblacién de estudio

Biomédica 2018;38:555-568

Etiologia/variable Periodo 2005-2007 (n=41)  Periodo 2014-2016 (n=56) Total (n=97)

n (%) n (%) n (%)
Alcohol 7(17,1) 1(19,6) 0,887 18 (18,6)
Colangiopatias* 7(17,1) 10 (17,9) 0,930 17 (17,5)
HCV 7(17,1) 6 (10,7) 0,592 13 (13,4)
Criptogénica 7(17,1) 5(8,9) 0,257 12 (12,4)
Hepatitis autoinmunitaria 5(12,2) 6(10,7) 0,901 1(11,3)
Esteatohepatitis no alcohdlica 3(7,3) 6(10,7) 0,786 9(9,3)
HBV 4(9,8) 2(3,6) 0,438 6 (6,2)
Alcohol y HBV 1(2,4) 1(1,8) 0,600 2(2,1)
Glucogenosis de tipo | - 1(1,8) 1(1,03)
Enfermedad de Wilson - 2 (3,6) 2(2,1)
Hemocromatosis - 2(3,6) 2(2,1)
Sindrome de Budd-Chiary 1(1,8) 1(1,03)
Otros+ - 2(3,6) 2(2,1)
SD - 1(1,8) 1(1,03)

SD: sin dato

* Colangiopatias: cirrosis biliar primaria, cirrosis biliar secundaria y colangitis esclerosante primaria; caso de sarcoidosis y
hepética secundaria a falla cardiaca

Cuadro 4. Frecuencias genotipicas y alélicas de ADH1B, ADH1Cy CYP2ET1 en la poblacién de estudio

caso de enfermedad

Genotipo Periodo 2005-2007 (n=41)  Periodo 2014-2016 (n=56) Total (n=97)
n (%) n (%) n (%)
ADH1B
Genotipo
C/C (*1/1) 83 (34) 86 (48) 0,9276 82 (85)
C/T (*1/*2) 15 (6) 12 (7) 0,9975 13 (13)
T/T (*2/*2) 2(1) (1) 0,6174 2(2)
Alelo
C (*1) 90 (74) 92 (103) 0,8716 91 (177)
T (*2) 10 (8) 8(9) 9(17)
ADH1C
Genotipo
T/T (*1/1) 63 (26) 59 (33) 0,8130 59 (61)
T/C (*1/*2) 37 (15) 34 (17) 0,6702 34 (35)
C/C (*2/*2) 0(0) 7 (4) 0,2184 4 (4)
Alelo
T (*1) 82 (67) 76 (85) 0,4267 78 (152)
C (*2) 18 (15) 24 (27) 22 (42)
CYP2E1
Genotipo
C/C (cl/ct) 85 (35) 82 (46) 0,8842 84 (81)
C/T (c1/c2) 12 (5) 18 (10) 0,6329 15 (15)
T/T (c2/c2) 2(1) (0) 0,3437 1(1)
Alelo
C (c1) 91 (75) 91 (102) 0,8716 91 (177)
T (c2) 9(7) 9 (10) 9(17)

* Valor de p<0,05 reportado en la comparacion de cada periodo
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Cuadro 5. Frecuencias genotipicas y alélicas de ADH1B,
ADH1C y CYP2E1 en pacientes con condiciones debidas al
consumo cronico de alcohol y a otras causas etioldgicas

Polimorfismos ADH1 y CYP2E1 en pacientes con cirrosis y carcinoma hepatocelular

Cuadro 6. Frecuencias genotipicas y alélicas de ADH1B,
ADH1C y CYP2ET1 en pacientes con diagndstico de cirrosis y
carcinoma hepatocelular, y en el grupo de control 1

