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situ de metabolitos reactivos del etanol, en mama y préstata de
rata y la ocurrencia de un dafio celular asociado. Ademas de su
accion directa, el efecto del consumo de alcohol se extiende sobre la activacion de otros carcinégenos ambientales, su
capacidad para inhibir procesos de reparacion de daiios en el ADN, sobre el sistema inmune y en la progresion del proceso
carcinogénico. Se plantean estrategias preventivas, mas alla de evitar el consumo de bebidas alcohélicas, que involucran
sustancias protectoras presentes en la dieta.

In addition to smoking and diet, alcohol drinking is one of the relevant risk factors influencing human cancers. Target organs
related to cancer risk by alcohol include the upper aerodigestive tract, liver, breast, colon, rectum and with a minor grade of
evidence, stomach, prostate and lung. In this work we analyze the mechanisms involved in alcohol-promoted carcinogenesis
both at the initiation and promotion steps. Emphasis is made about the need of activation pathways of ethanol leading
to acetaldehyde, that is a mutagenic and carcinogenic compound, and to the stimulation of an oxidative stress process
mediated by free radicals derived from alcohol itself and oxygen reactive species. Recent studies from our laboratory
have shown the participation of relevant metabolic pathways for the in situ generation of ethanol reactive metabolites in
rat mammary and prostate tissues as well as the occurrence of a cell injury process as a consequence. In addition, it is
also important to consider that alcohol drinking has a stimulating effect on the activation process of other environmental
carcinogens, the ability of acetaldehyde to inhibit DNA repair, that abusive alcohol drinking diminishes significantly the
immune response stimulating the promotion and the progression to malignancy. Finally, a mention is made about potential
preventive strategies other than alcohol abstinence, involving the action of natural components from diet.
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Figura 1: Consumo per capita en el total de adultos mayores de 15 afios, en litros de alcohol puro, afo 2005.
Adaptado de: World Health Organization (2011). Global Status Report on Alcohol and Health. Geneva: WHO

de céancer (la dieta, los hébitos de
fumar y de consumir bebidas al-
cohélicas y, lo mas importante, las
interacciones sinérgicas entre estos
factores).

El consumo de bebidas alcoho-
licas ha sido parte de la cultura hu-
mana por siglos. Ademas del etanol
y el agua, las bebidas alcohdlicas
pueden también contener una varie-
dad de otros compuestos derivados
de la fermentacién, la contamina-
cién y del uso de aditivos o sabores.
Los productos laterales normales de
la fermentacion, al contrario que el
etanol, son considerados seguros en
términos generales pero las bebidas
alcohdlicas pueden contener con-
taminantes que han sido evaluados
como carcinogénicos por la Agencia
Internacional para la Investigacion
en Cancer (IARC), por ejemplo, N-
nitrosaminas y aflatoxinas. Sin em-
bargo, los contaminantes usualmen-
te estdn en bajas concentraciones
y, a través de las Gltimas décadas,
han sido reducidos atin mas, por lo
menos en los paises desarrollados

(World Health Organization, 2011).
El efecto de las bebidas alcohélicas
sobre el riesgo humano de cancer
fue revisado por primera vez en
las series de Monografias de IARC,
en 1988 (Internacional Agency for
Research on Cancer, 1988). En ese
momento, se concluyé que habia
evidencia suficiente de carcinoge-
nicidad para los canceres de cavi-
dad oral, faringe, laringe, eséfago
e higado. Posteriormente, una gran
cantidad de estudios epidemioldgi-
cos exploraron la relacién entre el
consumo de bebidas alcohdlicas y
el riesgo de cancer en distintas loca-
lizaciones. La evidencia publicada
para 27 sitios de cancer fue revisada
por un grupo de trabajo reunido en
2007 y esta revision ha dado origen
a un nuevo documento en el cual
se incorporé a la glandula mamaria
como un sitio blanco de la accién
carcinogénica (Internacional Agen-
cy for Research on Cancer, 2010).

El etanol es el ingrediente prin-
cipal de las bebidas alcohélicas y
el responsable de los efectos neuro-

farmacolégicos por los cuales éstas
son consumidas. Los estudios reali-
zados en animales de experimenta-
cién no dan una evidencia clara que
indique que el etanol por si mismo
pueda inducir canceres (Mufti y
cols., 1989; Mufti, 1991), aunque
en la mayoria de los estudios el eta-
nol fue administrado por el lapso de
la vida del animal. Podria decirse
que el etanol es débil como carci-
négeno y esta carcinogenicidad no
se expresaria claramente en el corto
periodo de vida del animal.

El acetaldehido, el primer meta-
bolito del etanol producido por el
metabolismo oxidativo, es un po-
tente mutageno y carcinégeno (Obe
y Ristow, 1979; Woritersen y cols.,
1984, 1985; Dellarco, 1988) pero
generalmente se asume que en la
célula este metabolito reactivo no
puede alcanzar niveles suficiente-
mente altos que pudieran plantear
una amenaza carcinogénica. Como
el etanol por si no es considerado un
carcinégeno, la relacion del alcohol
con los cénceres se ha estudiado
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principalmente por determinados
efectos del etanol en la carcinogé-
nesis inducida por otros compues-
tos, carcinégenos conocidos (Mufti,
1992).

B ALCOHOL Y CANCER DEL
TRACTO AERODIGESTIVO

La investigacién experimental
indica que el etanol no es canceri-

geno. Los experimentos con anima-
les sugieren, sin embargo, que ad-
ministrado por via oral puede actuar
como co-carcinégeno en la promo-
cién del cancer de eséfago y posi-
blemente también en el del estéma-
go (parte anterior no glandular en la
rata). No tendria efecto alguno so-
bre el cancer de estémago glandular
o el de pancreas. Las evidencias que
relacionan al alcohol con el cancer

colorrectal son conflictivas y no lle-
van a ninguna conclusién (Doll y
cols., 1999).

Las pruebas epidemioldgicas de-
muestran que el consumo de alco-
hol aumenta el riesgo de desarrollar
cancer de cavidad oral (excepto en
las glandulas salivales), de faringe
(excepto en la region nasofaringea)
y de laringe. Los riesgos se deben

Tabla 1

Cancer y bebidas alcohélicas: La evidencia disponible.

Disminuye el riesgo Aumenta el riesgo
Exposicion Localizacion Exposicion Localizacion
Convincente Bebidas Boca, faringe y
alcoholicas laringe
Esofago
Colorrectal
(hombre)!
Mama (pre- y
postmenopausico)
Probable Bebidas Higado?
alcoholicas Colorrectal
(mujer)!
Limitada -
sugestiva
Improbable
efecto Bebidas alcohdlicas (efecto adverso): rifion®
sustancial
sobre el riesgo

de etanol para ambos sexos.

1. Los juicios para hombres y mujeres son diferentes debido a que existen pocos datos
para las mujeres. El riesgo incrementado sdlo es aparente sobre un umbral de 30 g/dia

2. La cirrosis es un precursor esencial del cancer hepatico causado por el alcohol. La
Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC) ha clasificado al alcohol
como un carcindgeno clase I para cancer hepatico. El alcohol per se sélo causa cirrosis
en presencia de otros factores.
3. La evidencia ha resultado suficiente para juzgar que es improbable que las bebidas
alcoholicas tengan un efecto sobre el riesgo de cancer de rifion e inadecuada para
concluir un efecto protector.
Referencia: Boyle v Levin, 2008.
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sobre todo a la presencia de etanol
y aumentan con el volumen inge-
rido, incrementan con el habito de
fumar y cada factor multiplica prac-
ticamente el efecto del otro. Cuando
no se fuma, los riesgos (en los paises
desarrollados) son mucho menores
a menos que se trate de consumos
excepcionalmente grandes. Los ries-
gos pueden disminuir con una die-
ta rica en frutas y hortalizas frescas
aunque las pruebas al respecto no
son concluyentes. No se sabe con
certeza si los efectos co-carcinogé-
nicos de las diferentes bebidas alco-
hélicas dependen Gnicamente de la
presencia de etanol y si no depen-
den también de su concentracién o
de la presencia de otras sustancias
constituyentes de cada bebida (Doll
y cols., 1999; WCRF-AICR, 2007).

