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Resumen

El consumo de alcohol se asocia con un riesgo incrementado para el cáncer 
de mama, aumentando linealmente incluso con un consumo moderado y con 
independencia del tipo de bebida alcohólica. El mecanismo está aún lejos de 
haberse establecido. Los estudios realizados por este laboratorio sugieren que 
el acetaldehído producido in situ y acumulado en el tejido mamario podría 
desempeñar un papel en los eventos mutacionales y de promoción del proceso 
carcinogénico. Estudios posteriores indicaron la producción de especies reac-
tivas de oxígeno, acompañada de la disminución en los contenidos de vitami-
na E y de glutatión y de la actividad glutatión transferasa. El estrés oxidativo 
resultante también podría desempeñar un papel relevante en varias etapas del 
proceso carcinogénico. Por otra parte, está demostrado que los niveles plasmá-
ticos de los estrógenos aumentan significativamente después del consumo de 
alcohol y que el riesgo de cáncer de mama inducido por beber alcohol guarda 
mayor relación con los tumores mamarios con receptores de estrógeno (ER)-
positivo en comparación con los ER-negativos. Los estrógenos pueden producir 
cáncer de mama por acciones sobre el ER y también como auténticos carcinó-
genos químicos, como consecuencia de su oxidación que conduce a metaboli-
tos reactivos. En este trabajo se presenta una hipótesis que integra los efectos 
del acetaldehído y del estrés oxidativo con los que implica un aumento de los 
niveles de estrógeno. Se analizan posibles acciones preventivas accesibles. 

Palabras clave: alcohol * etanol * acetaldehído * radicales libres * cáncer de 
mama * estrés oxidativo * estrógenos * polifenoles

Summary

Alcohol consumption is associated with an increased risk of breast cancer, 
increasing linearly even with a moderate consumption and irrespective of 
the type of alcoholic beverage. The precise mechanism is still far from being 
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established. Studies by this laboratory suggest that acetaldehyde produced in situ and accumulated in mam-
mary tissue because of poor detoxicating mechanisms might play a role in mutational and promotional events. 
Additional studies indicated the production of reactive oxygen species accompanied by decreases in vitamin E 
and glutathione contents and of glutathione transferase activity. The resulting oxidative stress might also play 
a relevant role in several stages of the carcinogenic process. Studies reported in the literature show that plas-
matic levels of estrogens significantly increased after alcohol drinking and that breast cancer risk by alcohol is 
more related to ER-positive tumors than to ER-negative tumors. Estrogens are known to likely produce breast 
cancer by actions on ER and also act as chemical carcinogens as a result of their oxidation leading to reactive 
metabolites. In this review, a working hypothesis is introduced, integrating the effects of acetaldehyde and 
oxidative stress with those involving increased estrogen levels. Potential preventive actions are also analysed.

Keywords: alcohol * ethanol * acetaldehyde * free radicals * mammary cancer * oxidative stress * estrogens * 
polyphenols

Resumen

O consumo de álcool está associado a um risco elevado de câncer de mama aumentando linearmente mesmo 
com o consumo moderado e independentemente do tipo de bebida alcoólica. O mecanismo está ainda longe 
de ter-se estabelecido. Estudos realizados por esse laboratório sugerem que o acetaldeído produzido in situ 
e acumulado no tecido mamário, poderia desempenhar um papel nos eventos mutacionais e de promoção 
do processo carcinogênico. Estudos posteriores indicaram a produção de espécies reativas de oxigênio, jun-
tamente com uma diminuição nos conteúdos de vitamina E e de glutationa e da atividade glutationa trans-
ferase. O estresse oxidativo resultante também poderia desempenhar um papel importante em vários passos 
do processo carcinogênico. Aliás, está demonstrado que os níveis plasmáticos dos estrogênios aumentam 
significativamente após o consumo de álcool e que o risco de câncer de mama induzido por beber álcool 
guarda maior relação com os tumores mamários com receptores de estrogênio (ER)-positivo em comparação 
com os (ER)-negativos. Os estrogênios podem causar câncer de mama por ações sobre o ER e também como 
autênticos carcinógenos químicos, como resultado de sua oxidação que leva a metabólitos reativos. Neste 
trabalho apresenta-se uma hipótese que integra os efeitos do acetaldeído e do estresse oxidativo que envol-
vem um aumento nos níveis de estrogênio. Ações preventivas possíveis também são discutidas. 

Palavras-chave: álcool * etanol * acetaldeído * radicais livres * câncer de mama * estresse oxidativo * estróge-
nos * polifenóis

El problema del consumo creciente  
de bebidas alcohólicas

El efecto neto del consumo abusivo del alcohol es de 
aproximadamente 3,3 millones de muertes cada año, 
aún descontando el impacto benéfico del uso del alco-
hol sobre algunas enfermedades. Dicho en otras pala-
bras, el abuso del alcohol da cuenta del 5,9% de todas 
las muertes a nivel global (1).

