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EDITORIAL

¿Qué es lo que lleva al hombre a la búsqueda continua de la satisfacción, del placer? No es una pregunta 
con respuesta sencilla, al menos para un químico. Sin embargo, podría afirmarse que desde siempre en su 
existencia, la humanidad ha asociado a las sustancias químicas con la solución a esa búsqueda, como si algunas 
moléculas pudieran resultar antídotos para la ansiedad, la tristeza, la timidez, la angustia, el vacío existencial.

Alcohol y tabaco son dos de esos remedios mágicos, los más populares y deben ser efectivos ya que su 
permanencia en las culturas y civilizaciones se puede contar por siglos y siglos.

El uso de las bebidas alcohólicas como parte de la dieta se conoce casi desde antes que la misma escritura. 
Los estudios antropológicos han revelado que las bebidas alcohólicas fermentadas, como el vino y la cerveza, 
se consumían en los pueblos de Oriente Medio desde hace al menos cinco mil años. Estas bebidas con alcohol, 
por su naturaleza y sus efectos, se vincularon pronto con lo divino y con los rituales religiosos. Más tarde el 
hombre aprendió y perfeccionó otros métodos para preparar bebidas con mayor contenido de etanol, con 
sabores deliciosos, hasta espumantes. A pesar que algunos efectos perjudiciales del beber son muy obvios 
e inmediatos, el análisis riesgo-beneficio se ha visto complicado por el hecho que también se han descrito 
propiedades benéficas para algunos componentes de las bebidas alcohólicas e incluso del mismo alcohol.

El tabaco probablemente no es tan antiguo como el alcohol pero no es menos universal. Cuando Cristóbal 
Colón y sus hombres llegaban a las costas cubanas observaron que los indígenas expulsaban humo por la boca, 
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un humo que procedía de unos cilindros con hojas secas: el tabaco. Su consumo se asociaba con fines mágicos, 
religiosos y medicinales. A su regreso, los conquistadores llevaron también el tabaco junto a otros productos y 
cómo no, el hábito de su consumo. Mucho después, la invención de la máquina para fabricar cigarrillos en tiempos 
de la Revolución Industrial marcó el comienzo de la difusión masiva del hábito de fumar.

Lamentablemente esa búsqueda del placer a través del alcohol o el cigarrillo viene asociada con problemas 
serios para la salud, con enfermedades que no son menores y que contribuyen de manera relevante a las causas 
principales de morbilidad y mortalidad del mundo moderno: las patologías cardiovasculares y el cáncer.

No es fácil la solución aunque lo parezca. La prohibición del consumo o su control estricto han llevado siempre 
al fracaso o a otros problemas sociales e incluso al delito. Es que años de inteligente publicidad han asociado en 
nuestro cerebro estos hábitos con el placer, el glamour, la buena vida… ¡y hasta con el deporte! Las celebridades 
que ilustran la portada murieron por (culpa de) la causa.

Solamente una cosa parece funcionar para combatir estos hábitos tan perjudiciales para la salud y es la 
educación, a todo nivel.

Con este espíritu es que en Ciencia e Investigación decidimos destinar un número a presentar algunos de los 
problemas sanitarios derivados de los hábitos de consumir bebidas alcohólicas y de fumar, eligiendo justamente 
aquellos que podrían no ser tan obvios al lector. La salud reproductiva, la salud infantil, la vinculación con algunos 
cánceres de alta tasa de incidencia o la afectación de la conducta no constituyen ciertamente los ejemplos clásicos 
en su imagen sobre la toxicología del alcohol o del tabaco. Por otra parte, tratándose de patologías que requieren 
un tiempo considerable para su desarrollo, no es casualidad que todos estos problemas tengan su impacto mayor 
en la juventud. La comprensión de los mecanismos subyacentes en esas enfermedades permite proveer las bases 
racionales para desalentar estos hábitos adictivos y perjudiciales.

Es en la medida que las personas se convencen de la evidencia científica que muestra un problema, que pueden 
tomar la decisión de afrontarlo y cambiar.



TABACO Y AMBIENTES LIBRES 
DE HUMO
Hoy se cuenta con evidencia científica suficiente e inequívoca que el 
consumo de tabaco y la exposición al humo que genera son nocivos 
para la salud, que constituyen un factor de riesgo para múltiples 
enfermedades y que cada año causan millones de muertes en todo 
el mundo. Una proporción importante ocurre en América Latina,  
cifra que podría aumentar si no se realizan acciones o implementan 
políticas adecuadas para contrarrestar esta problemática.
El consumo de tabaco produce ganancias para algunos sectores 
(industria, estado) pero es sumamente costoso para la sociedad 
en su conjunto tanto en términos económicos como sanitarios. 
Este costo incluye los gastos de atención médica directa, gastos en 
medicamentos, hospitalización y, cuidados domiciliarios, estudios solicitados, etc.
El consumo de tabaco en Argentina es alarmante y, si bien se ha notado un descenso de las últimas estadísticas, actualmente 
fuma el 34% de la población adulta, el 23% de los adolescentes de 12 a 14 años y el 40% de los 15 a 18 años, con un 
predominio femenino en las edades tempranas. Cuanto más joven se comienza a fumar, más riesgo se corre de adquirir la 
adicción y menos probabilidades se tendrán de dejar el tabaco.
Existe un claro consenso científico basado en la evidencia acumulada durante décadas acerca de los efectos nocivos para la 
salud de la exposición al humo del tabaco ajeno, así como también se sabe que a mayor exposición (que puede ocurrir por 
concentraciones mayores o por un tiempo prolongado en un espacio donde hay o donde hubo humo de tabaco), se corre 
mayor riesgo de sufrir un daño. La evidencia científica ha establecido que los ambientes cerrados totalmente libres de humo 
de tabaco son una de las herramientas más eficaces para controlar la epidemia del tabaquismo y proteger a todas las personas 
de los efectos de la exposición al humo de tabaco ajeno. 

Today sufficient and unequivocal scientific evidence is available about harmful effects on health provoked by the consumption 
of tobacco and the exposure to smoke, which are risk factors for many diseases each year and cause millions of deaths 
worldwide. A significant proportion takes place in Latin America, a figure that could increase if no action or appropriate 
policies are taken to counter this problem.
Tobacco consumption produces a benefit for some sectors (industry, state) but it is extremely costly to society as a whole 
both economically and in health of people. This cost includes direct medical care costs, drug costs, hospitalization and home 
care, requested studies, etc.
Consumption in Argentina is alarming and, while there has been a decline in the latest statistics, currently smoke 34% of the 
adult population, 23% of adolescents aged 12-14 years and 40% of the 15 to 18 years, with a predominance of women in 
the early ages. The younger you start smoking, the greater the risk of acquiring addiction and less likely to be taken to leave 
the habit.
There is a clear scientific consensus based on evidence accumulated over decades about the adverse health effects of 
exposure to snuff smoke outside and also knows that the more exposure (which may occur for higher concentrations or for a 
prolonged time in a space where there is or was smoke) are at greater health risk. Scientific evidence has established that a 
fully smoke-free indoor environment is one of the most effective tools to control the tobacco epidemic and protect all people 
from the effects of exposure to snuff smoke outside.

Palabras clave: tabaco; humo de tabaco ambiental; fumado pasivo, cigarrillo.
Key words: tobacco; environmental tobacco smoke; second hand smoking; cigarette.

   INTRODUCCIÓN

Durante la segunda mitad del 
siglo veinte  y en lo que va del ac-
tual el tabaquismo ha aumentado 
en forma considerable y creciente, 
en especial en los países en vías de 
desarrollo, alcanzando un grado de 
severidad que lo distingue como la 

principal causa evitable de enferme-
dad y muerte en el mundo y con-
virtiéndose en uno de los problemas 
mas importantes a nivel sanitario.

Hoy se cuenta con suficiente evi-
dencia científica inequívoca que el 
consumo de tabaco y la exposición 
al humo que genera son nocivos 

para la salud, que constituyen un 
factor de riesgo para múltiples en-
fermedades y que cada año causan 
5,4 millones de muertes en todo el 
mundo. De éstas, alrededor de un 
millón ocurren en América cifra 
que podría llegar a ocho millones 
en 2030 si no se realizan acciones 
o implementan políticas adecua-
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das para contrarrestar esta proble-
mática. En el siglo XX el tabaquismo 
mató a 100 millones de personas en 
el mundo y en el siglo XXI esta ci-
fra podría ascender a 1000 millones 
(Alderete, 2013). 

Pero no es solamente el número 
de defunciones lo que hace que este 
problema sea una prioridad para la 
salud pública. El tabaquismo acarrea 
también consecuencias económicas 
y sociales. Económicas porque la 
demanda que genera el consumo 
de tabaco utiliza tierras y recursos 
para su explotación que podrían 
emplearse para otros cultivos más 
necesarios y útiles, como también 
la mejor utilización de los recursos 
en el tratamiento de enfermedades 
prevenibles, porque genera trabajo 
infantil y la utilización de químicos 
a los cuales estos niños están obli-
gados a exponerse. El consumo de 
tabaco produce ganancias para al-
gunos sectores,  pero es sumamente 
costoso para la sociedad en su con-
junto tanto en términos económicos 
como sanitarios. Estudios realizados 
han demostrado que el costo econó-
mico del tabaquismo es mucho ma-
yor para la sociedad que las ganan-
cias generadas por la industria taba-
calera. Este costo incluye los gastos 
de atención médica directa, gastos 
en medicamentos, hospitalización 
y cuidados domiciliarios, estudios 
solicitados, etc. Recientemente un 
trabajo de investigación colabo-
rativo realizado por el Instituto de 
Efectividad Clínica y Sanitaria (IECS) 
estimó las probabilidades que tienen 
las personas de enfermar o morir. 
Estudió y evaluó los costos directos 
relacionados con la atención médi-
ca de las principales enfermedades 
causadas por consumo de tabaco. 
Estas enfermedades son patologías 
cardíacas, la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica (EPOC), el 
cáncer de pulmón y el accidente 
cerebrovascular, representando la 
sumatoria de éstas el 70% de todas 

las defunciones atribuibles al taba-
quismo. Mueren en Argentina 111 
personas por día (40.591 por año), 
lo que indica que el 13,6% de todas 
las muertes que se producen en el 
país pueden atribuirse al tabaquis-
mo. Se gastan 21.000 millones de 
pesos anuales por gastos directos 
en el tratamiento de estas enferme-
dades, lo que constituye el 1% del 
PBI. Sin contar los costos de pérdi-
das económicas por discapacidad y 
la pérdida de productividad laboral 
(Pichon-Riviere y cols., 2013).

El consumo de tabaco en Argen-
tina es alarmante, si bien se ha no-
tado un descenso de las últimas es-
tadísticas, actualmente fuma el 34% 
de la población adulta, el 23% de 
los adolescentes de 12 a 14 años y 
el 40% de los 15 a 18 años, con un 
predominio femenino en las edades 
tempranas (Alderete, 2013).Cuan-
to más jóvenes son los niños que 
fuman por primera vez, mas riesgo 
correrán de pasar a ser fumadores 
habituales y menos probabilidades 
tendrán de dejar el tabaco. La preva-
lencia de consumo en profesionales 
de la salud en Argentina es similar 
a la de la población general (Gru-
po FUMAr, 2005). Esto demuestra 
la falta de capacitación en la uni-
versidad acerca de esta adicción y 
la ausencia de esta temática en las 
currículas, donde solo el 1,7% de 
los estudiantes de medicina conoce 
como realizar una intervención bre-
ve y sólo un tercio de los médicos ha 
recibido entrenamiento para tratar a 
los pacientes que quieren dejar de 
fumar. Es ésta una gran deuda en la 
formación de los estudiantes.

¿Qué consecuencias en la salud nos 
trae el tabaco?

1.- Enfermedades oncológicas

Nueve de cada diez casos de cán-
cer de pulmón están relacionados 
con el hábito de fumar. Las perso-

nas no fumadoras que conviven con 
un fumador incrementan un 21% el 
riesgo de tener un cáncer de pulmón 
y si la persona estuvo expuesta en 
su hogar debido a tener un padre o 
madre fumadora, aumenta el riesgo 
a 63% (Alderete, 2013).

De acuerdo con la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), en no 
fumadores la exposición al humo 
de segunda mano aumenta el ries-
go de cáncer pulmonar en un 20% 
ó 30% (World Health Organization, 
2007; World Health Organization-
Framework Convention on Tobacco 
Control, 2007).

Otros cánceres asociados al fu-
mar son los de boca, labio, lengua, 
laringe, vejiga, riñón, esófago, pán-
creas, leucemia mieloide aguda, 
cáncer de mama y de útero.

El riesgo relativo de tener cáncer 
disminuye a partir del quinto año de 
dejar de fumar.

2.- Enfermedades cardiovasculares

El tabaquismo es la principal 
causa de infarto de miocardio (IAM), 
siendo otros efectos el angor, la 
muerte súbita, la enfermedad vascu-
lar periférica, el aneurisma de aorta 
y el accidente cerebrovascular. Las 
personas que fuman entre 6 y 10 ci-
garrillos tienen el doble de riesgo de 
tener un IAM, comparadas con los 
no fumadores (Alderete, 2013).

3.- Enfermedades respiratorias

El enfisema y la enfermedad obs-
tructiva crónica (EPOC) están rela-
cionadas con el consumo de tabaco, 
así como los cuadros de vías aéreas 
superiores y neumonías (Alderete, 
2013).

¿Qué es el tabaquismo pasivo?

El tabaquismo pasivo es la expo-
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sición al humo de tabaco de los no 
fumadores, también llamado “humo 
de tabaco ambiental” (HTA), “humo 
de segunda mano”, “humo de taba-
co ajeno” o “tabaquismo involun-
tario” y la exposición a este humo 
tiene efectos nocivos para la salud 
(Pan American Health Organization, 
2007).

Todos los organismos científicos 
del mundo, incluyendo la OMS, la 
Agencia Internacional para la Inves-
tigación del Cáncer (IARC), los Cen-
tros para el Control y la Prevención 
de Enfermedades de los EE.UU. y los 
informes publicados por el Cirujano 
General de los EE.UU. han llegado a 
la misma conclusión: el humo de se-
gunda mano es una amenaza grave 
para la salud y es causa de muerte.

La situación en Argentina es alar-
mante en cuanto a la exposición de 
HTA o tabaquismo pasivo y la escasa 
concientización social e incluso del 
equipo de salud se ponen en eviden-
cia ante una legislación vigente que 
prohíbe fumar en espacios cerrados 
públicos y en los hospitales aún se 
continúa fumando.

A los efectos en la salud ya muy 
bien conocidos del tabaquismo ac-
tivo, hoy en día se agregan con una 
evidencia científica contundente 
los conocimientos que se tiene del 
daño producido por la exposición al 
humo del tabaco de este modo in-
directo. 

En Argentina el 40,4% de la po-
blación está expuesta al humo de 
tabaco ajeno, estimándose que esta 
exposición lleva a la muerte a 6.000 
personas no fumadoras por año.

¿Qué es el humo ambiental de ta-
baco?

El humo ambiental del tabaco es 
una mezcla compleja de miles de 
productos químicos que provienen 

del proceso de combustión del ta-
baco.

De las dos columnas de humo 
que genera el fumar, la corriente la-
teral que se origina en la punta del 
cigarrillo, pipa o cigarro, está com-
puesta por sustancias que presentan 
características físicas que hacen que 
puedan difundir mejor dentro del 
aire ambiental y llegar sin proble-
mas al tracto respiratorio del fuma-
dor pasivo. Estas partículas tienen un 
tamaño pequeño, entre 0,01 y 0,1 
micrón, mientras que su tamaño en 
la corriente principal es de 0,1 a 1,0 
micrón. Por este motivo, el humo de 
la corriente lateral es más dañino, ya 
que llega mejor y más velozmente al 
aparato respiratorio (Cordero Rodrí-
guez, 2006).

Los productos tóxicos y los car-
cinógenos se difunden rápidamente 
en las oficinas, los hoteles, los res-

taurantes y otros lugares de trabajo 
cerrados.

Una persona que permanece 
ocho horas expuesta al HTA en su 
lugar de trabajo en un área o espa-
cio de 300 m2  incorpora una impor-
tante y variada cantidad de produc-
tos tóxicos (Tabla I). 

Durante la combustión del ciga-
rrillo la nicotina, principal alcaloide 
del humo y determinante de la de-
pendencia física, se destruye sólo 
en un 35%, mientras que otro 35% 
se incorpora al humo ambiental, un 
22% se inhala a través de la corrien-
te principal llegando a los pulmo-
nes y el restante 8% se retiene en la 
porción no consumida del cigarrillo 
(Vidal, 2013).

El humo ambiental del tabaco 
perdura en los espacios cerrados 
por más de 15 días y no basta con 

Tabla I. 
Productos químicos presentes en el humo de tabaco ambiental.

Adaptado de: Cordero Rodríguez (2006).
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abrir ventanas o colocar sistemas de 
ventilación, ni tampoco “desodori-
zadores” o “generadores de cortinas 
de aire” para que los tóxicos desa-
parezcan.

La Sociedad Americana de Inge-
nieros en Calefacción, Refrigeración 
y Aire Acondicionado (ASHRAE), or-
ganismo internacional que establece 
los estándares de calidad del aire en 
lugares cerrados, establece que no 
existe un nivel seguro de exposición 
al humo de segunda mano y que la 
ventilación y las demás tecnologías 
de filtración de aire no pueden eli-
minar los riesgos para la salud cau-
sados por la exposición al humo de 
segunda mano (Vidal, 2013).

¿Qué es un ambiente 100% libre de 
humo?

Un ambiente completamente 
libre de humo de tabaco puede lo-
grarse cuando no se fuma en abso-
luto en su interior y no se admiten 
falsas soluciones como sectores para 
fumar, separaciones estructurales 
como cuartos o salones contiguos 
divididos o separados por puertas,  
sistemas de ventilación o aparatos 
purificadores de aire.

¡Los ambientes libres de humo 
son todos los espacios cerrados no 
contaminados con el humo de taba-
co!

La comunidad científica interna-
cional ha establecido que los am-
bientes cerrados totalmente libres 
de humo de tabaco son una de las 
herramientas más eficaces para con-
trolar la epidemia del tabaquismo y 
proteger a todas las personas de los 
efectos de la exposición al humo de 
tabaco ajeno. Por este motivo, de-
ben aplicarse a todos los espacios 
cerrados de acceso público y los lu-
gares de trabajo.

¿Cuáles son los efectos sobre la sa-
lud del tabaquismo pasivo?

En el cuadro anterior figuran 
irritantes, mutágenos, productos tó-
xicos y sustancias que aumentan la 
presión arterial, promueven la apa-
rición de tumores, afectan al sistema 
nervioso central, dañan los pulmo-
nes y causan disfunción renal (Tabla 
I).

Existe un claro consenso cientí-
fico basado en la evidencia acumu-
lada durante décadas acerca de los 
peligros y efectos nocivos para la 
salud de la exposición al humo del 
tabaco ajeno, así como también se 
sabe que a mayor exposición (que 
puede ocurrir por altas concentra-
ciones y tiempo prolongado en un 
espacio donde hay o donde hubo 
humo de tabaco), se corre mayor 
riesgo de sufrir un daño.

La Agencia de Protección Am-
biental de los EE.UU. (EPA) estima 
que la exposición al humo de segun-
da mano causa aproximadamente 
3000 muertes por cáncer de pulmón 
por año en los no fumadores; esto se 
basa en que en el año 1990 en los 
Estados Unidos se reportaron 3.000 
casos de cáncer pulmonar anuales 
en tabaquistas pasivos y además, en 
reportes australianos que estiman 
3500 muertes anuales de no fuma-
dores o ex-fumadores por exposi-
ción a humo de tabaco ambiental.

La exposición al humo de segun-
da mano también puede empeorar 
una enfermedad pulmonar existente 
tal como asma, EPOC o enfisema o 
provocar cuadros en las vías aéreas 
superiores e inferiores como rinitis, 
estornudos, sinusitis o neumonías y 
bronquitis.

Una revisión de la literatura en 
relación con el humo de segun-
da mano y la enfermedad cardiaca 

evidenció que los no fumadores ex-
puestos al humo de segunda mano 
en la vida diaria tienen un riesgo au-
mentado del 25 al 30% de enferme-
dades coronarias. Además, existe un 
vínculo causal entre el tabaquismo 
pasivo y los accidentes vasculares 
cerebrales en los no fumadores. Con 
exposiciones a bajas concentracio-
nes de humo, se ha observado un 
riesgo de enfermedad del corazón 
o efectos inmediatos en la coagula-
ción, formación de trombos y efec-
tos a largo plazo en el desarrollo de 
arteriosclerosis (Barnoya y Glantz, 
2005; Lightwood y Glantz, 2009). 

Existe cada vez mayor eviden-
cia entre la relación de  cáncer de 
mama en la mujeres postmenopáu-
sicas no fumadoras y la exposición 
al humo de segunda mano (Luo y 
cols., 2011). También se encontraría 
aumentado el riesgo de cáncer de 
cuello de útero (Internacional Agen-
cy for Research on Cancer, 2009).

En las embarazadas, la exposi-
ción al HTA podría provocar bajo 
peso del recién nacido, muerte fetal 
o parto prematuro siendo una de las 
causas de muerte súbita del lactante.

¿Qué ocurre en los trabajadores ex-
puestos?

La Organización Internacio-
nal del Trabajo (OIT) en su informe 
“Trabajo decente- Trabajo seguro” 
del año 2005 expresó que la expo-
sición al HTA  es la causa de muer-
te de uno de cada 7 trabajadores y 
afirmó también que la exposición al 
HTA es una de las principales cau-
santes de decesos relacionados con 
el trabajo debido a las enfermedades 
cardiovasculares o circulatorias y a 
los accidentes evitables como los in-
cendios producidos por el consumo 
de tabaco en los edificios donde se 
permite fumar (Organización Inter-
nacional del Trabajo, 2006).
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La IARC ha dado a conocer que 
existe evidencia suficiente de que el 
humo del tabaco ambiental, cuando 
se es fumador involuntario en el lu-
gar de trabajo, genera un riesgo de 
padecer cáncer de pulmón superior 
a un 40% en  relación con las per-
sonas no expuestas (Internacional 
Agency for Research on Cancer, 
2009). 

La exposición al humo de tabaco 
ambiental produce también enfer-
medades de menor gravedad, pero 
no menos importantes, siendo mo-
tivo frecuente de consulta médica 
y ausencia laboral de trabajadores 
confinados a espacios donde se per-
mite fumar. Entre ellas pueden men-
cionarse la irritación de la conjunti-
va y de la mucosa de nariz, garganta 
y tracto respiratorio; estos cuadros 
ocasionan ardor de ojos con lagri-
meo, congestión nasal, estornudos y 
ardor de garganta con tos irritativa.

Los efectos del humo de tabaco 
son acumulativos y a la exposición 
en el trabajo se le sumará la que se 
produce en el hogar y en los luga-
res de ocio y recreación (bares, res-
taurantes, discotecas, clubes, con-
fiterías, etc.) (Semple y cols., 2007; 
Comité Nacional de Prevención del 
Tabaquismo, 2010). En el caso de 
los niños, también se suma el tiem-
po que transcurren en el colegio 
debido a que aún en muchos esta-
blecimientos los docentes continúan 
fumando.

Los empleados expuestos presen-
tan un riesgo de cáncer de pulmón 
de 3/10.000 y los empleados de 
bares, pubs y discotecas, el  peligro 
que tienen de padecer un infarto ce-
rebral es de 1/1000  y de padecer un 
infarto de miocardio es de 1/100 a lo 
largo de la vida laboral; por lo que 
estos ambientes son muy  perjudi-
ciales para los trabajadores (Semple 
y cols., 2007). 

¿Qué les pasa a los niños expuestos 
al HTA?

Los niños son particularmente 
vulnerables a los efectos del humo 
de segunda mano, ya que se en-
cuentran el pleno desarrollo físico y  
poseen una mayor frecuencia respi-
ratoria  que los adultos, lo que hace 
que incorporen mayor cantidad de 
tóxicos. 

Los niños expuestos se enferman 
el 50% más que aquellos que no es-
tán expuestos al humo del cigarrillo, 
aumentando de un 20 a un 40% el 
riesgo de padecer asma; de un 30 a 
un 70% el riesgo de presentar neu-
monías  y bronquitis, de un 50 a un 
70% el riesgo de padecer otitis me-
dia con un aumento de 3 a 4 veces 
las recidivas al año, y  a esto, se le 
suma que los niños de padres fuma-
dores visitan al pediatra siete veces 
más al año que los hijos de padres 
no fumadores (Vidal, 2013).

Si el padre fuma, las posibilida-
des de que el hijo fume son mayo-
res. Más aún si ambos padres fuman, 
la predisposición se duplica.

Un estudio  realizado por inves-
tigadores de la Escuela de Salud Pú-
blica de la Universidad Johns Hop-
kins en 40 hogares argentinos, como 
parte de un estudio mundial en 35 
países, evidenció que los chicos con 
padres que fuman en los ambientes 
cerrados de los hogares, presenta-
ban concentraciones altas de nicoti-
na en el pelo, lo cual refleja que esta 
fue absorbida, transportada en san-
gre, metabolizada y eliminada por 
pelo en los niños expuestos (Navas-
Ancien y cols., 2004).

Un niño que convive con padres 
fumadores, puede llegar a inhalar 
en un día la cantidad de nicotina 
de diez cigarrillos, comportándose 
como un fumador activo.

Un trabajo realizado en colegios 
argentinos en niños entre 9 y 10 
años evidenció que los hijos de fu-
madores tenían niveles de cotinina, 
(un metabolito de la nicotina) en ori-
na tan altos como los de fumadores 
activos y sólo el 45% de los niños 
presentó niveles de cotinina en ori-
na correspondiente a personas no 
fumadoras y no expuestas (Lazcano-
Ponce y cols., 2007; Verra y cols., 
2004).

   CONCLUSIONES

Por todo lo descrito, debemos 
tomar conciencia, y hacer tomar 
conciencia a la sociedad sobre el 
derecho a la salud que todo indivi-
duo posee, y también sobre la nece-
sidad de una protección igualitaria, 
para que todas las personas puedan 
respirar aire puro y tengan la posi-
bilidad de elegir no enfermarse por 
causa del HTA.