La epidemiologia sefiala tam-
bién que puede haber alguna rela-
cién directa entre el consumo de
alcohol y el cancer colorrectal. La
relacion aparente es moderada en
términos cuantitativos pues incluso
con un consumo elevado no se lle-
ga a duplicar el riesgo relativo. No
habria diferencias aparentes entre
la susceptibilidad del hombre y de
la mujer o entre la localizacién (co-
lon y recto) o entre los efectos de
los distintos tipos de bebidas alco-
hélicas. La naturaleza de las rela-
ciones observadas sigue siendo du-
dosa porque puede ser causal pero
también debe considerarse algln
elemento de confusién debido a la
dieta que también aumenta el riesgo
de generar la enfermedad.

Se necesita investigacién que
enfoque su esfuerzo en estudiar
si esta relacion puede explicarse
por la confusién con otros habitos
alimentarios o si hay cooperacién
entre ambos (Doll y cols., 1999;
WCRF-AICR, 2007).

El resultado de las pruebas in-
dica que las bebidas alcohélicas

no provocan cancer de estdbmago
o de pancreas, aunque no se des-
carta totalmente esa posibilidad. El
alcohol podria incidir en el cancer
de los cardias géstricos y de mane-
ra indirecta, al producir pancreatitis
crénica (proceso de calcificacion)
en el cancer de pancreas. Se carece
de pruebas suficientes para llegar a
cualquier conclusién (Doll y cols.,
1999).

B EFECTOS DEL ETANOL EN LA
INICIACION Y LA PROMOCION
DE LA CARCINOGENESIS

Se sabe que el etanol afecta la
composicién y el funcionamiento
de la membrana celular. Se ha dis-
cutido si el etanol tiene efecto sobre
la iniciacion de la carcinogénesis, ya
sea por hacer a los tejidos mas sen-
sibles a la accién de un carcinégeno
al incrementar la permeabilidad de
la membrana celular (Smith y cols.,
1971) o por aumentar la concentra-
cién intracelular efectiva de los car-
cinégenos (Arimoto, 1982).

Entre otros mecanismos que po-
drian influir sobre la iniciacién de
la carcinogénesis esta el efecto del
etanol sobre el metabolismo de los
carcinégenos. El etanol es un induc-
tor efectivo de las enzimas del cito-
cromo P450 que estan involucra-
das en la activacién de una amplia
variedad de carcinégenos (Lieber,
2005). El pretratamiento con etanol
aumenta el metabolismo de un gran
nimero de farmacos y también de
carcinégenos.

En estudios realizados por nues-
tro laboratorio se reporté la pre-
sencia de un sistema metabolizan-
te del etanol en nicleos hepaticos
altamente purificados, libres de
contaminacién con otras organelas
(NEMS). Dicho sistema es capaz de
metabolizar el etanol a acetaldehi-
do y radicales libres 1-hidroxietilo
(THEY) (Castro y cols., 1998) y en

tales condiciones se verifico la al-
teraciéon de componentes celulares
de la fraccién nuclear (Diaz Gémez
y cols., 1999). En ratas, este sistema
es inducible por la administracién
cronica de alcohol, incrementan-
dose la capacidad de activar otros
xenobidticos como la N-nitrosodi-
metilamina una (N-nitrosamina), a
formaldehido y a metabolitos reac-
tivos que se unen covalentemente a
proteinas. La bioactivacién de estos
xenobidticos a metabolitos reactivos
en la cercania de proteinas nuclea-
res y de ADN puede tener importan-
tes implicancias toxicoldgicas (Diaz
Gémez y cols., 2002).

Por lo tanto, las diferencias en
los efectos del etanol sobre la induc-
cién de la carcinogénesis pueden
explicarse en términos de su presen-
cia durante o antes de la iniciacién
de la carcinogénesis. Dado que la
probabilidad de exposicién simulta-
nea del carcinégeno vy el etanol es
mucho menor comparada con las
exposiciones discontinuas, la pro-
babilidad de aumentar la carcinoge-
nicidad por el consumo de etanol es
mucho mayor que la posibilidad de
alguno de sus efectos inhibitorios.

Un gran nimero de observa-
ciones provenientes de la carcino-
génesis experimental y de estudios
clinicos indican que el alcohol ac-
tda como un promotor de tumores.
Varios estudios muestran que el eta-
nol cumple el criterio de algunos
promotores de tumores, ya que no
puede iniciar la carcinogénesis por
si mismo (Weinstein y cols., 1979),
requiere continuas o mdltiples ex-
posiciones y parece actuar por enci-
ma de una dosis umbral. Entre otros
eventos que son criticos para la
promocion estdn los procesos tales
como la muerte celular en conjunto
con o seguido de estimulos inicia-
dores y proliferacion celular. Varios
promotores de tumores actiian aso-
ciados con una respuesta de proli-
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feracién de tejido y la respuesta es
la expansion clonal de la poblacién
de células iniciadas. El etanol es
citotoxico y se sugiere que el dafo
citotéxico inducido por él puede
causar atrofia y/o muerte celular
seguida por proliferacion celular.
Estos eventos facilitan condiciones
para inducir a precursores de lesio-
nes asociados con fibrosis hepdtica,
hepatitis y cirrosis (Lieber, 2005). La
cirrosis inducida por ciertos agentes
parece favorecer el desarrollo de
cancer hepatico primario.

Por lo tanto, la exposicién con-
tinua a etanol puede conducir a la
expansion clonal de células ya ini-
ciadas y a la induccién de lesiones
pre-cancerosas asociadas con can-
ceres relacionados con el alcohol.

Toda esta evidencia sugiere que
el consumo de alcohol a largo plazo

favorece el desarrollo de malignidad
en lesiones inducidas quimicamen-
te. De manera que el alcohol encua-
dra con un rol en donde lesiones
iniciadas por un estimulo carcinogé-
nico son estimuladas luego por una
respuesta proliferativa displdsica y
un posible aumento en la maligni-
dad.

m HIPOTESIS SOBRE LOS MECA-
NISMOS INVOLUCRADOS EN LA
CARCINOGENESIS POR ALCOHOL

Un mecanismo particularmen-
te atractivo que puede usarse para
explicar la accién promotora de tu-
mores por el etanol es mediante la
generacion de radicales libres. De
hecho, existe una amplia evidencia
experimental que muestra que una
gran variedad de promotores de tu-
mores generan radicales libres. El
metabolismo del etanol requiere un

suministro importante de oxigeno,
un requerimiento que se encon-
tr6 por la proliferacién del reticulo
endoplasmatico y la induccién del
MEOS [(Oxidacion Microsomal
del Etanol) del inglés: Microsomal
Ethanol Oxidation System] (Lieber,
2005). La actividad del MEOS fa-
vorece la utilizacién de nucleétidos
reducidos. Un exceso de equivalen-
tes de reduccion resulta en la ge-
neracion de especies reactivas del
oxigeno. Las especies reactivas del
oxigeno reaccionan con lipidos del
reticulo endoplasmatico generando
productos de peroxidacion de lipi-
dos.