En la actualidad, el hábito del consumo de alcohol 
comienza a edades cada vez más tempranas. Se ha de-
mostrado que los adolescentes ingieren mayor cantidad 
de alcohol en menor tiempo en comparación con los 
adultos, siendo éste un fenómeno a escala mundial.

A nivel mundial el consumo per capita de bebidas al-
cohólicas en el año 2010 equivalía a 6,2 litros de alco-
hol puro, consumido por cada persona de 15 años o 
más (lo cual se traduce en 13,5 gramos de alcohol puro 
por día). Una gran parte de este consumo (28,6%, o 
1,76 litros por persona) era de fabricación casera y de 

producción ilegal, es decir, el alcohol no registrado. El 
consumo de bebidas alcohólicas de fabricación casera 
puede estar asociado con un mayor riesgo de sufrir da-
ños debido a la presencia de impurezas o contaminan-
tes desconocidos. Existe una gran variación entre los 
países para el consumo per capita (1). 

El consumo fuerte y esporádico de alcohol (heavy 
episodic drinking) es otro patrón que mide el riesgo 
de consumo de alcohol, ya que se lo asocia con con-
secuencias serias de mortalidad y morbilidad. La Or-
ganización Mundial de la Salud define al heavy episo-
dic drinking como el acto de beber por lo menos 60 
gramos de alcohol puro (un litro y medio de cerveza, 
medio 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 aproximadamente el 11,5% de los 
bebedores tienen ocasión de presentar al menos un 
episodio de consumo en la semana, superando en nú-
mero los hombres a las mujeres en una relación de 
cuatro a uno. Los hombres poseen un consumo de 
riesgo mucho más elevado en comparación con las 



 	 Consumo de alcohol y cáncer de mama	 21

Acta Bioquím Clín Latinoam 2015; 49 (1): 19-37

mujeres en todas las regiones. Aún así, este fenómeno 
no es despreciable en la mujer (1).

Aunque el uso del alcohol aumente gradualmente, 
los programas de tratamiento tienden a enfocarse en los 
hombres, desplazando las necesidades 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 esposa). Esta situación 
hoy se encuentra modificada, especialmente en la gene-
ración de mujeres jóvenes, que han aumentado significa-
tivamente el consumo de alcohol. Las diferencias entre 
los géneros se vuelven así cada vez más pequeñas (1).

Uno de los factores a tener en cuenta para entender 
la susceptibilidad de la mujer al consumo de bebidas 
alcohólicas es el biológico. La mujer posee menor acti-
vidad 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 algunos países asocian el con-
sumo agudo y desmedido de alcohol con la demostra-
ción de masculinidad, por lo tanto, no se les permite 
beber a las mujeres como medida de sometimiento y 
evitan así la independencia de género. Sin embargo, 
con el movimiento feminista, las mujeres buscaron ocu-
par roles tradicionalmente masculinos y aumentaron el 
consumo de bebidas alcohólicas, con sus consecuencias 
adversas. En algunos casos, los problemas serios relacio-
nados con la bebida se subestiman o se pasan por alto, 
por provocar mayor escándalo social (1).

Reiteradamente, las comunicaciones científicas y 
también los artículos periodísticos, internacionales y 
locales, han señalado el problema del creciente consu-
mo de bebidas alcohólicas en Argentina, especialmente 
entre los jóvenes y adolescentes. 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 ran-
go etario más comprometido en ambos sexos. La salud 
reproductiva de la mujer no es un tema menor tenien-
do en cuenta el aumento alarmante del consumo de 
bebidas alcohólicas en un grupo etario más vinculado 
con la ventana de fertilidad.

Los estudios epidemiológicos realizados en diferen-
tes países, incluyendo Argentina, evidenciaron que el 
abuso del alcohol en la mujer es un problema de cre-
ciente 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 bebedoras adultas se incre-
mente en las próximas décadas (1). En tal sentido, es 
importante considerar que debido a las diferencias en 
el metabolismo del alcohol, 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.

Carcinógenesis por consumo  
de alcohol

El cáncer es la segunda causa de muerte en Argen-
tina y en gran parte del mundo. Una proporción muy 
alta (entre un 80 y un 90%) de los cánceres humanos 
tienen su origen en factores ambientales, entendiendo 
por medio ambiente humano todo aquello que hace y 
constituye el ámbito en el cual el hombre desarrolla su 
actividad. Por otra parte, los hábitos constituyen el factor 
más importante del medio ambiente humano que incide 
en la generación de cáncer (la dieta, los hábitos de fumar 
y de consumir bebidas alcohólicas, y lo más importante, 
las interacciones sinérgicas entre estos factores).