Genotipo Alcohol Ot_ras ) Genotipo Grupo de Casos
2005-2007  50°,°90° control 1 (n=97)  p
(n=41) ! P (n=50) % % ()
(n=56) (n)
n (%) n (%) ADH1B
ADH1B Genotipo
Genotipo C/C (*1/41) 88 (44) 0,3226 82 (85) 0,841
C/C (*1/11) 83 (15) 85 (67) 0,837 C/T (*1/*2) 12 (6) 13(13) 0,985
C/T (*1/*2) 1 (2) 15 (11) 0,652 TIT (*2172) - 2(2) 0,787
T/T (*2/*2) 6 (1) 1(1) 0,813 Alelo
Alelo C(*1) 94 (94) 0,3454 91 (177) 0,544
C(*) 89 (32) 92 (145) 0,822 T(*2) 6 (6) 9(17)
T (*2) 11 (4) 8 (13) ADH1C
ADH1C Genotipo
Genotipo T/T (*1/41) 48 (24) 59 (61) 0,120
T/T (*1/41) 72 (13) 46 (58) 0,407 T/IC (*1/2) 46 (23) 34 (35) 0,323
T/C (*1/*2) 22 (4) 30 (38) 0,083 C/C (*2/*2)  6(3) 4 (4) 0,923
C/C (*2/*2) 6 (1) 3(4) 0,613 Alelo
Alelo T(*1) 71 (71) 78 (152) 0,211
T(*1) 83 (30) 77 (122) 0,561 C (2 29 (29) 22 (42)
C(*2) 17 (6) 23 (36) CYP2E1
CYP2E1 Genotipo
Genotipo C/C(ci/cl) 66 (33) 0,8355 84 (81) 0,028
C/C (c1/ct) 75 (12) 85 (67) 0,084 C/T (c1/c2) 30 (15) 0,9580 15(15) 0,064
C/T (c1/c2) 25 (4) 14 (11) 0,637 T/T (c2/c2) 4 (2) 0,8610 1(1) 0,555
T/T (c2/c2) (0) 1(1) 0,426 Alelo
Alelo C (cl) 81 (81) 0,9447 91 (177) 0,0188*
C(c1) 89 (32) 92(145) 0,822 T(c2) 19 (19) 9(17)
T (c2) "M 8 (13) * Correccion de Bonferroni con dos comparaciones, p=0,025
1 * *
w 08 *
S
o
g 0,6 *
.g M Africana
g B Caucésica
] 0,4 Asiatica
E | I | | ‘ * Peruana
0,2 M Mexicana
* B de Medellin
0 — 1 | [ | I Em I Ci/CHC

ADH1B*2_(T)

ADH1C*1_(T)
Alelos

CYP2E1*2_(T)

Figura 1. Frecuencias de los alelos de ADH1B, ADH1Cy CYP2E1 en pacientes con diagndstico de cirrosis y carcinoma hepatocelular
y en poblaciones continentales (en ADH1B*2y CYPZ2ET la poblacién africana presentaba los alelos ADH1B*1 y CYP2E1 c1, por lo
que no se observan en la gréfica.) * p<0,05

563



Gaviria M, Duque A, Aranzazu M, et al.

Cuadro 7. Frecuencias genotipicas y alélicas de ADH1B,
ADH1C y CYP2ET1 en pacientes con diagndstico de cirrosis y
carcinoma hepatocelular, y en el grupo de control 2

variatie ‘25221‘13" , Casos
£n—50) % (n)
% (n)

ADH1B
Genotipo
C/C (*1/1) 78 (32) 0,3226 82 (85) 0,2410
C/T (*1/*2) 22 (9) 13(13) 0,318
T/T (*2/*2) -- 2(2) 0,883
Alelo
C (*1) 89 (73) 0,3454 91 (177) 0,727
T(*2) 11 (9) 9(17)

ADH1C
Genotipo
T/T (*1/1) 45 (18) 59 (61) 0,083
T/C (*1/*2) 48 (19) 34 (35) 0,2932
C/C (*2/*2) 8 (3) 4 (4) 0,6970
Alelo
T(*1) 69 (55) 78 (152) 0,127
C(*2) 31 (25) 22 (42)

CYP2E1
Genotipo
C/C (cl/c1) 66 (27) 0,8355 84 (81) 0,038
C/T (c1/c2) 32 (13) 0,9580 15(15) 0,053
T/T (c2/c2) 2(1) 0,8610 1 (1) 0,883
Alelo
C (cl) 82 (67) 0,9447 91 (177) 0,040**
T (c2) 18 (15) 9(17)

2 No se incluye muestra del grupo de control 2 para el ADH1C,
pues no amplificé
** Correccion de Bonferroni con dos comparaciones, p=0,025

Latinoamérica (7). Los genotipos mas frecuentes
fueron ADH1B*1/*1, ADH1C*1/*1 y CYP2E1*C/C,
tanto en la poblacién total de pacientes como en
el andlisis discriminado segun si la condicién se
debia al consumo de alcohol. Estos genotipos
concuerdan con lo reportado en poblaciones
caucasicas (18,36), y es un hallazgo que se
esperaba en la poblaciéon de estudio, ya que mas
del 60 % de la poblacién de Antioquia tiene una
proporcién de 0,4 o mas de ancestro europeo (37).

Aunqgue no se observ6 una diferencia significativa,
si fue mas frecuente el genotipo ADH1C*1/*1
en los pacientes cuya condicion se debia al
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consumo cronico de alcohol (72 %), comparado
con aquellos con una diferente causa etiolégica
(46 %). El genotipo ADH1C*1/*1 también fue mas
frecuente en los casos (59 %) que en los grupos de
control 1 (48 %) y 2 (45 %), pero la diferencia no
tuvo significacion estadistica (p=0,120 y p=0,083,
respectivamente).

