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RESUMEN: El alcoholismo es una enfermedad crónica recidivante asociada a disfunción psicológica, social y física. El alcohol no
sólo es una droga adictiva, también produce alteraciones en las actividades y funciones de múltiples sistemas y órganos. Actualmente,
diversos estudios demuestran que el ambiente puede modular la expresión génica del ADN mediante mecanismos epigenéticos, sugiriendo
de esta manera, que el consumo de alcohol es un factor que puede alterar los patrones epigenéticos y, por lo tanto, los niveles de expresión
génica. La metilación del ADN es un proceso epigenético que participa en la regulación de la expresión génica, impidiendo la unión de
factores de transcripción y propiciando la estructura cerrada de la cromatina. En este sentido, los cambios en la metilación del ADN se
reconocen como una de las formas más comunes de alteración molecular en la dependencia al alcohol y los procesos neoplásicos humanos.
El alcohol puede ser un factor importante en la iniciación del cáncer, aumentando la expresión de ciertos oncogenes o reprimiendo la
capacidad de las células para reparar el ADN, lo que aumenta la probabilidad de que se produzcan mutaciones oncogénicas. Sin embargo, los
mecanismos exactos de la patogénesis del cáncer ligada al consumo de alcohol aún permanecen sin ser dilucidados. Por lo anterior, el
objetivo de la presente revisión fue describir los mecanismos de metilación del ADN y su relación con el consumo de alcohol y cáncer.
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INTRODUCCIÓN

El alcoholismo es una enfermedad crónica
recidivante, con adicción psicológica y física que afecta
alrededor 10 % de la población mundial (Hegde et al.,
2000). Se ha descrito que millones de personas en todo el
mundo tienen trastornos relacionados con el consumo de
alcohol (Harper, 2009). En efecto, se producen alrededor
de 3,3 millones de muertes en el mundo atribuibles al con-
sumo de alcohol (WHO).

El alcohol es una droga adictiva, que altera las acti-
vidades y funciones de múltiples sistemas y órganos, pro-
duciendo una serie de consecuencias perjudiciales para la
salud; tales como: cáncer, enfermedades del corazón e hí-
gado, una variedad de déficits neurológicos, cognitivos y
del comportamiento. Asimismo, estudios epidemiológicos

han sugerido que niveles reducidos de folato en el cuerpo
incrementan el riesgo de varios tipos de cáncer, incluyen-
do: vía respiratoria y digestiva superior, pulmón, esófago,
estómago, colon, recto, próstata y mamas (Kim, 1999,
2004). Los alcohólicos crónicos con frecuencia sufren de
desnutrición, lo que se traduce en agotamiento de
lipotrópicos (Seitz & Stickel, 2007). De esta manera, la
falta de nutrientes en los grandes bebedores de alcohol,
posiblemente, podría resultar en producción alterada de
S-adenosilmetionina (SAMe), dando lugar a cambios en
la metilación del ADN. Además, el consumo de etanol pro-
duce trastornos en la expresión génica de las vías
reguladoras de la señalización celular, afectando los fac-
tores de transcripción y la regulación genética de la res-
puesta al estrés, la organización del citoesqueleto, la unión
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de ácidos nucleicos y la epigenética (Miranda et al., 2010;
Awofala, 2011). Sin embargo, cabe señalar que la aparición
de una patología como consecuencia del consumo del alco-
hol, dependerá de varios factores, incluyendo cantidad y
calidad de alcohol consumido y patrones de consumo (Rehm
et al., 2010a,b).

En la actualidad, los efectos del alcohol en los indi-
viduos adultos y en desarrollo, pueden ser explicados me-
diante numerosos mecanismos. El alcohol puede ser un fac-
tor importante en la iniciación del cáncer, aumentando la
expresión de ciertos oncogenes o reprimiendo la capacidad
de las células para reparar el ADN, lo que aumenta la proba-
bilidad de que se produzcan mutaciones oncogénicas. Sin
embargo, las bases moleculares exactas de los mecanismos
involucrados en la patogénesis del cáncer ligada al consu-
mo de alcohol, aún permanecen sin ser dilucidadas. Por lo
anterior, el objetivo de la presente revisión fue describir los
mecanismos de metilación del ADN, su relación con el con-
sumo de alcohol y cáncer.