El consumo de bebidas alcohólicas ha sido parte de la 
cultura humana por siglos. Además del etanol y el agua, 
las bebidas alcohólicas pueden contener también una va-
riedad de otros compuestos derivados de la fermentación, 
la contaminación y del uso de aditivos o sabores. Los pro-
ductos laterales normales de la fermentación, al contra-
rio que el etanol, son considerados seguros en términos 
generales, pero las bebidas alcohólicas pueden contener 
contaminantes que han sido evaluados como carcinogé-
nicos por la Agencia Internacional para la Investigación 
en Cáncer (IARC), por ejemplo, N-nitrosaminas y aflato-
xinas. Sin embargo, los contaminantes usualmente están 
en bajas concentraciones y, a través de las últimas décadas, 
han sido reducidos aún más, por lo menos en los países 
desarrollados (1). El efecto del consumo de bebidas alco-
hólicas sobre el riesgo de cáncer fue revisado por primera 
vez en las series de Monografías de IARC, en 1988 (2). 
En ese momento, se concluyó que había evidencia sufi-
ciente de carcinogenicidad para los cánceres de cavidad 
oral, faringe, laringe, esófago e hígado. Posteriormente, 
una gran cantidad de estudios epidemiológicos explora-
ron la relación entre el consumo de bebidas alcohólicas y 
el riesgo de cáncer en distintas localizaciones. La eviden-
cia 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 (3).

El etanol es el ingrediente principal de las bebidas al-
cohólicas y el responsable de los efectos neuro-farmaco-
lógicos por los cuales estas son consumidas. Los estudios 
realizados en animales de experimentación no dan una 
evidencia clara que indique que el etanol por sí mismo 
pueda producir cánceres, aunque en la mayoría de los es-
tudios el etanol fuera administrado por el lapso de la vida 
del animal. Podría decirse que el etanol es débil como 
carcinógeno y esta carcinogenicidad no se expresaría cla-
ramente en ese tiempo.

El acetaldehído, el primer metabolito del etanol pro-
ducido por el metabolismo oxidativo, es un potente mu-
tágeno y carcinógeno pero generalmente se asume que 
en la célula este metabolito reactivo no puede alcanzar 
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niveles suficientemente 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 principalmente por 
determinados efectos del etanol en la carcinogénesis in-
ducida por otros compuestos carcinógenos conocidos.

Epidemiología del cáncer de mama 
inducido por el consumo de alcohol 

El consumo de alcohol está relacionado causalmen-
te con un riesgo mayor de padecer cánceres del tracto 
aero-digestivo superior, hígado, colon y recto, y mama 
femenino (3-6). Especialmente preocupante es el caso 
de la promoción de cáncer de mama debida al consu-
mo crónico de alcohol. En efecto, el cáncer de mama es 
una causa de enfermedad y muerte extremadamente im-
portante en las mujeres y el consumo de alcohol es uno 
de los pocos factores de riesgo modificables para este 
cáncer. La Agencia Internacional para la Investigación 
del Cáncer informó recientemente que para 2010 más 
de 100 estudios epidemiológicos han evaluado la asocia-
ción entre el consumo de bebidas alcohólicas y el riesgo 
de cáncer de mama (3). Además, el análisis combinado 
de los datos de 53 estudios realizados en todo el mundo 
mostró una relación dosis-respuesta entre el consumo de 
alcohol y el aumento del riesgo de cáncer de mama (5). 
Este estudio mostró un aumento del 9% en el riesgo por 
cada 10 gramos de alcohol ingeridos por día. De hecho, 
otros estudios epidemiológicos recientes, realizados so-
bre un total de 1.280.296 mujeres de edad mediana en el 
Reino Unido demostraron que aún las mujeres que con-
sumen un promedio de sólo 10 gramos de alcohol (“un 
trago”) por día mostraron 12% más de riesgo de cáncer 
de mama (4). Además, un estudio prospectivo detallado 
en 254.870 mujeres, realizado en ocho países europeos, 
informó que el 5% del cáncer de mama de la mujer era 
atribuible al consumo de alcohol (7).

Desafortunadamente, hay poca información sobre 
un mecanismo posible para este efecto y sobre efectos 
moduladores positivos de factores de la dieta, si es que 
no se evita el consumo de alcohol. Esta cuestión fue 
de especial interés para motivar los estudios realizados 
por distintos laboratorios con el propósito de entender 
la patogénesis de esta relación entre cáncer de mama y 
el consumo de bebidas alcohólicas y para, eventualmen-
te, sugerir medidas de prevención (8-11). 

Formación de acetaldehído, 
su acumulación y efectos

A pesar de la importancia del problema, el mecanis-
mo por el cual el alcohol incrementa el riesgo de cáncer 
de mama sigue siendo desconocido. Varias líneas de evi-

dencia indican que el acetaldehído, un producto del me-
tabolismo del alcohol, podría desempeñar un papel en 
los efectos cancerígenos relacionados con el alcohol en 
diferentes tejidos diana (12) (13). Los experimentos con 
animales han demostrado claramente que el acetaldehí-
do es una sustancia química mutagénica y carcinogénica 
(14-16). Además, otros factores como el estrés oxidati-
vo, los procesos de metilación alterados, el metabolismo 
anormal de la vitamina A y del ácido retinoico y los ni-
veles de hormonas perturbados, pueden ser de especial 
relevancia según sea el tejido diana implicado (6)(10).