Estas observaciones respaldan el
argumento de que el consumo de
etanol conduce a la peroxidacion
de lipidos y la generacién de radli-
cales libres. Por lo tanto, sobre estas
observaciones, se llega a la hipétesis

Tabla 1l

Mecanismos posibles para la carcinogenicidad de las bebidas alcohélicas.

Mecanismo

Sitios blanco potenciales

Evidencia consistente

Dario en el ADN por el acetaldehido
Niveles de estrégeno incrementados

Mama

Cabeza y cuello, esofago, higado

Evidencia moderada

nitrégeno

Solvente para otros carcindgenos
Produccién de especies reactivas de oxigeno y

Alteracion del metabolismo del folato

Cabeza y cuello, esofago
Higado, ;otros?

Colon y recto, mama, jotros?

Evidencia debil

Dafio en el ADN por el etanol
Deficiencias nutricionales (ej. vitamina A)
Vigilancia inmunolégica deprimida
Carcinogenicidad de otras sustancias

;otros?

Cabeza y cuello, esofago, higado
Cabeza y cuello, ;otros?

Higado, ;otros?

Cabeza vy cuello, esofago, higado,

(2008).

Tabla construida sobre una evaluacién subjetiva de la consistencia de la evidencia. Adaptado de Boyle y Levin
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de que la capacidad de promocion
de los tumores por el etanol en es-
tos casos estaria relacionada con su
capacidad para generar radicales
libres.

Mientras que la iniciacién es un
proceso carcinogénico bien defini-
do, que involucra dafio mutacional
en el material genético, el proceso
de promocién no es tan claro. Sin
embargo se sabe que la promocién
de tumores puede involucrar even-
tos mutagénicos secundarios.

El etanol podria actuar como un
promotor de tumores por causa de
una disminucion de las enzimas que
reparan el ADN y otorgar condi-
ciones favorables para que ocurran
eventos mutagénicos secundarios.

La vigilancia inmunolégica da
al cuerpo herramientas de defensa
contra el desarrollo de céncer. Si
una célula transformada escapa a
esta vigilancia, aumenta la posibi-
lidad de que se desarrolle un pro-
ceso carcinogénico. Por ejemplo, la
incidencia de cancer aumenta cien
veces en pacientes con inmunode-
ficiencia primaria comparado con
la poblacién general. Del mismo
modo, se conoce desde hace tiem-
po que los pacientes que estan in-
munosuprimidos terapéuticamente,
por ejemplo, para inhibir el rechazo
de injerto en transplantes, tienen un
notable aumento de riesgo para de-
sarrollar malignidad (Penn y Starzl,
1972).

La hipétesis de relacionar al al-
cohol con la supresion del sistema
inmune ha sido estudiada por un
gran ndmero de investigadores. Ta-
les efectos podrian explicarse en
términos del alcohol o de sus me-
tabolitos, directamente por sus efec-
tos citotoxicos sobre las células in-
munes o indirectamente a través de
disturbios de la funcién endocrina o
a través de cambios inducidos fisio-

[6gicamente. También es posible un
efecto indirecto debido a la pobre
resistencia a infecciones que resul-
ta en el desarrollo neoplasico. Pa-
cientes con enfermedades hepdticas
alcohdlicas presentan reactividad
reducida de la piel a los antigenos
comunes (Berenyi y cols., 1974;
Snyder y cols., 1978).

El etanol influye en los mecanis-
mos mediados por anticuerpos re-
lacionados con la cirrosis hepatica
y puede jugar un rol en la tumoro-
génesis hepatica. Se ha asociado el
uso de alcohol con la estimulacion
de anticuerpos de nueva especifici-
dad pero su importancia en patogé-
nesis de enfermedades alcohélicas
no es clara (Albano y Vidali, 2009).

Los efectos del alcohol se han
estudiado, en su mayoria, por la re-
lacion con las enfermedades hepa-
ticas. Cerca del 20% de los alcohé-
licos crénicos desarrollan hepatitis
alcohdlica que se caracteriza por
necrosis hepatocelular, infiltracion
de leucocitos polimorfonucleares y
hialina alcohélica (cuerpos de Ma-
llory). En el 50 al 67% de los casos,
la hepatitis alcohdlica progresa a ci-
rrosis. Muchos de los pacientes con
cirrosis desarrollan cancer hepatico.
No obstante, el cancer de higado
puede desarrollarse también por el
consumo de alcohol independiente-
mente de la cirrosis (Lieber y cols.,
1979).

Teniendo en cuenta las obser-
vaciones que indican que el etanol
actuaria como promotor podemos
resumir las siguientes hipdtesis de
sus efectos sobre la promocién de
tumores en:

[. Durante el metabolismo del
etanol se generan productos de pe-
roxidacién de lipidos y los efectos
promotores de tumores del etanol
podian estar relacionados con su
habilidad para generar productos de

peroxidacién de lipidos.

[I. El acetaldehido, por disminuir
los niveles de enzimas que reparan
el ADN, crea condiciones que son
favorables para la ocurrencia de
eventos mutagénicos secundarios
que son importantes para la promo-
cién de tumores.

[ll. Otras caracteristicas del eta-
nol, por ejemplo, sus efectos cito-
toxicos sobre las células seguido
de proliferacién celular reparadora
provee condiciones criticas para la
expansion clonal de células ya ini-
ciadas.

[V. Por causar supresién inmuno-
l6gica y disfuncién de la respuesta
inmune, el etanol facilita las condi-
ciones en el medio celular general
del organismo, donde la vigilancia
inmune esta disminuida y acentda
el proceso de carcinogénesis (Mufti,
1992).

B CANCERES DE MAMA Y DE
PROSTATA

Los dos tejidos blanco que son
mas proclives a los tumores ma-
lignos, la mama y la préstata, son
glandulas exocrinas. Estas consisten
en conductos cubiertos por células
epiteliales luminales que secretan
sustancias dentro de la luz de la
glandula para ser dispersadas fuera
del cuerpo; componentes del flui-
do seminal en el caso de la présta-
ta, leche en el caso de la mama. La
capa luminal celular esta rodeada
por una segunda capa de células
epiteliales conocidas como células
mioepiteliales o del epitelio basal
que estan en contacto con la mem-
brana basal. Los conductos estan
entonces rodeados por una mezcla
de células de estroma (principal-
mente células de musculo liso en la
préstata), vasos sanguineos, células
neuroendocrinas y, en la mama, te-
jido adiposo. La glandula — prosta-
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tica o mamaria — consiste en tales
conductos que forman una red de
ramificaciones que finalmente se
unen para abandonar el cuerpo a
través de la uretra o del pezon res-
pectivamente. Casi el 90% de los
canceres de mama y de prostata
son adenocarcinomas que surgen
en las células epiteliales luminales y
el examen histolégico revela que la
capa basal de células epiteliales se
encuentra ausente en la mayoria de
los tumores (Bevan, 2005).