Para lograr esto, debemos gene-
rar espacios cerrados saludables, 
comenzando por nuestros hogares y 
amigos y luego, haciéndolo en nues-
tros lugares de trabajo, escuelas, 
centros de salud, establecimientos 
deportivos, salones sociales como 
bares, confiterías, restaurantes, cen-
tros comerciales y también en los 
medios de transporte (Fichtenberg y 
Glantz, 2002).

Por último, recordemos que “la 
salud es un derecho humano funda-
mental indispensable para el ejerci-
cio de otros derechos humanos”.

Los ambientes libres de humo de 
tabaco no violan el derecho a fumar, 
sino que protegen el derecho de 
los no fumadores a respirar aire no 
contaminado sabiendo que no hay 
ningún nivel seguro de exposición 
al aire contaminado con humo de 
tabaco.
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En 2011 Argentina sancionó la 
Ley Nacional N° 26.687 de Con-
trol de Tabaco, que establece la im-
plementación de ambientes 100% 
libres de humo en todos los espa-
cios cerrados de acceso público y 
lugares de trabajo. A pesar de este 
gran avance, casi el 32% de los tra-
bajadores está expuesto al humo de 
tabaco ajeno, de acuerdo con la En-
cuesta Nacional de Factores de Ries-
go 2009 (Ministerio de Salud de la 
Nación, 2009).  
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   GLOSARIO

Angor: La angina de pecho, también 
conocida como angor o angor pec-
toris, es un dolor, generalmente de 
carácter opresivo, localizado en el 
área retroesternal y ocasionado por 
un aporte insuficiente de sangre (y 
de oxígeno) a las células del múscu-
lo del corazón. El término proviene 
del griego ankhon, estrangular, y del 
latín pectus, pecho, por lo que bien 
se puede traducir como una sen-
sación estrangulante en el pecho. 

Con frecuencia se asocia la angina 
de pecho con un riesgo elevado de 
futuros episodios cardiovasculares 
fatales.

Cotinina: La cotinina (1-metil-3-(2-
piridinil)-2-pirrolidinona) es un alca-
loide hallado en el tabaco y también 
como metabolito de la nicotina. Se 
lo utiliza para medir la exposición al 
humo activo y, sobre todo, al pasi-
vo. La cotinina permanece bastante 
tiempo en el organismo; su vida me-
dia en el plasma es de alrededor de 
20 horas. Es posible dosificarla tam-
bién en la saliva, en la orina o en 
las heces, lo que permite hacer un 
examen sin extracción de sangre. La 
concentración media de la cotinina 
en la orina de los fumadores expues-
tos al humo ambiental ha sido me-
dida en 80 ng/ml. La concentración 
media en los fumadores activos es 
más o menos de 300 ng/ml.

Enfermedad pulmonar obstructi-
va crónica (EPOC): Es un trastorno 
pulmonar que se caracteriza por la 
existencia de una obstrucción de las 
vías aéreas, generalmente progresiva 
y no reversible. La limitación al flu-
jo de aire respiratorio se asocia con 
una respuesta inflamatoria pulmo-
nar anómala a la exposición a partí-
culas o gases tóxicos. Generalmente 
es causada por el humo del tabaco y 
produce como síntoma principal una 
disminución de la capacidad respi-
ratoria, que avanza lentamente con 
el paso de los años y ocasiona un 
deterioro considerable en la calidad 
de vida de las personas afectadas, 
seguido de una muerte prematura. 
Entre un 20% y un 25% de los fu-
madores desarrollan la enfermedad, 
pero se desconocen las causas de 

predisposición al desarrollo, aun-
que puede que sea un componente 
multifactorial que incluya tanto ele-
mentos ambientales como suscep-
tibilidad individual. La EPOC está 
fundamentalmente asociada al ta-
baquismo, sobre todo en países de-
sarrollados. En algunas sociedades 
menos desarrolladas, debido a la ex-
posición a humos tóxicos, también 
puede desarrollarse EPOC. También 
se da el caso de mujeres que coci-
nan con fuego de leña en espacios 
reducidos y mal ventilados.

Enfisema: Se define en términos 
anatomopatológicos por el agranda-
miento permanente de los espacios 
aéreos distales a los bronquiolos ter-
minales, con una destrucción de la 
pared alveolar, con o sin fibrosis ma-
nifiesta. El nombre viene del griego 
emphysema que significa “soplar el 
aire” o “insuflar”.

El consumo de cigarrillos es la causa 
más común del enfisema. Se piensa 
que en los pulmones existe un equi-
librio entre la síntesis y la degrada-
ción de elastina, un componente de 
la pared de los alvéolos fundamen-
tal para mantener las propiedades 
elásticas del pulmón. Se cree que 
el humo del tabaco y otros conta-
minantes provocan la liberación de 
productos químicos (fundamental-
mente oxidantes) que dañan las pa-
redes de los alvéolos. El daño em-
peora con el paso del tiempo. Las 
personas que padecen esta enfer-
medad tienen alvéolos pulmonares 
que son capaces de llenarse con aire 
fresco, pero no pueden expulsarlo 
fácilmente, lo cual afecta el suminis-
tro de oxígeno al cuerpo.
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Recuperación de tecnologías ancestrales y sustentables en Jujuy

La vicuña como modelo de producción sustentable

Ciencia e historia se unen para preservar a la vicuña

Cazando vicuñas anduve en los cerros
Heridas de bala se escaparon dos.

- No caces vicuñas con armas de fuego;
Coquena se enoja, - me dijo un pastor.

 
- ¿Por qué no pillarlas a la usanza vieja,

cercando la hoyada con hilo punzó ?
- ¿Para qué matarlas, si sólo codicias

para tus vestidos el fino vellón ?

Juan Carlos Dávalos, Coquena

Lo primero es pedir permiso a la Pachamama. Porque a ella, en la cosmovisión andina, pertenecen las vicuñas que se 
extienden por el altiplano de Perú, Bolivia, Chile y Argentina. Una ceremonia ancestral, unida a la ciencia moderna, 
permite que comunidades y científicos argentinos exploten de manera sustentable un recurso de alto valor económi-
co y social.  
La vicuña es una especie silvestre de camélido sudamericano que habita en la puna. Hasta 1950-1960 estuvo en serio 
riesgo de extinción debido a la ausencia de planes de manejo y conservación. Desde la llegada de los españoles se 
comenzó con la caza y exportación de los cueros para la obtención de la fibra, que puede llegar a valer U$S600 por 
kilo, lo que llevo a la casi desaparición de estos animales. Por ese entonces, la población de vicuñas en América era 
cercana a los 4 millones de ejemplares, en 1950 no eran más de 10.000.
A fines de la década del 70 Argentina, Bolivia, Chile, Perú y Ecuador firmaron un Convenio para la conservación y 
manejo de la vicuña que permitió recuperar su población hasta contar en la actualidad con más de 76 mil ejemplares 
en nuestro país.
En Santa Catalina, Jujuy, a 3.800 metros sobre el nivel del mar, investigadores de CONICET, junto a comunidades y 
productores locales, han logrado recuperar una tecnología prehispánica sustentable para la obtención de la fibra de 
vicuña. Se trata de una ceremonia ancestral y captura mediante la cual se arrean y esquilan las vicuñas silvestres para 
obtener su fibra. Se denomina chaku y se realizaba en la región antes de la llegada de los conquistadores españoles.
Según Bibiana Vilá, investigadora independiente de CONICET y directora del grupo Vicuñas, Camélidos y Ambiente 
(VICAM) “Hoy podemos pensar en volver a hacer ese chaku prehispánico sumado a técnicas que los científicos apor-
tamos para que las vicuñas pasen por toda esa situación sufriendo el menor stress posible. Las vicuñas vuelven a la 
naturaleza, la fibra queda en la comunidad, y nosotros tomamos un montón de datos científicos.”

El chaku
El chaku es una práctica ritual y productiva para la esquila de las vicuñas. Durante el imperio inca, las cacerías reales 
o chaku eran planificadas por el inca en persona. En esta ceremonia se esquilaba a las vicuñas y se las liberaba nue-
vamente a la vida silvestre. La fibra obtenida era utilizada para la confección de prendas de la elite y su obtención 
estaba regulada por mecanismos políticos, sociales, religiosos y culturales. Se trata de un claro ejemplo de uso sus-
tentable de un recurso natural. Hugo Yacobaccio, zooarqueólogo e investigador principal de CONICET, explica que 
“actualmente el chaku concentra hasta 80 personas, pero durante el imperio inca participaban de a miles.  Hoy las 
comunidades venden esa fibra a acopiadores textiles y obtienen un ingreso que complementa su actividad económica 
principal, el pastoreo de llamas y ovejas”. 
El proceso comienza con la reunión de todos los participantes, luego toman una soga con cintas de colores reunidos 
en semicírculo y arrean lentamente a las vicuñas guiándolas hacia un embudo de red de 1 km de largo que des-
emboca en un corral. Cuando los animales están calmados se los esquila manipulándolos con sumo cuidado para 
reducir el stress y se los libera. Hoy, 1500 años después del primer registro que se tiene de esta ceremonia, la ciencia 
argentina suma como valor agregado: el bienestar animal y la investigación científica. En tiempo del imperio Inca, el 
chaku se realizaba cada cuatro años, actualmente se realiza anualmente sin esquilar a los mismos animales “se van 
rotando las zonas de captura para que los animales renueven la fibra” explica Yacobaccio. Según Vilá “es un proyecto 
que requiere mucho trabajo pero que demuestra que la sustentabilidad es posible, tenemos un animal vivo al cual 
esquilamos y al cual devolvemos vivo a la naturaleza. Tiene una cuestión asociada que es la sustentabilidad social ya 
que la fibra queda en la comunidad para el desarrollo económico de los pobladores locales.”
Yanina Arzamendia, bióloga, investigadora asistente de CONICET y miembro del equipo de VICAM, explica que se 



esquilan sólo ejemplares adultos, se las revisa, se toman datos científicos y se las devuelve a su hábitat natural. Además 
destaca la importancia de que el chaku se realice como una actividad comunitaria “en este caso fue impulsada por 
una cooperativa de productores locales que tenían vicuñas en sus campos y querían comercializar la fibra. Además 
participaron miembros del pueblo originario, estudiantes universitarios y científicos de distintas disciplinas. Lo ideal es 
que estas experiencias con orientación productiva tengan una base científica.” 

Paradojas del éxito.
La recuperación de la población de vicuñas produjo cierto malestar entre productores ganaderos de la zona. Muchos 
empezaron a percibir a la vicuña como competencia para su ganado en un lugar donde las pasturas no son tan abun-
dantes. En este aspecto el trabajo de los investigadores de CONICET fue fundamental, según Arzamendia “el chaku 
trae un cambio de percepción que es ventajoso para las personas y para la conservación de la especie. Generalmente 
el productor ve a las vicuñas como otro herbívoro que compite con su ganado por el alimento y esto causa prejuicios. 
Hoy comienzan a ver que es un recurso valioso y ya evalúan tener más vicuñas que ovejas y llamas. Nuestro objetivo 
es desterrar esos mitos”, concluye.
Pedro Navarro es el director de la Cooperativa Agroganadera de Santa Catalina y reconoce los temores que les produjo 
la recuperación de la especie: “Hace 20 años nosotros teníamos diez, veinte vicuñas y era una fiesta verlas porque 
habían prácticamente desaparecido. En los últimos años se empezó a notar un incremento y más próximamente en el 
último tiempo ya ese incremento nos empezó a asustar porque en estas fincas tenemos ovejas y tenemos llamas”. Na-
varro identifica la resolución de estos problemas con el trabajo del grupo VICAM: “Yo creo que como me ha tocado a 
mí tener que ceder en parte y aprender de la vicuña y de VICAM, se puede contagiar al resto de la gente y que deje de 
ser el bicho malo que nos perjudica y poder ser una fuente más productiva.”

La fibra de camélido
Además de camélidos silvestres como la vicuña o el guanaco, existen otros domesticados como la llama cuyo manejo 
es similar al ganado, para impulsar la producción de estos animales y su fibra, el Estado ha desarrollado dos instru-
mentos de fomento. En la actualidad se encuentran en evaluación varios proyectos para generar mejoras en el sector 
productor de fibra fina de camélidos que serán financiados por el Ministerio de Ciencia, Tecnología e Innovación Pro-
ductiva. Se trata de dos Fondos de Innovación Tecnológica Sectorial destinados a la agroindustria y al desarrollo social 
que otorgarán hasta $35.000.000 y $8.000.000 respectivamente. Los proyectos destinados a la Agroindustria son aso-
ciaciones entre empresas y organismos del sector público con el objetivo de mejorar la calidad de la fibra de camélido 
doméstico a partir del desarrollo de técnicas reproductivas, mejoramiento genético e innovaciones en el manejo de 
rebaños; incorporar valor a las fibras a partir de mejoras en la materia prima o el producto final; permitir la trazabilidad 
de los productos para lograr su ingreso en los mercados internacionales y fortalecer la cadena de proveedores y generar 
empleos calificados. 
La convocatoria Desarrollo Social tiene como fin atender problemas sociales mediante la incorporación de innovación 
en acciones productivas, en organización social, en el desarrollo de tecnologías para mejorar la calidad de vida de 
manera sostenible y fomentar la inclusión social de todos los sectores. Otorgará hasta $8.000.000 por proyecto que 
mejore las actividades del ciclo productivo de los camélidos domésticos, la obtención y/o el procesamiento de la fibra, 
el acopio, el diseño y el tejido, el fieltro y la confección de productos.



TABACO Y AFECCIONES EN 
SALUD REPRODUCTIVA 
Un aspecto poco difundido del consumo de tabaco y la exposición 
al humo de tabaco ambiental (EHTA) es la afectación en la salud 
reproductiva en ambos sexos.
En varones se reportan cambios en parámetros de evaluación seminal y 
diferencias en las concentraciones hormonales sexuales en fumadores 
actuales respecto a no fumadores; demostrando posible efecto 
disruptor endocrino.
Muchos de los componentes del humo tabáquico se encuentran en 
tejido ovárico, endometrio y fluido folicular afectando las diferentes 
etapas de la función reproductora. Estos efectos son dependientes de 
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la dosis e influenciados por otras sustancias tóxicas y el estado hormonal. 
El tabaquismo activo y pasivo se asocia con inicio más temprano de la menopausia, menores tasas de fecundidad y mayores 
índices de fracaso en  procedimientos de reproducción asistida. 
La existencia de efectos adversos durante la gestación aumenta la morbi-mortalidad perinatal e infantil. Embarazos ectópicos, 
aborto espontáneo, rotura prematura de membranas y parto prematuro; así como trastornos del crecimiento fetal, hipoxia 
crónica, bajo peso al nacer y mayor riesgo de padecer malformaciones son algunos de los efectos reportados.
La exposición antenatal y postnatal se asocia con incremento del riesgo del síndrome de muerte súbita infantil, observándose 
diferentes repercusiones durante la infancia; siendo las alteraciones respiratorias y afectaciones neurocognitivas los efectos 
más descriptos; registrándose, además, menores tasas de inicio y duración de la lactancia.
El reconocimiento sobre estos numerosos y graves daños producidos por el consumo de tabaco y la EHTA son fundamentos 
para plantear políticas públicas destinadas a proteger la salud de la población.

A less known matter about the consumption of tobacco and exposure to environmental tobacco smoke concerns to the 
harmful effects on reproductive health in both sexes.
In males, changes in seminal quality parameters and differences in sex hormone levels were reported in current smokers 
compared to nonsmokers; demonstrating a possible endocrine disruptor effect.
Many cigarette smoke components were found in ovarian tissue, endometrial and follicular fluid, affecting various stages 
of reproductive function. These effects are dose dependent and influenced by other toxic substances and hormonal status.
Active and passive smoking are associated with earlier onset of menopause, lower fertility rates and higher rates of failure in 
assisted reproduction procedures.
Adverse consequences during pregnancy, increased perinatal morbidity and infant mortality, ectopic pregnancy, spontaneous 
abortion, premature rupture of membranes and preterm delivery, fetal growth disorders, chronic hypoxia, low birth weight 
and increased risk of malformations are some of the reported effects.
Antenatal or postnatal exposure is associated with increased risk of sudden infant death syndrome. In addition, different 
effects during childhood were reported, being respiratory and neurocognitive disorders the more common, as also lower 
rates of onset and duration of breastfeeding.
The recognition of these numerous and serious health problems caused by smoking and EHTA is a strong argument to raise 
public policies to protect the health of the population.

Palabras clave: humo de cigarrillo / salud reproductiva / infertilidad / consecuencias en el embarazo / humo de tabaco ambiental / fumado pasivo / fumadores. 
Key words: cigarette smoke / reproductive health / fecundity / infertility / pregnancy outcome/ Environmental tobacco smoke/ passive smoking/ smokers.

Es ampliamente reconocido el 
impacto negativo en salud que ge-
nera el consumo de tabaco y la 
exposición al humo de tabaco am-
biental (EHTA) como factores de 
riesgo para diversas enfermedades. 
Un cúmulo de evidencia creciente 
generada a partir de datos toxicoló-
gicos, experimentales y epidemio-

lógicos recolectados a partir de la 
segunda mitad del siglo pasado han 
establecido que el consumo de ta-
baco es la mayor causa prevenible 
de morbilidad y mortalidad en el 
mundo (WHO, 2011) produciendo 
más de 6 millones de muertos cada 
año. Se estima que la mitad de los 
fumadores muere de una patología 

relacionada al consumo de tabaco y 
que su promedio  de vida es 10-15 
años menor que los no fumadores. 
En Argentina son 40.000 los falleci-
dos anualmente por enfermedades 
relacionadas a su consumo. Esto es 
el 16% del total de las muertes en 
mayores de 35 años; siendo las prin-
cipales causas de muerte: las enfer-
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medades cardíacas, el cáncer y las 
afecciones respiratorias (Ministerio 
de Salud, 2009).

•	 Un aspecto no tan conocido por 
el público general pero sí en ám-
bitos académicos es la afectación 
que el consumo de tabaco y la 
EHTA generan en la salud repro-
ductiva tanto masculina como 
femenina. 

•	 Por otra parte, la exposición an-
tenatal y postnatal temprana en 
el consumo materno de tabaco 
ocasiona una serie de efectos in-
deseables sobre la salud fetal e 
infantil con serias repercusiones 
en el seguimiento del niño (EPA, 
1999; Sadeu y cols., 2010).

El reconocimiento sobre los nu-
merosos y graves daños para la salud 
producidos por el consumo de taba-
co y la EHTA son los fundamentos 
para plantear políticas públicas des-
tinadas a proteger la salud de la po-
blación en general, tanto fumadores 
como no fumadores.

La presente revisión tiene como 
objetivo contribuir a la divulgación 
médica y pública sobre estos efec-
tos con el propósito de aportar al 
cambio en la percepción social del 
tabaco.

  Constituyentes del humo 
de tabaco y evaluación de la 
exposición                                     

El humo del tabaco es una mez-
cla compleja de gases y partículas 
los cuales contienen más de 4.000 
sustancias químicas en su composi-
ción y, entre ellas, más de 40 sus-
tancias químicas cancerígenas en 
animales y en el hombre, siendo las 
principales los hidrocarburos aro-
máticos policíclicos, aminas aromá-
ticas, benceno, arsénico, entre otros 
(Pappas, 2011). 

Existen dos tipos diferentes de 
humo de tabaco: la corriente prin-
cipal, aquella que aspira el fumador 
al inhalar el cigarrillo, y la corriente 
secundaria o lateral que es el humo 
que se desprende desde la punta en-
cendida entre una y otra bocanada. 
Este último se corresponde al humo 
de tabaco ambiental (HTA) que que-
da en suspensión donde hay perso-
nas fumando. El 85% proviene de 
la corriente lateral del cigarrillo en 
combustión y el 15% al humo de la 
corriente principal espirado por los 
fumadores (Bello y cols., 2005). 

Debido a que las temperaturas 
son más bajas en el cono ardiente 
del cigarrillo entre inhalaciones, la 
mayoría de los productos de piróli-
sis parcial son más altos en el humo 
lateral respecto al humo principal 
haciendo que la exposición al humo 
de tabaco en fumadores pasivos y 
activos resulte diferente (Samet y 
cols., 1999).

El humo de la corriente lateral 
tiene mayores concentraciones de 
algunas sustancias tóxicas y carcino-
génicas aunque su dilución en aire 
ambiental reduce las concentracio-
nes inhaladas por el fumador pasivo 
respecto al fumador activo (National 
Research Council, 1986). 

Esto explica que los niveles de 
partículas respirables, nicotina, mo-
nóxido de carbono, acroleína, for-
maldehído y muchas otras presentes 
en el humo de tabaco aumenten en 
ambientes cerrados. 

La detección de algunos de los 
componentes del humo de tabaco 
o sus metabolitos en fluidos corpo-
rales o en aire alveolar proporciona 
evidencia de exposición al humo 
del tabaco, tanto en fumadores acti-
vos como  pasivos.

En la actualidad, los marcadores 
más sensibles y específicos para la 

exposición al humo del tabaco son 
la nicotina y su metabolito: la co-
tinina (National Research Council, 
1986). 

Ésta se forma por oxidación de 
la nicotina por el citocromo P450, 
metabolizándose extensamente y 
sólo el 17% de la misma se elimina 
inalterada en la orina.

La vida media de la nicotina cir-
culante es generalmente menor a 2 
horas (Benowitz y cols., 1983), por 
lo que las concentraciones de nico-
tina en fluidos corporales reflejan 
exposiciones recientes. En contras-
te, la cotinina, cuya vida media es 
de alrededor de 10 horas en sangre 
de los fumadores activos (Benowitz 
y cols., 1983) proporciona informa-
ción acerca de una exposición más 
prolongada, siendo el marcador bio-
lógico más importante para distin-
guir entre fumadores, no fumadores 
expuestos y no fumadores no ex-
puestos al humo de tabaco ambien-
tal y su grado de exposición (EPA, 
2005). Sin embargo, la medición de 
nicotina ambiental como método de 
exposición es el más utilizado por 
sencillez y costo.

Otras metodologías también 
pueden aplicarse como: monóxido 
de carbono en aire espirado, tiocia-
nato en fluidos corporales y los nive-
les de carboxihemoglobina,  aunque 
tienen menor sensibilidad y espe-
cificidad que la determinación de 
cotinina para evaluar la EHTA (EPA, 
2005; Jarvis y cols., 1984).

  Efectos del consumo de 
tabaco y la EHTA en la salud 
reproductiva                             

Según la organización Mundial 
de la Salud, aproximadamente un 
tercio de la población mundial ma-
yor de 15 años es fumador (WHO, 
2011). 
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•	 En nuestro país, según datos de 
la Encuesta Nacional de Factores 
de Riesgo de 2009, 26% de las 
mujeres en edad fértil son fuma-
doras y consumen un promedio 
de 9,4 cigarrillos diarios; exis-
tiendo un 34 % que sufren EHTA 
(Ministerio de Salud 2009). 

Si bien no existen datos fidedig-
nos de tasas de tabaquismo y em-
barazo en nuestro país, un estudio 
realizado en 2010 encuestó 800 
mujeres embarazadas del conurba-
no bonaerense mostrando que 32,3 
% eran fumadoras al inicio del em-
barazo y de estas el 13,3 % continuó 
fumando hasta el final de la gesta-
ción. Estos datos resultan relevantes, 
desde el momento que colocaría a 
Argentina dentro de los países con 
mayores tasas de tabaquismo duran-
te el embarazo (Ministerio de Salud, 
2009). 

Algunas de las variables aso-
ciadas al consumo de tabaco en la 
gestación son entre otras: el nivel 
socioeconómico, menor educación, 
ser madre soltera y tener pareja fu-
madora.

Las evidencias científicas actua-
les indican que tanto en hombres 
como en mujeres el tabaquismo 
afecta la salud reproductiva más que 
el consumo de cafeína o alcohol en 
dosis comparables (Sadeu y cols., 
2010).

  Afectación sobre la salud 
reproductiva masculina        

La infertilidad implica alrededor 
del 10-15% de las parejas del mun-
do (Spreof y cols., 2005). 

Los factores masculinos corres-
ponden al 35% de todas las causas 
de infertilidad; siendo el consumo 
de tabaco un factor ambiental reco-
nocido por los efectos biológicos so-
bre el semen (Taszarek y cols., 2005; 

Hassa y cols., 2006; Pasqualotto y 
cols., 2006; Speniak y cols., 2006).

Los cambios operados han sido 
ampliamente descriptos aunque sus 
mecanismos íntimos no han sido 
completamente elucidados (Koba-
yashi y cols., 2012). Si bien se han 
reportado cambios en los paráme-
tros de la evaluación seminal como: 
morfología, motilidad y concentra-
ción de espermatozoides, existen al-
gunas inconsistencias en la relación 
entre estos hallazgos y la etiología 
de infertilidad; así como una falta 
de concordancia entre los niveles 
de consumo y las afecciones ob-
servadas (Davar y cols., 2012). Una 
de las hipótesis en relación con la 
potencial causalidad de infertilidad 
podría relacionarse con fenómenos 
inflamatorios operados sobre los es-
permatozoides los cuales dificultan 
la fecundación (Saleh y cols., 2002).

Otro de los cambios reportados 
en fumadores actuales, en relación a 
salud reproductiva masculina, tiene 
que ver con diferencias observadas 
en las concentraciones de las hor-
monas sexuales: FSH, LH, prolactina 
y testosterona respecto a no fumado-
res (Richtoff y cols., 2008; Blanco-
Muñoz y cols., 2012). Estos reportes 
brindan evidencia en favor del efec-
to disruptor endocrino del consumo 
de tabaco sobre el perfil hormonal 
masculino.

  Afecciones reproductivas 
femeninas                                      

El consumo de tabaco constitu-
ye uno de los principales factores 
prevenibles que afectan a la salud 
de las mujeres en edad reproducti-
va (Munzer y cols., 1993; Kendrick 
y cols., 1996; Sadeu y cols., 2010). 

El humo del cigarrillo contiene 
cerca de 4.000 compuestos tóxicos 
reconocidos incluyendo hidrocar-
buros aromáticos policíclicos (HAP) 

por ejemplo: benzo[a]pireno (BaP), 
fenantreno, pireno, nitrosaminas, 
metales pesados como cadmio, plo-
mo y cobalto, alcaloides (nicotina) 
y aminas aromáticas (Kaiserman y 
Rickert, 1992; Ding y cols., 2005) 
que afectan diferentes niveles de la 
función reproductiva.