Mecanismos epigenéticos. El término epigenética puede ser
definido como el estudio del conjunto de cambios hereda-
bles en el patrón de expresión génica que no implican alte-
ración de la secuencia del ADN, debido a la utilización se-
lectiva, activación o inactivación, de la información genética
(Nakao, 2001; Esteller, 2005; Herráez, 2012). Aunque la
secuencia de ADN es bastante permanente, las modificacio-
nes epigenéticas son dinámicas durante toda la vida y pue-
den ser fuertemente influenciadas por factores externos (Reik
et al., 2001). En este sentido, se ha demostrado que el am-
biente puede modular la expresión génica mediante meca-
nismos epigenéticos (Hewagama & Richardson, 2009;
Anderson et al., 2012), que incluyen remodelación de la
cromatina, modificación de las histonas, regulación de ARN
no codificante, microARN, y metilación del ADN, cuyo rol
es esencial en la regulación génica de mamíferos (Matzke
& Birchler, 2005).

Metilación del ADN. La metilación del ADN es un proceso
epigenético que participa en la regulación de la expresión
génica, impidiendo la unión de factores de transcripción y
propiciando la estructura cerrada de la cromatina. Durante
las etapas de desarrollo, la mayoría de los genes presentes
en los tejidos no están metilados (activos), mientras que, en
células adultas más del 50 % de las islas citosina-guanina
(CpG) están metiladas (inactivas) (Bird, 2002; Wilson, 2008).
En general, la hipermetilación está involucrada con el
silenciamiento de genes y la hipometilación con la
sobreexpresión de ciertos genes. En condiciones normales,
las ADN-metiltransferasas (DNMTs) catalizan la transferen-
cia de grupos metilo (CH3) provenientes de SAMe, a los
sitios CpG del ADN.

En mamíferos, la única modificación epigenética de
la molécula de DNA es producida por la adición covalente
de un grupo CH3 de SAMe, a la posición 5 del nucleótido
de citosina del dinucleótido CpG, en una reacción catalizada
por DNMTs. Posterior a la donación del grupo CH3, SAMe
se convierte en S-adenosilhomocisteína (SAH). La
metilación del ADN tiene lugar principalmente en los sitios
CpG, secuencias de nucleótidos que consisten en una citosina
seguida por una guanina. Los sitios CpG se pueden encon-
trar en baja frecuencia en todo el genoma, pero se acumulan
en las denominadas islas CpG, que se encuentran principal-
mente en las regiones promotoras de genes cerca del sitio
de inicio de la transcripción. Estas islas se definen como
regiones de ADN mayores a 200 bases con contenido CpG
≥ 50 % (en mamíferos, oscilan entre 300-3000 pares de ba-
ses). Así, cuando regiones ricas en dinucleótidos CpG están
ubicadas en las regiones promotoras de genes, su metilación
conduce al silenciamiento de dicho gen, debido a la modifi-
cación química del ADN que interfiere con el factor de trans-
cripción y atrae proteínas que contienen sitios de unión a
CH3, tales como la proteína de unión a metilo CpG 2
(MeCP2), que actúa como represor transcripcional (Jaenisch
& Bird, 2003; Nieratschker et al., 2013).

La síntesis de SAMe se produce como resultado de
un proceso enzimático del metabolismo de un carbono, de-
pendiente de nutrientes (folato, piridoxina, cianocobalamina,
colina y betaína) como cofactores. La homocisteína (Hcy)
es un aminoácido azufrado y un intermediario relevante en
el ciclo de las moléculas de un carbono, donde a través de
su remetilación con 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), se
produce metionina, la que es convertida por una reacción
impulsada por ATP en SAMe, donante universal de grupos
CH3 (Selhub, 1999).

Si bien la regulación de la transcripción de genes por
medio de la metilación del ADN, juega un papel fundamen-
tal en las respuestas fisiológicas, así como en la adaptación
del genoma a las exigencias medioambientales, las formas
específicas en que los genes interactúan con los factores
ambientales para intervenir en el alcoholismo son actual-
mente desconocidas y objeto de un intenso interés clínico.
Además, la metilación del ADN desempeña un papel im-
portante en muchas enfermedades, incluyendo la dependen-
cia del alcohol (Hamid et al., 2009).