Respecto al caso específico del tejido mamario, el 
conocimiento de las concentraciones de acetaldehído 
fue de particular interés para este laboratorio. En tér-
minos generales, la concentración de acetaldehído en 
cualquier tejido, y también en el mamario, depende de 
su capacidad para producirlo in situ, además de lo pro-
veniente a través de suministro de sangre y de la capaci-
dad del órgano dado para degradarlo (17).

Se establecieron dos vías diferentes de oxidación de 
etanol a acetaldehído presentes en el tejido mamario 
de la rata. Una de ellas está ubicada en la fracción cito-
sólica y la otra está en los microsomas (18)(19). Ambas 
fueron caracterizadas de manera preliminar y mostra-
ron ser susceptibles a los efectos inhibitorios de varias 
sustancias químicas presentes en los alimentos.

La enzima implicada en la ruta citosólica mostró ser 
la xantina óxidorreductasa (XOR), debido a su suscep-
tibilidad a los efectos inhibitorios del alopurinol y por 
la capacidad del proceso para producirse sólo cuando la 
presencia de NAD+ fue acompañada por sustratos de la 
forma XOR de la enzima, tal como hipoxantina, xantina, 
cafeína, teobromina, teofilina o 1,7-dimetilxantina (18).

Por otra parte, también se sabe que durante la intoxi-
cación alcohólica aguda hay un aumento de la degrada-
ción de purinas e hiperuricemia (20)(21). El incremen-
to de la oferta de purinas resultantes de este proceso 
también podría proporcionar una cantidad extra de co-
factores para la vía mediada por XOR de metabolismo 
del etanol a acetaldehído (y también para la generación 
de radicales libres) en el tejido mamario.

La presencia de XOR en el tejido mamario es bien 
conocida (22)(23), y estudios en este laboratorio de-
mostraron su presencia en altas cantidades en las cé-
lulas epiteliales del tejido mamario de rata (24). Curio-
samente, la actividad de esta vía metabólica citosólica 
aumentó significativamente después de una exposición 
repetida al alcohol repetitivo a través de una dieta Lie-
ber y De Carli durante 28 días (24).

La contribución de las enzimas presentes en la frac-
ción citosólica del tejido mamario distintas de la XOR 
para la activación de etanol en acetaldehído, por ejem-
plo, la alcohol deshidrogenasa (ADH), puede ser más 
limitada. Por un lado, los estudios mostraron que no se 
pudo detectar alguna actividad de ADH en homogena-
tos de tejido mamario de rata (25). Más recientemen-
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te, este laboratorio informó rastros de actividad de la 
ADH en la fracción citosólica de tejido mamario, que 
era cerca de 16 veces más pequeña que en el hígado 
(17). Por otro lado, Triano y et al. informaron que el te-
jido mamario humano contiene una clase de ADH con 
un potencial limitado para transformar el alcohol en 
acetaldehído (26).

Además de la vía citosólica mamaria de la oxidación 
del etanol a acetaldehído que se ha descrito anterior-
mente, este laboratorio reportó la presencia de otra 
que se produce en la fracción microsomal de este tejido 
(19). Se estableció que la transformación enzimática 
implicada era dependiente de oxígeno y de NADPH, 
pero que el citocromo P450 no estaba implicado, ya que 
no era inhibida por la mezcla de CO:O2 (80:20 v/v) o 
por SFK 525A (19).

Curiosamente, esta transformación microsomal de 
alcohol a acetaldehído fue inhibida fuertemente por 
difenileneiodonio (DPI), dietilditiocarbamato de so-
dio, azida de sodio, ácido nordihidroguaiarético, pero 
no por la dapsona, el aminotriazol o la indometacina. 
Estos resultados sugieren la participación en esta bio-
transformación de una oxidasa o una peroxidasa, pero 
no de la lactoperoxidasa o de la ciclooxigenasa (19). 
No se pudo detectar la formación de cualquiera de los 
radicales hidroxilo o 1-hidroxietilo en esos estudios. En 
el curso de los siguientes estudios realizados con ratas 
expuestas a una dieta estándar Lieber y De Carli duran-
te 28 días, se observó la inducción no sólo de la vía de 
activación citosólica mediada por XOR sino también de 
la microsomal (24). Esto último fue de particular im-
portancia, ya que en el curso de los trabajos recientes 
se mostró que el efecto de aumento (inducción) no se 
debe a la participación del CYP2E1 después de la expo-
sición repetida al alcohol, efecto que es conocido por la 
fracción microsomal hepática (27).