El tabaquismo se asocia con un 
deterioro en la  vida reproductiva tal 
como un inicio más temprano de la 
menopausia (Jick y Porter, 1977), un 
mayor riesgo de infertilidad (Augood 
y cols., 1998; de Mouzon y Be-
laisch-Allar, 2005), menores tasas de 
fecundidad (Baird y Wilcox, 1985; 
Tzonou y cols., 1993; Bolumar y 
cols., 1996; Hull y cols., 2000) y 
mayores índices de fracaso en los 
procedimientos de reproducción 
asistida (Hughes y Brennan, 1996; 
Feichtinger y cols., 1997; Augood y 
cols., 1998; Klonoff-Cohen y cols., 
2001; Neal y cols., 2005; Wright y 
cols., 2006).

•	 El tabaquismo se asocia con un 
deterioro en la vida reproductiva:

•	 Inicio más temprano de la meno-
pausia.

•	 Mayor riesgo de infertilidad.

•	 Menores tasas de fecundidad.

•	 Mayores índices de fracaso en los 
procedimientos de reproducción 
asistida.

En un metaanálisis reciente (Wa-
ylen y cols., 2009) que involucró 21 
estudios que investigaron los efec-
tos de fumar en los resultados de 
la fecundación asistida, el hábito 
de fumar se asoció con una menor 
probabilidad de embarazo clínico, 
un mayor riesgo de embarazo ectó-
pico, aborto involuntario y una me-
nor probabilidad de nacidos vivos 
por ciclo. A pesar de la existencia 
de controversia en algunos de sus 
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resultados, los estudios realizados 
sobre procedimientos de fertiliza-
ción asistida han demostrado que el 
humo del cigarrillo tenía efectos de-
letéreos en todas las etapas del pro-
cedimiento: sensibilidad de ovario 
(Elenbogen y cols., 1991; Hughes y 
cols., 1994; El-Nemr y cols., 1998), 
número de ovocitos.(Van Voorhis y 
cols., 1996; El-Nemr y cols., 1998; 
Klonoff-Cohen y cols., 2001); fer-
tilización (Fuentes y cols., 2010; 
Wright y cols., 2006; Gruber y cols., 
2008) e  implantación y principios 
de placentación (Winter y cols., 
2002; Soares y cols., 2007).

En un estudio llevado a cabo en 
Finlandia sobre un total de 2.198 
mujeres embarazadas Suonio (1990) 
observó que el tabaquismo mater-
no se halla vinculado a infertilidad, 
acentuándose en el grupo de mayor 
edad. 

Una reciente revisión sistemática 
evaluó la evidencia disponible exis-
tente entre los compuestos tóxicos 
presentes en el humo del cigarrillo 
y los efectos potenciales sobre las 
distintas etapas de la reproducción 
(Dechanet y cols., 2011). Los auto-
res evaluaron la literatura científica 
existente en la temática incluyendo 
estudios epidemiológicos, clínicos 
y experimentales intentando gene-
rar hipótesis causales y mecanismos 
fisiopatológicos que expliquen los 
hallazgos observados. En sus resul-
tados observaron que muchos de los 
componentes presentes en el humo 
del cigarrillo se encuentran presen-
tes en tejido ovárico, endometrio y 
fluido folicular y afectan cada una de 
las etapas de la función reproducto-
ra: foliculogénesis, esteroidogénesis, 
transporte de embriones, receptivi-
dad endometrial, angiogénesis, flu-
jo sanguíneo uterino y actividad del 
miometrio uterino. Estos efectos del 
humo del tabaco son dependientes 
de la dosis y están influenciados por 
la presencia de otras sustancias tóxi-

cas y el estado hormonal. La sensibi-
lidad individual, la dosis, el tiempo 
y tipo de exposición también juegan 
un papel importante en el impacto 
de los componentes del humo sobre 
la fertilidad humana (Dechanet y 
cols., 2011).

Algunos de los mecanismos que 
explican las afecciones reproduc-
tivas son: estrés oxidativo anormal, 
aumento de la apoptosis celular, 
deterioro de la función nuclear de 
los ovocitos, afectación de los me-
canismos de motilidad tubaria, efec-
tos disruptores endocrinos que pro-
mueven caída en la producción y 
expresión estrogénica, alteración en 
los niveles de gonadotrofinas (LH y 
FSH) e inhibición de la actividad de 
la aromatasa de la granulosa ovárica 
(Dechanet y cols., 2011).

  Tabaco y embarazo

Numerosos estudios han demos-
trado de forma contundente la re-
lación entre el consumo de tabaco 
y una serie de efectos adversos en 
la gestación que aumentan la mor-
talidad y la morbilidad perinatal e 
infantil (Higgins, 2002; Chatenoud 
y cols., 1998; Castellanos y cols., 
1998; Blair y cols., 1996).

Entre los efectos negativos en sa-
lud perinatal respecto al hábito de 
fumar se han reportado: embarazos 
ectópicos, aborto espontáneo, rotu-
ra prematura de membranas y parto 
prematuro (Higgins, 2002; Chate-
noud y cols., 1998; Castellanos y 
cols., 1998), trastornos del creci-
miento fetal, bajo peso al nacer (Hi-
ggins, 2002; Pichini y cols., 2002). 

Otro de los efectos biológicos 
observados en el feto es el de pade-
cer una situación de hipoxia crónica 
que se traduce en una elevación del 
hematocrito y un bajo peso al nacer 
(Al-Alawi y cols., 2000). Esto último 
parece relacionado con el número 

de cigarrillos que fuma la madre 
cuyos efectos se manifiestan parti-
cularmente cuando fuma durante 
el segundo y el tercer trimestres del 
embarazo. 

Además, si bien no se ha estable-
cido claramente que el tabaquismo 
produzca un aumento en la tasa 
promedio de defectos congénitos 
existen datos en relación a un au-
mento de la tasa de algunas malfor-
maciones (Poletta y cols., 2010, U.S. 
Department of Health and Human 
Services, 2001), algunos estudios 
indican su posible asociación con 
anomalías específicas, como car-
diopatías congénitas (Kallen, 1999), 
craniosinostosis (Alderman y cols., 
1991; Honein y cols., 2000) y fi-
suras orales (Khoury y cols., 1989, 
Wyszynski y cols., 1997; Chung y 
cols., 2000). 

La afectación de la gestación ha 
sido descripta en todas las edades. 
Las madres adolescentes que fuman 
durante el embarazo tienen mayor 
riesgo de tener un hijo de bajo peso, 
un parto prematuro o la muerte pe-
rinatal. Experimentan la menopausia 
natural a más temprana edad que las 
no fumadoras y, tal vez, más sínto-
mas menopáusicos (CDC, 2001).

Una preocupación particular en 
relación al hábito de fumar duran-
te el embarazo tiene que ver con su 
asociación con el incremento del 
riesgo del síndrome de muerte súbi-
ta infantil (SMSI) para lo cual existe 
evidencia que apoya esta observa-
ción (Blair y cols., 1996).

Posteriormente al nacimiento, se 
han observado en recién nacidos de 
madres fumadoras síntomas aislados 
temporales de irritabilidad y temblor 
similares a los de un posible síndro-
me de abstinencia neonatal a la ni-
cotina (García Algar, 2001).
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A mediano y largo plazo, se han 
reportado diferentes repercusiones 
durante la infancia siendo las alte-
raciones en el aparato respiratorio 
del niño y retrasos en el desarrollo 
cognitivo, los efectos reportados 
más ampliamente en hijos de ma-
dres fumadoras (De Lorenze y cols., 
2002; Leonardi-Bee y cols., 2008; 
Warren y cols., 2008; Tager y cols., 
1993; Weitzman y cols., 1990; Llo-
rens y cols., 1987; Weitzman y cols., 
1992; Stick y cols., 1996; Ehrlich y 
cols., 1996).

El tabaquismo materno se asocia, 
además, con tasas más bajas de ini-
cio de la lactancia y con una menor 
duración de ésta, una asociación 
que en la mayoría de los estudios 
persiste tras ajustar por otros facto-
res sociales y reproductivos (Sayers y 
cols., 1995; Horta y cols., 1997; Are-
na, 2003, Sacristán y cols., 2011).

  Efectos de la EHTA en la sa-
lud reproductiva                    

Los componentes del HTA pue-
den difundir a la placenta de madres 
no fumadoras expuestas. La presen-
cia de distintos compuestos mutagé-
nicos y carcinogénicos del HTA en 
placenta, líquido amniótico y sangre 
del cordón umbilical de fetos de ma-
dres fumadoras pasivas es una evi-
dencia de tal exposición. Además el 
aumento del hematocrito en fetos de 
madres expuestas al HTA indican de 
manera indirecta hipoxia, probable-
mente ocasionada por la vasocons-
tricción placentaria inducida por la 
nicotina (Lindbohm, 2002).

Existe evidencia que sugiere que 
la EHTA afecta la fertilidad y fecun-
didad en la mujer. En mujeres no 
fumadoras cuyos cónyuges fuman la 
edad de la menopausia disminuye 
en promedio 2 años (Everson y cols., 
1986).

La mayor evidencia de los efectos 
en la salud reproductiva de la EHTA 
está en el efecto sobre el peso de na-
cimiento. Un metaanálisis, luego de 
evaluar 25 estudios, encontró una 
disminución del peso de nacimiento 
y aumento de la tasa de recién naci-
dos de bajo peso al nacer entre 10 a 
30% (Windham y cols., 1999).

Existe evidencia sugerente que 
asocia la EHTA con un riesgo mayor 
de partos prematuros (Lindbohm, 
2002). En abortos espontáneos, fe-
cundidad y defectos de nacimiento 
la evidencia es débil y no conclu-
yente. 

  Efectos de la EHTA y SMSI

La asociación con SMSI y EHTA 
ha sido un tema controvertido res-
pecto a los efectos de la exposición 
pre y postnatal al HTA. 

•	 En la actualidad, existe evidencia 
clara de que el hábito tabáquico 
en los padres ha sido asociado 
con aumento de riesgos para 
SMSI, siendo mayor si ambos 
padres son fumadores (5,19), 
5,05 si la madre es fumadora y si 
sólo el padre es fumador, es 2,12 
(Brooke y cols., 1997; Mitchell, 
1997).

Un metaanálisis de Anderson y 
Cook (1997) incluyó cuatro estu-
dios que comunican los efectos de 
la EHTA postnatal controlando la 
exposición materna prenatal, brinda 
también evidencia que apoya esta 
asociación existiendo además una 
posible relación dosis-efecto entre 
la cantidad de cigarrillos fumados 
en el hogar y el riesgo de SMSI (Klo-
noff-Cohen, 1995;  Mitchell y cols., 
1997).

Varios han sido los mecanismos 
propuestos en relación al HTA y el 
riesgo de SMSI. Esta asociación se 

ha fortalecido por la evidencia de 
efectos sobre regiones cerebrales 
responsables del  control cardiorres-
piratorio, los receptores autonómi-
cos cardíacos, el diámetro de la vía 
aérea y la capacidad de respuesta 
frente a la hipoxia inducida por ap-
nea o humo de tabaco. Resumiendo 
los diferentes trabajos, se estima au-
mento del riesgo con OR 2,59 (EPA, 
2005).

  Papel de los profesionales 
de la salud y el consumo de 
tabaco en la mujer                   

El rol de los integrantes de los 
equipos de salud resulta esencial en 
inducir a la paciente a dejar de fu-
mar y su compromiso debe basarse 
en la difusión de información y la 
oferta de apoyo a la paciente. 

Informar y aconsejar a las muje-
res para dejar de fumar y promover 
programas de promoción y educa-
ción sanitaria sobre control del ta-
baquismo, son acciones preventivas 
claves en la disminución de la expo-
sición tabáquica.

La gestación es un momento 
clave para estimular a las mujeres a 
dejar de fumar porque las pacientes 
están preocupadas no sólo por su 
propia salud sino también por la del 
feto.

Obstetras, ginecólogos, médicos 
generales, pediatras, enfermeros, 
bioquímicos y farmacéuticos ocu-
pan una posición privilegiada que 
permite aconsejar y estimular a las 
mujeres a dejar de fumar. 

Los medios de comunicación 
también cumplen un importante co-
metido al llegar a las mujeres que 
necesitan pero no buscan informa-
ción o no son conscientes de los 
efectos adversos del tabaco sobre su 
salud.
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   GLOSARIO

Metaanálisis: Estudio basado en la 
integración estructurada y sistemá-
tica de la información obtenida en 
diferentes ensayos clínicos, sobre 
un problema de salud determinado. 
Consiste en identificar y revisar los 
estudios controlados sobre un deter-
minado problema, con el fin de dar 
una estimación cuantitativa sintética 
de todos los estudios disponibles. 
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Consumo de alcohol 
durante la adolescencia 
y el desarrollo 
temprano, causas y 
consecuencias
La etiología de los trastornos por abuso de alcohol tradicionalmente 
subrayó la importancia de los factores genéticos. Investigaciones 
recientes indican, sin embargo, que el consumo de alcohol está 
también significativamente influenciado por la exposición a 
la droga durante la vida prenatal, postnatal temprana y por la 
autoadministración durante la adolescencia. El consumo de alcohol 
durante la adolescencia tiene consecuencias nocivas inmediatas y 
aumenta la probabilidad de desarrollar abuso y dependencia a la 
droga. Se ha observado una relación inversa entre edad de inicio de 
consumo de alcohol y las probabilidades de tener problemas con 
la droga. Este artículo explora algunas de los factores que pueden 
contribuir al consumo significativo de alcohol entre los adolescentes 
y a los efectos duraderos de este consumo. Los adolescentes son, 
comparados con los adultos, relativamente insensibles a los efectos 
sedativos, de inducción del sueño y motivacionalmente aversivos 
del alcohol. Estos efectos sirven como barreras que limitan el 
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mantenimiento y escalada en el consumo de alcohol. Al mismo tiempo, los adolescentes parecen ser más sensibles que los 
adultos a los efectos subjetivos apetitivos, reforzantes del consumo y a la facilitación social inducida por la droga. El alcohol 
puede inducir marcada neurotoxicidad en el cerebro adolescente, particularmente en áreas involucradas en el control de 
impulsos. En conjunto, estos trabajos apoyan medidas que tienden a tratar de demorar el inicio del consumo de alcohol en 
los menores. Es también importante diferenciar grupos o poblaciones de adolescentes que se encuentren particularmente en 
riesgo de desarrollar problemas con el alcohol.

The etiology of alcohol abuse disorders traditionally highlighted the importance of genetic factors. Recent research suggests, 
however, that alcohol intake is significantly affected by alcohol exposure during prenatal and early postnatal stages of 
development, as well as by self-administration during adolescence.  Alcohol intake during adolescence has immediate 
negative consequences and enhances the likelihood of developing alcohol abuse and dependence later in life. A negative 
association has been found between age of drinking onset and likelihood of alcohol-related problems. This article explores 
some of the factors that can contribute to ethanol drinking in adolescents and to the lingering consequences of that intake. 
Adolescents are, when compared to adults, relatively insensitive to the sedative, sleep-inducing and motivationally aversive 
effects of ethanol. These factors serve as barriers that limit escalation in ethanol intake. On the other hand, adolescents are 
more sensitive than adults to the appetitive, reinforcing effects of ethanol and to the facilitating effects of the drug on social 
interactions. Alcohol can induce neurotoxicity in the adolescent brain, particularly in brain areas involved in impulse control. 
Altogether, this research support public policy measures that aim at delaying age of drinking onset. It is also important to 
differentiate groups of adolescents that exhibit even greater propensity to engage in problematic alcohol consumption. 

Palabras clave: adolescencia, alcohol, diferencias ontogenéticas, reforzamiento.
Key words: adolescence, alcohol, ontogenetic differences, reinforcement.

   Introducción

Definiciones de Alcoholismo

El consumo de alcohol es una 

práctica cultural común que al igual 
que el del resto de las drogas psico-
trópicas puede, en algunos sujetos, 
transformarse en patológica. Apar-

te de la intoxicación aguda con 
alcohol, el manual diagnóstico y 
estadístico de las enfermedades 
mentales (DSM-IV; Asociación Psi-
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quiátrica Americana, 1994) recono-
ce dos grandes patologías derivadas 
del uso de alcohol. El diagnóstico 
de abuso de alcohol se establece 
cuando, en los últimos 12 meses, 
el consumo de alcohol ha resulta-
do en que el individuo descuide 
significativamente sus obligaciones 
laborales o familiares, consuma en 
situaciones en que es riesgoso para 
sí o para terceros o tenga problemas 
interpersonales o legales recurrentes 
debido al consumo. Un sujeto con 
dependencia al alcohol, en tanto, 
pasa gran parte del día buscando 
alcohol, consumiendo cantidades 
mayores a las inicialmente planea-
das y recuperándose de los efectos 
de la intoxicación. Los sujetos con 
dependencia usualmente poseen un 
historial de intentos infructuosos por 
abandonar la bebida y, cuando tem-
porariamente lo hacen, pueden ex-
perimentar un conjunto de síntomas 
y signos negativos que configuran lo 
que se conoce como síndrome de 
abstinencia. Es muy común también 
que los sujetos dependientes hayan 
desarrollado tolerancia, esto es que 
necesiten consumir cantidades cada 
vez mayores de alcohol para obte-
ner los efectos farmacológicos bus-
cados.

   Causas de los trastornos 
por uso de alcohol                

Durante muchos años, la etiolo-
gía o causa principal de los trastor-
nos por abuso de alcohol fue puesta 
en la herencia o predisposición por 
razones genéticas e historia familiar. 
Según este punto de vista, la vulne-
rabilidad aumentaba la avidez de los 
sujetos por el consumo de alcohol. 
El consumo crónico origina cambios 
fisiológicos (e.g., alteraciones en el 
sistema neurotransmisor gabaérgico, 
encargado de los procesos de inhi-
bición en el sistema nervioso cen-
tral) que hacen que el individuo no 
pueda dejar de consumir, so pena de 
sufrir intenso malestar (i.e., el llama-

do “síndrome de abstinencia”). Bajo 
esta perspectiva, la posibilidad que 
factores de aprendizaje o ambienta-
les estuvieran también regulando las 
trayectorias de consumo e interac-
tuando con la vulnerabilidad gené-
tica, no se tenía aun seriamente en 
cuenta. 

Tradicionalmente se ha asumido 
que un 50% de la patología alco-
hólica puede explicarse por razo-
nes genéticas (Ducci & Goldman, 
2008). La búsqueda de un gen único 
que explique la patología se convir-
tió, sin embargo, en una búsqueda 
infructuosa. Se han encontrado, no 
obstante, que algunas alteraciones 
genéticas o polimorfismos en ge-
nes que regulan el metabolismo del 
alcohol alteran significativamente 
el consumo de alcohol. Específi-
camente, se ha observado que una 
mutación del gen ADH1B, muy fre-
cuente en población asiática, altera 
la habilidad de la enzima aldehído 
deshidrogenasa, la cual se encar-
ga de metabolizar acetaldehído, el 
primer metabolito del alcohol. Las 
personas que poseen esta muta-
ción son mucho más sensibles a los 
efectos aversivos del alcohol, parti-
cularmente a los efectos de activa-
ción autonómica como sudoración, 
taquicardia y enrojecimiento facial. 
Los individuos homocigotas para 
este gen poseen una protección casi 
total para el desarrollo de alcoho-
lismo, en tanto que los heterocigo-
tas poseen una protección parcial 
(Duranceaux et al., 2006). Ejemplos 
como el que acabamos de mencio-
nar (i.e., una relación directa entre 
alteraciones genéticas y consumo de 
alcohol) son raros en la literatura de 
trastornos por consumo de alcohol y 
actualmente se considera que estos 
son poligénicos (determinados por 
varios genes) y regulados por com-
plejas interacciones entre los genes 
y el ambiente. 

Otro cambio de perspectiva en 

la investigación de los trastornos por 
uso de alcohol fue que se dejó de 
considerarlos privativos del indivi-
duo adulto, maduro, que ha ya ex-
perimentado décadas de consumo 
intensivo. Las investigaciones empe-
zaron a situar los antecedentes del 
consumo problemático de alcohol 
en épocas previas a la adultez e in-
cluso durante la vida prenatal. 

Un primer llamado de atención 
fue el descubrimiento, hacia 1978, 
que el consumo de alcohol durante 
el embarazo – aún en pequeñas can-
tidades – podía causar un conjunto 
de alteraciones en el desarrollo del 
feto. Específicamente, el niño con 
síndrome de alcoholismo fetal posee 
un patrón de alteraciones faciales 
específico (véase Figura 1), retraso 
en peso y altura, alteraciones neu-
rológicas que se traducen en retra-
so mental moderado y alteraciones 
comportamentales y neuropsicoló-
gicas (memoria, atención) (Riley y 
cols., 2003). Trabajos realizados en 
ratas y ratones arrojaban que aún 
cuando el feto expuesto al alcohol 
en el embarazo no tuviera altera-
ciones morfológicas, el mismo mos-
traba un comportamiento alterado 
frente al olor y el sabor del alcohol 
y, quizás más importante, exhibía 
una predisposición aumentada por 
el consumo de alcohol (Spear y Mo-
lina, 2005). 

La hipótesis sugerida por los 
modelos animales fue confirmada 
epidemiológicamente. Un grupo de 
investigadores (Baer y cols., 1998; 
2003) midieron en 439 familias la 
historia familiar y gestacional de 
consumo de alcohol y el consumo 
de alcohol por parte de los hijos 
durante la adolescencia temprana o 
tardía (14 y 21 años, respectivamen-
te). La exposición prenatal al alco-
hol fue el mejor predictor del uso 
adolescente y adulto de la droga, 
aún luego de controlar por factores 
como historia familiar de consumo 
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o consumo paternal de alcohol. La 
relevancia del consumo durante el 
embarazo no parece ser menor. Un 
estudio reciente realizado en Uru-
guay sitúo la incidencia de la expo-
sición prenatal al etanol en aproxi-
madamente el 44% (Hutson y cols., 
2010). En Argentina, en tanto, Ló-
pez (2011) entrevistó a 641 mujeres 
puérperas de la ciudad de Santa Fe 
y encontró que el 15,1% había con-
sumido de manera excesiva (esto es, 
al menos un episodio de ingesta de 
5 o más unidades de alcohol, equi-
valente a 5 vasos de cerveza, apro-
ximadamente) desde el momento de 
reconocimiento del embarazo.

Paralelamente, otras investiga-
ciones – si bien muchas de ellas aún 
no superando el marco descripti-
vo – indicaban que el consumo de 
alcohol por parte de los padres po-
día afectar el consumo de los niños 
(Plant y cols., 1989). Una de las pri-
meras hipótesis de porqué los niños 
de padres con trastornos por uso y 
abuso de alcohol podían  tener, a 
su vez, problemas con el alcohol 
planteaba que estos niños podrían 
estar expuestos en sus hogares a al-
tos niveles de estrés o a negligencia 
paterna. Interesantemente, al mismo 

tiempo se desarrollaba un mode-
lo animal de negligencia maternal. 
Las ratas recién nacidas son, al igual 
que los bebés humanos, altamen-
te dependientes de los padres para 
alimentarse y regular su temperatu-
ra corporal. El estrés temprano en la 
rata, producto de la separación ma-
terna crónica e intermitente (180 o 
360 min por día, todos los días entre 
el nacimiento y la segunda o tercera 
semana de vida es un modelo am-

pliamente estudiado, que induce 
modificaciones  comportamentales 
y neurales que permanecen en el 
tiempo (Caldji y cols., 1998).  Ade-
más, se ha observado que los ani-
males que sufren separación mater-
na tienen una mayor vulnerabilidad 
al consumo de alcohol luego en la 
adultez (Huot y cols., 2001). 

Otro impacto significativo de la 
comunidad biomédica tuvo la difu-
sión de investigaciones epidemioló-
gicas a larga escala, desarrolladas en 
EE.UU. por el Instituto Nacional de 
Drogas de ese país. Las mismas se 
grafican en la Figura 2 e indicaron 
que las mayores tasas de dependen-
cia de alcohol (medidos en los 12 
meses previos) se encontraban en la 
franja etaria de los 18 a los 24 años 
(11-12% de dependencia) y que 
luego decaían en las décadas sub-
siguientes (ej., 4%, en la población 
entre 30 a 34 años). No es sorpren-
dente que estos datos impulsaran 
trabajos en consumo de alcohol en 
adolescencia y en cómo reducir o 
demorar el consumo por debajo de 
la edad legal de inicio (18 años en 
Argentina). La exploración visual de 
la Figura 2 también indica otro he-

Figura 1: Anormalidades faciales características en niños con diagnósti-
co de Síndrome Fetal Alcohólico. Adaptado de: Warren KR, Hewitt BG, 
Thomas JD. (2011). Fetal alcohol spectrum disorders: research challenges 
and opportunities. Alcohol Res Health 34: 4-14.

Figura 2: Prevalencia de dependencia al alcohol (según criterios del 
DSM-IV) en función de la edad, en población de Estados Unidos. Adap-
tado de: Windle M, Zucker RA. (2010). Reducing underage and young 
adult drinking: how to address critical drinking problems during this de-
velopmental period. Alcohol Res Health 33: 29-44.
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cho relevante: la detección de suje-
tos con diagnóstico de dependencia 
en la franja etaria entre 12 a 17 años.  

En conjunto, todos estos trabajos 
ayudan a cambiar la perspectiva de 
la comunidad científica hacia los 
problemas inducidos por el consu-
mo de alcohol. Ahora, los mismos 
se engloban como trastornos del de-
sarrollo, con etiología en la infancia 
tardía y en la adolescencia.  En este 
trabajo revisaremos trabajos recien-
tes que intentan analizar los factores 
que regulan el consumo adolescente 
y las consecuencias de dicho con-
sumo. 

   El consumo de alcohol 
en adolescentes y pre-ado-
lescentes                                      

Modelos animales de adolescencia 

Muchos de los trabajos que revi-
saremos hacen uso de modelos ani-
males de adolescencia. En la rata, la 
adolescencia empieza con el destete 
(usualmente en los 21 días de edad) 
y se extiende de manera conserva-
dora hasta los 42 días, si bien hay 
autores que la extienden hasta los 
60 días postnatales aproximada-
mente (Spear, 2004).