Las glandulas mamaria y pros-
tatica rudimentarias se forman en
respuesta a hormonas durante el de-
sarrollo fetal y permanecen sin cam-
bios hasta el estimulo hormonal de
la pubertad, cuando experimentan
nuevamente division celular y cre-
cen hasta su tamafio maduro. En el
caso de la préstata, aunque se man-
tengan los altos niveles de testoste-
rona, la prostata deja de crecer y en
vez de eso requiere andrégenos para
diferenciarse y comenzar su funcién
secretoria. La mama, sin embargo,
experimenta crecimiento e invo-
lucién subsiguiente en cada ciclo
menstrual, en respuesta a los niveles
fluctuantes de E2 y progesterona.
Son las células epiteliales luminales
las que se dividen en respuesta a las
hormonas esteroides pero este cre-
cimiento no es probablemente una
respuesta directa. Durante el cre-
cimiento de la prostata, las células
epiteliales no expresan la proteina
AR. Lo hacen las células del estro-
ma, y es probable que respondan a
la indicacién del andrégeno de se-
cretar factores paracrinos causando
proliferacién de las células epitelia-
les (Thompson, 2001). En la préstata
madura, las células epiteliales por si
mismas expresan el AR, el cual se
cree que media la respuesta secre-
toria. En la mama, sélo el 15-25%
de las células epiteliales expresan el
ER pero esta fraccion en gran par-
te no se divide y son las células ER
negativas circundantes las que se

dividen en respuesta a los estrége-
nos. De nuevo, se cree que esto es
debido a factores paracrinos secre-
tados por las células ER positivas.
Los candidatos a ser responsables
de los factores paracrinos incluyen
miembros de la familia de factores
de crecimiento de los fibroblastos.
Sin embargo, tanto en mama como
en prostata, cuando ocurre un cre-
cimiento maligno en células epite-
liales receptor-positivas, esto parece
estar regulado directamente por la
hormona esteroide y asi los patro-
nes de crecimiento receptivo a las
hormonas son diferentes de aque-
llos vistos en el tejido normal.

En las mujeres, hay mds eviden-
cia en cuanto al papel que juegan
los estrogenos como carcinégenos,
no sélo porque las mujeres expe-
rimentan variaciones naturales en
los niveles hormonales durante la
menstruacién sino porque es mdas
probable que reciban hormonas
exégenas. Los factores de riesgo
mas conocidos para el cancer de
mama, aparte de los factores gené-
ticos, incluyen la menarca a edad
temprana, la menopausia tardia y
un primer embarazo tardio. Todos
estos poseen el efecto de exponer
el cuerpo a ciclos menstruales mas
ininterrumpidos y asi a la influencia
de los estrogenos. El embarazo, du-
rante el cual los niveles de progeste-
rona aumentan, es protector frente
al cancer de mama en humanos. Se
ha demostrado que el uso de anti-
conceptivos orales que contienen
altas dosis de estrogenos aumen-
ta ligeramente el riesgo de cancer
de mama y de Gtero mientras que
aquellos que contienen progeste-
rona sola o muy bajas dosis de es-
trégenos no tienen ese efecto (e in-
cluso pueden disminuir el riesgo de
cancer de mama, ovario y Utero). En
estas preparaciones, se cree que la
progesterona es “anti-estrogénica”
y protectora contra el cancer de
mama y de Gtero. Por esta razén, las

progestinas estan ahora incluidas
en los tratamientos de terapia hor-
monal de reemplazo para mujeres
post-menopausicas (Bevan, 2005).

Los factores dietarios también
son una cuestion cuando se estd
estudiando la epidemiologia de los
canceres hormono-dependientes.
Tanto el cancer de mama como el
de préstata presentan su incidencia
mas alta en Occidente y son me-
nos comunes en los paises asiaticos
como China y Japén. Sin embargo,
cuando su incidencia se mide en
inmigrantes de paises de Oriente a,
por ejemplo, Estados Unidos se la
encuentra mas cercana a los nive-
les de incidencia occidentales. Se
cree que esto se debe por lo me-
nos en parte a la adopcién de una
dieta mas occidental, mas alta en
grasas insaturadas (carne y produc-
tos lacteos) (Boyle y Levin, 2008).
Ya que las hormonas esteroides son
derivadas del colesterol y que los
estrégenos se sintetizan en las cé-
lulas grasas, esto podria alterar el
entorno hormonal y promover el
cancer. Un nexo mas directo puede
ser la reduccién relativa en la dieta
de sustancias derivadas de la soja
que es un componente principal en
la dieta oriental. Los fitoestrégenos
derivados de la soja pueden ser pro-
tectores contra el cancer de mamay
de préstata.

Los efectos carcinogénicos de
los estrégenos pueden transcurrir
por mecanismos no mediados por
receptores. Tanto los estrégenos
esteroides como los estrégenos far-
macoldégicos no esteroides tales
como el dietilestilbestrol pueden ser
convertidos en catecol-estrogenos,
sustancias potencialmente mutagé-
nicas debido a su capacidad para
promover la formacién de aductos
de ADN desde sus metabolitos del
tipo quinona y también la genera-
cién de radicales libres durante su
biotransformacion (Liehr, 2000). Di-



56

CIENCIA E INVESTIGACION - TOMO 63 N° 4 - 2013

chos efectos globales pueden causar
potencialmente tumores en cual-
quier tejido, pero los niveles mas al-
tos de enzimas metabolizadoras de
estrégenos en mama vy (tero debe-
rian explicar las tasas de malignidad
mas altas en estos tejidos.

B CONSUMO DE ALCOHOL,
DIETAY CANCER DE PROSTATA

El cancer de préstata es el nove-
no en importancia en el mundo y
el primero en incidencia entre los
varones en muchos paises de Oc-
cidente (WCRF-AICR, 2007) (Figura
2). Los factores de riesgo analizados
evidenciaron la posible correlacién
con la dieta. Los estudios epidemio-

[6gicos que intentaron relacionar
este cancer con el consumo alto de
bebidas alcohdlicas han provisto
resultados positivos o conflictivos
(Tonneseny cols., 1994; De Stefaniy
cols., 1995; Breslow y Weed, 1998;
Putnam y cols., 1998; Schuurman y
cols., 1999; Dennis y Hayes, 2001;
Gong y cols., 2009). Ademas, algu-
nos estudios epidemioldgicos sugie-
ren que el alcoholismo severo po-
dria incrementar significativamente
la incidencia de cancer de préstata
(Dennis y Hayes, 2001).

Recientemente, la evidencia
epidemiolégica sobre alguna co-
rrelacién entre el habito de beber
y un riesgo mayor para este tipo de

cancer ha ido aumentando. Se iden-
tificaron varios factores de riesgo
potenciales pero aun asi su etiolo-
gia permanece desconocida en gran
medida (Klein y cols., 2006). Una
evidencia considerable sugiere que
tanto factores ambientales como ge-
néticos juegan un papel relevante
en el origen y evolucién del cancer
de proéstata. En tal sentido varios au-
tores sefialan la importancia de la
convergencia entre susceptibilidad
genética, predisposicién a las infec-
ciones y mecanismos de defensa ce-
lular deficientes contra el estrés oxi-
dativo (Albertsen y Grenbaek, 2005;
Klein y cols., 2006; Khandrika y
cols., 2009; Minelli y cols., 2009).

Incidence of Prostate cancer: ASR (World) (All ages)