Epigenética y consumo de alcohol. El consumo excesivo
de alcohol se caracteriza por hipometilación global del ADN
(Schernhammer et al., 2010) e hipermetilación de ciertos
genes, como por ejemplo, el mARN involucrado en la regu-
lación de DNMT3a y DNMT3b (Bönsch et al., 2006). Du-
rante el consumo de alcohol se reducen los niveles de
DNMTs y SAMe, el donante de CH3 para metilación de
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ADN e histonas (Hamid et al.; Ouko et al., 2009). Así, mien-
tras algunos estudios demuestran una disminución en la
metilación del ADN e histonas durante el consumo de etanol,
otros exponen altos índices de metilación en histonas del
cromosoma 1, lo que sostiene la posibilidad de modifica-
ciones epigenéticas durante el consumo excesivo de etanol
(Manzardo et al., 2012) (Fig.1).

Los alcohólicos crónicos normalmente tienen nive-
les elevados de Hcy. En este contexto, se ha encontrado aso-
ciación entre los niveles plasmáticos elevados de Hcy y el
consumo de alcohol, sosteniendo que el consumo de etanol
incrementa los niveles de metilación del ADN (Bönsch et
al., 2004, 2006). Las interacciones entre gen y ambiente es-
tán mediadas por mecanismos epigenéticos, sugiriendo que
el consumo de alcohol es uno de los factores ambientales
que pueden alterar los patrones epigenéticos y, por lo tanto,
los niveles de expresión de genes relacionados. La eviden-
cia actual, indica que el alcohol puede promover patrones
aberrantes de metilación de ADN, los que podrían contri-
buir también a la carcinogénesis inducida por el alcohol.
Por ejemplo, el uso excesivo de alcohol se asocia con un
mayor riesgo de cáncer, que se caracteriza por hipometilación
global de ADN, así como hipermetilación de ciertos genes
tumor supresor.

Como ha sido mencionado anteriormente, la síntesis
de SAMe se realiza mediante un proceso enzimático que
utiliza nutrientes como cofactores en el metabolismo de un
carbono. Estos nutrientes, también llamados lipotrópicos,
actúan como importantes donantes de CH3 en la dieta. De
esta manera, los lipotrópicos dietéticos influyen en la dis-
ponibilidad de SAMe y, por consiguiente, pueden influir en
los patrones de metilación de ADN genómico y la expresión

de múltiples genes relacionados con el cáncer. Por ejemplo,
la hipometilación global y específica de genes, causada por
dietas deficientes en grupos CH3, puede inducir
hepatocarcinogénesis en ratas (Ross & Poirier, 2002).

Estudios epidemiológicos han demostrado que el
folato nutricional y los antioxidantes juegan un papel im-
portante tanto para la metilación del ADN como para las
reacciones de biosíntesis de nucleótidos (Ahmed, 1999; Wei
et al., 2003) y reparación del ADN. La deficiencia de ácido
fólico provoca cambios epigenéticos al disminuir la
remetilación de la SAH a SAMe en el ciclo de la metionina,
lo que causa la desmetilación de la citosina, hipometilación
global del ADN e inestabilidad cromosómica (Duthie, 2011)
(Fig. 1). La evidencia científica ha descrito el rol de los
isocianatos sobre las enzimas participantes en los mecanis-
mos epigenéticos (Davis & Uthus, 2004; Meeran et al.,
2010). Precisamente, se ha encontrado que el tratamiento
con isocianatos inhibe la enzima telomerasa transcriptasa
inversa (TERT) y la expresión de la proteína codificante para
las enzimas DNMT1 y DNMT3a (Davis & Uthus; Meeran
et al.).