El uso de ratas o u otros anima-
les permite controlar factores como 
calidad de la alimentación o historia 
previa de exposición a sustancias 
que difícilmente pueden controlarse 
en estudios epidemiológicos. Asi-
mismo, el uso de modelos animales 
torna abstracta la obvia limitación 
ética que impide la administración 
de alcohol a menores, permitiendo 
evaluar con precisión la influencia 
de factores como longitud de la ex-
posición al alcohol y dosis, sobre 
la expresión de problemas con el 
alcohol. Finalmente, el uso de ra-
tas--cuya adolescencia dura como 
indicáramos aproximadamente 40 
días--abrevia significativamente los 

tiempos que median para el diseño y 
evaluación de terapias experimenta-
les, farmacológicas o comportamen-
tales, para mitigar los efectos del 
consumo problemático de alcohol. 

Ratas y humanos exhiben varias 
similitudes durante la adolescencia 
y las mismas exceden los conocidos 
cambios hormonales y en la con-
ducta sexual. Los adolescentes de 
ambas especies aumentan sus con-
ductas de toma de riesgos y búsque-
da de sensaciones y pasan menos 
tiempo interactuando con sus pa-
dres y más con sus pares de la mis-
ma edad (Vetter y cols., 2007). Tanto 
ratas como humanos muestran más 
consumo de alimentos (i.e., hiperfa-
gia) y experimentan un marcado re-
modelamiento del cerebro. Específi-
camente, se observa un aumento de 
la sustancia blanca y una reducción 
en el número de neuronas (sustancia 
gris) y en el número de conexiones 
entre neuronas (sinapsis), particular-
mente en áreas pre-frontales del ce-
rebro las cuales están asociadas  a 
los procesos de regulación y planifi-
cación de la acción. Algunos inves-
tigadores creen que el consumo de 
alcohol (u otras drogas) durante la 
adolescencia puede ser más peligro-
so que en la edad adulta porque las 
drogas interferirían con estos proce-
sos de desarrollo neural (Pascual y 
cols., 2009).

¿Consumen más alcohol los adoles-
centes que los adultos? 

Tradicionalmente, en los medios 
de comunicación y también en la 
cultura popular, se asume que los 
adolescentes consumen frecuen-
temente alcohol en forma abusiva 
o problemática. Esta suposición ha 
recibido considerable confirmación 
científica. En términos generales, los 
adolescentes exhiben tasas de con-
sumo de alcohol más elevadas que 
los adultos y esto puede observarse 
también en modelos preclínicos. Por 

ejemplo, si ratas adultas y adoles-
centes tienen disponibilidad de al-
cohol en su caja de alojamiento du-
rante las 24 horas, las adolescentes 
pueden consumir hasta 3 veces más 
alcohol, en términos proporcionales 
a su peso (i.e., g/kg), que sus pares 
adultas (Doremus y cols., 2005). 

El consumo de alcohol durante la 
etapa de los 12 a los 24 años es casi 
normativo en la mayoría de las cul-
turales occidentales. Hacia el final 
de la escuela secundaria aproxima-
damente el 70% de los adolescentes 
de EEUU o España han tenido episo-
dios de consumo de alcohol (Fuen-
tes-Almendras y cols., 1999). Una 
investigación realizada en universi-
tarios españoles indicó que un cuar-
to de los universitarios consume al-
cohol de una manera riesgosa (Mota 
y cols., 2010) e incluso en países 
asiáticos es la población adolescen-
te de 18-19 años la que más alcohol 
consume (Zhang y cols., 2008).  

En Argentina, un estudio realiza-
do casi una década atrás entre jóve-
nes argentinos de todo el país (edad: 
14-17 años), indicó que el 61% 
había ingerido alcohol alguna vez 
en la vida y algo menos de la mi-
tad había consumido en los últimos 
30 días (Secretaría de Programación 
para la Prevención de la Drogadic-
ción y la Lucha contra el Narcotrá-
fico: SEDRONAR, 2006). Unos años 
más tarde, el relevamiento argentino 
de estudiantes de enseñanza media 
(SEDRONAR, 2010) indicó que el 
72,3% de los sujetos entre 14 a 18 
había consumido alcohol alguna 
vez en la vida. Estas conductas de 
ingesta de alcohol en adolescentes 
pueden llevar al rápido desarrollo de 
problemas con el alcohol. Por ejem-
plo,  una investigación realizada en 
la provincia de Jujuy con sujetos de 
entre 12 a 17 años indicó síntomas 
de dependencia hacia el alcohol en 
12% de las mujeres y 19% de los va-
rones (Alderete y cols., 2008). 
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vestigadores evaluaron conductas 
de consumo de alcohol por casi 20 
años (desde los 12 a los 31 años) 
en casi 500 sujetos y los dividieron 
en tres trayectorias de consumo: sin 
problemas de consumo de alcohol, 
con desarrollo de problemas pero li-
mitados a la adolescencia y con pro-
blemas en escalada o sin remisión. 
En consonancia con otros estudios 
(Brown y cols., 2008) aquellos que 
habían tenido su primer contacto 
con el alcohol entre los 12 y los 15 
años tenían una probabilidad signi-
ficativamente más alta de ser clasifi-
cados en la trayectoria con escalada 
de problemas. 

En conjunto estos trabajos im-
pulsan las políticas públicas que in-
tentan desalentar el uso de alcohol 
en menores, ya que postulan una 
relación causal entre el acceso tem-
prano al alcohol y problemas pos-
teriores con la bebida. Una crítica 
habitual es que aquellos sujetos que 
empezaron a tomar más temprano 
puede que simplemente hayan esta-
do más tiempo expuestos a la noxa 
(i.e., el consumo de alcohol) que 
aquellos que empezaron después y 
que esta diferencia en el tiempo de 
exposición explique la diferencia en 
las tasas de abuso y dependencia 
que poseen los que comenzaron a 
tomar alcohol más temprano en la 
vida. Un estudio poblacional que 
realizó un seguimiento en 5856 su-
jetos parece sin embargo descartar 
esta posibilidad. Luego de diez años 
de haber comenzado a beber se ob-
servó un 16% de dependencia hacia 
el alcohol en aquellos que lo habían 
hecho a los 11-12 años, en tanto 
que sólo un 1% de los que habían 
comenzado a beber a los 19 años 
exhibió dependencia hacia el alco-
hol (DeWit y cols., 2000). 

Otras críticas indican que es aún 
incierto si ambos fenómenos – inicio 
temprano en el consumo de alcohol 
y mayores probabilidades de depen-

No menos importante, el patrón 
típico de consumo en muchos ado-
lescentes involucra 5-6 episodios 
de consumo por mes, usualmente 
concentrados en los fines de sema-
na y generalmente superando las 
4-5 unidades de alcohol por ocasión 
(Stolle y cols., 2009). Cada “unidad” 
de alcohol tiene la cantidad de al-
cohol presente en un vaso de cerve-
za, aproximadamente. Este patrón, 
conocido como “binge drinking” 
en la literatura anglosajona, es más 
peligroso que tomar la misma can-
tidad de bebida pero distribuida en 
el tiempo, a lo largo de los días o 
del mes, ya que induce niveles de 
alcohol en sangre mucho más altos 
y su repetición puede traer apareja-
da alteraciones en el cerebro, por 
ejemplo en las áreas pre-frontales. 
Esta parte del cerebro se ocupa de la 
planificación y regulación de la con-
ducta y continúa madurando hasta 
pasados los 20 años, por lo que po-
dría ser particularmente sensible a 
los efectos tóxicos del alcohol. 

El consumo de alcohol en niños 
preadolescentes es también eleva-
do. Otro estudio realizado en Ar-
gentina, en la Ciudad de Córdoba, 
encontró que el 47% de los niños de 
8-9 años ya había tenido acceso al 
menos una vez a sorbos de alcohol 
de bebidas como vino o cerveza (Pi-
latti y cols., 2013a). El 82% de los 
niños de 12 años ya habían proba-
do alcohol alguna vez. Este trabajo 
también indicó que la naturaleza 
hedónica (placentera o displacente-
ra) de la primera experiencia con la 
droga era un muy  buen predictor de 
las conductas de consumo siguien-
tes. El 80% de aquellos a los que 
les gustó su primer trago siguieron 
consumiendo, contra solo el 30% 
de aquellos que dijeron no haber 
gustado de la primera experiencia 
de consumo. Más aún, los niños que 
exhibían mayor extraversión e im-
pulsividad, que esperaban más efec-
tos positivos del consumo y que per-

cibían que un mayor número de sus 
amigos consumían alcohol exhibie-
ron mayor probabilidad de consu-
mo que sus pares. Contrariamente, 
aquellos niños que exhibían mayor 
expresión de rasgos de personalidad 
como responsabilidad tenían menos 
probabilidad de consumir alcohol. 
La gran mayoría de los niños indicó 
que el primer episodio de consumo 
se daba en el contexto de fiestas fa-
miliares o era proveído o permitido 
por un adulto, padre o familiar. 

El inicio temprano en el consumo 
como factor de riesgo para el con-
sumo abusivo posterior

La ingesta de alcohol en la ado-
lescencia trae consecuencias nega-
tivas inmediatas: accidentes domés-
ticos, mayores probabilidades de 
violencia en el hogar y entre pares, 
conductas sexuales no deseadas, 
entre otras consecuencias nocivas. 
Otra consecuencia es que pone al 
niño o adolescente que consume a 
riesgo de desarrollar problemas con 
el alcohol más tarde en la vida. Espe-
cíficamente, se ha observado una re-
lación significativa, positiva y lineal 
entre la edad de inicio al consumo 
de alcohol y la probabilidad de ser 
diagnosticado con abuso y depen-
dencia hacia el alcohol: cuanto más 
temprano ocurre la primera expe-
riencia con el alcohol, mayores las 
probabilidades de abuso y depen-
dencia.  En otras palabras, la inicia-
ción adolescente con alcohol sería 
un factor de vulnerabilidad para la 
ingesta posterior de esta droga. Esto 
se ha llamado efecto de “iniciación” 
o “debut temprano” (Pedersen y 
Skrondal, 1998). Otros investigado-
res (Grant y Dawson, 1997) encon-
traron que los sujetos que se habían 
iniciado en el consumo de alcohol 
antes de los 15 años poseían cuatro 
veces más posibilidades de desarro-
llar dependencia hacia la droga que 
los que habían empezado luego de 
los 21 años. En otro trabajo los in-
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dencia hacia esta droga– mantienen 
una relación causal o si, por el con-
trario, son ambos consecuencia de 
un factor común, como una patolo-
gía pre-existente o factores genéti-
cos. También podría ser el caso que 
ciertas características del ambiente 
postnatal temprano–ciertos estilos 
de cuidado paternal–sean los res-
ponsables de que luego los sujetos 
comiencen a consumir alcohol en 
la niñez y luego tengan problemas 
con el alcohol. Una reciente inves-
tigación realizada en jóvenes argen-
tinos, sin embargo, indicó que el 
inicio al consumo de alcohol antes 
de los 16 años elevaba el consumo 
usual de alcohol y que este efecto 
era igual en adolescentes con o sin 
historia familiar de problemas con el 
alcohol (Pilatti y cols., en revisión). 
Esto no implica, de todos modos, 
que los factores genéticos no jue-
guen un rol importante. En la misma 
investigación se observó que la edad 
de inicio al consumo estaba asocia-
da al número mensual de episodios 
de borracheras, pero solamente en 
aquellos sujetos con una historia fa-
miliar positiva de problemas con el 
alcohol (Pilatti y cols., en revisión). 
Esto indica que, bajo ciertas circuns-
tancias, la predisposición genética 
potenciaría los efectos facilitadores 
ejercidos por la edad de inicio tem-
prana sobre el consumo de alcohol 
y sus problemas asociados.  

Los modelos animales de roedo-
res son muy útiles para responder 
a dudas metodológicas, hipótesis 
alternativas y otros interrogantes 
abiertos por la investigación epide-
miológica, ya que ellos permiten 
controlar minuciosamente factores 
como la nutrición de las ratas o ra-
tones, el día en que son separadas, 
su bagaje genético, etc. Como el 
investigador mantiene constantes 
estos factores y varía sólo aquellos 
factores que son de su interés (por 
ejemplo, momento y magnitud de 
la exposición al alcohol), puede 

concluir con más confianza acerca 
de relaciones de causalidad. Varios 
experimentos con ratas intentaron 
evaluar la hipótesis que la iniciación 
con alcohol aumenta el consumo de 
alcohol, pero sólo cuando se da du-
rante la adolescencia y que no tiene 
efectos cuando se da más tarde en 
la vida, en la adultez. En uno de es-
tos trabajos se vio que ratas adultas 
que habían consumido alcohol de 
jóvenes luego tomaban mucho más 

alcohol cuando estaban estresadas 
que sus pares que habían pasado 
la adolescencia sin tomar alcohol 
(Vengeliene y cols., 2003). Otro tra-
bajo, realizado en un laboratorio de 
nuestro país, expuso pasivamente al 
alcohol a un grupo de ratas adoles-
centes y a un grupo de ratas adul-
tas, mediante intubaciones gástri-
cas (fase de iniciación) y evaluó el 
consumo de alcohol, unos días des-
pués. Lo llamativo es que la fase de 

Figura 3: Consumo de alcohol (gramos por kilogramo de peso) en ratas 
adolescentes y adultas que habían sido expuestas pasivamente (mediante 
intubación) a dos o cinco o ninguna (grupo control) administración de 
una dosis elevada de alcohol. Unos días después de estas administracio-
nes los animales eran evaluados en una prueba de consumo libre en la 
que podrían elegir entre alcohol y agua. El gráfico presenta los niveles de 
alcohol alcanzados en esa prueba. Se observó que los adolescentes, pero 
no los adultos, expuestos al alcohol, aumentaban significativamente su 
consumo de alcohol en referencia al grupo control de cada edad. Adap-
tado de: Fabio MC, Nizhnikov ME, Spear NE, Pautassi RM. (2013). Binge 
ethanol intoxication heightens subsequent ethanol intake in adolescent, 
but not adult, rats. Develop Psychobiol, doi:10.1002/dev.21101.
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iniciación o “debut” con el alcohol 
fue muy corta, 2 o 5 días. Aun así, y 
como se grafica en la Figura 3, tan 
sólo 2 administraciones de alcohol 
hicieron a las ratas adolescentes mu-
cho más propensas a consumir alco-
hol pero no afectaron el consumo de 
las adultas (Fabio y cols., 2013). Es-
tos datos apoyan la hipótesis que el 
inicio temprano, adolescente, en el 
consumo de etanol ejerce un efecto 
facilitador sobre la ingesta posterior 
de alcohol. 

En definitiva, en conjunto estos 
trabajos indican que los adolescen-
tes usualmente consumen significa-
tivamente más alcohol que los adul-
tos y que el desarrollo de problemas 
con el alcohol es mayor en aquellos 
que se inician al consumo antes de 
los 15-16 años. Estos hallazgos pa-
recen contraponerse a ciertas creen-
cias culturales, habituales en países 
latinos como Argentina, que sugie-
ren que la experimentación tempra-
na con el alcohol podría ser benefi-
ciosa, en la medida que se realizara 
en ambientes controlados y en com-
pañía de mayores. Por el contrario, 
el inicio temprano parece embarcar 
a los adolescentes en trayectorias de 
consumo problemático y riesgoso. 
Serían recomendables, por lo tanto, 
políticas públicas que intenten de-
morar el inicio del consumo en los 
adolescentes y regular la oferta de 
alcohol. 

Pero, ¿cuáles son los mecanis-
mos que harían al adolescente más 
sensible a estos efectos perniciosos 
de la exposición temprana? Es decir, 
¿por qué los adolescentes estarían 
en riesgo de escalar en el consumo 
una vez que prueban alcohol y de 
desarrollar más rápidamente proble-
mas como abuso y dependencia? 
En la próxima sección revisaremos 
algunas explicaciones potenciales a 
estas preguntas.

   El alcohol ejerce efectos 
diferentes en adolescentes 
que en adultos                          

Metabolismo del alcohol  

El alcohol es degradado en el or-
ganismo por varias enzimas, siendo 
la más importante la alcohol deshi-
drogenasa, que transforman al alco-
hol en acetaldehido. Posteriormen-
te, éste es degradado a ácido acético 
y agua por la enzima aldehido des-
hidrogenasa. La capacidad para pro-
cesar el alcohol madura de forma 
gradual durante el desarrollo (Räihä 
y cols., 1967). Específicamente, ha-
cia el final de la adolescencia de la 
rata la actividad de esta enzima en 
el hígado (el principal lugar donde 
se da la degradación del alcohol) ha 
recién alcanzado el 80% de la capa-
cidad que posee en el adulto (Lad y 
cols., 1984). Esto hace que los nive-
les de alcohol en sangre y cerebro 
sean mayores en el adolescente que 
en el adulto, aun cuando ambos ha-
yan consumido la misma cantidad y 
tipo de bebida. 

Como indicáramos previamente, 
los adolescentes suelen consumir al-
cohol no a lo largo de los días, sino 
de manera concentrada en algunos 
días de la semana y en muchos ca-
sos superando los 4-5 tragos por 
ocasión. La combinación de consu-
mo concentrado de alcohol con la 
aún inmadura capacidad de meta-
bolización del alcohol hace que el 
adolescente pueda estar en riesgo de 
alcanzar concentraciones de alco-
hol en sangre si no letales, al menos 
capaces de inducir neurotoxicidad o 
daño y muerte neuronal. Más aún, 
muchos adolescentes consumen 
alcohol en conjunto con otras sus-
tancias, como es el caso de estimu-
lantes como el MDMA (comúnmen-
te conocido como éxtasis) y estas 
combinaciones pueden exacerbar 
la neurotoxicidad. Una interacción 
potencialmente letal es cuando al-

tas concentraciones de alcohol son 
mezcladas con hipoglucemiantes, 
generalmente mediante la modali-
dad de consumo que en Argentina 
se conoce como “Jarra Loca” (Ca-
brerizo y Docampo, 2010).

El acetaldehído, el primer pro-
ducto de metabolización del alco-
hol, es altamente tóxico a nivel pe-
riférico (esto es, fuera del cerebro). 
La acumulación del mismo genera 
activación autonómica (i.e., sudo-
ración, taquicardia, enrojecimiento 
facial) y un estado subjetivo de ma-
lestar. Todos estos efectos servirían 
como frenos al consumo de alcohol. 
Debido a su menor tasa de metabo-
lización del alcohol los adolescen-
tes tendrían menos acetaldehído pe-
riférico y por lo tanto estarían menos 
expuestos a este sistema natural de 
protección frente al consumo de al-
cohol (March y cols., 2013). 

A nivel central, esto es dentro del 
cerebro, los efectos del acetaldehído 
parecen ser opuestos. Varios trabajos 
sugieren que parte de los efectos re-
compensantes del alcohol, como su 
capacidad para generar euforia, son 
debidos a la acción de este meta-
bolito en el cerebro (Quertemont y 
cols., 2005). La enzima encargada 
de metabolizar alcohol a acetalde-
hído en el cerebro es la catalasa, 
la cual exhibe mayor actividad en 
animales inmaduros que en adultos. 
Esto tiene como consecuencia que 
los niveles centrales de acetaldehi-
do, que parecen traer consecuencias 
placenteras o reforzantes, serían ma-
yores en infantes y adolescentes que 
en adultos. 

En conjunto, estas diferencias en 
la metabolización del alcohol favo-
recerían el alto consumo de alcohol 
en los adolescentes y explicarían–al 
menos en parte–porqué los adoles-
centes parecen percibir las conse-
cuencias de este consumo como 
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más positivas o reforzantes que los 
adultos, tema del que nos ocupare-
mos a continuación.

Efectos recompensantes y aversivos 
del alcohol  

El alcohol induce en forma agu-
da, al igual que el resto de las drogas 
de abuso, efectos de elación, senti-
mientos de bienestar y una marca-
da reducción de tensión o ansiedad 
(Camarini y cols., 2011). Este último 
efecto, denominado efecto ansio-
lítico o anti-ansiedad, puede estar 
relacionado con el hecho que el 
consumo problemático de alcohol 
es mucho mayor en personas que 
sufren trastornos de ansiedad. Apa-
rentemente, estas personas buscan 
consumir como una forma de auto-
medicación de sus problemas psi-

quiátricos. En general, la percepción 
de estos efectos hace más probable 
que las personas vuelvan a tomar y 
escalen en su consumo de alcohol. 
Para evaluar estos efectos ansiolíti-
cos del alcohol en ratas se emplean 
varias pruebas, una de ellas es el 
denominado laberinto de transición 
luz-oscuridad. Esta prueba se apro-
vecha de que normalmente las ratas 
tienen miedo a los espacios blancos 
e iluminados y, si pueden hacerlo, 
prefieren estar en espacios negros y 
oscuros. Durante la prueba los ani-
males son introducidos en una caja 
que tiene dos secciones, una negra 
y otra blanca, está última muy ilu-
minada (véase Figura 4). Las dro-
gas que tienen efectos ansiolíticos, 
como el alcohol o las benzodiace-
pinas como diacepam, facilitan que 
los animales exploren y pasen más 

tiempo en el sector iluminado. 

El alcohol–particularmente a do-
sis elevadas–también puede inducir 
sentimientos de depresión, paranoia 
y ansiedad, malestar gástrico, mar-
cada hipotermia, incoordinación 
motora e inducción del sueño. To-
dos estos efectos aversivos son un 
freno para la escalada en el consu-
mo de alcohol, ya sea porque los 
sujetos evitan la ingesta de alcohol 
a fin de no sentir nuevamente los 
efectos aversivos, ya sea porque la 
inducción del sueño o la incoordi-
nación motora son obviamente in-
compatibles con la posibilidad de 
seguir tomando bebidas alcohólicas.  

Estos efectos (apetitivos, aversi-
vos y ansiolíticos) del alcohol son 
denominados efectos motivaciona-
les o hedónicos y la interacción en-
tre ambos es muy importante para 
modular las conductas de búsqueda 
e ingesta de alcohol: aquellos su-
jetos que sean más sensibles a los 
efectos positivos, recompensantes 
del alcohol y menos sensibles a los 
efectos aversivos, van a estar en ma-
yor riesgo de desarrollar problemas 
con el alcohol (Schramm-Sapyta y 
cols., 2006). Muchos investigadores 
creen que es importante identificar 
subgrupos de sujetos que expresen 
estas características para que los 
mismos reciban intervenciones es-
pecialmente preparadas para sus ne-
cesidades. 

Se ha observado que los ado-
lescentes son menos sensibles a los 
efectos de sedación motora (Aceve-
do y cols., 2013) y a los efectos hip-
nóticos del alcohol (Silveri y Spear, 
1998) que los adultos. Esto es, cuan-
do ingieren alcohol son resistentes a 
la incoordinación motora y tardan 
más en dormirse, aun cuando ten-
gan niveles de alcohol más altos que 
los adultos. En relación con sujetos 
adultos, sufren más alteraciones cog-
nitivas luego de consumir alcohol 

Figura 4: Ratas adolescentes siendo evaluadas en un laberinto de transi-
ción luz-oscuridad. Este aparato permite evaluar el efecto ansiolítico del 
alcohol y otras drogas de abuso. Normalmente los animales permanecen 
casi todo el tiempo de la prueba en el sector negro de la caja. Las drogas 
con efectos ansiolíticos o anti-ansiedad, como el alcohol, incrementan 
el tiempo de permanencia y la exploración del sector blanco. Fotografía 
publicada originalmente en: Revista Aquí Vivimos, Revista de publica-
ción mensual por suscripción para los clientes de Tarjeta Naranja. Agosto 
de 2011. Nota “Rata de Laboratorio”.
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tanto en forma aguda como crónica 
(Acheson y cols., 1998) por lo que 
son menos capaces de emitir juicios 
objetivos sobre las consecuencias 
del consumo y de regularlo. Evi-
dencia recogida en modelos anima-
les indica que el alcohol impide la 
formación de “potenciación a largo 
plazo” (PLP) entre las sinapsis del hi-
pocampo, una estructura clave para 
el almacenamiento de memorias a 
largo plazo (White y Swartzwelder, 
2005). La PLP es una modificación 
física que se produce en neuronas 
que están participando en procesos 
de aprendizaje y memoria. (Wayner 
y cols., 2001).

Por el contrario, los adolescentes 

parecen ser más sensibles a los efec-
tos de facilitación o “lubricación so-
cial” del alcohol (Monahan y Lann-
utti, 2000). Esto es muy importante, 
ya que el alcohol es muy buscado 
por su capacidad para facilitar las 
interacciones sociales y disminuir 
sentimientos de ansiedad social. Es-
tos efectos de facilitación también 
han sido estudiados en animales 
mediante el denominado “test de la 
díada” que evalúa la calidad de la 
interacción social cuando dos ratas 
interactúan libremente en una caja 
similar a la de alojamiento, midién-
dose conductas como seguimien-
to del compañero, contacto social, 
sometimiento, huida, investigación 
social, entre otras. Cuando los ani-

males adolescentes reciben alcohol 
en esta situación son mucho más 
proclives de acercarse al compañero 
y pasar tiempo con él. Los animales 
adultos no sólo son relativamente in-
sensibles a estos efectos de facilita-
ción sino que cuando reciben dosis 
elevadas de alcohol, que no afec-
tan a los adolescentes, responden 
alejándose del compañero y tienen 
menos conductas de juego con él 
(Varlinskaya y Spear, 2002).  

Cuando los roedores ratas reci-
ben un sabor muy saliente, como 
agua con sal o con azúcar, mientras 
están experimentando los efectos de 
la intoxicación con una dosis alta de 
alcohol, es muy probable que lue-

Figura 5: Descripción esquematizada de un condicionamiento de preferencia al lugar, procedimiento utilizado 
en investigación pre-clínica para la evaluación de propiedades motivacionales o reforzantes de las drogas de 
abuso. Cuando el sujeto experimental tiene la opción de entrar a un ambiente donde experimentó los efectos 
reforzantes del alcohol,  o entrar en otra donde sólo recibió una solución neutra, usualmente pasará más tiempo 
en la primera. Adaptado de: Sanchis-Segura C, Spanagel R. (2006). Behavioural assessment of drug reinforce-
ment and addictive features in rodents: an overview. Addict Biol 11: 2-38. http://dx.doi.org/10.1111/j.1369-
1600.2006.00012.x



CIENCIA E INVESTIGACIÓN -  TOMO 63 Nº 4 - 201334

go rechacen ese sabor. El grado de 
rechazo es tomado como índice de 
cuan aversiva o negativa fue la in-
toxicación. La lógica subyacente es 
que el sabor ha adquirido el valor 
de una señal negativa o de peligro. 
Paralelamente, si los roedores tie-
nen la opción de entrar a una caja 
donde experimentaron los efectos 
positivos, placenteros del alcohol, o 
de entrar en otra donde sólo recibie-
ron una solución neutra, usualmente 
pasarán más tiempo en la primera. 
Estos procedimientos se conocen 
como aversión adquirida al sabor 
(AAS) y condicionamiento de prefe-
rencia al lugar (CPL), respectivamen-
te, y son dos de las formas de eva-
luación de efectos motivacionales 
de drogas más conocidas (Pautassi 
y cols., 2009). La Figura 5 describe 
de manera gráfica el CPL mediante 
una caricatura adaptada de Sanchis-
Segura y Spanagel (2006). 