< 138 < 245 [ < 429 M < 1228
GLOBOCAN 2002

< T4

Figura 2: Incidencia de cancer de préstata (tasa especifica por edad) (mundial, todas las edades).
Una tasa estandarizada por edad (ASR) es una medida resumen de la tasa que la poblacién tendria si tuviera una
estructura de edad estandar. La normalizacién es necesaria cuando se comparan varias poblaciones que difieren
con respecto a la edad, porque la edad tiene una gran influencia en el riesgo de cancer. El ASR es una media
ponderada de las tasas especificas por edad, y los pesos se toman de la distribucién de la poblacién en la pobla-
cién estandar. La poblacion estandar mas utilizada es la poblacién mundial estandar. La incidencia calculada o
tasa de mortalidad luego se llama tasa de incidencia o la mortalidad estandarizada por edad (mundial). También
se las expresa por cada 100.000. La poblacién mundial estandar utilizada en este mapa es la propuesta por Segi
y modificada por la Doll y colaboradores. La tasa estandarizada por edad se calcula con 10 grupos etarios. El
resultado puede diferir ligeramente del calculado utilizando los mismos datos pero categorizados utilizando
las franjas de edad de 5 afios tradicionales. Referencia: Boyle y Levin, 2008. http://www.iarc.fr/en/publications/
pdfs-online/wcr/
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El consumo excesivo de alcohol
tiene efectos severos sobre la fun-
cién reproductiva masculina. Existe
una importante cantidad de estudios
epidemiolégicos que evidencian
que ese consumo esta asociado con
una produccién significativamente
disminuida de testosterona y atrofia
testicular (Adler, 1992; Emanuele y
Emanuele, 1998). Resultados equi-
valentes se han obtenido en anima-
les de laboratorio y en ellos pudo
verificarse que una parte importante
de esos efectos deriva de acciones
directas del etanol sobre los testicu-
los que conducen a reducir la pro-
duccién de la hormona (Quintans y
cols., 2005; 2013). Otro efecto im-
portante del consumo excesivo de
alcohol sobre la funcién reproduc-
tiva masculina concierne al dafio
que produce sobre la funcion de la
préstata. En este caso es muy poco
lo que se conoce sobre el mecanis-
mo por el cual el alcohol produce
los efectos dafiinos sobre las células
epiteliales de la prostata humana y
de animales de laboratorio (Castro
y Castro, 2005). Esos efectos se han
vinculado de algin modo con la in-
cidencia de la hiperplasia prostatica
benigna (HPB) y su tratamiento y
también con la promocién del can-
cer de prostata, en el caso de los al-
cohélicos severos (Castro y Castro,
2005). En efecto, varias revisiones
sobre el tema de la HPB muestran
que el consumo de alcohol se re-
lacionaba de manera inversa con
la incidencia total de HPB (Platz
y cols., 1999; Gass, 2002). En el
caso de la HPB el alcohol actuaria
produciendo muerte celular en las
células epiteliales de la préstata y
esto explicaria el efecto terapéutico
que se logra cuando se lo administra
por via transuretral a pacientes que
padecen la HPB (Plante, 2004). La
relacion potencial entre el consumo
de alcohol y la promocién del can-
cer de préstata es mucho mas com-
pleja y dependiente fundamental-
mente de la cantidad de etanol que

se ingiere. Esto ha llevado a conflic-
tos de opinién que varian entre que
el consumo de alcohol no conduce
a céancer y otros que si encuentran
una correlacién positiva en los alco-
hélicos severos o en determinadas
poblaciones (Castro y Castro, 2005;
Gong vy cols., 2009). Es importante
tener en cuenta en este contexto
que la factibilidad para una relacién
causal en la carcinogénesis quimi-
ca depende habitualmente tanto de
factores genéticos como de otros
ambientales de exposicion al car-
cinégeno. La probabilidad depende
de que exista una razén mecanisti-
ca plausible que la avale (Breslow y
Weed, 1998). En el caso del alcohol
considerado como un carcinégeno
esa posibilidad proviene de verificar
si en la préstata ocurren interaccio-
nes entre el etanol y componentes
celulares criticos del tejido prosta-
tico, de una manera equivalente a
lo que se considera involucrado en
la génesis de los canceres que el al-
cohol promueve en otros érganos.
Los procesos involucrados incluyen
la metabolizacion a acetaldehido y
a radicales libres, la promocién de
estrés oxidativo, las interacciones
con componentes celulares relevan-
tes como proteinas, ADN, lipidos y
otros (Castro y Castro, 2005, Lieber,
2005; Klein y cols., 2006; Khandrika
y cols., 2009; Minelli y cols., 2009).

Estos criterios probaron ser acer-
tados para la comprension de los
mecanismos de la accién carcinogé-
nica del alcohol en el higado (Garro
y Lieber, 1990; Nagy, 2004; Lieber,
2005), el tracto aerodigestivo supe-
rior (WCRF-AICR, 2007) y la mama
(Castroy cols., 2006). En estos casos
fue critico conocer la capacidad in
situ para generar metabolitos como
el acetaldehido, un mutageno con-
siderado responsable en gran parte
del proceso de iniciacion de la car-
cinogénesis, y también la produc-
cion local de radicales libres y de
estrés oxidativo como un factor de

peso en la promocién tumoral de las
células iniciadas. Los factores hor-
monales actuando sobre el tejido en
cuestiéon también tienen una partici-
pacién relevante (ej. estrégenos en
el caso de la mama) en la tumoro-
génesis (Singletary y Gapstur, 2001;
Dumitrescu y Shields, 2005).

En el caso concreto de la pros-
tata, nuestro laboratorio ha genera-
do informacién basica que sugiere
que la relacién entre el consumo
excesivo de alcohol y el cancer de
prostata es factible. Los resultados
obtenidos incluyen el hallazgo que
el etanol puede metabolizarse en
el tejido prostatico ventral de rata,
tanto en la fraccion citosélica como
en el reticulo endopldsmico, gene-
rando acetaldehido y radicales libre
1-hidroxietilo (Castro y cols., 2001;
2002). Posteriormente pudimos de-
mostrar que el acetaldehido puede
acumularse en el tejido prostatico
(Diaz Gémez y cols., 2007) y que
también puede generar radicales
acetilo (Castro y cols., 2009).

La acumulacién de acetaldehi-
do se debe en gran parte a los bajos
niveles tisulares de la enzima al-
dehido deshidrogenasa. La genera-
cién de acetaldehido y también de
los radicales libres acetilo se debe
en parte a la presencia en la prés-
tata ventral de la enzima xantino
oxidoreductasa y de una actividad
enzimatica microsomal dependien-
te de NADPH. Por otra parte, la ac-
tividad alcohol deshidrogenasa es
muy pequeia (Diaz Gémez y cols.,
2007). Encontramos que existe una
actividad CYP2ET inducible por el
consumo repetido de alcohol, cuya
presencia puede ser relevante para
comprender no sélo la generacién
de acetaldehido sino también la
promocion de estrés oxidativo en
tales circunstancias (Diaz Gémez y
cols., 2007).
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No obstante, la presencia del ci-
tocromo P450 2E1 (CYP2E1) puede
ser relevante para comprender otras
razones que ayudan a explicar las
dificultades con que se encuentra
la epidemiologia para establecer un
vinculo entre el consumo excesivo
de alcohol y el cancer de préstata.
En efecto, la presencia de esta en-
zima en la prostata y el hecho que
su actividad pudiera incrementar-
se debido al consumo repetido de
alcohol, volveria a este tejido mas
susceptible a la accion de otros car-
cinégenos que requieren de este
citocromo para metabolizarse a la
forma carcinogénica. Un gran nu-
mero de pro-carcinégenos utiliza al
CYP2E1 para producir dafio sobre
el ADN (Diaz Gémez y cols., 2002;
Gonzélez, 2005). Otros citocro-
mos pueden ser inducidos (como
el CYP3A, que es inducible por al-
cohol aunque menos intensamente
que el 2E1 y estar participando en la
transformacion oxidativa del etanol.
Estos CYPs han sido detectados en
la préstata humana y estarfan vin-
culados con los canceres de prés-
tata humanos de origen descono-
cido (Keshava y cols., 2004; Yang y
cols., 2006a; 2006b; Leskeld y cols.,
2007).

En coherencia con estas opinio-
nes se ubica nuestra hipétesis de
trabajo sobre la relevancia del me-
tabolismo in situ produciendo meta-
bolitos con capacidad mutagénica o
que depriman las defensas celulares
(lo cual aumenta la susceptibilidad
del tejido prostatico hacia el estrés
oxidativo).