Además, la acetona, otro inductor del metabolismo 
microsomal del alcohol mediado por CYP2E1 en el hí-
gado, no logró incrementar la bioactivación de etanol 
ni la actividad enzimática CYP2E1 en la fracción micro-
somal del tejido mamario de rata (27). Para asegurar 
que la actividad enzimática CYP2E1 no estaba presente 
en el tejido mamario de rata o era muy baja, también 
se incluyó en los estudios la determinación de la acti-
vidad clorzoxazona hidroxilasa. Esta actividad es consi-
derada en la literatura como una respuesta significativa 
a la presencia de CYP2E1 en un tejido dado (27). No 
fue posible detectar el metabolismo de clorzoxazona en 
la fracción microsomal del tejido mamario a pesar del 
hecho que se empleó un procedimiento particularmen-
te sensible, donde la formación de metabolito 6-hidro-
xiclorzoxazona se cuantificó por HPLC con detección 
culombimétrica (27). Eso excluye aún más la participa-
ción de CYP2E1 en esta vía microsomal del metabolis-
mo del alcohol en el tejido mamario y animó a desafiar 
la posibilidad de que una peroxidasa o una lipoxigenasa 

estuviera involucrada en ese proceso de oxidación. Esta 
hipótesis fue acuñada inicialmente debido al efecto in-
hibidor potente del ácido nordihidroguayarético. Este 
polifenol es un inhibidor conocido de las lipoxigenasas 
(28)(29).También existe la posibilidad de que el efecto 
inhibidor potente del DPI indique la participación adi-
cional de una enzima NADPH oxidasa, como un pro-
veedor de peróxido de hidrógeno. Desde este punto de 
vista, el papel de la NADPH oxidasa sería la generación 
del co-sustrato necesario requerido por la lipoxigenasa 
para ejercer su actividad contra los xenobióticos (10). 
En apoyo de esta hipótesis está el hecho de que el efec-
to inhibidor específico de DPI sobre la NADPH oxida-
sa está bien establecido (30). Esta hipótesis visualiza el 
proceso general de la oxidación microsomal del etanol 
a acetaldehído en el tejido mamario de rata como un 
mecanismo de cooperación entre la NADPH oxidasa y 
la lipoxigenasa (Fig. 1).

Figura 1. Mecanismo propuesto para la cooperación entre  
la NADPH oxidasa y la lipoxigenasa en la oxidación de etanol a 
acetaldehído en microsomas.

La concentración de acetaldehído en diferentes te-
jidos depende de la producción y de su degradación 
y de la cantidad del mismo que llega al tejido dado a 
través del suministro por la sangre. Pudo determinarse 
la cantidad de acetaldehído que se acumula en el tejido 
mamario después de dosis únicas de etanol y también 
los niveles en la sangre en diferentes períodos de tiem-
po. Los estudios se llevaron a cabo empleando tres dosis 
diferentes (alta, media y baja). Los valores se compa-
raron con los que ocurren en el hígado de los mismos 
animales (17).

Los niveles de acetaldehído en el tejido mamario 
fueron más altos que en el plasma y más bajos que en 
el hígado durante al menos 15 horas para la dosis más 
alta probada o seis horas para la dosis media o dos ho-
ras para el caso de la inferior. La forma de la curva de 
concentración de acetaldehído en el tejido mamario en 
función del tiempo después de la administración oral 
siempre imitaba a la observada en el hígado. Pero, más 
importante, los niveles de acetaldehído en plasma fue-
ron similares para las tres dosis de etanol dado (17). Es-
tos resultados sugieren que el acetaldehído presente en 
el tejido mamario (y en el hígado) refleja el equilibrio 
entre la capacidad de estos tejidos para generar acetal-
dehído y aquella para metabolizarlo y eliminarlo. El 
hígado es capaz de deshacerse del acetaldehído forma-

NADPH oxidasa:
NADPH + H+ + O2     NADP+ + H2O2

Lipoxigenasa:
H2O2 + CH3CH2OH   2 H2O + CH3CHO
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do con la participación de la aldehído deshidrogenasa 
(ALDH) y glutatión transferasa (GST) (21). En el caso 
de tejido mamario la situación parece ser diferente. Por 
un lado, la actividad de ADH es aproximadamente 16 
veces menor que en el hígado, pero tal vez más impor-
tante, la actividad ALDH presente en tres fracciones 
subcelulares probadas en estudios de los autores resultó 
en todos los casos por lo menos diez veces más baja que 
en el hígado (17).

La conclusión general fue que el acetaldehído es capaz 
de acumularse en el tejido mamario durante períodos 
de tiempo significativamente relevantes, principalmente 
como resultado de su capacidad para oxidar etanol a ace-
taldehído in situ y en un grado menos importante, por la 
llegada del mismo a través de la sangre y producido en 
otro lugar (por ejemplo, en el hígado) (17).