Cuando ratas adultas y adoles-
centes reciben alcohol en estos 
procedimientos, exhiben resulta-
dos muy divergentes. En tanto que 
los adolescentes retornan al lugar o 
ambiente donde recibieron alcohol 
(siempre en comparación con un 
grupo de pares controles que es ex-
puesto a las mismas manipulaciones 
pero no recibe alcohol) los adultos 
pasan tanto tiempo en dicha caja 
como en otra alternativa, donde re-
cibieron una solución inocua (e.j. 
agua). Es decir, los adolescentes, 
pero no los adultos, exhiben condi-
cionamiento de preferencia al lugar 
inducido por el alcohol (Pautassi y 
cols., 2008). Cuando nos focaliza-
mos en la otra cara de la moneda, en 
los efectos displacenteros o aversi-
vos del alcohol, la evidencia es aún 
más concluyente. Si bien los adoles-
centes pueden exhibir rechazo por 
un gusto o sabor que precedió la 
intoxicación con alcohol, requieren 
dosis que son hasta dos veces más 
elevadas que las que inducen aver-
sión en los adultos (Vetter-O’Hagen 

y cols., 2009). También se ha obser-
vado que la aversión condicionada 
al sabor inducida por otras drogas 
(ej., cocaína, anfetamina, nicotina) 
es más tenue en ratas adolescentes 
que en adultas (Schramm-Sapyta y 
cols., 2006)

Otro efecto aversivo del alcohol 
y potencialmente letal cuando se 
da en individuos con ciertos tipos 
de inmunodeficiencias, es la brusca 
caída en la temperatura corporal que 
se produce luego de ingerir cantida-
des incluso moderadas de alcohol. 
Muchos trabajos han observado que 
este efecto es clave en la percepción 
hedónica del alcohol: aquellos su-
jetos que sufren más la hipotermia 
indican que la intoxicación fue más 
displacentera (Cunningham y cols., 
1992).  Los infantes y adolescentes 
jóvenes son llamativamente poco 
sensibles a estos efectos del alcohol. 
Como se apreció en un trabajo ya 
clásico, 40 minutos después de re-
cibir alcohol las ratas adultas y las 
adolescentes tardías exhibieron una 
caída de casi dos grados centígrados 
en su temperatura corporal, en tanto 
que la caída de temperatura en ra-
tas infantes o en aquellas que recién 
ingresaban en la adolescencia no al-
canzó ni siquiera el grado centígra-
do (Silveri y Spear, 2000). 

Si bien hemos mencionado prin-
cipalmente evidencia sobre efectos 
farmacológicos y comportamenta-
les, es importante mencionar que el 
cerebro adolescente se encuentra en 
un proceso de cambio: desaparecen 
sinapsis, la mielinización (la grasa 
que rodea las neuronas y hace más 
efectiva la conducción nerviosa) au-
menta y se reduce la tasa relativa 
de sustancia gris en sectores como 
corteza prefrontal y el haz proces-
encefálico medial, las cuales regu-
lan procesos de planificación de la 
conducta y de recompensas. El alco-
hol podría alterar estos procesos de 
cambio. Por ejemplo, en un traba-

jo se observaron alteraciones en el 
funcionamiento de los sistemas de 
neurotransmisión dopaminérgico y 
glutamatérgico en ratas que habían 
recibido alcohol de una manera 
que mimetiza el consumo intensivo 
de los adolescentes humanos. Estas 
ratas luego también incrementaron 
su consumo de alcohol al llegar a 
la adultez (Pascual y cols., 2009). 
El consumo intensivo, concentrado 
de alcohol, causa neurotoxicidad y 
muerte neuronal y hay algunas evi-
dencias de que cuanto más joven el 
sujeto que consume mayor la neuro-
toxicidad. Un trabajo realizado por 
investigadores argentinos observó 
una significativa muerte de neuronas 
en amígdala central, área asociada 
al procesamiento del miedo, luego 
de la administración de una dosis 
relativamente elevada de alcohol 
(Balaszczuk y cols., 2011). Esta neu-
rotoxicidad inducida por el alcohol 
fue mucho mayor en ratas de 7 ó 15 
días de edad que en individuos ma-
yores.

En conjunto, estos resultados in-
dican que los adolescentes exhiben 
un patrón idiosincrático de respues-
ta hacia el alcohol. Son marcada-
mente resistentes a los efectos ne-
gativos del consumo que funcionan 
como barreras naturales para limitar 
la progresión en el consumo y, por el 
contrario, son más sensibles a efec-
tos que facilitan el mantenimiento, 
progresión y escalada en la ingesta, 
como son el aumento en las interac-
ciones sociales bajo estado etílico y 
la percepción de efectos placenteros 
y de reducción de ansiedad. Este 
patrón de respuesta constituiría un 
factor de vulnerabilidad para que los 
adolescentes se involucren en tra-
yectorias de consumo problemático. 
Estas diferencias neurobiológicas y 
comportamentales explicarían, po-
tencialmente, el fenómeno de debut 
temprano (i.e., cuánto antes el inicio 
del consumo, mayores las posibili-
dades de abuso y dependencia) ya 
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que este patrón de vulnerabilidad 
sería menos relevante a medida que 
la persona madura. 

   Conclusiones finales

Las investigaciones epidemio-
lógicas y pre-clínicas indican que 
el consumo de alcohol comienza 
significativamente por debajo de la 
edad legal, entre los 8 y los 12 años 
(Pilatti y cols., 2013a). Este con-
sumo no es inocuo y puede llevar 
a consecuencias negativas inme-
diatas, entre las que se encuentran 
problemas académicos, conducta 
sexual no deseada, accidentes, etc. 
Las consecuencias a medio y largo 
plazo son aún más serias: los suje-
tos que comienzan a tomar alcohol 
temprano en la vida tienen más po-
sibilidades de desarrollar abuso y 
dependencia al alcohol que aque-
llos que comienzan hacia al final de 
la adolescencia o en la adultez (Pi-
latti y cols., 2013b). Los resultados 
obtenidos hasta el momento no son 
concluyentes en relación a si ambos 
fenómenos mantienen una relación 
causal. Inicio temprano y alcoholis-
mo posterior podrían responder, por 
ejemplo, a un factor de riesgo gené-
tico común. 

Varios indicios, sin embargo, 
sugieren que una vez iniciado el 
consumo de alcohol el adolescente 
podría continuar y escalar en dicho 
consumo con una rapidez mucho 
mayor que en el adulto. Los ado-
lescentes parecen ser insensibles a 
varios de los efectos (ej., sedativos, 
hipnóticos, de inducción de ma-
lestar gástrico) que, en el adulto, 
sirven como barreras para natural-
mente frenar los episodios de con-
sumo excesivo. Por el contrario, los 
jóvenes percibirían el consumo de 
alcohol como más placentero y el 
mismo facilitaría la interacción con 
sus compañeros, procesos ambos 
que retroalimentarían positivamen-

te la conducta de consumo de esta 
droga. A su vez, la probabilidad de 
consumo en adolescentes está mo-
dulada por exposiciones aún más 
tempranas, durante la vida pre-natal 
y también, si bien no fue revisado en 
extenso en este trabajo, durante la 
lactancia (Molina y cols., 2000). En 
ese sentido, la exposición a alcohol 
en diferentes estadios del desarrollo 
facilita la exposición en períodos 
posteriores e incrementa la posibili-
dad que el sujeto escale en su con-
sumo y se involucre en trayectorias 
de consumo de riesgo. Este fenóme-
no de exposición repetida, que de-
riva en vulnerabilidad incrementada 
por el consumo de alcohol ha sido 
denominada “generador de alcoho-
lismo” (Miller y Spear, 2006) y pone 
de manifiesto la importancia de la 
perspectiva evolutiva y de desarro-
llo para entender el consumo pato-
lógico de sustancias. La adicción es 
considerada ahora un trastorno del 
desarrollo con etiología temprana. 

Parece relevante, por lo tanto, 
que se acentúen las medidas que 
tienden a demorar el inicio del con-
sumo de alcohol en los menores y 
de regular la venta de bebidas alco-
hólicas en esta población. No todos 
los adolescentes que se inician al 
consumo desarrollan problemas con 
el alcohol ni todos aquellos que lo 
hacen exhiben las mismas trayec-
torias de consumo. Es importante, 
por lo tanto, diferenciar grupos o 
poblaciones que se encuentren par-
ticularmente en riesgo de desarrollar 
problemas con el alcohol. Los resul-
tados parecen indicar que aquellos 
que exhiben un inicio temprano en 
el consumo y que perciben el estado 
inducido por el alcohol como más 
apetitivo y menos aversivo, estarían 
especialmente en riesgo. Otros fac-
tores de vulnerabilidad, sobre los 
que no nos hemos detenido en este 
trabajo, son las expectativas hacia 
los efectos del consumo y también 

factores de personalidad, como la 
extraversión y la búsqueda de sen-
saciones (Malmberg y cols., 2012). 
El identificar subpoblaciones (i.e., 
“fenotipos”) que exhiban predispo-
sición por el consumo exacerbado 
de alcohol durante la adolescencia 
permitiría el diseño y evaluación de 
medidas especialmente dirigidas a 
grupos de riesgo. 
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   GLOSARIO

Benzodiacepinas: Familia de drogas 
psicotrópicas ampliamente utiliza-
das en clínica médica y psiquiátri-
ca para los trastornos por ansiedad 
como, por ejemplo, las fobias. Estas 
drogas actúan facilitando la neu-
rotransmisión gabaérgica. Poseen, 
asimismo, efectos de inducción del 
sueño (i.e., hipnóticos) y de relaja-
ción muscular. Si bien son mucho 
más seguras que otras drogas de si-
milar acción, como los barbitúricos, 
su administración debe ser rigurosa-
mente controlada para evitar sobre-
dosis y se debe evitar el uso crónico 
excesivo, ya que pueden generar de-
pendencia. Asimismo, nunca deben 
ingerirse junto con alcohol ya que 
potencian riesgosamente los efectos 
sedativos de este último y aumentan 
el riesgo de muerte por intoxicación. 

Efectos motivacionales del alcohol: 
El alcohol ejerce muchos efectos fi-
siológicos, por ejemplo induce cam-
bios en la temperatura corporal. Asi-
mismo, el estado subjetivo inducido 
por el alcohol es percibido en un 
gradiente que va de lo placentero o 
apetitivo a lo displacentero o aversi-

vo. Estos efectos motivacionales son 
potentes moduladores de la búsque-
da y consumo de alcohol. 

Dopaminérgico: Las vías dopami-
nérgicas son rutas de neuronas que 
transmiten dopamina de una región 
del cerebro a otra. Las neuronas de 
las rutas dopaminérgicas tienen axo-
nes que corren todo el trayecto de la 
vía. El citoplasma neuronal o soma 
produce dopamina, la cual es trans-
mitida a través de los axones que se 
proyectan hasta los distintos desti-
nos sinápticos. Los cuerpos celula-
res de los nervios dopaminérgicos 
en regiones como la sustancia negra 
suelen ser pigmentados por razón 
del pigmento negruzco melanina.

Gabaérgico: Se dice de aquello me-
diado por el neurotransmisor áci-
do gamma-aminobutírico (GABA), 
presente en el tejido cerebral. En 
el cerebro actúa como neurotrans-
misor inhibitorio en varios de sus 
circuitos. Se encuentra en grandes 
concentraciones en el cerebelo y 
menores concentraciones en el tá-
lamo e hipocampo. Las alteraciones 
en estos circuitos gabaérgicos están 
asociadas con patologías como la 
corea de Huntington, la enfermedad 
de Parkinson, la demencia senil, la 
enfermedad de Alzheimer y la esqui-
zofrenia.

Existen tres tipos de receptores de 
GABA. Unos de acción rápida, re-

ceptores ionotrópicos GABAA y 
GABAC; y otros de acción lenta, los 
receptores metabotrópicos GABAB. 
Entre otras funciones del GABA, una 
de ellas consiste en la inhibición 
de GnRH (hormona liberadora de 
gonadotropinas). Se ha demostrado 
que un descenso de GABA junto con 
un aumento de glutamato coincide 
con la liberación elevada de GnRH 
durante la pubertad. Ayuda a la re-
cuperación muscular en deportistas 
y mejora el sueño junto con la or-
nitina.

Glutamatérgico: El ácido glutámico 
es el neurotransmisor más abundan-
te del sistema nervioso. Las neuronas 
glutamatérgicas extienden su acción 
a lo largo del eje encefalomedular. 
Dos tercios de las neuronas de la 
corteza cerebral son glutamatérgi-
cas. Las terminales glutamatérgicas 
establecen contactos en alta propor-
ción con espinas dendríticas, estruc-
turas sobre las cuales existen mayo-
res indicios de plasticidad morfofun-
cional y que se asocian a los pro-
cesos integrativos más complejos.  
El papel del ácido glutámico y su 
disfunción ha ganado importancia 
en neurología y en psiquiatría, en 
la medida en que se ha profundi-
zado en el conocimiento sobre su 
metabolismo, tipos de receptores, 
transportadores y mecanismos de 
homeostasis, cuya disfunción puede 
llevar a muerte neuronal.



ALCOHOL Y TOXICIDAD 
REPRODUCTIVA  
Los estudios epidemiológicos realizados en diferentes países, 
incluyendo Argentina, evidenciaron que el abuso del alcohol en la 
juventud y la adolescencia es un problema de interés y relevancia 
crecientes. En consecuencia, es de prever que el número de 
bebedores adultos se incremente en las próximas décadas. El efecto 
perjudicial del consumo de bebidas alcohólicas en la juventud es 
particularmente serio si se considera que en lo que concierne a la 
salud reproductiva, éste es el rango etario más comprometido en 
ambos sexos. La salud reproductiva de la mujer no es un tema menor 
teniendo en cuenta el aumento alarmante del consumo de bebidas 
alcohólicas en la edad relacionada directamente con la ventana de 
fertilidad. Es importante considerar que debido a las diferencias en 
el metabolismo del etanol, la mujer, en comparación con el hombre, 
se encuentra frente a un riesgo mayor de consecuencias negativas 
asociadas con el consumo de grandes cantidades de alcohol. Se han 
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   RELEVANCIA DEL PROBLEMA 

El abuso del alcohol puede tener 
consecuencias graves, por ejemplo, 
problemas sociales e intelectuales, 
enfermedades clínicas, violencia 
física y sexual (incluyendo relacio-
nes sexuales no deseadas y/o sin 
protección y con múltiples parejas), 
incremento de suicidios y homici-
dios, problemas en la memoria, al-

teraciones en el crecimiento entre 
otros (World Health Organization, 
2011). En la actualidad, el consumo 
de alcohol comienza a edades cada 
vez más tempranas. Se ha demos-
trado que los adolescentes ingieren 
mayor cantidad de alcohol en me-
nor tiempo en comparación con los 
adultos, siendo este un fenómeno a 
escala mundial. Estudios realizados 
a lo largo de años en EE.UU., reve-

laron una asociación directa entre el 
beber a edades tempranas (antes de 
los 14 años) con el desarrollo de al-
coholismo en las etapas posteriores 
y con un mayor porcentaje de sufrir 
episodios de violencia y accidentes. 
Las preguntas realizadas en los es-
tudios epidemiológicos en adoles-
centes concentran la información 
alrededor de la historia familiar y 
la vulnerabilidad genética, carac-

reportado consecuencias dañinas del abuso de alcohol en la mujer como por ejemplo, un riesgo significativo de infertilidad 
y un riesgo incrementado para la endometriosis. Otros trabajos concluyeron que la probabilidad de un embarazo exitoso 
disminuía con el aumento en el consumo de alcohol. Para el hombre, un gran número de estudios epidemiológicos demuestran 
que el consumo excesivo de alcohol se asocia con la alteración de la producción de testosterona y la atrofia testicular. Los 
desórdenes reproductivos provocados por el hábito de beber sin duda deben involucrar alteraciones de factores hormonales 
críticos para el control de las funciones reproductivas y también por la acción tóxica directa del etanol y sus metabolitos en 
los órganos que forman los sistemas reproductores de ambos sexos.

Epidemiological studies conducted in different countries including Argentina showed that alcohol abuse in the youth and 
the adolescence is a problem of growing interest and relevance. Consequently, it can be envisaged that the number of adult 
drinkers will increase in the years to come. The detrimental effect of alcohol consumption on the health of young people 
is particularly serious when one considers that, with respect to reproductive health, this is the age range more engaged in 
both sexes. In women, reproductive health of women is not a minor issue considering the alarming increase in drinking at 
an age directly related to the fertility window. It is important to note that due to differences in the metabolism of ethanol, 
women, compared with men, are facing an increased risk of negative consequences associated with the consumption of 
large amounts of alcohol. Harmful consequences of alcohol abuse have been reported in women such as a significant 
risk of infertility and an increased risk for endometriosis. Other studies concluded that the probability of a successful 
pregnancy decreased with the increase in the consumption of alcohol. For men, a large number of epidemiological studies 
evidenced that excessive alcohol consumption is associated with impaired testosterone production and testicular atrophy. 
Reproductive disorders caused by drinking should certainly involve alterations in critical hormonal factors controlling 
reproductive functions but also due to the direct toxic action of ethanol and its metabolites in the organs that constitute 
the reproductive systems of both sexes.
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terísticas socioeconómicas, grupos 
sociales minoritarios, disponibilidad 
para adquirir alcohol, temperamen-
to y otros factores individuales. Es-
tos cuestionarios llevan a identificar 
cuales son los grupos específicos en 
la sociedad que poseen mayor pro-
blema con la bebida. Otros estudios 
consecutivos indicaron que cuatro 
de cada cinco chicos de colegios 
secundarios consumían alcohol, dos 
de cada cinco habían tenido episo-
dios de consumo fuerte (cinco o más 
tragos seguidos en hombres y cuatro 
o más en mujeres) en las últimas dos 
semanas o 30 días según el cuestio-
nario (NIAAA, 2004-2005).

A nivel mundial el consumo per 
capita de bebidas alcohólicas en el 
año 2005 equivalía a 6,13 litros de 
alcohol puro, consumido por cada 
persona de 15 años o más. Una gran 
parte de este consumo (28,6%, o 
1,76 litros por persona) era de fa-
bricación casera y de producción 
ilegal, es decir el alcohol no regis-
trado. El consumo de bebidas alco-
hólicas de fabricación casera puede 
estar asociado con un mayor riesgo 

de sufrir daños debido a la presencia 
de impurezas o contaminantes des-
conocidos. Existe una gran variación 
entre los países para el consumo per 
capita (ver figura siguiente) (World 
Health Organization, 2011). 

El consumo fuerte y esporádico 
de alcohol (“heavy episodic drin-
king”) es otro patrón que mide el 
riesgo de consumo de alcohol, ya 
que se lo asocia con consecuencias 
serias de mortalidad y morbilidad 
(World Health Organization, 2011). 
La Organización Mundial de la Sa-
lud define al “heavy episodic drin-
king” como el acto de beber por lo 
menos 60 gramos de alcohol puro 
(un litro y medio de cerveza, me-
dio litro de vino o 150 mililitros de 
whisky), por lo menos una vez en 
los últimos siete días. A nivel mun-
dial se detectó que aproximadamen-
te el 11,5% de los bebedores tienen 
ocasión de presentar al menos un 
episodio de consumo en la semana, 
superando en número los hombres a 
las mujeres en una relación de 4 a 1. 
Los hombres poseen un consumo de 
riesgo mucho más elevado en com-

paración con las mujeres en todas 
las regiones. Aún así, este fenómeno 
no es despreciable en la mujer. Las 
figuras 3 y 4 muestran la prevalencia 
de “consumo fuerte” entre consumi-
dores de cada sexo y son estadísti-
cas basadas en encuestas llevadas a 
cabo dentro del periodo 1997-2009 
(World Health Organization, 2011).

Aunque el uso del alcohol au-
mente gradualmente, los programas 
de tratamiento tienden a enfocarse 
en los hombres, desplazando las ne-
cesidades de las mujeres. El hábito 
de beber fue tradicionalmente una 
costumbre asociada al hombre y el 
control de dicho consumo recaía en 
la familia (específicamente, la espo-
sa). Esta situación hoy se encuentra 
modificada, especialmente en la 
generación de mujeres jóvenes que 
han aumentado significativamente 
el consumo de alcohol. Las dife-
rencias entre los géneros se vuelven 
así cada vez más pequeñas (World 
Health Organization, 2011).

Uno de los factores a tener en 
cuenta para entender la suscepti-

Figura 1: Consumo per capita en el total de adultos mayores de 15 años, en litros de alcohol puro, en el año 
2005. Adaptado de: World Health Organization (2011). Global Status Report on Alcohol and Health. Geneva: 
WHO Press, pág. 4.
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bilidad de la mujer al consumo de 
bebidas alcohólicas es el biológico. 
La mujer posee menor actividad de 
enzimas gástricas que el hombre, 
tiene mayor proporción de grasa 
corporal (menor volumen de agua 
para su distribución) y su tolerancia 

sobre los síntomas característicos de 
la “resaca” es más baja. Respecto a 
las diferencias culturales, en algu-
nos países asocian el consumo agu-
do y desmedido de alcohol con la 
demostración de masculinidad, por 
lo tanto, no se les permite beber a 

las mujeres como medida de someti-
miento y evitan así la independencia 
de género. Sin embargo, con el mo-
vimiento feminista, las mujeres bus-
caron ocupar roles tradicionalmente 
masculinos y aumentaron el consu-
mo de bebidas alcohólicas, con sus 

Figura 2: La equivalencia en alcohol constituye un sistema de medida de trago estándar de las diferentes bebidas 
alcohólicas. La cantidad de alcohol (etanol) que se encuentra en una bebida estándar puede variar ampliamente 
según el país. Adaptado de: http://www.dassa.sa.gov.au/

Figura 3: Prevalencia de episodios de consumo fuerte de alcohol en mujeres, en el año 2004. Adaptado de: 
World Health Organization (2011). Global Status Report on Alcohol and Health. Geneva: WHO Press, pág. 16.
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consecuencias adversas. En algunos 
casos, los problemas serios relacio-
nados con la bebida se subestiman o 
se pasan por alto, por provocar ma-
yor escándalo social (World Health 
Organization, 2011).

Para más, en años recientes ha 
habido una gran difusión de los 
efectos aparentemente favorables 
del consumo moderado de alcohol 
para la salud a largo plazo; además 
se argumenta que el uso del alco-
hol está profundamente integrado 
en las costumbres sociales y hasta 
religiosas de muchas sociedades y 
que la fabricación de alcohol y las 
industrias vinculadas contribuyen 
significativamente al empleo y al in-
greso de capitales por medio de im-
puestos. En particular, las políticas 
de control del alcohol son a veces 
impopulares, no se cree en su efica-
cia o no se acepta que los problemas 
enfrentados sean tan graves como 
para justificar tales intervenciones, 
etc.

Reiteradamente,  las comunica-
ciones científicas y también los ar-
tículos periodísticos internacionales 
y locales han señalado el problema 

del creciente consumo de bebidas 
alcohólicas en Argentina especial-
mente entre los jóvenes y adoles-
centes.

El efecto perjudicial del consumo 
de bebidas alcohólicas en la salud 
de la juventud es particularmente 
serio si se considera que en lo que 
concierne a la salud reproductiva, 
éste es el rango etario más compro-
metido en ambos sexos. La salud 
reproductiva de la mujer no es un 
tema menor teniendo en cuenta el 
aumento alarmante del consumo 
de bebidas alcohólicas en un grupo 
etario más vinculado con la venta-
na de fertilidad. De los datos que se 
muestran en este reporte tan com-
pleto de la Organización Mundial 
de la Salud queda demostrado que 
el consumo de alcohol en nuestro 
país requiere de un análisis exhaus-
tivo y de la toma de decisiones en 
relación con las políticas de salud. 
Podemos observar claramente que 
Argentina se ubica entre aquellos 
de más alto consumo, por lo que las 
consecuencias deletéreas del abuso 
del alcohol constituyen un proble-
ma sanitario de prioridad para las 
políticas nacionales en temas de sa-

lud. Esto ha sido reconocido explí-
citamente por el Ministerio de Salud 
de la Nación a través del Plan Nacer, 
recientemente implementado, como 
uno de los problemas a atender en 
relación con la salud reproductiva 
de la mujer y la educación de las 
adolescentes frente al abuso del al-
cohol (http://www.plannacer.msal.
gov.ar/).

Los estudios epidemiológicos 
realizados en diferentes países, in-
cluyendo Argentina, evidenciaron 
que el abuso del alcohol en la mujer 
es un problema de creciente interés. 
La incidencia aumentada del hábito 
de beber sobre la salud se observó 
particularmente en los grupos de 
mujeres jóvenes. En consecuencia, 
es de prever que el número de be-
bedoras adultas se incremente en las 
próximas décadas. En tal sentido, es 
importante considerar que debido 
a las diferencias en el metabolismo 
del alcohol, la mujer en compara-
ción con el hombre, se encuentra 
frente a un riesgo mayor de conse-
cuencias negativas asociadas con el 
consumo de grandes cantidades de 
alcohol.