Esta bien establecido que el eta-
nol induce dafo celular, toxicidad y
efectos carcinogénicos en el higado
y en otros 6rganos y que esto estd
relacionado con la biotransforma-
cion del alcohol a metabolitos re-
activos tales como el acetaldehido
y los radicales libres 1-hidroxietilo
e hidroxilo, entre otros (Garro y

Lieber, 1990; Nagy, 2004; Lieber,
2005). Estas moléculas reactivas
causarian sus efectos dafinos luego
de unirse covalentemente a molé-
culas blanco criticas para la célu-
la tales como proteinas o lipidos o
acidos nucleicos y por promocién
de alteraciones inducidas por estrés
oxidativo incluyendo peroxidacién
de lipidos, oxidacién de proteinas y
de acidos nucleicos.

Varias sustancias naturales deri-
vadas de los alimentos han mereci-
do la atencion de la ciencia con el
objetivo de identificar potenciales
terapias preventivas del cancer de
prostata. La vitamina E, el selenio,
la vitamina D, los polifenoles del té
verde y de la soja y el licopeno han
sido examinados en estudios huma-
nos (Trottier y cols., 2010). En otro
estudio se observé que el consumo
de vino tinto (con alto contenido de
resveratrol) no influia sobre el riesgo
de cancer de prostata en la pobla-
cién estudiada, que era de bebedo-
res moderados de alcohol (Chao y
cols., 2010). En el caso de la vitami-
na E y el selenio se concluy6 que la
suplementacion dietaria no ejercia
un efecto benéfico sobre el riesgo de
este cancer. Algunos sostienen que
s6lo serfa importante en el caso de
aplicarse sobre una poblaciéon que
presentara una deficiencia en algu-
no de estos micronutrientes (Allen 'y
Key, 2009) y que esto explicaria la
aparente contradiccién con estudios
anteriores que si demostraban un
efecto protector. Otros factores de
confusién a la hora de comparar es-
tudios pueden ser las diferentes do-
sis ensayadas, en distintas formula-
ciones, a diferentes edades o sobre
distintos periodos de tiempo. Des-
afortunadamente la mayor parte de
la literatura acerca de la influencia
de estos compuestos sobre el can-
cer de prostata es epidemioldgica y
retrospectiva. Esto hace que la es-
casez de evidencia de estudios con
control de casos haga dificil desde

la clinica hacer recomendaciones
sobre suplementacion con estas
sustancias, particularmente cuan-
do muchos de estos compuestos no
presentan evidencia de toxicidad y
se encuentran naturalmente en los
alimentos. Independientemente de
estos problemas, el potencial bene-
ficio de estos compuestos naturales
estd mereciendo un intenso esfuer-
zo de investigacién y permitira an-
ticipar el disefio mds orientado de
estudios futuros de ensayos clinicos,
incluso evaluando combinacio-
nes de algunas de estas sustancias.
Mientras que los resultados de este
tipo de investigaciones clinicas son
conflictivos, quizds lo mas impor-
tante es que ha movido el interés de
la investigacién experimental para
focalizar sobre la quimioprevencién
del céncer de préstata més alla de
aquellos nutrientes con un efecto
benéfico general, como los antio-
xidantes. El punto central es que la
etiologia del cancer de prostata per-
manece al dia de hoy desconocida
en gran parte (Patel y Klein, 2009).
Los ensayos exitosos que emplea-
ron finasteride reduciendo el riesgo
deben ser profundizados para pesar
la relevancia de este factor promo-
tor (el hormonal) sobre el desarrollo
del cancer. En este sentido también
es muy relevante la evidencia sobre
que los niveles elevados del factor
de crecimiento dependiente de in-
sulina (IGF-I) estan asociados con
un riesgo aumentado de cancer de
préstata. Se sabe que la dieta in-
fluye sobre el metabolismo de este
factor y que una alimentacién que
tendiera a reducir la exposicién de
la prostata al mismo deberfa ser be-
neficiosa.

Consideramos que la compren-
sién a nivel mecanistico de la ac-
cién de los téxicos sobre el tejido
prostatico es importante para poder
corregir conductas dietarias perjudi-
ciales. El caso del alcohol actuando
en esta localizacién del organismo
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es un buen ejemplo de estudio,
tanto por si mismo como elemento
relevante de la dieta, como por su
efecto modulador de la toxicidad de
otras sustancias.

La hipétesis de la investigacion
de nuestro laboratorio se basa en la
necesidad de considerar, en los es-
tudios epidemiolégicos, el aporte de
factores cooperativos o sinérgicos o
de circunstancias simultaneas, to-
dos capaces de modular la respues-
ta de la prostata al alcohol. La die-
ta probablemente sea uno de estos
factores, por ejemplo, el consumo
alto de alimentos ricos en purinas.
Se sabe que el consumo de carne es
un factor relevante en la promocioén
de cancer de préstata. Otro podria
ser el consumo de cafeina o de be-
bidas ricas en metilxantinas conjun-
tamente con el alcohol. El estado
nutricional general del individuo
también debe jugar un papel en este
problema (Pelucchi y cols., 2005).
Esto serfa particularmente impor-
tante en el caso de los alcohdlicos,
donde gran parte de las calorias se
obtiene del mismo etanol. Ademas,
es sabido que los alcohélicos tienen
en general dietas pobres en frutas y
vegetales, que son la fuente mayor
de antioxidantes y otros compues-
tos protectores. En este aspecto, es
importante mencionar que recien-
temente hemos observado que el
alcohol deprime las defensas antio-
xidantes en el tejido prostatico de la
rata. Un aspecto de relevancia po-
tencial para interpretar la respuesta
de la préstata al consumo de alco-
hol podria relacionarse con nuestras
observaciones de que las proéstatas
de animales expuestos en forma re-
petitiva (por 28 dias) al alcohol ex-
hibieron un ndmero aumentado de
figuras apoptéticas en sus células
epiteliales. La activacion de proce-
sos apoptéticos podria iniciarse lue-
go de una injuria importante por un
agente exdgeno o por cambios en
los niveles de una serie de senales

enddgenas (ej. hormonas o factores
de crecimiento/supervivencia). En
el caso del alcohol, ambos factores
podrian estar involucrados. Ya he-
mos visto que los metabolitos toxi-
cos se pueden formar in situ. Otra
razén puede derivar del bien co-
nocido efecto depresor del alcohol
sobre los niveles de testosterona. Se
sabe también que la cesacién de la
accion androgénica dispara los me-
canismos de la muerte celular pro-
gramada en las células epiteliales
normales y cancerosas dependien-
tes de andrégenos. Tanto la testos-
terona como la dihidro-testosterona
son agentes potentes en su capaci-
dad para prevenir la muerte celular
apoptoética luego de la castracion.
En relacién con lo anterior, un pun-
to importante a considerar deriva
del hecho que muchos sujetos que
son parte de los estudios epidemio-
[6gicos pueden haber recibido in-
hibidores de la 5a-reductasa, como
por ejemplo el finasteride (Gong y
cols., 2009). Estas sustancias inhi-
ben en la préstata la conversion de
testosterona a dihidrotestosterona,
pero en la rata causan involucién de
la glandula con minima evidencia
de muerte celular. Evidentemente,
es necesario profundizar en el es-
tudio de los mecanismos del dafio
sobre la préstata provocado por el
alcohol. Mas importante adn, los
estudios epidemioldgicos futuros
deberian considerar otros factores
de naturaleza dietaria, hormonal o
farmacolégica, de modo de generar
conclusiones mas precisas.

B CANCER DE MAMA Y CON-
SUMO DE ALCOHOL. ROL DE LA
BIOTRANSFORMACION IN SITU.