Asimismo, se observé una mayor frecuencia del
genotipo ADH1B*2/*2, aunque discreta, en los
pacientes cuya condicién se debia al consumo
crénico de alcohol (6 %), comparados con aquellos
con otras causa etiologicas y con los grupos de
control (1 % y 0 %, respectivamente).

Es de anotar que los genotipos ADH1C*1/*1 y
ADH1B*2/*2 estdn asociados con una actividad
catalitica de oxidacién del alcohol 2,5 veces y 100
veces mayor, respectivamente (19,20), lo cual
podria estar asociado con un riesgo de enfermedad
hepatica por acumulacién de acetaldehido y por
estrés celular.

Las diferencias en las frecuencias de los alelos
ADH1B*2, ADH1C*1 y CYP2E1*T observadas en
la poblacién de estudio con respecto a poblaciones
de otras regiones del mundo, pueden deberse a
la composicién étnica de la poblacion colombiana
(caucasica, amerindia y africana). Sin embargo,
se deben considerar sesgos del analisis como el
tamafio de la muestra, la representatividad de la
poblacion de procedencia (para evitar el efecto
de seleccién natural o deriva génica, entre otros),
asi como el nimero de marcadores genéticos
analizados (38,39).

Se esperaba una proporciéon similar de los dos
alelos del gen ADH1C; sin embargo, se observé
un franco predominio del alelo ADH1C*1 en los
pacientes colombianos cuya condicion se debia al
consumo cronico de alcohol (83 %), asi como en
los pacientes con otras causas etiolégicas (77 %)
(17,40). Este hallazgo amerita estudios adicionales
para establecer la relacién entre el alelo ADH1C*1
y el desarrollo de cirrosis hepatica por alcohol en
la poblacién colombiana. En diversos estudios se
han explorado el riesgo de enfermedad hepatica y
los polimorfismos en el gen ADH1C con resultados
contradictorios. Segun un metaanalisis de 16
estudios de casos y controles publicado por He,
et al., en pacientes asiaticos, los polimorfismos
ADH1C*1/*2 se asociaron con un riesgo de 1,63
de desarrollar cirrosis alcohdlica, en tanto que,
en poblacion caucéasica, se asociaron con un
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Polimorfismos ADH1 y CYP2E1 en pacientes con cirrosis y carcinoma hepatocelular

Cuadro 8. Riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular segiin consumo de alcohol, tabaquismo y genotipos de ADH1B, ADH1C

y CYP2ET*
Grupo de estudio
ADH 1B T 1(21) 0(0) 0353 1,87 0(0) 0463 1,54
CC 46 (100) 33 (100) (1,53-2,27) 25 (100) (1,30-1,83)
ADH 1C TT 34(89,5)  24(96) 0,348 035 17 (100) 0,165 (1,30-1,83)
CC 4(105) 1(4) (0,03-3,36) 0 (0) 0,66
CYP2E15B T _ _ _ _ (0,54-0,80)
CC 46 (100) 33 (100) _ 26 (100) _
Consumo de alcohol S 33 (63,5  33(73,3) 0,298 0,63 21 (65,6) 0841 _
mensual No 19(36,5)  12(26,7) (0,26-1,50) 11 (34,4) 0,91
Consumo de alcohol ~ Si 3 (8,8) 2(7,1) 0,809 1,25 8 (32) 0,024 (0,36-2,28)
pesado No 31(91,2)  26(92,9) (0,19-8,11) 17 (68) 0,206
Consumo de cigarrillo S 24 (82,8) 27 (84,4) 0,865 0,88 10 (66,7) 0,227  (0,04-0,87)
pormasdeBmeses . 5 (179 5 (15,6) (0,22-3,45)  5(33,3) 2.4
Consumode masde Si 19 (73,1) 24 (77,4) 0,704 0,79 9 (60) 0,386 (0,56-10,15)
Spaquetesenlavida . 7 (og9) 7 (22,6) (0,23-2,65) 6 (40) (0,47-6,96)

* Ajustado por edad y sexo. El andlisis corresponde a los casos del periodo 2014-2016 y a los grupos de control 1y 2.

bajo riesgo (0,76) (9). En el presente estudio, el
genotipo ADH1C*1/*2 fue mas frecuente en los
grupos de control 1 (46 %) y 2 (48 %), que en los
casos (34 %).