Figura 4: Prevalencia de episodios de consumo fuerte de alcohol en varones, en el año 2004. Adaptado de: 
World Health Organization (2011). Global Status Report on Alcohol and Health. Geneva: WHO Press, pág. 16.
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El alcohol altera severamente el 
ciclo menstrual normal, tanto en 
mujeres como en ratas. Es conoci-
do que la mujer alcohólica presenta 
una variedad de desórdenes mens-
truales y reproductivos, desde ciclos 
irregulares hasta la cesación de la 
menstruación, ausencia de ovula-
ción, infertilidad y anticipación de 
la menopausia. Se han reportado 
consecuencias dañinas del abuso 
de alcohol en la mujer. Por ejemplo, 
algunos investigadores estudiaron la 
causa de infertilidad en 3800 muje-
res y reportaron que la ingesta mo-
derada de alcohol estaba relaciona-
da con un riesgo pequeño pero sig-
nificativo de infertilidad y un riesgo 
incrementado para la endometriosis. 
Más aún, otros trabajos concluyeron 
que la probabilidad de un embarazo 
exitoso disminuía con el aumento en 
el consumo de alcohol. Un efecto 
tóxico sobre las funciones del ovario 
constituye una de las varias razones 
para infertilidad. El alcohol también 
puede afectar la implantación en el 
desarrollo temprano del blastocisto. 
Todos estos desórdenes reproducti-
vos provocados por el hábito de be-
ber sin duda involucran alteraciones 
significativas de factores hormonales 
críticos. Estas alteraciones incluyen 
una asociación con niveles aumen-
tados de estrógenos plasmáticos en 
mujeres pre- y post-menopáusicas y 
con niveles reducidos de progeste-
rona en mujeres pre-menopáusicas.

Sorprendentemente, no todos los 
efectos del alcohol sobre los órganos 
reproductivos y los tejidos asociados 
pueden explicarse sólo en términos 
de estas alteraciones endocrinas. La 
posibilidad de que tanto el alcohol 
como sus productos de biotransfor-
mación estén involucrados en esas 
alteraciones merece considerarse. 
Éste parece ser el caso para los efec-
tos tóxicos de la ingesta de alcohol 
sobre el tejido mamario, la próstata, 
el testículo, el útero y el ovario.

En relación con el riesgo carcino-

génico, éste constituye una hipótesis 
relevante para su análisis e interés 
de estudio en el caso del alcohol y 
su toxicidad sobre el útero. Después 
de todo, estamos hablando de la 
presencia de un metabolito mutagé-
nico, el acetaldehído, en un tejido 
con baja capacidad para eliminarlo, 
junto con una condición de estrés 
oxidativo que puede actuar como un 
factor de promoción. Varios estudios 
epidemiológicos han hecho eviden-
te un riesgo aumentado para cáncer 
cervical, vulvar y vaginal entre las 
alcohólicas respecto de la población 
general. Sin embargo, estos hallaz-
gos no se confirmaron en  estudios 
basados en poblaciones en los cua-
les se ajustaron los factores de con-
fusión. Por su parte, los cánceres de 
endometrio, cuerpo del útero y de 
ovario no parecen estar relaciona-
dos con el consumo de alcohol. 

Los estudios que han evaluado 
el papel del consumo de alcohol 
en relación con el riesgo de cán-
cer de endometrio no han provisto 
una evidencia clara hasta ahora. Sin 
embargo no sería prudente descar-
tarla y, de hecho, existe un interés 
creciente en el estudio de una po-
tencial vinculación epidemiológica 
entre ambos (Yang y cols., 2011). El 
análisis del riesgo carcinogénico por 
alcohol para la próstata se trata se-
paradamente en otro artículo de este 
número.

   PRINCIPALES CONTRIBUCIO-
NES A LA COMPRENSIÓN DEL 
PROBLEMA, DESDE LA INVESTI-
GACIÓN EXPERIMENTAL               

Sobre la base de varios estudios, 
se ha establecido que los efectos 
nocivos del alcohol están relaciona-
dos fundamentalmente con su con-
versión metabólica en acetaldehído 
y la promoción de la formación de 
radicales libres, con su posterior in-
teracción con los componentes crí-
ticos de las células e iniciando así 
las manifestaciones tóxicas (Lieber, 

2005). Se han descrito varias enzi-
mas implicadas en la activación del 
etanol a esos metabolitos tóxicos en 
diferentes tejidos tanto en seres hu-
manos como en roedores. Estas enzi-
mas actúan en una amplia variedad 
de tejidos, entre los que se pueden 
mencionar los tractos aerodigestivo 
superior y digestivo, el páncreas, el 
cerebro, testículos, próstata; placen-
ta y mama (Castro y Castro, 2005; 
Castro y cols., 2006; Díaz Gómez 
y cols., 2007; Egerer y cols., 2005; 
Fanelli y cols., 2011; Kapoor y cols., 
2006; Maciel y cols., 2004, 2011; 
Quintans y cols., 2005, 2013). Si 
se considera el hecho de que el 
acetaldehído es un carcinógeno y 
un producto químico fuertemente 
mutagénico y capaz de reaccionar 
con muchos componentes celulares 
como el ADN, las proteínas, los lí-
pidos, el glutatión y otros (Pöschl y 
cols., 2004; Lieber, 2005) la acumu-
lación de dicho tóxico es relevante 
como un factor de riesgo. Queda en 
este punto una pregunta interesante 
a considerar y es si el hecho que las 
intoxicaciones repetidas pero espa-
ciadas con dosis altas de alcohol, en 
un perfil de consumo característico 
del denominado “binge drinking”, 
podría llevar a la acumulación de al-
teraciones y lesiones en estos tejidos 
con un perjuicio de su función si es 
que no se reparan a tiempo.

La formación in situ de acetal-
dehído y de radicales libres y la 
susceptibilidad aumentada al estrés 
oxidativo exhibidas por estos tejidos 
expuestos crónicamente al etanol 
son razones lógicas para explicar el 
daño celular. No solamente porque 
el acetaldehído es un tóxico muta-
génico y carcinogénico sino porque 
la condición de estrés oxidativo 
mantenida en el tiempo es una cau-
sa demostrada de daño para muchas 
patologías. Las especies reactivas 
del oxígeno constituyen un arma de 
doble filo ya que sirven como molé-
culas de señalización clave en mu-
chos procesos fisiológicos pero tam-
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bién tienen un papel en los procesos 
patológicos que afectan el tracto re-
productivo femenino.

Por ejemplo, estas especies quí-
micas reactivas afectan procesos 
fisiológicos de la maduración de 
los ovocitos para el desarrollo del 
embrión, la fecundación y el emba-
razo (Agarwal y cols., 2005). Se ha 
sugerido también que modulan la 
disminución en la fertilidad con la 
edad. Desempeñan un papel duran-
te el embarazo y el parto normal y 
en la iniciación de un parto prema-
turo. Existe una evidencia creciente 
sobre los efectos del estrés oxidativo 
en la reproducción femenina con su 
participación en la fisiopatología de 
la preeclampsia, mola hidatiforme, 
algunos defectos de nacimiento y 
abortos. Numerosos estudios han 
demostrado que el estrés oxidativo 
juega un papel en la fisiopatología 
de la infertilidad y la reproducción 
asistida. La utilización de estrategias 
antioxidantes para el tratamiento de 
algunas de estas patologías muestra 
que el papel del estrés oxidativo es 
relevante y que por lo tanto podría 
pensarse que cualquier factor exó-
geno que lo promueva afectará de 
modo adverso la ocurrencia y el pro-
greso de estas enfermedades. El há-
bito de beber alcohol evidentemen-
te juega como un factor de peso. 

Estudios previos de otros labo-
ratorios habían demostrado que el 
consumo excesivo de alcohol dis-
minuye la producción testicular de 
testosterona a través de un efecto 
directo sobre el testículo y no como 
consecuencia indirecta de un efecto 
derivado de la cirrosis hepática que 
acompaña frecuentemente al alco-
holismo o de otros factores (Badr 
y cols., 1977; Cobb y cols., 1978; 
Campillo, 2005; Maneesh y cols., 
2006). Por otra parte, en varios es-
tudios se había encontrado que el 
acetaldehído era más potente que el 
propio alcohol en su capacidad para 
disminuir la producción de testoste-

rona testicular in vitro (Badr y cols., 
1977; Cobb y cols., 1978). Esto lle-
vó a distintos autores a imaginar 
que el acetaldehído podía directa 
o indirectamente (ej. disminuyendo 
las defensas antioxidantes provistas 
por el glutatión y provocando así un 
proceso de peroxidación de lípidos 
y proteínas) inhibir las enzimas es-
teroideogénicas (Rosenblum y cols., 
1985; Nordman y cols., 1990; Ema-
nuele y cols., 2001).

Estas hipótesis, no obstante, per-
manecían pobremente sostenidas 
debido al muy limitado conocimien-
to disponible acerca del metabolis-
mo del alcohol a acetaldehído en las 
distintas fracciones celulares del tes-
tículo y si durante esos procesos se 
generaban o no radicales libres que 
pudieran iniciar un proceso peroxi-
dativo (Chiao y Van Thiel, 1986; Mu-
rono y Fisher-Simpson, 1987). Este 
desconocimiento relativo dificulta-
ba apuntar medidas preventivas po-
tenciales o visualizar interacciones 
nocivas sobre la función reproduc-
tiva testicular con otros compuestos 
presentes fundamentalmente en ali-
mentos o en el ambiente.

En nuestro laboratorio estamos 
estudiando en un modelo experi-
mental animal el metabolismo del 
etanol en el útero y el ovario, el tes-
tículo y la próstata, comparando con 
lo que se conoce del metabolismo 
del etanol en otras localizaciones 
donde existe una correlación epide-
miológica positiva con la ocurrencia 
de toxicidad (hígado, tracto aerodi-
gestivo superior, mama). Exploramos 
distintas alternativas para la bioac-
tivación del alcohol a acetaldehído 
y a radicales libres potencialmen-
te disponibles en estos órganos y 
como ellos podrían interaccionar 
con lípidos, proteínas y ácidos nu-
cleicos y provocar estrés oxidativo. 
Estas alteraciones podrían, a su vez, 
inhibir procesos de reparación del 
daño ocasionado. Se propone que 
el tejido uterino sería vulnerable al 

consumo de alcohol por razones no 
muy diferentes a las que se postulan 
para efectos equivalentes en el híga-
do, el tracto aerodigestivo superior 
y otros sitios del organismo. Es de-
cir, por la acción del acetaldehído y 
de los radicales libres generados en 
su biotransformación. La diferencia 
estaría determinada, sin embargo, 
por la presencia de distintas enzi-
mas que bioactivan al alcohol y por 
la escasa participación o ausencia 
de mecanismos desintoxicantes de 
los productos tóxicos que el alco-
hol genera. Los resultados podrían 
explicar el daño celular producido 
por el consumo de alcohol, com-
plementando la acción perjudicial 
sobre la reproducción que provoca 
el desbalance hormonal también in-
ducido por el  abuso del alcohol en 
ambos sexos (Castro y Castro, 2005; 
Quintans y cols., 2005, 2013; Díaz 
Gómez y cols., 2007; Faut y cols., 
2009; Buthet y cols., 2011, 2013).

La presencia de vías metabólicas 
que generan acetaldehído en estos 
órganos de la rata, junto con su es-
casa capacidad para destruirlo a tra-
vés de la ALDH, sugieren la posibi-
lidad que el metabolito se acumule 
durante la exposición al etanol. Éste 
resultó ser el caso en nuestros expe-
rimentos, sugiriendo que cualquier 
acetaldehído producido in situ o que 
llegara a través de la sangre perma-
necerá lo suficiente como para tener 
la oportunidad de reaccionar con 
las moléculas esenciales y así causar 
efectos perjudiciales. Por ejemplo, 
los niveles de acetaldehído en el 
tejido de cuernos de útero se man-
tuvieron más altos que los plasmá-
ticos por varias horas luego de una 
intoxicación aguda con etanol. Por 
su parte, los niveles del etanol al-
canzaron un máximo a las tres horas 
en ambos tejidos y en plasma con 
concentraciones del mismo orden. 
El perfil de concentraciones en el 
cuerno de útero acompañó al plas-
mático a través del tiempo (Buthet 
y cols., 2011). Teniendo en cuenta 
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que la capacidad hepática para ge-
nerar acetaldehído y para destruirlo 
es mucho mayor que en útero y que 
en cualquier otro órgano (Lieber, 
2005) se puede deducir que el apor-
te a través de los niveles plasmáticos 
medidos desde éste órgano, no debe 
ser significativo. El acetaldehído no 
es un compuesto lipofílico y el paso 
limitante para ese flujo al plasma 
debe estar al nivel de la ALDH he-
pática.

Estudios previos de nuestro labo-
ratorio en otras localizaciones del 
organismo parecen sugerir que este 
resultado es esperable en aquellos 
tejidos con una baja capacidad de 
oxidación para el acetaldehído (Cas-
tro y cols., 2008; Quintans y cols., 
2013). Con este perfil de intoxica-
ción, que puede asemejarse al de un 
consumo muy alto pero puntual (del 
tipo “binge-drinking”), demostramos 
que el cuerno uterino es capaz de 
sostener niveles de acetaldehído 
superiores a los plasmáticos por un 
tiempo muy prolongado. Como se 
mencionó anteriormente, se abre así 
la posibilidad de que esta sustancia 
pueda ejercer interacciones dañinas 
con componentes celulares.

Por otra parte, se abre una po-
sibilidad interesante en cuanto al 
desarrollo de estrategias preventivas 
frente al daño oxidativo provocado 
por muchas exposiciones a tóxicos 
(entre ellos el alcohol), en cuan-
to se logren identificar sustancias 
presentes en la dieta o que puedan 
incorporarse en ella con actividad 
antioxidante o inhibidora de proce-
sos metabólicos indeseables. Hemos 
ensayado una variedad muy amplia 
de compuestos naturales polifenóli-
cos por su actividad inhibidora so-
bre el metabolismo bioactivante del 
etanol a acetaldehído, encontrando 
que algunos son particularmente 
potentes, como los ácidos elágico o 
nordihidroguayarético. El hecho que 
estas propiedades benéficas contra 
la toxicidad del alcohol puedan ve-

rificarse también in vivo en animales 
o en humanos es un problema a re-
solver debido a que la biodisponibi-
lidad de estas sustancias determina 
las concentraciones efectivas a ni-
vel celular. Consecuentemente, no 
siempre aquello observado experi-
mentalmente in vitro será operativo 
en una situación real. Esta diferencia 
puede ser particularmente relevante 
cuando la fuente de esos compues-
tos polifenólicos es la dieta. Los 
polifenoles son abundantes en las 
frutas, en vegetales y en algunas be-
bidas derivadas de plantas como el 
té y, paradójicamente, el vino tinto. 
También se han hecho intentos de 
administrarlos mediante formula-
ciones como suplementos dietarios 
(Castro y Castro, 2013; Castro y 
cols., 2013).

El alcohol es una sustancia com-
pleja cuando se la analiza como 
tóxico. No es solamente su acción 
per se lo que se debe considerar 
sino también las interacciones con 
otras sustancias y factores en dos 
aspectos principales: su capacidad 
como inductor del metabolismo de 
otros tóxicos y como una fuente 
de calorías con las modificaciones 
metabólicas que esto implica. Por 
ejemplo, muchos carcinógenos que 
generan la forma final mutagénica 
por bioactivación verán incremen-
tada su eficiencia en una situación 
de co-exposición con el etanol 
(Díaz Gómez y cols., 2002, 2006). 
Si a esto se suma el hecho que se 
está estudiando un tejido regulado 
principalmente a través de un meca-
nismo hormonal, el análisis puede 
tornarse muy complejo. El hábito de 
fumar provee muchos carcinógenos 
que se activan por metabolismos in-
ducibles por el alcohol. Sin embar-
go, el cigarrillo y el riesgo de cáncer 
de endometrio han mostrado una 
asociación inversa, particularmente 
entre las mujeres postmenopáusicas 
(Yang y cols., 2011) lo cual estaría 
indicándonos que las interacciones 
no pueden explicarse solamente en 

términos de interferencias mutuas 
en los metabolismos.

Las sustancias tóxicas pueden 
afectar la salud reproductiva de la 
mujer en uno o en varios sitios que 
incluyen los ovarios, el útero y el 
sistema neuroendocrino. Paralela-
mente,  los tóxicos pueden afectar 
la salud reproductiva masculina 
produciendo alteraciones en los tes-
tículos, las glándulas sexuales acce-
sorias y el sistema nervioso central, 
incluyendo el sistema neuroendocri-
no. No hay disponible un marcador 
único de la capacidad reproductiva 
ni existe consenso acerca de cómo 
constituir una batería adecuada de 
variables validadas e interpretables 
para su uso en investigación y en la 
clínica. La toxicología experimental 
se vuelve entonces una de las áreas 
ineludibles de interés. Determinar 
que una sustancia es tóxica para el 
sistema reproductivo femenino es 
sólo el primer paso y lo que sigue 
es examinar los mecanismos de esa 
toxicidad. El modelo experimental 
con roedores es utilizado común-
mente para el estudio de toxicidad 
reproductiva y del desarrollo, como 
un primer paso para extrapolar los 
resultados obtenidos a la evaluación 
de riesgo.

   BIBLIOGRAFÍA

Agarwal A, Gupta S, Sharma R 
(2005). Oxidative stress and its 
implications in female infertility - 
a clinician’s perspective. Reprod 
Biomed Online 11: 641-650.

Badr FM, Bartke, A, Dalterio, S, Bul-
ger W (1977). Suppression of 
testosterone production by ethyl 
alcohol. Possible mode of action. 
Steroids 30: 647-655.

Buthet LR, Bietto FM, Castro JA, Castro 
GD (2011). Metabolism of etha-
nol to acetaldehyde by rat uterine 
horn subcellular fractions. Human 
Exp Toxicol 30: 1785-1794. 



CIENCIA E INVESTIGACIÓN -  TOMO 63 Nº 4 - 201346

Buthet LR, Maciel ME, Quintans 
LN, Rodríguez de Castro C, Cos-
tantini MH, Falelli SL, Castro JA, 
Castro GD (2013). Acetaldehyde 
content and oxidative stress in 
the deleterious effects of  alcohol 
drinking to rat uterine horn. J To-
xicol, en prensa.

Campillo B (2005). Hormonal res-
ponses in alcoholism. En: Preedy 
VR, Watson RR, Eds., Compre-
hensive Handbook of Alcohol 
Related Pathology, Vol. 2. New 
York: Elsevier-Academic Press, 
pp. 979-990.

Castro GD, Castro JA (2013). Me-
tabolism of ethanol to acetal-
dehyde in the rat mammary tis-
sue. Inhibitory effects of plant 
polyphenols and folic acid. En: 
Preedy VR, Watson RR, Eds., Al-
cohol, Nutrition and Health Con-
sequences. New York: Humana 
Press, pp. 145-154.

Castro GD, Delgado de Layño AMA, 
Fanelli SL, Maciel ME, Díaz Gó-
mez MI, Castro JA (2008). Ace-
taldehyde accumulation in rat 
mammary tissue after an acute 
treatment with alcohol. J Appl 
Toxicol 28: 315-321.

Castro GD, Rodríguez de Castro C, 
Maciel ME, Fanelli SL, Cignoli de 
Ferreyra E, Díaz Gómez MI, Cas-
tro JA (2006). Ethanol-induced 
oxidative stress and acetalde-
hyde formation in rat mammary 
tissue: potential factors involved 
in alcohol drinking promotion of 
breast cancer. Toxicology 219: 
208-219.

Castro GD, Quintans LN, Maciel 
ME, Castro JA (2013). Preventi-
ve effects of plant polyphenols 
in the promotion of mammary 
cancer and testicular damage in-
duced by alcohol drinking. En: 
Watson RR, Preedy VR, Zibadi S, 
Eds., Polyphenols in Health and 

Disease, Volume 1: Bio-modifica-
tion and mechanisms of action of 
polyphenols. San Diego: Elsevier, 
pp. 1199-1208.

Castro JA, Castro GD (2005). Me-
chanisms in prostate damage by 
alcohol. En: Preedy VR, Watson 
RR, Eds., Comprehensive Hand-
book of Alcohol Related Patholo-
gy. New York: Elsevier-Academic 
Press, pp. 1007-1015.

Chiao YB, Van Thiel DH (1986). 
Characterization of rat testicular 
alcohol dehydrogenase. Alcohol 
Alcohol 21: 9-15.

Cobb CF, Ennis MF, Van Thiel DH, 
Gavaler JS, Lester R (1978). Ace-
taldehyde and ethanol are direct 
testicular toxins. Surg Forum 29: 
641-644.

Díaz Gómez MI, Fanelli SL, Delgado 
de Layño AMA, Castro JA, Castro 
GD (2006). Liver nuclear and 
microsomal CYP2E1-mediated 
metabolism of xenobiotics in rats 
chronically drinking an alcohol-
containing liquid diet. Toxicol 
Ind Health 22: 367-374.

Díaz Gómez MI, Rodríguez de Cas-
tro C, Fanelli SL, Quintans LN, 
Costantini MH, Castro JA, Castro 
GD (2007). Biochemical and ul-
trastructural alterations in the rat 
ventral prostate due to repetitive 
alcohol drinking. J Appl Toxicol 
27: 391-398.

Díaz Gómez MI, Valles E, Fanelli SL, 
Delgado de Layño AMA, Castro 
GD, Castro JA (2002). Alcohol 
induction of nuclear ethanol and 
N-nitrosodimethylamine meta-
bolism to reactive metabolites. 
Teratog Carcinog Mutagen 22: 
139-145.

Emanuele NV, Lapagli N, Steiner J, 
Colantoni A, Van Thiel DH, Ema-
nuele MA (2001). Peripubertal 

paternal EtOH exposure. Endo-
crine 14: 213-219.

Egerer G, Stickel F, Seitz HK (2005). 
Alcohol and the gastrointestinal 
tract. En: Preedy VR, Watson RR, 
Eds., Comprehensive Handbook 
of Alcohol Related Pathology, vo-
lume 2. San Diego: Elsevier Aca-
demic Press, pp. 557-569.

Fanelli SL, Maciel ME, Díaz Gómez 
MI, Delgado de Layño AMA, 
Bietto FM, Castro JA, Castro GD 
(2011). Further studies on the po-
tential contribution of acetalde-
hyde accumulation and oxidati-
ve stress in rat mammary tissue in 
the alcohol drinking promotion 
of breast cancer. J Appl Toxicol  
31: 11-19.

Faut M, Rodríguez de Castro C, 
Bietto FM, Castro JA, Castro GD 
(2009). Metabolism of ethanol 
to acetaldehyde and increased 
susceptibility to oxidative stress 
could play a role in the ovarian 
tissue cell injury promoted by 
alcohol drinking. Toxicol Ind 
Health 25: 525-538.

Kapoor N, Pant AB, Dhawan A, 
Dwievedi UN, Gupta YK, Seth 
PK, Parmar D  (2006). Differen-
ces in sensitivity of cultured rat 
brain neuronal and glial cyto-
chrome P450 2E1 to ethanol. Life 
Sci 79: 1514-1522.

Lieber CS (2005). Alcohol Metabo-
lism: General Aspects. En: Wat-
son RR, Preedy V, Eds, Compre-
hensive Handbook of Alcohol 
Related Pathology, Volume 1. 
New York: Elsevier- Academic 
Press, pp. 15-26.

Maciel ME, Castro GD, Castro JA 
(2004). Inhibition of the rat breast 
cytosolic bioactivation of ethanol 
to acetaldehyde by some plant 
polyphenols and folic acid. Nutr 
Cancer 49: 94-99.



47Alcohol y toxicidad reproductiva

Maciel ME, Castro JA, Castro GD 
(2011). Inhibition of rat mam-
mary microsomal oxidation of 
ethanol to acetaldehyde by plant 
polyphenols. Human Exp Toxicol 
30: 656-664.

Maneesh M, Dutta S, Chakrabarti 
A, Vasudevan DM (2006). Alco-
hol abuse-duration dependent 
decrease in plasma testosterone 
and antioxidants in males. Indian 
J Physiol Pharmacol 50: 291-296.

Murono EP, Fisher-Simpson V (1987). 
Microsomal  ethanol-oxidizing 
system in purified rat Leydig 
cells. Biochim Biophys Acta 918: 
136-140.

NIAAA (2004-2005). The scope of 
the problem. Alcohol Res Health 
28: 111-120.

Nordmann R, Ribiere C, Rouach H 
(1990). Ethanol induced lipid pe-
roxidation and oxidative stress in 
extrahepatic tissues. Alcohol Al-
cohol 25: 231-237.

Pöschl G, Stickel F, Wang XD, Seitz 
HK (2004). Alcohol and cancer: 
genetic and nutritional aspects. 
Proc Nutr Soc 63: 65-71.  

Quintans LN, Castro GD, Castro JA 
(2005). Oxidation of ethanol to 
acetaldehyde and free radicals by 
rat testicular microsomes. Arch 
Toxicol 79: 25-30.

Quintans LN, Maciel ME, Castro JA, 
Castro GD (2013). Acumulación 
de acetaldehído y estrés oxida-
tivo en testículo luego de la in-
toxicación alcohólica en ratas. 
Acta Bioquím Clin Latinoam, en 
prensa.

Rosenblun E, Gavaler JS, Van Thiel 
DH (1985). Lipid peroxidation: a 
mechanism for ethanol-associa-
ted testicular injury in rats. Endo-
crinology 116: 311-318.

World Health Organization (2011). 
Global Status Report on Alco-
hol and Health. Geneva: WHO 
Press.

World Cancer Research Fund / 
American Institute for Cancer 
Research. (2013). Continuous 
Update Project Report. Food, 
Nutrition, Physical Activity, and 
the Prevention of Endometrial 
Cancer. Available at http://www.
dietandcancerreport.org.

Yang HP, Gierach GL, Danforth KN, 
Sherman ME, Park Y, Wentzensen 
N, y cols (2011). Alcohol and en-
dometrial cancer risk in the NIH-
AARP diet and health study. Int J 
Cancer 128: 2953-2961. 

   GLOSARIO

ALDH (aldehído deshidrogenasa): 
La principal enzima responsable de 
la oxidación del acetaldehído, con-
virtiéndolo en acetato. Constituye 
el sistema más eficiente para la de-
toxificación del organismo frente al 
acetaldehído, metabolito tóxico del 
etanol.

Binge drinking:  También  referido 
como  “heavy  episodic  drinking”. 
Término en idioma inglés para refe-
rirse al consumo de bebidas alcohó-
licas con la intención primordial de 
intoxicarse por el consumo excesivo 
de alcohol en un período de tiempo 
corto. Es una especie de forma de 
beber adrede que se ha vuelto muy 
popular en varios países de todo el 
mundo (incluido el nuestro) y ocurre 
frecuentemente en situaciones de 
socialización, ya que a menudo se 
hace en grupo.

Blastocisto: Un blastocisto es un 
embrión de 5 ó 6 días de desarrollo 
que presenta una estructura celular 
compleja formada por aproximada-
mente 200 células. La fase de blasto-
cisto es el estadio de desarrollo pre-
vio a la implantación del embrión 

en el útero materno.