Epigenética y riesgo de cáncer. Los genomas de las célu-
las preneoplásicas, cancerosas y envejecidas comparten tres
cambios importantes en los niveles de metilación como even-
tos tempranos en el desarrollo de algunos tumores. Primero,
la hipometilación de la heterocromatina que conduce a una
inestabilidad genómica e incrementa los eventos de
recombinación mitótica; segundo, hipermetilación de genes
individuales y, finalmente hipermetilación de la islas CpG
de genes constitutivos y genes tumor supresor. Los dos ni-
veles de metilación pueden presentarse en forma individual
o simultánea, en general, la hipermetilación está involucrada

Fig. 1. Factores epigenéticos implicados en la regulación del ADN y el proceso
carcinogénico.

con el silenciamiento de genes y la
hipometilación con la sobreexpresión de cier-
tas proteínas involucradas en los procesos de
invasión y metástasis (Laird, 2003; Guo et al.,
2005; Robertson, 2005; Salozhin et al., 2005;
Schulz, 2005).

Los cambios en la metilación del ADN
se reconocen como una de las formas más co-
munes de alteración molecular en los proce-
sos neoplásicos humanos. Así, la
hipermetilación de islas CpG localizadas en
regiones promotoras de genes supresores de
tumores ha sido establecida como un meca-
nismo de inactivación de genes en el cáncer
(Esteller et al., 2002; Herman & Baylin, 2003)
(Fig. 1). Por otro lado, se informó la existen-
cia de hipometilación global del ADN
genómico y aumento de la expresión génica
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para muchos oncogenes (Feinberg & Vogelstein, 1983;
Hanada et al., 1993). En concordancia a lo señalado por
Thapar et al. (2012), es factible utilizar marcadores de
metilación para clasificar y predecir los riesgos, tipos y eta-
pas del cáncer, resultados terapéuticos de éste y superviven-
cia del paciente.

Consumo de alcohol y riesgo de cáncer. El alcohol es
metabolizado a acetaldehído, por acción de las enzimas al-
cohol deshidrogenasa (ADH), citocromo P450 2E1
(CYP2E1) y, en menor cantidad, por la catalasa, siendo
adicionalmente oxidado a acetato por acción de la
acetaldehído deshidrogenasa (ALDH). Este último, es alta-
mente tóxico y carcinogénico. La cantidad de acetaldehído
a la que las células o tejidos están expuestos después de la
ingesta de alcohol puede ser de gran importancia y, entre
otros factores, afectar el proceso carcinogénico (Testino,
2011).

El acetaldehído también disminuye los mecanismos
de reparación del ADN y la metilación de citosina en el ADN.
Tanto el etanol como el acetaldehído, pueden afectar los pa-
trones de metilación de ADN mediante la alteración de la
actividad DNMTs. Así, algunas investigaciones descubrie-
ron que el acetaldehído puede inhibir la actividad de DNMT
in vitro (Garro et al., 1991) y que el alcohol reduce los nive-
les de mARN de DNMTs en ratas tratadas con alcohol du-
rante 9 semanas (Bielawski et al., 2002). Del mismo modo,
los estudios en humanos han encontrado que los niveles de
mARN de DNMT3a y DNMT3b se redujeron
significativamente en pacientes con alcoholismo crónico en
comparación con los sujetos control sanos (Bönsch et al.,
2006).

Alrededor del 3,6 % de todos los cánceres (5,2 % en
hombres, 1,7 % en las mujeres) son atribuibles al consumo
de alcohol en el mundo (Boffetta et al., 2006). De acuerdo a
investigaciones previas, el consumo excesivo de alcohol es
un factor de riesgo para el desarrollo de cáncer en la vía res-
piratoria y digestiva superior, hígado, colon, recto y mama
(Seitz et al., 2005). Sin embargo, como se mencionó ante-
riormente, niveles reducidos de folato también incrementan
el riesgo a varios tipos de cáncer (Kim, 2005). Se han descri-
to dos mecanismos para explicar los efectos causantes de cán-
cer cuando los niveles de folato son limitados: i) aumento de
la inestabilidad del ADN y ii) patrones aberrantes de
metilación del ADN. Los patrones aberrantes de metilación
del ADN asociados con la deficiencia de folato son resultado
de la acción del folato en el metabolismo de un carbono. Como
se ha descrito, 5-MTHF se puede utilizar en la remetilación
de la Hcy a metionina, que a su vez genera SAMe. Así, múl-
tiples estudios han demostrado que la deficiencia de folato
reduce los niveles de SAMe, disminuye la relación SAMe/

SAH, y aumenta las concentraciones de SAH, potente
inhibidor competitivo de la metiltransferasas, lo que también
podría contribuir a la carcinogénesis (Kim, 2005).