¿Cuáles podrían ser las consecuencias esperadas de la 
acumulación de acetaldehído en un tejido por períodos 
de tiempo extensos? Es importante señalar que el ace-
taldehído es una sustancia química reactiva que resultó 
ser tóxica, mutagénica y carcinogénica, y capaz de inte-
ractuar con muchos constituyentes celulares, incluyendo 
ADN, proteínas (proteínas nucleares), lípidos (incluyen-
do lípidos nucleares), glutatión y otros (21)(31)(32).

Las reacciones del acetaldehído con el ADN son de 
especial preocupación porque sugieren claramente que 
actúa como un iniciador tumoral y un compuesto muta-
génico. Las estructuras de los aductos de ADN y acetal-
dehído identificados se revisaron recientemente en la 
literatura (33-35). 

Los aductos de ADN pueden causar errores de la 
polimerasa e inducir mutaciones en los genes críticos. 
Además, pueden dar lugar a mutaciones que activan 
proto-oncogenes e inactivan genes supresores de tu-
mores en células replicantes (36)(37). No obstante, se 
conocen enzimas de reparación del ADN que pueden 
modificar ese daño del ADN causado por acetaldehído, 
eliminando sus aductos del ADN. La relación entre la 
formación de aductos y su reparación sería relevante 
para la epidemiología molecular del cáncer, sobre todo 
en las células en reproducción (37).

Es de particular interés a este respecto que los es-
tudios realizados por Freudenheim y colaboradores 
reportaron resultados que fueron consistentes con una 
mayor probabilidad de tumores con mutaciones de p53 
en el cáncer de mama antes de la menopausia con el 
aumento de la ingesta de alcohol en los 10 ó 20 años 
anteriores (38). Para consumos de 16 o más tragos al 
mes en el período de 20 años antes de la entrevista y en 
comparación con los no bebedores, la OR fue de 5,25 
(95 %, 1,48-18,58) (38).

Se sabe también que el acetaldehído se une a las 
proteínas en sus aminoácidos y el tema también podría 
ser relevante a los efectos carcinogénicos de beber alco-
hol en diferentes órganos. Sin embargo, no se dispone 
en la actualidad en la literatura de estudios específicos 

relacionados con el cáncer de mama y el consumo de 
alcohol y el potencial de la participación de la unión 
de acetaldehído a las proteínas. No obstante, se conoce 
que el acetaldehído se une a los residuos reactivos de 
lisina, a algunos aminoácidos aromáticos, a la cisteína, o 
a los grupos alfa-amino libres, tales como los de la valina 
terminal de la hemoglobina. El tema fue examinado a 
fondo por Niemelä, quien también señaló la importan-
cia de esas interacciones en diferentes patologías que 
ocurren en varios tejidos distintos del mamario (39).

En este sentido, podría ser relevante tener en cuenta 
que el acetaldehído se une de forma covalente a las pro-
teínas nucleares del tejido hepático (32). En el caso del 
hígado, la biotransformación de etanol a acetaldehído 
puede producirse no sólo en el citoplasma o en el re-
tículo endoplasmático, si no también en la membrana 
nuclear externa próxima (32)(40).

El acetaldehído, a pesar de ser una molécula reactiva, 
no tiene la reactividad equivalente a la de un radical libre 
de bajo peso molecular (por ejemplo, triclorometilo o 
1-hidroxietilo). Esto le permite viajar desde sitios celula-
res distantes (citoplasma o del retículo endoplasmático) 
hasta el núcleo y interactuar con el ADN y las proteínas 
nucleares o lípidos cuando por otra parte se acumula du-
rante largos periodos de tiempo como los observados en 
el tejido mamario después de beber alcohol.

En el caso de otros productos químicos carcinógenos 
hepáticos, como el tetracloruro de carbono, se obser-
vó una buena correlación entre la unión covalente de 
sus metabolitos reactivos a las proteínas nucleares y la 
carcinogenicidad. La interacción involucraba proteínas 
histonas y no histonas. Las proteínas nucleares ácidas 
y residuales fueron los blancos favoritos de esa interac-
ción y mostraron una buena correlación entre esas in-
teracciones covalentes y carcinogenicidad en distintas 
especies (41). Además, es importante tener en cuenta 
que el etanol es un inductor conocido de los metabolis-
mos mediados por el CYP2E1 (21) y que este efecto de 
incremento se observó en la membrana nuclear exter-
na del hígado (42)(43).

También se pueden esperar consecuencias de largo 
alcance de las alteraciones en las proteínas nucleares 
resultantes de un ataque del acetaldehído. En efecto, 
se sabe que las proteínas nucleares son críticas para 
la división celular, el crecimiento, la diferenciación y 
la apoptosis (44-46). Un claro ejemplo de proteínas 
nucleares relevantes es aquel de las implicadas en el 
reloj del ciclo celular. Ellas incluyen ciclinas, quina-
sas dependientes de ciclina, proteínas codificadas por 
proto-oncogenes y genes supresores de tumores (tales 
como las proteínas MYC y BCL o la pRB o p53 y otras); 
enzimas necesarias para la síntesis de ADN y de repara-
ción del ADN (47)(48).