Estrés oxidativo: El estrés oxidativo 
es una condición causada por un 
desequilibrio entre la producción 
de especies reactivas del oxígeno y 
la capacidad de un sistema bioló-
gico de detoxificar rápidamente los 
reactivos intermedios o reparar el 
daño resultante. En el ser humano, 
el estrés oxidativo estaría involucra-
do en muchas enfermedades, como 
la aterosclerosis, la enfermedad de 
Parkinson, intoxicaciones de distinto 
tipo, periodontitis y la enfermedad 
de Alzheimer y también puede ser 
importante en el envejecimiento. 
Sin embargo, las especies reactivas 
de oxígeno son beneficiosas, ya que 
son utilizadas por el sistema inmu-
nitario como un medio para atacar 
y matar a los patógenos o participan 
en procesos de señalización celular 
(actúan como mensajeros químicos).

Mola hidatiforme: Se utiliza este 
término para referirse concretamen-
te a un trastorno del embarazo, ca-
racterizado por la presencia de un 
crecimiento anormal que contiene 
un embrión no viable implantado y 
proliferante en el útero. La conducta 
es terminar el embarazo molar tan 
pronto se haya hecho el diagnóstico 
debido al alto riesgo que aparezca 
una forma de cáncer llamado corio-
carcinoma.

Preeclampsia: La preeclampsia es 
una complicación médica del em-
barazo también llamada toxemia del 
embarazo y se asocia a hipertensión 
inducida durante el embarazo; está 
asociada a elevados niveles de pro-
teína en la orina (proteinuria). Debi-
do a que la preeclampsia se refiere 
a un cuadro clínico o conjunto sin-
tomático, en vez de un factor cau-
sal específico, se ha establecido que 
puede haber varias etiologías para el 
trastorno.



  NOTA PROVISTA POR EL CONICET

El 98 por ciento de los doctores formados por el CONICET tiene empleo 

Según un informe dado a conocer 
por este organismo científico acer-
ca de la inserción de doctores, sólo 
un 1 por ciento de estos ex-becarios 
no tiene  trabajo o no poseen ocu-
pación declarada y un 10 por ciento 
posee remuneraciones inferiores a un 
estipendio de una beca doctoral.

Asimismo, proyecta que el 89 por 
ciento de los encuestados tiene una 
situación favorable en su actividad 
profesional, pero sobre todo asegura 
que más del 98 por ciento de los cien-
tíficos salidos del CONICET consigue 
trabajo.

Los datos surgidos del estudio 
“Análisis de la inserción laboral de 
los ex-becarios Doctorales financia-
dos por CONICET”, realizado por la 
Gerencia de Recursos Humanos del 
organismo, involucró 934 casos sobre 
una población de 6.080 ex-becarios 
entre los años 1998 y el 2011. 

Al respecto, en el mismo se con-
sidera que del número de ex-becarios 
consultados, el 52 por ciento (485 ca-
sos), continúa en el CONICET en la 
Carrera del Investigador Científico y 
Tecnológico. 

De los que no ingresaron en el 
organismo pero trabajan en el país, 
sobre 341 casos, el 48 por ciento se 
encuentra empleado en universidades 
de gestión pública y un 5 por ciento 
en privadas; el 18 por ciento en em-
presas, un 6 por ciento en organismos 
de Ciencia y Técnica (CyT), un 12 por 
ciento en la gestión pública y el resto 
en instituciones y organismos del Es-
tado. 

En tanto, en el extranjero, sobre 
94 casos, el 90 por ciento trabaja en 
universidades, el 7 por ciento en em-
presas y el 2 por ciento es autónomo.

El mismo informe traduce que la 
demanda del sector privado sobre la 

incorporación de doctores no es aún 
la esperada, pero está creciendo. La 
inserción en el Estado, si se suma a las 
universidades nacionales y ministe-
rios, se constituye en el mayor ámbito 
de actividad. 

Frente a ello, a los fines de avanzar 
en la inserción en el ámbito publico-
privado el CONICET realiza activida-
des políticas de articulación con otros 
organismos de CyT, es decir, universi-
dades, empresas, a través de la Unión 
Industrial Argentina (UIA), y en parti-
cular con YPF que requiere personal 
altamente capacitado en diferentes 
áreas de investigación. 

Desde el CONICET se espera que 
en la medida que la producción argen-
tina requiera más innovación, crecerá 
la demanda de doctores. Para cuando 
llegue ese momento el país deberá 
tener los recursos humanos prepara-
dos para dar respuestas. Es por ello se 
piensa en doctores para el país y no 
solamente doctores para el CONICET.

Programa +VALOR.DOC

Sumar doctores al desarrollo del 
país

A través de esta iniciativa nacional, 
impulsada por el CONICET y organis-
mos del Estado, se amplían las posibili-
dades de inserción laboral de profesio-
nales con formación doctoral 

El programa +VALOR.DOC bajo 
el lema “Sumando Doctores al Desa-
rrollo de la Argentina”, busca vincular 
los recursos humanos con las necesi-
dades y oportunidades de desarrollo 
del país y fomentar la incorporación 
de doctores a la estructura productiva, 
educativa, administrativa y de servi-
cios. 

A partir de una base de datos y he-
rramientas informáticas, se aportan re-
cursos humanos altamente calificados 
a la industria, los servicios y la gestión 
pública. Mediante una página Web, 
los doctores cargan sus curriculum vi-
tae para que puedan contactarlos por 
perfil de formación y, de esta manera, 
generarse los vínculos necesarios.

Con el apoyo del Ministerio de 
Ciencia, Tecnología e Innovación Pro-
ductiva, este programa tiene como ob-
jetivo reforzar las capacidades cien-
tífico-tecnológicas de las empresas, 
potenciar la gestión y complementar 
las acciones de vinculación entre el 
sector que promueve el conocimiento 
y el productivo. 

+VALOR.DOC es una propuesta 
interinstitucional que promueve y fa-
cilita la inserción laboral de doctores 
que por sus conocimientos impactan 
positivamente en la sociedad.

Para conocer más sobre el progra-
ma www.masVALORDoc.conicet.gov.
ar.



CONSUMO DE ALCOHOL Y 
SU RELACIÓN CON LOS 
CÁNCERES DE MAMA Y 
PRÓSTATA. UN ASPECTO 
MENOS CONOCIDO DE LA 
TOXICIDAD DEL ETANOL 

Además del hábito de fumar y de la alimentación, el consumo de 
alcohol es uno de los factores de riesgo más importantes para los 
cánceres humanos. Las localizaciones del organismo asociadas con 
este riesgo incluyen el tracto aerodigestivo superior, hígado, mama, 
colon, recto y con distinto grado de incertidumbre, estómago, 
próstata y pulmón. Se analiza  aquí el mecanismo por el cual el 
consumo de alcohol promueve la inducción de cáncer en las 
etapas del proceso de iniciación y promoción. Se hace énfasis en 
la necesidad de una biotransformación del etanol al mutágeno y 
carcinógeno acetaldehído y de la estimulación de un proceso de 
generación de radicales libres del propio alcohol y de especies 
reactivas de oxígeno. Estudios recientes de nuestro laboratorio 
han encontrado nuevas vías metabólicas para la generación in 
situ de metabolitos reactivos del etanol, en mama y próstata de 
rata y la ocurrencia de un daño celular asociado. Además de su 
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   CARCINOGÉNESIS POR ALCO-
HOL                                                 

El cáncer es la segunda causa 
de muerte en nuestro país y en gran 

parte del mundo. Entre un 80 y un 
90% de los cánceres humanos tie-
nen su origen en factores ambienta-
les, entendiendo por medio ambien-
te humano todo aquello que hace y 

constituye el ámbito en el cual el 
hombre desarrolla su actividad. Los 
hábitos son a su vez el factor más 
importante del medio ambiente hu-
mano que incide en la generación 

acción directa, el efecto del consumo de alcohol se extiende sobre la activación de otros carcinógenos ambientales, su 
capacidad para inhibir procesos de reparación de daños en el ADN, sobre el sistema inmune y en la progresión del proceso 
carcinogénico. Se plantean estrategias preventivas, más allá de evitar el consumo de bebidas alcohólicas, 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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de cáncer (la dieta, los hábitos de 
fumar y de consumir bebidas al-
cohólicas y, lo más importante, las 
interacciones sinérgicas entre estos 
factores).

El consumo de bebidas alcohó-
licas ha sido parte de la cultura hu-
mana por siglos. Además del etanol 
y el agua, las bebidas alcohólicas 
pueden también contener una varie-
dad de otros compuestos derivados 
de la fermentación, la contamina-
ción y del uso de aditivos o sabores. 
Los productos laterales normales de 
la fermentación, al contrario que el 
etanol, son considerados seguros en 
términos generales pero las bebidas 
alcohólicas pueden contener con-
taminantes que han sido evaluados 
como carcinogénicos por la Agencia 
Internacional para la Investigación 
en Cáncer (IARC), por ejemplo, N-
nitrosaminas y aflatoxinas. Sin em-
bargo, los contaminantes usualmen-
te están en bajas concentraciones 
y, a través de las últimas décadas, 
han sido reducidos aún más, por lo 
menos en los países desarrollados 

(World Health Organization, 2011). 
El efecto de las bebidas alcohólicas 
sobre el riesgo humano de cáncer 
fue revisado por primera vez en 
las series de Monografías de IARC, 
en 1988 (Internacional Agency for 
Research on Cancer, 1988). En ese 
momento, se concluyó que había 
evidencia suficiente de carcinoge-
nicidad para los cánceres de cavi-
dad oral, faringe, laringe, esófago 
e hígado. Posteriormente, una gran 
cantidad de estudios epidemiológi-
cos exploraron la relación entre el 
consumo de bebidas alcohólicas y 
el riesgo de cáncer en distintas loca-
lizaciones. La evidencia publicada 
para 27 sitios de cáncer fue revisada 
por un grupo de trabajo reunido en 
2007 y esta revisión ha dado origen 
a un nuevo documento en el cual 
se incorporó a la glándula mamaria 
como un sitio blanco de la acción 
carcinogénica (Internacional Agen-
cy for Research on Cancer, 2010).

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

farmacológicos por los cuales éstas 
son consumidas. Los estudios reali-
zados en animales de experimenta-
ción no dan una evidencia clara que 
indique que el etanol por sí mismo 
pueda inducir cánceres (Mufti y 
cols., 1989; Mufti, 1991), aunque 
en la mayoría de los estudios el eta-
nol fue administrado por el lapso de 
la vida del animal. Podría decirse 
que el etanol es débil como carci-
nógeno y esta carcinogenicidad no 
se expresaría claramente en el corto 
período de vida del animal.

El acetaldehído, el primer meta-
bolito del etanol producido por el 
metabolismo oxidativo, es un po-
tente mutágeno y carcinógeno (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 sí no es considerado un 
carcinógeno, la relación del alcohol 
con los cánceres se ha estudiado 

Figura 1: Consumo per capita en el total de adultos mayores de 15 años, en litros de alcohol puro, año 2005. 
Adaptado de: World Health Organization (2011). Global Status Report on Alcohol and Health.  Geneva: WHO 
Press, página 4. 
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principalmente por determinados 
efectos del etanol en la carcinogé-
nesis inducida por otros compues-
tos, carcinógenos conocidos (Mufti, 
1992).

   ALCOHOL Y CÁNCER DEL 
TRACTO AERODIGESTIVO              

La investigación experimental 
indica que el etanol no es cancerí-

geno. Los experimentos con anima-
les sugieren, sin embargo, que ad-
ministrado por vía oral puede actuar 
como co-carcinógeno en la promo-
ción del cáncer de esófago y posi-
blemente también en el del estóma-
go (parte anterior no glandular en la 
rata). No tendría efecto alguno so-
bre el cáncer de estómago glandular 
o el de páncreas. Las evidencias que 
relacionan al alcohol con el cáncer 

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

Las pruebas epidemiológicas de-
muestran que el consumo de alco-
hol aumenta el riesgo de desarrollar 
cáncer de cavidad oral (excepto en 
las glándulas salivales), de faringe 
(excepto en la región nasofaríngea) 
y de laringe. Los riesgos se deben 

Tabla I 
Cáncer y bebidas alcohólicas: La evidencia disponible.
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sobre todo a la presencia de etanol 
y aumentan con el volumen inge-
rido, incrementan con el hábito de 
fumar y cada factor multiplica prác-
ticamente el efecto del otro. Cuando 
no se fuma, los riesgos (en los países 
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-
hólicas dependen únicamente de la 
presencia de etanol y si no depen-
den también de su concentración o 
de la presencia de otras sustancias 
constituyentes de cada bebida (Doll 
y cols., 1999; WCRF-AICR, 2007).

La epidemiología señala tam-
bién que puede haber alguna rela-
ción directa entre el consumo de 
alcohol y el cáncer colorrectal. La 
relación aparente es moderada en 
términos cuantitativos pues incluso 
con un consumo elevado no se lle-
ga a duplicar el riesgo relativo. No 
habría diferencias aparentes entre 
la susceptibilidad del hombre y de 
la mujer o entre la localización (co-
lon y recto) o entre los efectos de 
los distintos tipos de bebidas alco-
hólicas. La naturaleza de las rela-
ciones observadas sigue siendo du-
dosa porque puede ser causal pero 
también debe considerarse algún 
elemento de confusión debido a la 
dieta que también aumenta el riesgo 
de generar la enfermedad.

Se necesita investigación que 
enfoque su esfuerzo en estudiar 
si esta relación puede explicarse 
por la confusión con otros hábitos 
alimentarios o si hay cooperación 
entre ambos (Doll y cols., 1999; 
WCRF-AICR, 2007).

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

no provocan cáncer de estómago 
o de páncreas, aunque no se des-
carta totalmente esa posibilidad. El 
alcohol podría incidir en el cáncer 
de los cardias gástricos y de mane-
ra indirecta, al producir pancreatitis 
crónica (proceso de calcificación) 
en el cáncer de páncreas. Se carece 
de pruebas suficientes para llegar a 
cualquier conclusión (Doll y cols., 
1999).

   EFECTOS DEL ETANOL EN LA 
INICIACIÓN Y LA PROMOCIÓN 
DE LA CARCINOGÉNESIS               

Se sabe que el etanol afecta la 
composición y el funcionamiento 
de la membrana celular. Se ha dis-
cutido si el etanol tiene efecto sobre 
la iniciación de la carcinogénesis, ya 
sea por hacer a los tejidos más sen-
sibles a la acción de un carcinógeno 
al incrementar la permeabilidad de 
la membrana celular (Smith y cols., 
1971) o por aumentar la concentra-
ción intracelular efectiva de los car-
cinógenos (Arimoto, 1982).

Entre otros mecanismos que po-
drían influir sobre la iniciación de 
la carcinogénesis está el efecto del 
etanol sobre el metabolismo de los 
carcinógenos. El etanol es un induc-
tor efectivo de las enzimas del cito-
cromo P450 que están involucra-
das en la activación de una amplia 
variedad de carcinógenos (Lieber, 
2005). El pretratamiento con etanol 
aumenta el metabolismo de un gran 
número de fármacos y también de 
carcinógenos. 

En estudios realizados por nues-
tro laboratorio se reportó la pre-
sencia de un sistema metabolizan-
te del etanol en núcleos hepáticos 
altamente purificados, libres de 
contaminación con otras organelas 
(NEMS). Dicho sistema es capaz de 
metabolizar el etanol a acetaldehí-
do y radicales libres 1-hidroxietilo 
(1HEt) (Castro y cols., 1998) y en 

tales condiciones se verificó la al-
teración de componentes celulares 
de la fracción nuclear (Díaz Gómez 
y cols., 1999). En ratas, este sistema 
es inducible por la administración 
crónica de alcohol, incrementán-
dose la capacidad de activar otros 
xenobióticos como la N-nitrosodi-
metilamina una (N-nitrosamina), a 
formaldehído y a metabolitos reac-
tivos que se unen covalentemente a 
proteínas. La bioactivación de estos 
xenobióticos a metabolitos reactivos 
en la cercanía de proteínas nuclea-
res y de ADN puede tener importan-
tes implicancias toxicológicas (Díaz 
Gómez y cols., 2002).

Por lo tanto, las diferencias en 
los efectos del etanol sobre la induc-
ción de la carcinogénesis pueden 
explicarse en términos de su presen-
cia durante o antes de la iniciación 
de la carcinogénesis. Dado que la 
probabilidad de exposición simultá-
nea del carcinógeno y 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 número de observa-
ciones provenientes de la carcino-
génesis experimental y de estudios 
clínicos indican que el alcohol ac-
túa 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 
sí mismo (Weinstein y cols., 1979), 
requiere continuas o múltiples ex-
posiciones y parece actuar por enci-
ma de una dosis umbral. Entre otros 
eventos que son críticos para la 
promoción están los procesos tales 
como la muerte celular en conjunto 
con o seguido de estímulos inicia-
dores y proliferación celular. Varios 
promotores de tumores actúan aso-
ciados con una respuesta de proli-
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feración de tejido y la respuesta es 
la expansión clonal de la población 
de células iniciadas. El etanol es 
citotóxico y se sugiere que el daño 
citotóxico inducido por él puede 
causar atrofia y/o muerte celular 
seguida por proliferación celular. 
Estos eventos facilitan condiciones 
para inducir a precursores de lesio-
nes asociados con fibrosis hepática, 
hepatitis y cirrosis (Lieber, 2005). La 
cirrosis inducida por ciertos agentes 
parece favorecer el desarrollo de 
cáncer hepático primario.

Por lo tanto, la exposición con-
tinua a etanol puede conducir a la 
expansión clonal de células ya ini-
ciadas y a la inducción de lesiones 
pre-cancerosas asociadas con cán-
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 químicamen-
te. De manera que el alcohol encua-
dra con un rol en donde lesiones 
iniciadas por un estímulo carcinogé-
nico son estimuladas luego por una 
respuesta proliferativa displásica y 
un posible aumento en la maligni-
dad.

   HIPÓTESIS SOBRE LOS MECA-
NISMOS INVOLUCRADOS EN LA 
CARCINOGÉNESIS POR ALCOHOL

Un mecanismo particularmen-
te atractivo que puede usarse para 
explicar la acción promotora de tu-
mores por el etanol es mediante la 
generación 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 oxígeno, 
un requerimiento que se encon-
tró por la proliferación del retículo 
endoplasmático y la inducción del  
MEOS  [(Oxidación  Microsomal 
del Etanol) del inglés: Microsomal 
Ethanol Oxidation System] (Lieber, 
2005). La actividad del MEOS fa-
vorece la utilización de nucleótidos 
reducidos. Un exceso de equivalen-
tes de reducción resulta en la ge-
neración de especies reactivas del 
oxígeno. Las especies reactivas del 
oxígeno reaccionan con lípidos del 
retículo endoplasmático generando 
productos de peroxidación de lípi-
dos.

Estas observaciones respaldan el 
argumento de que el consumo de 
etanol conduce a la peroxidación 
de lípidos y la  generación de radi-
cales libres. Por lo tanto, sobre estas 
observaciones, se llega a la hipótesis 

Tabla II 
Mecanismos posibles para la carcinogenicidad de las bebidas alcohólicas.

Tabla construida sobre una evaluación subjetiva de la consistencia de la evidencia. Adaptado de Boyle y Levin 
(2008). 
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de que la capacidad de promoción 
de los tumores por el etanol en es-
tos casos estaría relacionada con su 
capacidad para generar radicales 
libres.

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

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

La vigilancia inmunológica da 
al cuerpo herramientas de defensa 
contra el desarrollo de cáncer. Sí 
una célula transformada escapa a 
esta vigilancia, aumenta la posibi-
lidad de que se desarrolle un pro-
ceso carcinogénico. Por ejemplo, la 
incidencia de cáncer aumenta cien 
veces en pacientes con inmunode-
ficiencia primaria comparado con 
la población general. Del mismo 
modo, se conoce desde hace tiem-
po que los pacientes que están 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 hipótesis de relacionar al al-
cohol con la supresión del sistema 
inmune ha sido estudiada por un 
gran número de investigadores. Ta-
les efectos podrían explicarse en 
términos del alcohol o de sus me-
tabolitos, directamente por sus efec-
tos citotóxicos sobre las células in-
munes o indirectamente a través de 
disturbios de la función endocrina o 
a través de cambios inducidos fisio-

lógicamente. También es posible un 
efecto indirecto debido a la pobre 
resistencia a infecciones que resul-
ta en el desarrollo neoplásico. Pa-
cientes con enfermedades hepáticas 
alcohólicas presentan reactividad 
reducida de la piel a los antígenos 
comunes (Berenyi y cols., 1974; 
Snyder y cols., 1978).

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

Los efectos del alcohol se han 
estudiado, en su mayoría, por la re-
lación con las enfermedades hepá-
ticas. Cerca del 20% de los alcohó-
licos crónicos desarrollan hepatitis 
alcohólica que se caracteriza por 
necrosis hepatocelular, infiltración 
de leucocitos polimorfonucleares y 
hialina alcohólica (cuerpos de Ma-
llory). En el 50 al 67% de los casos, 
la hepatitis alcohólica progresa a ci-
rrosis. Muchos de los pacientes con 
cirrosis desarrollan cáncer hepático. 
No obstante, el cáncer de hígado 
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 
actuaría como promotor podemos 
resumir las siguientes hipótesis de 
sus efectos sobre la promoción de 
tumores en:

I. Durante el metabolismo del 
etanol se generan productos de pe-
roxidación de lípidos y los efectos 
promotores de tumores del etanol 
podían estar relacionados con su 
habilidad para generar productos de 

peroxidación de lípidos.

II. El acetaldehído, 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-
ción de tumores.

III. Otras características del eta-
nol, por ejemplo, sus efectos cito-
tóxicos sobre las células seguido 
de proliferación celular reparadora 
provee condiciones críticas para la 
expansión clonal de células ya ini-
ciadas.

IV. Por causar supresión inmuno-
lógica y disfunción de la respuesta 
inmune, el etanol facilita las condi-
ciones en el medio celular general 
del organismo, donde la vigilancia 
inmune esta disminuida y acentúa 
el proceso de carcinogénesis (Mufti, 
1992).

   CÁNCERES DE MAMA Y DE 
PRÓSTATA                                        

Los dos tejidos blanco que son 
más proclives a los tumores ma-
lignos, la mama y la próstata, son 
glándulas exocrinas. Estas consisten 
en conductos cubiertos por células 
epiteliales luminales que secretan 
sustancias dentro de la luz de la 
glándula para ser dispersadas fuera 
del cuerpo; componentes del flui-
do seminal en el caso de la prósta-
ta, leche en el caso de la mama. La 
capa luminal celular está rodeada 
por una segunda capa de células 
epiteliales conocidas como células 
mioepiteliales o del epitelio basal 
que están en contacto con la mem-
brana basal. Los conductos están 
entonces rodeados por una mezcla 
de células de estroma (principal-
mente células de músculo liso en la 
próstata), vasos sanguíneos, células 
neuroendocrinas y, en la mama, te-
jido adiposo. La glándula – prostá-
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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 pezón res-
pectivamente. Casi el 90% de los 
cánceres de mama y de próstata 
son adenocarcinomas que surgen 
en las células epiteliales luminales y 
el examen histológico revela que la 
capa basal de células epiteliales se 
encuentra ausente en la mayoría de 
los tumores (Bevan, 2005).

Las glándulas mamaria y pros-
tática rudimentarias se forman en 
respuesta a hormonas durante el de-
sarrollo fetal y permanecen sin cam-
bios hasta el estímulo hormonal de 
la pubertad, cuando experimentan 
nuevamente división celular y cre-
cen hasta su tamaño maduro. En el 
caso de la próstata, aunque se man-
tengan los altos niveles de testoste-
rona, la próstata deja de crecer y en 
vez de eso requiere andrógenos para 
diferenciarse y comenzar su función 
secretoria. La mama, sin embargo, 
experimenta crecimiento e invo-
lución 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 próstata, las células 
epiteliales no expresan la proteína 
AR. Lo hacen las células del estro-
ma, y es probable que respondan a 
la indicación del andrógeno de se-
cretar factores paracrinos causando 
proliferación de las células epitelia-
les (Thompson, 2001). En la próstata 
madura, las células epiteliales por sí 
mismas expresan el AR, el cual se 
cree que media la respuesta secre-
toria. En la mama, sólo el 15-25% 
de las células epiteliales expresan el 
ER pero esta fracción en gran par-
te no se divide y son las células ER 
negativas circundantes las que se 

dividen en respuesta a los estróge-
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 próstata, cuando ocurre un cre-
cimiento maligno en células epite-
liales receptor-positivas, esto parece 
estar regulado directamente por la 
hormona esteroide y así los patro-
nes de crecimiento receptivo a las 
hormonas son diferentes de aque-
llos vistos en el tejido normal.

En las mujeres, hay más eviden-
cia en cuanto al papel que juegan 
los estrógenos como carcinógenos, 
no sólo porque las mujeres expe-
rimentan variaciones naturales en 
los niveles hormonales durante la 
menstruación sino porque es más 
probable que reciban hormonas 
exógenas. Los factores de riesgo 
más conocidos para el cáncer de 
mama, aparte de los factores gené-
ticos, incluyen la menarca a edad 
temprana,  la menopausia tardía y 
un primer embarazo tardío. Todos 
estos poseen el efecto de exponer 
el cuerpo a ciclos menstruales más 
ininterrumpidos y así a la influencia 
de los estrógenos. El embarazo, du-
rante el cual los niveles de progeste-
rona aumentan, es protector frente 
al cáncer de mama en humanos. Se 
ha demostrado que el uso de anti-
conceptivos orales que contienen 
altas dosis de estrógenos aumen-
ta ligeramente el riesgo de cáncer 
de mama y de útero mientras que 
aquellos que contienen progeste-
rona sola o muy bajas dosis de es-
trógenos no tienen ese efecto (e in-
cluso pueden disminuir el riesgo de 
cáncer de mama, ovario y útero). En 
estas preparaciones, se cree que la 
progesterona es “anti-estrogénica” 
y protectora contra el cáncer de 
mama y de útero. Por esta razón, las 

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

Los factores dietarios también 
son una cuestión cuando se está 
estudiando la epidemiología de los 
cánceres  hormono-dependientes. 
Tanto el cáncer de mama como el 
de próstata presentan su incidencia 
más alta en Occidente y son me-
nos comunes en los países asiáticos 
como China y Japón. Sin embargo, 
cuando su incidencia se mide en 
inmigrantes de países de Oriente a, 
por ejemplo, Estados Unidos se la 
encuentra más cercana a los nive-
les de incidencia occidentales. Se 
cree que esto se debe por lo me-
nos en parte a la adopción de una 
dieta más occidental, más alta en 
grasas insaturadas (carne y produc-
tos lácteos) (Boyle y Levin, 2008). 
Ya que las hormonas esteroides son 
derivadas del colesterol y que los 
estrógenos se sintetizan en las cé-
lulas grasas, esto podría alterar el 
entorno hormonal y promover el 
cáncer. Un nexo más directo puede 
ser la reducción relativa en la dieta 
de sustancias derivadas de la soja 
que es un componente principal en 
la dieta oriental. Los fitoestrógenos 
derivados de la soja pueden ser pro-
tectores contra el cáncer de mama y 
de próstata. 