Més de cien estudios epide-
mioldgicos realizados en todas las
regiones del mundo han evaluado
la asociacién entre el consumo de
bebidas alcohélicas y el cancer de
mama femenino y han encontrado
consistentemente un riesgo incre-

mentado con el aumento de la in-
gesta. Un andlisis combinado de la
mayoria de los datos disponibles a
lo largo del mundo en el 2002, el
cual incluyo mas de 58.000 muje-
res con cancer de mama, encontrd
un aumento lineal del riesgo con el
aumento del consumo de bebidas
alcohdlicas. Comparado con los no
bebedores, el consumo regular de
aproximadamente 50 gramos de al-
cohol por dia estd asociado con un
riesgo relativo de cancer de mama
de 1,5 y para el consumo regular
de 18 gramos de alcohol por dia,
el riesgo relativo estd aumentado
significativamente a 1,13. Patro-
nes similares de asociacién fueron
ampliamente observados con dife-
rentes tipos de bebidas alcohélicas
(Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer, 2002).

Un aspecto de particular preocu-
pacién es la promocién de cancer
de mama vy su relacién con el con-
sumo de alcohol ya que, por estima-
ciones de la Organizacién Mundial
de la Salud, alrededor del 3% de
los canceres de mama en el mun-
do pudieron atribuirse al consumo
de alcohol en 1990 (Stewart y Klei-
hues, 2003). Posteriormente un ana-
lisis combinado de datos provenien-
tes de 53 estudios en todo el mundo
mostraron claramente una relacion
dosis respuesta entre el consumo
de alcohol y el incremento de ries-
go de céancer de mama (Collabo-
rative Group on Hormonal Factors
in Breast Cancer, 2002). Estudios
epidemiolégicos mds recientes rea-
lizados en un total de 1.280.296
mujeres de edad intermedia en el
Reino Unido reportaron que aln
consumos promedio de unos diez
gramos de etanol (un trago aproxi-
madamente) por dia mostraban un
incremento del riesgo de cancer de
mama del 12% (Allen y cols., 2009).
Toda esta evidencia muestra la ne-
cesidad de insistir en la reduccién
o eventualmente la abstinencia en
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el consumo de alcohol en la mujer
ya que, justamente la ingesta de las
bebidas alcohélicas es uno de los
pocos factores de riesgo modulables
para este cancer. También indica la
necesidad de entender los mecanis-
mos biolégicos y moleculares de la
susceptibilidad tan marcada del te-
jido mamario hacia la exposicién al
alcohol.

El riesgo de cancer de mama es
afectado por una variedad de facto-
res hormonales y reproductivos y el
efecto del consumo de bebidas al-
cohdlicas sobre el riesgo de cancer
de mama no varia significativamente
por patrones de amamantamiento,
estado menopdusico, uso de anti-
conceptivos orales o terapia de re-
emplazo hormonal o el tener parien-
tes en primer grado con historia de
cancer de mama. Son inciertos los
efectos de la duracién o cesacién del
consumo de bebidas alcohdlicas so-
bre el riesgo de cancer de mama.

En el caso del tejido mamario los
estudios disponibles muestran que
el etanol puede aumentar el riesgo
de cancer de mama en la mujer en
parte a través de un efecto sobre
los niveles de estrégeno (Ginsburg,
1999). Sin embargo, muchos inves-
tigadores consideran que varios de
los efectos del etanol mediados por
hormonas sobre las células epitelia-
les del tejido mamario serian con un
rol promotor en la carcinogénesis,
esencialmente estimulando la divi-
sibn mitética de células ya inicia-
das (Przylipiak y cols., 1996; Single-
tary y cols., 2001; Izevbigie y cols.,
2002; Coutelle y cols., 2004; Etique
y cols., 2004; Dumitrescu y Shields,
2005; Izevbigie, 2005). Pero otros
factores que tienen un papel pre-
ponderante como promotores en la
accién del alcohol como carciné-
geno y citotéxico en otros tejidos,
por ejemplo el estrés oxidativo en el
higado (Garro y Lieber, 1990; Seitz
y Stickel, 2007), también podrian

estar involucrados en el caso del
tejido mamario. Como menciona-
mos mas arriba, el efecto promotor
del cancer que ejerce el alcohol en
otras localizaciones (por ejemplo
en higado, cavidad oral, eséfago,
laringe, colon o recto) actuaria a tra-
vés de su biotransformacion in situ
a acetaldehido y via la generacién
de radicales libres hidroxilo y 1-hi-
droxietilo con el resultante estrés
oxidativo de conocida capacidad
promotora del cancer.

En los estudios realizados en teji-
do mamario, los resultados que ob-
tuvimos fueron de particular interés,
puesto que en este caso estd demos-
trado que la capacidad del alcohol
para promover un aumento en la
incidencia de cédncer es importante
alin para consumos relativamente
bajos de bebidas alcohdlicas. Pu-
dimos establecer que la actividad
xantino oxidoreductasa presente
en el citoplasma (en presencia de
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Figura 3: Incidencia de cancer de mama (tasa especifica por edad) (mundial, todas las edades). Referencia: Bo-
yle y Levin, 2008. http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wcr/
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distintas purinas provenientes de la
dieta) es capaz de activar al alcohol
a metabolitos reactivos vinculables
con la carcinogénesis y el tejido ma-
mario es la fuente mds importante
de esta actividad enzimatica (Castro
y cols., 2001). La administracién
repetida de alcohol en los animales
incrementa la formacion de acetal-
dehido mediada por la xantino oxi-
doreducasa (Castro y cols., 2006).
Otra consecuencia de la induccién
de la actividad de esta enzima por
parte del alcohol podria derivar de
la activacion de otros compuestos
pro-carcinogénicos de relevancia
ambiental. Recientemente, desde
nuestro laboratorio se han repor-
tado resultados sobre la activacién
metabdlica en el tejido mamario de
rata de compuestos nitroheteroci-
clos de relevancia farmacoldgica,
por reduccién del grupo nitro y la
produccion de especies reactivas
de oxigeno (Bartel y cols., 2009) y
la induccién de este proceso por el
consumo repetido de alcohol (Mon-
talto de Mecca y cols., 2013).

En la fraccién microsomal existe
una importante actividad metabdli-
ca, aunque no parece estar relacio-
nada con el P450 como en otros 6r-
ganos pero que es inducible por la
exposicion repetida al etanol (Cas-
tro y cols., 2003; 2006).

Recientemente hemos encontra-
do que la administracion repetida
de alcohol puede inducir en los ani-
males, una disminucién significativa
en la bateria de defensa antioxidan-
te disponible en el tejido mamario,
como el contenido de glutatién y de
vitamina E, y una disminucién en las
actividades de glutation reductasa y
glutation transferasa (Fanelli y cols.,
2011). Los resultados muestran que
mientras que la acumulacion del
acetaldehido en el tejido mamario
puede ser un evento critico que re-
sulte de un aumento de la produc-
cién in situ inducido por el propio

alcohol mas el aporte de otros sitios
via la circulacién (Castro y cols.,
2008), otros factores tales como la
limitada capacidad para degradarlo
también podrian ser relevantes.

Las plantas consumidas por el
hombre contienen miles de com-
puestos fendlicos (Cai y cols.,
2004). Los efectos de los polifenoles
dietarios son de un gran interés en
la actualidad debido a sus activi-
dades antioxidantes y posiblemen-
te anticarcinogénicas (Williams vy
cols., 2004; Wiseman, 2006; Liu y
cols., 2009). Un error comdn es su-
poner que los polifenoles dietarios
son anti-carcinogénicos sélo porque
son antioxidantes pero no hay una
evidencia clara de que esto sea cier-
to. Los polifenoles pueden inhibir la
carcinogénesis afectando los meca-
nismos moleculares en la iniciacion,
en la promocién y en la progresion
del proceso. Por ejemplo, las isofla-
vonas y los lignanos pueden influir
en la formacién de tumores al afec-
tar actividades relacionadas con los
estrégenos. Los estudios epidemio-
l6gicos concernientes al consumo
de polifenoles y el riesgo de cancer
sugieren que existen efectos protec-
tores pero hace falta mas esfuerzo
para llegar a conclusiones mas cla-
ras.