Diversos autores proveyeron evidencia crítica que al-
gunas de estas actividades pueden verse afectadas por el 
acetaldehído producido durante el consumo de etanol, 
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y mostraron que el consumo crónico de etanol resulta 
en la inhibición de la reparación de la alquilación del 
ADN por la O6-metilguanina transferasa (O6-MeGT), 
que elimina grupos alquilo de la posición O6 de la 
guanina. Se ha demostrado que el acetaldehído inhi-
be la O6-MeGT (19)(49-51). Además, se demostró en 
estudios recientes que la exposición a etanol interfiere 
con la maquinaria de la división celular por perturbar 
la proteína ciclina clave de G2 (52).

En cuanto a la unión covalente a lípidos nucleares, 
hay que señalar que en el caso del hígado, todas las 
fracciones de lípidos estuvieron involucradas. Parte de 
la unión covalente era lábil en medio ácido, pero una 
parte significativa no lo fue. La porción lábil podría atri-
buirse a la presencia de aductos del tipo base de Schiff 
de acetaldehído con grupos amino de fosfolípidos (32). 
En efecto, los estudios previos de otros laboratorios in-
formaron que los fosfolípidos que contienen grupos 
amino como fosfatidilserina y fosfatidiletanolamina for-
man aductos de base de Schiff (53)(54). 

La fracción de unión covalente resistente a la hidró-
lisis ácida podría atribuirse en parte a las reacciones de 
adición de 1-hidroxietilo sobre dobles enlaces de áci-
dos grasos insaturados o en restos de colesterol y de los 
fosfolípidos que contienen nitrógeno. Ese comporta-
miento se había reportado anteriormente para el caso 
de otros radicales libres de carbono, por ejemplo los 
radicales triclorometilo (55)(56).

Otra parte de la unión a lípidos resistente al me-
dio ácido suave covalente también puede atribuirse 
a la formación de ésteres etílicos de ácidos grasos. Se 
sabe que los microsomas y el citosol del tejido hepáti-
co contienen sistemas de enzimas capaces de esterificar 
los ácidos grasos libres o transesterificar otros ésteres 
para generar ésteres etílicos (57-59). Si los preparados 
nucleares de tejido mamario tienen habilidades simila-
res aún está por establecerse. Independientemente de 
la actual falta de conocimientos sobre la estructura de 
los productos de reacción formados, no es aventurado 
prever que la alteración de las membranas nucleares 
por su reacción con el acetaldehído o el 1-hidroxietilo 
como así la formación del ésteres con etanol, podría 
dar lugar a una profunda alteración de las funciones 
nucleares. Está bien establecido que el etanol también 
altera notablemente otras membranas hepáticas y su 
fluidez (60). Se sabe que los lípidos nucleares pueden 
ser parte de un sistema de señalización intracelular que 
modula la proteína quinasa C, una enzima implicada en 
la fosforilación de proteínas nucleares (61). La unión 
covalente a los fosfolípidos nucleares merece especial 
interés ya que ellos tienen una conocida capacidad para 
regular la función génica, la estructura del nucleosoma, 
la síntesis de ARN y la activación de la ADN polimerasa 
alfa (61-67). 

Estudios anteriores del laboratorio reportaron corre-
laciones entre las alteraciones en los lípidos nucleares 

resultantes de un ataque de radicales libres y la respues-
ta diferente de las cepas de ratas utilizadas para estudiar 
los efectos cancerígenos de CCl4 (56).

Más arriba se ha mencionado que la capacidad del 
tejido mamario para la oxidación del alcohol puede 
aumentar por la exposición repetida al mismo alcohol 
(24). Como se ha analizado también antes, la mayor 
parte de la transformación metabólica de etanol que 
lleva a la formación de acetaldehído está presente en la 
fracción citoplásmica de tejido mamario y está mediada 
por la XOR (10)(18)(24). Durante este proceso media-
do por la XOR también se producen radicales libres hi-
droxilo (18). Esta actividad enzimática está presente en 
grandes cantidades en el tejido mamario, localizada en 
las células epiteliales. Además, pudo demostrarse que es 
inducible en el tejido mamario por la exposición repeti-
da al alcohol y por otros compuestos de relevancia am-
biental como la acetona (24)(27). Las vías metabólicas 
presentes en la fracción microsomal del tejido mamario 
también son inducibles por la exposición repetida al 
etanol (24). Sin embargo, este camino no dependería 
del CYP2E1, como pudo demostrarse (10)(27).