En un estudio reciente, se pudo analizar el riesgo de
enfermedad hepética por alcohol en una poblacién
de India utilizando 14 marcadores genéticos. El
estudio demostr6 una asociacién significativa de
los polimorfismos rs2066701CC en el ADH1B,
rs 1693425TT en el ADH1C, rs 4880TT en el
gen de la superéxidodismutasa de manganeso
(MnSOD) y el alelo M1 del de la glutation S
transferasa (GSTM1), con la enfermedad hepética
por alcohol en esta poblacién. Los resultados del
estudio permitieron establecer la interaccién de los
genes que codifican enzimas que participan en el
metabolismo del alcohol (ADH1By ADH1C) y los
genes de reaccion al estrés oxidativo (MnSOD y
GSTMT1), asi como el efecto sinérgico en el riesgo
de la enfermedad hepética por alcohol (41).

El riesgo de dependencia del alcohol también
se ha explorado en algunas poblaciones. Los
polimorfismos rs1229984 en el gen ADH1BYy rs698
en el ADH1C presentaron asociacion con el riesgo
de dependencia en una poblacién de Taiwan (42).
Sin embargo, en un estudio en Turquia no fue
posible establecer una asociacion entre el riesgo
de dependencia y los polimorfismos en ADH1B 'y

ADH1C (42). En el estudio en poblacién colombiana
de Méndez, et al., no se observaron diferencias
significativas con respecto a la poblacién de control;
sin embargo, dado que la frecuencia de los alelos
ADH1B*2, CYP2E1*1 y ALDH2*1 fue mayor en el
grupo de individuos con dependencia del alcohol
que en el grupo de control, los autores sugirieron
que si habia una tendencia a la asociacion (24).

Un resultado similar al descrito por Méndez, et
al., se observd en el presente estudio con las
frecuencias alélicas de ADH1B*2 en el 9 %, de
ADH1C*1 en el 78 % y de CYP2E1*T en el 9%
de los pacientes colombianos con diagnéstico de
cirrosis y carcinoma hepatocelular, comparado con
11,5 %, 70,8 % y 6,2 %, respectivamente, en los
individuos con adiccién al alcohol del estudio de
Méndez, et al. (24).

La poblacion de estudio presentd frecuencias
alélicas del CYPZE similares a las de la poblacion
de ancestro europeo, pero diferentes a las de
poblaciones de Africa y Asia. El alelo CYP2E1*T,
que presenta mayor actividad de transcripcion, se
detectd en el 9 % de los pacientes colombianos con
diagnéstico de cirrosis y carcinoma hepatocelular;
sin embargo, la frecuencia de este alelo fue mayor
en los grupos de control 1 (19 %) y 2 (18 %). La
frecuencia de este alelo en otras poblaciones de
pacientes con cirrosis por consumo de alcohol, ha
sido de 4 % en India, 6,1 % en México y 3,8 %

565



Gaviria M, Duque A, Aranzazu M, et al.

en Espana (11,14,43). Los resultados del presente
estudio sugieren que el alelo CYP2E1*T es
frecuente en la poblacion colombiana, incluso mas
en los grupos de control que en los casos. Este
hallazgo es contradictorio y requiere confirmacién
en futuros estudios con un mayor tamafio de
muestra en otras poblaciones colombianas.

En un reciente estudio en pacientes alcoholicos e
individuos con consumo esporadico en Brasil, se
sugiere que las variantes de CYP2E1 con mayor
capacidad de transcripcion estarian asociadas con
un mayor dafno del ADN debido a una tasa mas alta
en el metabolismo del alcohol y, por lo tanto, mayor
produccién y acumulaciéon de acetaldehido, lo que
genera el dafio del ADN (44).

Este es el primer estudio sobre las frecuencias
alélicas y genotipicas de enzimas que participan
en el metabolismo del alcohol en pacientes con
diagndstico de cirrosis y carcinoma hepatocelular
en Colombia. Los genotipos mas frecuentes en
los casos y en los grupos de control fueron el
ADH1B*1/*1,elADH1C*1/*1yel CYP2E1*C/C, pero
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el grupo de paciente clasificados
segun si la causa etiolégica de su condicidon
respondia al consumo crénico de alcohol, ni en los
grupos de control 1y 2. El tamafo de la muestra, la
inclusion de pacientes tratados en un Gnico hospital
y la ausencia de informacioén sobre los ancestros,
limitan las conclusiones del presente estudio, por
lo que se requieren estudios adicionales para
explorar la asociacién de los polimorfismos en los
genes ADH1C, ADH1By CYP2ET1, con el riesgo de
enfermedad hepatica en individuos colombianos
que consumen alcohol de manera crénica, asi
como las variantes en otros genes que codifican
enzimas que participan en el metabolismo del
alcohol y en el control del estrés celular asociadas
con la acumulacion de los metabolitos del alcohol.
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