Cáncer y antioxidantes. La dieta y el estilo de vida desem-
peñan un papel importante en la etiología del cáncer. Se ha
estimado que los patrones y componentes específicos de la
dieta son componentes ambientales que pueden contribuir
al desarrollo de cáncer en humanos (World Cancer Research
Fund International/American Institute for Cancer Research,
2007). De hecho, estudios epidemiológicos sugieren que el
consumo elevado de verduras crucíferas pueden proteger
contra ciertos tipos de cáncer con mayor efectividad que el
consumo total de frutas y vegetales (World Cancer Research
Fund International/American Institute for Cancer Research,
1997; Holmberg et al., 1996).

Estudios han informado el efecto de los isocianatos
sobre el estado de metilación de los genes implicados en el
cáncer. En este sentido, se ha encontrado que el tratamiento
con sulforafano inhibe la expresión de TERT y DNMT (par-
ticularmente DNMT1 y DNMT3a) en células de cáncer de
mama (Davis & Uthus; Meeran et al.). Williams et al. (2010)
hallaron una disminución del riesgo de cáncer colorrectal
distal en individuos blancos suplementados con antioxidantes
(vitamina C, vitamina E, b-caroteno y Selenio) y nutrientes
relacionados con la metilación del ADN (folato, vitamina
B6 y vitamina B12). Por otro lado, el Selenio ha demostra-
do ser un actor importante contra el proceso carcinogénico
por medio de metabolitos–Selenio–intermediarios, como
componente esencial de enzimas antioxidantes que son ac-
tivas en la eliminación de ROS y nitrógeno, o interfiriendo
en el proceso de metilación del ADN por interrupción de la
actividad de DNMT (Davis & Uthus).

CONCLUSIONES

Los patrones aberrantes de metilación del ADN son
indicadores del desarrollo de cáncer y múltiples investiga-
ciones han demostrado su contribución al inicio del tumor y
posterior progreso. En efecto, los patrones de metilación del
ADN se utilizan como marcadores en la detección, pronósti-
co y respuesta a tratamiento del cáncer. Sin embargo, a pesar
de todos los avances que se han logrado para esclarecer los
eventos adversos provocados por el consumo excesivo de al-
cohol, los mecanismos moleculares que conducen a patrones
alterados de metilación del ADN no han sido satisfactoria-
mente resueltos. Por tanto, los futuros estudios deben conti-
nuar aunando esfuerzos para esclarecer la relación existente
entre el consumo de etanol, cáncer y antioxidantes, con la
finalidad de encontrar terapias más efectivas.
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SUMMARY: Alcoholism is a chronic relapsing disease
associated with psychological, social and physical dysfunction. Al-
cohol is not only an addictive substance, it also alters action and
function of multiple systems and organs. Currently, several studies
show that the environment can modulate gene expression of DNA
by epigenetic mechanisms, thereby suggesting that alcohol
consumption is a factor that can alter epigenetic patterns and therefore,
the levels of gene expression. DNA methylation is an epigenetic
process, that is a part of gene expression regulation preventing binding
of transcription factors and encouraging the closed structure of
chromatin. In this sense, changes in DNA methylation are recognized
as one of the most common forms of molecular alteration in alcohol
dependence and human neoplastic processes. Alcohol can be an
important factor in activating the cancer by increasing the expression
of certain oncogenes or repressing the ability of cells to repair DNA,
which increases the likelihood of oncogenic mutations. However,
the exact mechanisms of the pathogenesis of cancer linked to alco-
hol consumption remain unclear. Therefore, the objective of this
review was to describe the mechanisms of DNA methylation and its
relation to alcohol consumption and cancer.

KEY WORDS: Epigenetics; Global methylation; DNA;
Alcohol.
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