En nuestro laboratorio estamos
estudiando la capacidad de una
serie de compuestos naturales para
modular el metabolismo del etanol
in situ en el tejido mamario con el
propésito de plantear estrategias de
prevencion que, a través de la die-
ta, contribuyan a disminuir el riesgo
de cancer mamario (Maciel y cols.,
2004, 2011; Castro y cols., 2013).
El objetivo es estudiar el potencial
de distintos componentes dietarios
para modular la biotransformacion
del etanol en el tejido mamario a
acetaldehido y a radicales libres y el
subsecuente dafio que se promueve,
en los casos de consumo de alco-

hol ligado a cancer de mama. Esto
permitiria orientar a una estrategia
preventiva sobre bases racionales,
frente a los dafios que producen sus
metabolitos téxicos producidos in
situ o provenientes de otros sitios de
biotransformacién en el organismo
(caso del acetaldehido) (Castro y
Castro, 2013).

B CONCLUSIONES

El cancer de mama es uno
de los que mds vidas cobran y
el primero en hacerlo en la mu-
jer. Otro tanto puede decirse del
cancer de préstata y el varén. El
hecho que el consumo de alco-
hol esté vinculado con estos ti-
pos de cancer, tanto en su pro-
mocién como en el riesgo que
genera es algo importante y que
merece atencién. Esta circuns-
tancia adquiere un significado
especial si se tiene en cuenta
que el consumo de bebidas al-
cohélicas ha aumentado mucho
(ej. cerveza, bebidas blancas)
en Argentina y en el mundo. La
asociacion entre el consumo de
alcohol con el habito de fumar
y la alimentacién rica en grasa y
proteinas animales es particular-
mente perjudicial al respecto.

La investigacién experimental
debe tener como objetivo analizar
las razones mecanisticas por las
cuales estas potenciaciones podrian
ocurrir y como es factible disminuir
los riesgos por educacién y preven-
cion.

Respecto al impacto social y
econémico de este tipo de proyec-
tos no es dificil imaginar el costo
importante que significan los gastos
de atencion médica de este tipo de
enfermedad para el Estado y para
los individuos. Una gran parte del
problema es evitable por educacion
y politicas preventivas que induzcan
al cambio en aquellos habitos per-
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judiciales para la salud. La epide-
miologia y la investigacién experi-
mental proveen las bases racionales
a estas acciones y son elementos in-
dispensables para el logro del con-
vencimiento de las personas. En el
caso de los habitos es dificil lograrlo
pero sin argumentos racionales es
imposible. La historia del habito de
fumar es clara como ejemplo de lo
que se dice. El caso del alcohol en
relacion con el cancer es todavia
mucho mas dificil.
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B GLOSARIO

Aflatoxinas: Las aflatoxinas son mi-
cotoxinas producidas por hongos
del género Aspergillus. Son com-
puestos téxicos y carcinogénicos
potentes para animales, incluyendo
humanos. Se metabolizan por el hi-
gado convirtiéndose en mutagenos.
Muchos cereales, semillas, nueces
de arboles y frutos deshidratados
pueden estar contaminados por
hongos que producen estas micoto-
xinas segln las condiciones de al-
macenamiento.

Citocromos P450: El citocromo
P450 (abreviado CYP en inglés, o
simplemente P450) es una enorme
y diversa superfamilia de hemopro-
teinas encontradas en casi todos los
organismos vivos. Pueden utilizar
un amplio rango de compuestos
exégenos y enddgenos como sustra-
tos de sus reacciones enzimaticas.
La mayoria de los CYP actdan sobre

varios sustratos pudiendo algunas
de ellas catalizar varios tipos de re-
acciones. Las enzimas del citocro-
mo P450 estan presentes en la ma-
yoria de los tejidos del organismo,
jugando un papel fundamental en
la sintesis de hormonas (incluyendo
estrégenos y testosterona), coleste-
rol o la vitamina D3. Por otra parte,
el CYP constituye el mayor com-
plejo enzimatico involucrado en el
metabolismo de los farmacos y sus-
tancias téxicas en nuestro organis-
mo al jugar un papel fundamental
en la fase oxidativa (conocida como
fase I). Algunos de estas sustancias
tienen la capacidad de aumentar o
disminuir la actividad de las enzi-
mas (fendmenos conocidos como
induccién enzimdtica e inhibicion
enzimatica, respectivamente).

Factor de crecimiento dependiente
de insulina (IGF-1): El IGF-1 es una
hormona similar en estructura mo-
lecular a la insulina. Juega un papel
importante en el crecimiento infan-
til (los mayores niveles se producen
en la pubertad, los menores en la in-
fancia y la vejez) y en el adulto con-
tinta teniendo efectos anabolizan-
tes. Su accién principal es mediada
por la unién a su receptor especifico
presente en muchos tipos de tejidos.
El IGF-1 es un estimulador del cre-
cimiento y la proliferacién celular y
un potente inhibidor de la muerte
celular programada.

Hiperplasia prostatica benigna
(HPB): Consiste en un crecimiento
no cancerigeno en el tamano de la
préstata. Este aumento del tamano
de la glandula prostética es produ-
cido por un aumento relativo de los
estrégenos (hormonas femeninas)
sobre la testosterona (hormona mas-
culina) que aparece en los hombres
con la edad. Es una enfermedad
muy comin en los hombres: aun-
que generalmente comienza a partir
de los 30 afos es muy raro que se
manifieste antes de los 40. A los 60
afnos, aproximadamente, mds del
50% de los hombres padece HBP y

entre los 70 y 80 afos hasta el 90%
presenta alguno de sus sintomas.

N-nitrosaminas: Son compuestos
organicos frecuentemente carcino-
génicos. Las nitrosaminas se pro-
ducen a partir de reacciones entre
nitritos y aminas secundarias (a ve-
ces presentes en forma de proteinas)
en condiciones fuertemente acidas
como el medio gastrico. Las nitro-
saminas también se encuentran en
muchos alimentos, especialmente
cerveza, pescado y sus derivados
y también en los productos de car-
ne y queso preservados con nitritos
como conservante. Los diferentes
gobiernos han establecido Iimites
a la cantidad de nitritos emplea-
dos en los productos carnicos para
disminuir el riesgo de céncer en la
poblacién. También hay normas
para regular las cantidades de acido
ascorbico o compuestos relaciona-
dos que pueden afadirse a la carne
porque inhiben la formacién de ni-
trosaminas.

Paracrino: La liberacion paracrina
se refiere a un tipo de comunica-
cién celular por secrecion quimica
que afecta a una célula vecina a la
célula emisora como es el caso de
muchas hormonas, por ejemplo.
La sustancia secretada difunde en
direccién de los receptores especi-
ficos sobre las células adyacentes a
la célula que la sintetizo.

Xantino oxidoreductasa: La xantino
oxidasa (XO, es una forma de xanti-
no oxidoreductasa que produce es-
pecies reactivas del oxigeno) es una
enzima que cataliza la oxidacién de
hipoxantina a xantina y puede lue-
go catalizar la oxidacién de xantina
en acido Urico. Esta enzima juega
un papel importante en el catabolis-
mo de purinas en algunas especies
incluyendo humanos. La xantino
oxidasa puede ser convertida a xan-
tino deshidrogenasa a través de una
oxidacion reversible con sulfhidrilo.
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