Los efectos carcinogénicos de 
los estrógenos pueden transcurrir 
por mecanismos no mediados por 
receptores. Tanto los estrógenos 
esteroides como los estrógenos far-
macológicos no esteroides tales 
como el dietilestilbestrol pueden ser 
convertidos en catecol-estrógenos, 
sustancias potencialmente mutagé-
nicas debido a su capacidad para 
promover la formación de aductos 
de ADN desde sus metabolitos del 
tipo quinona y también la genera-
ción de radicales libres durante su 
biotransformación (Liehr, 2000). Di-
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chos efectos globales pueden causar 
potencialmente tumores en cual-
quier tejido, pero los niveles más al-
tos de enzimas metabolizadoras de 
estrógenos en mama y útero debe-
rían explicar las tasas de malignidad 
más altas en estos tejidos.

   CONSUMO DE ALCOHOL, 
DIETA Y CÁNCER DE PRÓSTATA 

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

lógicos que intentaron relacionar 
este cáncer con el consumo alto de 
bebidas alcohólicas han provisto 
resultados positivos o conflictivos 
(Tonnesen y cols., 1994; De Stefani y 
cols., 1995; Breslow y Weed, 1998; 
Putnam y cols., 1998; Schuurman y 
cols., 1999; Dennis y Hayes, 2001; 
Gong y cols., 2009). Además, algu-
nos estudios epidemiológicos sugie-
ren que el alcoholismo severo po-
dría incrementar significativamente 
la incidencia de cáncer de próstata 
(Dennis y Hayes, 2001). 

Recientemente, la evidencia 
epidemiológica sobre alguna co-
rrelación entre el hábito de beber 
y un riesgo mayor para este tipo de 

cáncer ha ido aumentando. Se iden-
tificaron varios factores de riesgo 
potenciales pero aun así su etiolo-
gía 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 evolución del cáncer 
de próstata. En tal sentido varios au-
tores señalan la importancia de la 
convergencia entre susceptibilidad 
genética, predisposición a las infec-
ciones y mecanismos de defensa ce-
lular deficientes contra el estrés oxi-
dativo (Albertsen y Grønbæk, 2005; 
Klein y cols., 2006; Khandrika y 
cols., 2009; Minelli y cols., 2009).

Figura 2: Incidencia de cáncer de próstata (tasa específica por edad) (mundial, todas las edades). 
Una tasa estandarizada por edad (ASR) es una medida resumen de la tasa que la población tendría si tuviera una 
estructura de edad estándar. La normalización 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 cáncer. El ASR es una media 
ponderada de las tasas específicas por edad, y los pesos se toman de la distribución de la población en la pobla-
ción estándar. La población estándar más utilizada es la población mundial estándar. 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 población mundial estándar 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 años 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-
ción reproductiva masculina. Existe 
una importante cantidad de estudios 
epidemiológicos que evidencian 
que ese consumo está asociado con 
una producción 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 testícu-
los que conducen a reducir la pro-
ducción de la hormona (Quintans y 
cols., 2005; 2013). Otro efecto im-
portante del consumo excesivo de 
alcohol sobre la función reproduc-
tiva masculina concierne al daño 
que produce sobre la función de la 
próstata. En este caso es muy poco 
lo que se conoce sobre el mecanis-
mo por el cual el alcohol produce 
los efectos dañinos sobre las células 
epiteliales de la próstata humana y 
de animales de laboratorio (Castro 
y Castro, 2005). Esos efectos se han 
vinculado de algún modo con la in-
cidencia de la hiperplasia prostática 
benigna (HPB) y su tratamiento y 
también con la promoción del cán-
cer de próstata, en el caso de los al-
cohólicos 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 actuaría 
produciendo muerte celular en las 
células epiteliales de la próstata y 
esto explicaría el efecto terapéutico 
que se logra cuando se lo administra 
por vía transuretral a pacientes que 
padecen la HPB (Plante, 2004). La 
relación potencial entre el consumo 
de alcohol y la promoción del cán-
cer de próstata es mucho más com-
pleja y dependiente fundamental-
mente de la cantidad de etanol que 

se ingiere. Esto ha llevado a conflic-
tos de opinión que varían entre que 
el consumo de alcohol no conduce 
a cáncer y otros que sí encuentran 
una correlación positiva en los alco-
hólicos severos o en determinadas 
poblaciones (Castro y Castro, 2005; 
Gong y cols., 2009). Es importante 
tener en cuenta en este contexto 
que la factibilidad para una relación 
causal en la carcinogénesis quími-
ca depende habitualmente tanto de 
factores genéticos como de otros 
ambientales de exposición al car-
cinógeno. La probabilidad depende 
de que exista una razón mecanísti-
ca plausible que la avale (Breslow y 
Weed, 1998). En el caso del alcohol 
considerado como un carcinógeno 
esa posibilidad proviene de verificar 
si en la próstata ocurren interaccio-
nes entre el etanol y componentes 
celulares críticos del tejido prostá-
tico, de una manera equivalente a 
lo que se considera involucrado en 
la génesis de los cánceres que el al-
cohol promueve en otros órganos. 
Los procesos involucrados incluyen 
la metabolización a acetaldehído y 
a radicales libres, la promoción de 
estrés oxidativo, las interacciones 
con componentes celulares relevan-
tes como proteínas, ADN, lípidos 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 comprensión de los 
mecanismos de la acción carcinogé-
nica del alcohol en el hígado (Garro 
y Lieber, 1990; Nagy, 2004; Lieber, 
2005), el tracto aerodigestivo supe-
rior (WCRF-AICR, 2007) y la mama 
(Castro y cols., 2006). En estos casos 
fue crítico conocer la capacidad in 
situ para generar metabolitos como 
el acetaldehído, un mutágeno con-
siderado responsable en gran parte 
del proceso de iniciación de la car-
cinogénesis, y también la produc-
ción local de radicales libres y de 
estrés oxidativo como un factor de 

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

En el caso concreto de la prós-
tata, nuestro laboratorio ha genera-
do información básica que sugiere 
que la relación entre el consumo 
excesivo de alcohol y el cáncer de 
próstata es factible. Los resultados 
obtenidos incluyen el hallazgo que 
el etanol puede metabolizarse en 
el tejido prostático ventral de rata, 
tanto en la fracción citosólica como 
en el retículo endoplásmico, gene-
rando acetaldehído y radicales libre 
1-hidroxietilo (Castro y cols., 2001; 
2002). Posteriormente pudimos de-
mostrar que el acetaldehído puede 
acumularse en el tejido prostático 
(Díaz Gómez y cols., 2007) y que 
también puede generar radicales 
acetilo (Castro y cols., 2009). 

La acumulación de acetaldehí-
do se debe en gran parte a los bajos 
niveles tisulares de la enzima al-
dehído deshidrogenasa. La genera-
ción de acetaldehído y también de 
los radicales libres acetilo se debe 
en parte a la presencia en la prós-
tata ventral de la enzima xantino 
oxidoreductasa y de una actividad 
enzimática microsomal dependien-
te de NADPH. Por otra parte, la ac-
tividad alcohol deshidrogenasa es 
muy pequeña (Díaz Gómez y cols., 
2007). Encontramos que existe una 
actividad CYP2E1 inducible por el 
consumo repetido de alcohol, cuya 
presencia puede ser relevante para 
comprender no sólo la generación 
de acetaldehído sino también la 
promoción de estrés oxidativo en 
tales circunstancias (Díaz Gómez 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 epidemiología para establecer un 
vínculo entre el consumo excesivo 
de alcohol y el cáncer de próstata. 
En efecto, la presencia de esta en-
zima en la próstata y el hecho que 
su actividad pudiera incrementar-
se debido al consumo repetido de 
alcohol, volvería a este tejido más 
susceptible a la acción de otros car-
cinógenos que requieren de este 
citocromo para metabolizarse a la 
forma carcinogénica. Un gran nú-
mero de pro-carcinógenos utiliza al 
CYP2E1 para producir daño sobre 
el ADN (Díaz Gómez y cols., 2002; 
González, 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 
transformación oxidativa del etanol. 
Estos CYPs han sido detectados en 
la próstata humana y estarían vin-
culados con los cánceres de prós-
tata humanos de origen descono-
cido (Keshava y cols., 2004; Yang y 
cols., 2006a; 2006b; Leskelä y cols., 
2007).

En coherencia con estas opinio-
nes se ubica nuestra hipótesis 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 prostático hacia el estrés 
oxidativo).

Está bien establecido que el eta-
nol induce daño celular, toxicidad y 
efectos carcinogénicos en el hígado 
y en otros órganos y que esto está 
relacionado con la biotransforma-
ción del alcohol a metabolitos re-
activos tales como el acetaldehído 
y los radicales libres 1-hidroxietilo 
e hidroxilo, entre otros (Garro y 

Lieber, 1990; Nagy, 2004; Lieber, 
2005). Estas moléculas reactivas 
causarían sus efectos dañinos luego 
de unirse covalentemente a molé-
culas blanco críticas para la célu-
la tales como proteínas o lípidos o 
ácidos nucleicos y por promoción 
de alteraciones inducidas por estrés 
oxidativo incluyendo peroxidación 
de lípidos, oxidación de proteínas y 
de ácidos nucleicos.

Varias sustancias naturales deri-
vadas de los alimentos han mereci-
do la atención de la ciencia con el 
objetivo de identificar potenciales 
terapias preventivas del cáncer de 
próstata. 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 observó que el consumo 
de vino tinto (con alto contenido de 
resveratrol) no influía sobre el riesgo 
de cáncer de próstata en la pobla-
ción 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 concluyó que la 
suplementación dietaria no ejercía 
un efecto benéfico sobre el riesgo de 
este cáncer. Algunos sostienen que 
sólo sería importante en el caso de 
aplicarse sobre una población que 
presentara una deficiencia en algu-
no de estos micronutrientes (Allen y 
Key, 2009) y que esto explicaría la 
aparente contradicción con estudios 
anteriores que sí demostraban un 
efecto protector. Otros factores de 
confusión 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 cán-
cer de próstata es epidemiológica y 
retrospectiva. Esto hace que la es-
casez de evidencia de estudios con 
control de casos haga difícil desde 

la clínica hacer recomendaciones 
sobre suplementación 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 
está mereciendo un intenso esfuer-
zo de investigación y permitirá an-
ticipar el diseño más orientado de 
estudios futuros de ensayos clínicos, 
incluso evaluando combinacio-
nes de algunas de estas sustancias. 
Mientras que los resultados de este 
tipo de investigaciones clínicas son 
conflictivos, quizás lo más impor-
tante es que ha movido el interés de 
la investigación experimental para 
focalizar sobre la quimioprevención 
del cáncer de próstata más allá de 
aquellos nutrientes con un efecto 
benéfico general, como los antio-
xidantes. El punto central es que la 
etiología del cáncer de próstata per-
manece al día 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 cáncer. En este sentido también 
es muy relevante la evidencia sobre 
que los niveles elevados del factor 
de crecimiento dependiente de in-
sulina (IGF-I) están asociados con 
un riesgo aumentado de cáncer de 
próstata. Se sabe que la dieta in-
fluye sobre el metabolismo de este 
factor y que una alimentación que 
tendiera a reducir la exposición de 
la próstata al mismo debería ser be-
neficiosa. 

Consideramos que la compren-
sión a nivel mecanístico de la ac-
ción de los tóxicos sobre el tejido 
prostático es importante para poder 
corregir conductas dietarias perjudi-
ciales. El caso del alcohol actuando 
en esta localización del organismo 
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es un buen ejemplo de estudio, 
tanto por sí mismo como elemento 
relevante de la dieta, como por su 
efecto modulador de la toxicidad de 
otras sustancias.

La hipótesis de la investigación 
de nuestro laboratorio se basa en la 
necesidad de considerar, en los es-
tudios epidemiológicos, el aporte de 
factores cooperativos o sinérgicos o 
de circunstancias simultáneas, to-
dos capaces de modular la respues-
ta de la próstata 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 promoción 
de cáncer de próstata. Otro podría 
ser el consumo de cafeína 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 sería particularmente impor-
tante en el caso de los alcohólicos, 
donde gran parte de las calorías se 
obtiene del mismo etanol. Además, 
es sabido que los alcohólicos 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 prostático de la 
rata. Un aspecto de relevancia po-
tencial para interpretar la respuesta 
de la próstata al consumo de alco-
hol podría relacionarse con nuestras 
observaciones de que las próstatas 
de animales expuestos en forma re-
petitiva (por 28 días) al alcohol ex-
hibieron un número aumentado de 
figuras apoptóticas en sus células 
epiteliales. La activación de proce-
sos apoptóticos podría iniciarse lue-
go de una injuria importante por un 
agente exógeno o por cambios en 
los niveles de una serie de señales 

endógenas (ej. hormonas o factores 
de crecimiento/supervivencia). En 
el caso del alcohol, ambos factores 
podrían estar involucrados. Ya he-
mos visto que los metabolitos tóxi-
cos se pueden formar in situ.  Otra 
razón puede derivar del bien co-
nocido efecto depresor del alcohol 
sobre los niveles de testosterona. Se 
sabe también que la cesación de la 
acción androgénica dispara los me-
canismos de la muerte celular pro-
gramada en las células epiteliales 
normales y cancerosas dependien-
tes de andrógenos. Tanto la testos-
terona como la dihidro-testosterona 
son agentes potentes en su capaci-
dad para prevenir la muerte celular 
apoptótica luego de la castración. 
En relación con lo anterior, un pun-
to importante a considerar deriva 
del hecho que muchos sujetos que 
son parte de los estudios epidemio-
lógicos pueden haber recibido in-
hibidores de la 5a-reductasa, como 
por ejemplo el finasteride (Gong y 
cols., 2009). Estas sustancias inhi-
ben en la próstata la conversión de 
testosterona a dihidrotestosterona, 
pero en la rata causan involución de 
la glándula con mínima evidencia 
de muerte celular. Evidentemente, 
es necesario profundizar en el es-
tudio de los mecanismos del daño 
sobre la próstata provocado por el 
alcohol. Más importante aún, los 
estudios epidemiológicos futuros 
deberían considerar otros factores 
de naturaleza dietaria, hormonal o 
farmacológica, de modo de generar 
conclusiones más precisas.  

   CÁNCER DE MAMA Y CON-
SUMO DE ALCOHOL. ROL DE LA 
BIOTRANSFORMACIÓN IN SITU.

Más de cien estudios epide-
miológicos realizados en todas las 
regiones del mundo han evaluado 
la asociación entre el consumo de 
bebidas alcohólicas y el cáncer de 
mama femenino y han encontrado 
consistentemente un riesgo incre-

mentado con el aumento de la in-
gesta. Un análisis combinado de la 
mayoría de los datos disponibles a 
lo largo del mundo en el 2002, el 
cual incluyo más de 58.000 muje-
res con cáncer de mama, encontró 
un aumento lineal del riesgo con el 
aumento del consumo de bebidas 
alcohólicas. Comparado con los no 
bebedores, el consumo regular de 
aproximadamente 50 gramos de al-
cohol por día está asociado con un 
riesgo relativo de cáncer de mama 
de 1,5 y para el consumo regular 
de 18 gramos de alcohol por día, 
el riesgo relativo está aumentado 
significativamente a 1,13. Patro-
nes similares de asociación fueron 
ampliamente observados con dife-
rentes tipos de bebidas alcohólicas 
(Collaborative Group on Hormonal 
Factors in Breast Cancer, 2002).

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

El riesgo de cáncer de mama es 
afectado por una variedad de facto-
res hormonales y reproductivos y el 
efecto del consumo de bebidas al-
cohólicas sobre el riesgo de cáncer 
de mama no varía significativamente 
por patrones de amamantamiento, 
estado menopáusico, uso de anti-
conceptivos orales o terapia de re-
emplazo hormonal o el tener parien-
tes en primer grado con historia de 
cáncer de mama. Son inciertos los 
efectos de la duración o cesación del 
consumo de bebidas alcohólicas so-
bre el riesgo de cáncer de mama.

En el caso del tejido mamario los 
estudios disponibles muestran que 
el etanol puede aumentar el riesgo 
de cáncer de mama en la mujer en 
parte a través de un efecto sobre 
los niveles de estrógeno (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 serían con un 
rol promotor en la carcinogénesis, 
esencialmente estimulando la divi-
sión  mitótica 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 
acción del alcohol como carcinó-
geno y citotóxico en otros tejidos, 
por ejemplo el estrés oxidativo en el 
hígado (Garro y Lieber, 1990; Seitz 
y Stickel, 2007), también podrían 

estar involucrados en el caso del 
tejido mamario. Como menciona-
mos más arriba, el efecto promotor 
del cáncer que ejerce el alcohol en 
otras localizaciones (por ejemplo 
en hígado, cavidad oral, esófago, 
laringe, colon o recto) actuaría a tra-
vés de su biotransformación in situ 
a acetaldehído y vía la generación 
de radicales libres hidroxilo y 1-hi-
droxietilo con el resultante estrés 
oxidativo de conocida capacidad 
promotora del cáncer.

En los estudios realizados en teji-
do mamario, los resultados que ob-
tuvimos fueron de particular interés, 
puesto que en este caso está demos-
trado que la capacidad del alcohol 
para promover un aumento en la 
incidencia de cáncer es importante 
aún para consumos relativamente 
bajos de bebidas alcohólicas. Pu-
dimos establecer que la actividad 
xantino oxidoreductasa presente 
en el citoplasma (en presencia de 

Figura 3: Incidencia de cáncer de mama (tasa específica 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 más importante 
de esta actividad enzimática (Castro 
y cols., 2001). La administración 
repetida de alcohol en los animales 
incrementa la formación de acetal-
dehído mediada por la xantino oxi-
doreducasa (Castro y cols., 2006). 
Otra consecuencia de la inducción 
de la actividad de esta enzima por 
parte del alcohol podría derivar de 
la activación de otros compuestos 
pro-carcinogénicos de relevancia 
ambiental. Recientemente, desde 
nuestro laboratorio se han repor-
tado resultados sobre la activación 
metabólica en el tejido mamario de 
rata de compuestos nitroheteroci-
clos de relevancia farmacológica, 
por reducción del grupo nitro y la 
producción de especies reactivas 
de oxígeno (Bartel y cols., 2009) y 
la inducción de este proceso por el 
consumo repetido de alcohol (Mon-
talto de Mecca y cols., 2013).  

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

Recientemente hemos encontra-
do que la administración repetida 
de alcohol puede inducir en los ani-
males, una disminución significativa 
en la batería de defensa antioxidan-
te disponible en el tejido mamario, 
como el contenido de glutatión y de 
vitamina E, y una disminución en las 
actividades de glutatión reductasa y 
glutatión transferasa (Fanelli y cols., 
2011). Los resultados muestran que 
mientras que la acumulación del 
acetaldehído en el tejido mamario 
puede ser un evento crítico que re-
sulte de un aumento de la produc-
ción in situ inducido por el propio 

alcohol más el aporte de otros sitios 
vía la circulación (Castro y cols., 
2008), otros factores tales como la 
limitada capacidad para degradarlo 
también podrían ser relevantes. 

Las plantas consumidas por el 
hombre contienen miles de com-
puestos fenólicos (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 y 
cols., 2004; Wiseman, 2006; Liu y 
cols., 2009). Un error común es su-
poner que los polifenoles dietarios 
son anti-carcinogénicos sólo 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 iniciación, 
en la promoción y en la progresión 
del proceso. Por ejemplo, las isofla-
vonas y los lignanos pueden influir 
en la formación de tumores al afec-
tar actividades relacionadas con los 
estrógenos. Los estudios epidemio-
lógicos concernientes al consumo 
de polifenoles y el riesgo de cáncer 
sugieren que existen efectos protec-
tores pero hace falta más esfuerzo 
para llegar a conclusiones más 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 
propósito de plantear estrategias de 
prevención que, a través de la die-
ta, contribuyan a disminuir el riesgo 
de cáncer mamario (Maciel y cols., 
2004, 2011; Castro y cols., 2013). 
El objetivo es estudiar el potencial 
de distintos componentes dietarios 
para modular la biotransformación 
del etanol en el tejido mamario a 
acetaldehido y a radicales libres y el 
subsecuente daño que se promueve, 
en los casos de consumo de alco-

hol ligado a cáncer de mama. Esto 
permitiría orientar a una estrategia 
preventiva sobre bases racionales, 
frente a los daños que producen sus 
metabolitos tóxicos producidos in 
situ o provenientes de otros sitios de 
biotransformación en el organismo 
(caso del acetaldehído) (Castro y 
Castro, 2013).

   CONCLUSIONES

El cáncer de mama es uno 
de los que más vidas cobran y 
el primero en hacerlo en la mu-
jer. Otro tanto puede decirse del 
cáncer de próstata y el varón. El 
hecho que el consumo de alco-
hol esté vinculado con estos ti-
pos de cáncer, tanto en su pro-
moción como en el riesgo que 
genera es algo importante y que 
merece atención. Esta circuns-
tancia adquiere un significado 
especial si se tiene en cuenta 
que el consumo de bebidas al-
cohólicas ha aumentado mucho 
(ej. cerveza, bebidas blancas) 
en Argentina y en el mundo. La 
asociación entre el consumo de 
alcohol con el hábito de fumar 
y la alimentación rica en grasa y 
proteínas animales es particular-
mente perjudicial al respecto. 

La investigación experimental 
debe tener como objetivo analizar 
las razones mecanísticas por las 
cuales estas potenciaciones podrían 
ocurrir y como es factible disminuir 
los riesgos por educación y preven-
ción.

Respecto al impacto social y 
económico de este tipo de proyec-
tos no es difícil imaginar el costo 
importante que significan los gastos 
de atención médica de este tipo de 
enfermedad para el Estado y para 
los individuos. Una gran parte del 
problema es evitable por educación 
y políticas preventivas que induzcan 
al cambio en aquellos hábitos per-
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judiciales para la salud. La epide-
miología y la investigación 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 hábitos es difícil lograrlo 
pero sin argumentos racionales es 
imposible. La historia del hábito de 
fumar es clara como ejemplo de lo 
que se dice. El caso del alcohol en 
relación con el cáncer es todavía 
mucho más difícil.
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   GLOSARIO

Aflatoxinas: Las aflatoxinas son mi-
cotoxinas producidas por hongos 
del género Aspergillus. Son com-
puestos tóxicos y carcinogénicos 
potentes para animales, incluyendo 
humanos. Se metabolizan por el hí-
gado convirtiéndose en mutágenos. 
Muchos cereales, semillas, nueces 
de árboles y frutos deshidratados 
pueden estar contaminados por 
hongos que producen estas micoto-
xinas según 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-
teínas encontradas en casi todos los 
organismos vivos. Pueden utilizar 
un amplio rango de compuestos 
exógenos y endógenos como sustra-
tos de sus reacciones enzimáticas. 
La mayoría de los CYP actúan sobre 

varios sustratos pudiendo algunas 
de ellas catalizar varios tipos de re-
acciones. Las enzimas del citocro-
mo P450 están presentes en la ma-
yoría de los tejidos del organismo, 
jugando un papel fundamental en 
la síntesis de hormonas (incluyendo 
estrógenos y testosterona), coleste-
rol o la vitamina D3. Por otra parte, 
el CYP constituye el mayor com-
plejo enzimático involucrado en el 
metabolismo de los fármacos y sus-
tancias tóxicas 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 (fenómenos conocidos como 
inducción enzimática e inhibición 
enzimática, 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-
tinúa teniendo efectos anabolizan-
tes. Su acción principal es mediada 
por la unión a su receptor específico 
presente en muchos tipos de tejidos. 
El IGF-1 es un estimulador del cre-
cimiento y la proliferación celular y 
un potente inhibidor de la muerte 
celular programada.

Hiperplasia prostática benigna 
(HPB): Consiste en un crecimiento 
no cancerígeno en el tamaño de la 
próstata. Este aumento del tamaño 
de la glándula prostática es produ-
cido por un aumento relativo de los 
estrógenos (hormonas femeninas) 
sobre la testosterona (hormona mas-
culina) que aparece en los hombres 
con la edad. Es una enfermedad 
muy común en los hombres: aun-
que generalmente comienza a partir 
de los 30 años es muy raro que se 
manifieste antes de los 40. A los 60 
años, aproximadamente, más del 
50% de los hombres padece HBP y 

entre los 70 y 80 años hasta el 90% 
presenta alguno de sus síntomas.

N-nitrosaminas: Son compuestos 
orgánicos frecuentemente carcino-
génicos. Las nitrosaminas se pro-
ducen a partir de reacciones entre 
nitritos y aminas secundarias (a ve-
ces presentes en forma de proteínas) 
en condiciones fuertemente ácidas 
como el medio gástrico. 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 límites 
a la cantidad de nitritos emplea-
dos en los productos cárnicos para 
disminuir el riesgo de cáncer en la 
población. También hay normas 
para regular las cantidades de ácido 
ascórbico o compuestos relaciona-
dos que pueden añadirse a la carne 
porque inhiben la formación de ni-
trosaminas.

Paracrino: La liberación paracrina 
se refiere a un tipo de comunica-
ción celular por secreción química 
que afecta a una célula vecina a la 
célula emisora como es el caso de 
muchas hormonas, por ejemplo. 
La sustancia secretada difunde en 
dirección de los receptores especí-
ficos sobre las células adyacentes a 
la célula que la sintetizó.

Xantino oxidoreductasa: La xantino 
oxidasa (XO, es una forma de xanti-
no oxidoreductasa que produce es-
pecies reactivas del oxígeno) es una 
enzima que cataliza la oxidación de 
hipoxantina a xantina y puede lue-
go catalizar la oxidación de xantina 
en ácido úrico. 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 
oxidación reversible con sulfhidrilo.
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