Por lo tanto, una consecuencia perjudicial predeci-
ble de la inducción del metabolismo del alcohol que lle-
va al acetaldehído y a radicales libres por la exposición 
repetida a bebidas alcohólicas se desprende del hecho 
que varios pro-carcinógenos mamarios del tipo de los 
nitroheterocíclicos podrían activarse por una vía nitro-
rreductiva mediada por la XOR (68)(69), acompañado 
de especies reactivas del oxígeno producidas por el ciclo 
redox (un aspecto que será analizado a continuación). 
Una situación equivalente podría plantearse para el 
metabolismo microsomal aumentado por la inducción 
del alcohol con distintos pro-carcinógenos. Si bien el 
análisis de los efectos potenciales del alcohol a través 
de la inducción del metabolismo de otros carcinógenos 
excede el alcance de esta revisión, es evidentemente un 
factor muy relevante frente a la carcinogénesis mamaria 
que debe tenerse en cuenta como variable.

Los radicales libres, el estrés oxidativo 
y sus efectos

El estrés oxidativo también se considera como un fac-
tor potencial implicado en el consumo de alcohol pro-
moviendo un efecto cancerígeno en el tejido mamario. 
A pesar de esto, no había evidencia de su ocurrencia en 
el tejido mamario hasta los estudios recientes en este la-
boratorio, en los que se mostró que el estrés oxidativo se 
puede observar en este tejido después de un protocolo 
experimental de 28 días de consumo de alcohol a través 
de la dieta Lieber y De Carli (17)(24)(27). El estrés oxida-
tivo se ha definido como un desequilibrio entre oxidantes 
y antioxidantes en favor de los primeros, dando lugar a 
un aumento global en los niveles celulares de especies re-
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activas de oxígeno (ROS). Muchos mecanismos pueden 
desempeñar un papel en cómo el etanol induce el estrés 
oxidativo en el hígado (el tema ha motivado el interés de 
numerosas investigaciones desde hace años) y ellos están 
revisados por Cederbaum y colaboradores (70). El estrés 
oxidativo inducido por el etanol en el hígado incluye la 
capacidad de generar radicales libres capaces de iniciar 
el proceso (por ejemplo, 1-hidroxietilo y radicales hidro-
xilo) y la formación de hidroperóxidos, peróxidos, anión 
superóxido, H2O2 y otros . En el caso del hígado expuesto 
al alcohol, la evidencia incluye la formación de productos 
derivados del ataque de ROS a moléculas diana pertinen-
tes (por ejemplo, ADN, proteínas o lípidos) como carbo-
nilos en proteínas, 8-oxodesoxiguanosina, la disminución 
de sulfhidrilos de proteínas, los hidroperóxidos de lípi-
dos y otros productos tales como el malondialdehído o el 
4-hidroxi-2-nonenal (4HNE) (70).

La evidencia de que las defensas antioxidantes celu-
lares fueron excedidas podría incluir determinaciones 
de la variedad de mecanismos enzimáticos y no enzi-
máticos que han evolucionado para proteger las células 
contra las ROS, tales como la superóxido dismutasa, la 
catalasa, la glutatión peroxidasa, la GST y otras enzimas. 
También son relevantes los antioxidantes de peso mo-
lecular bajo, tales como el glutatión en sí, la vitamina 
E, el ascorbato, la vitamina A y otros. En resumen, la 
toxicidad inducida por ROS refleja el equilibrio entre 
las tasas de producción de ROS en comparación con 
las tasas de eliminación de ROS, más la reparación del 
daño a macromoléculas celulares (70).

Después de estas consideraciones aprendidas de los 
mecanismos de daño celular inducido por radicales li-
bres y de los efectos del alcohol sobre el hígado, corres-
ponde analizar las pruebas obtenidas para el caso del 
tejido mamario.

Inicialmente debería considerarse la posibilidad de 
que durante el consumo de alcohol pueda ocurrir un 
proceso de estrés oxidativo en el tejido mamario, ya 
que pudo demostrase que la exposición repetida al al-
cohol da lugar a un aumento de las actividades de XOR 
y lipoxigenasa en el tejido mamario de la rata (24). En 
efecto, el aumento de XOR y actividades de la lipoxi-
genasa por sí mismos deberían conducir no sólo a una 
mayor generación de ROS, sino también cuando se pro-
duce en presencia de etanol, a una mayor generación 
de radicales libres. Se detectó la formación de radicales 
hidroxilo durante el metabolismo citosólico del alcohol 
mediado por XOR (18).

Otro motivo que lleva a un efecto similar potencial 
se deriva de la observación de que el acetaldehído se 
acumula en el tejido mamario durante el consumo de 
alcohol repetitivo (17). Es bien sabido que la genera-
ción de aumento del nivel de acetaldehído puede pro-
vocar disminuciones en GSH, como se observó en el 
hígado, respectivamente(70). Además, GSH y enzimas 
GSH-dependientes, como la glutatión peroxidasa, glu-

tatión reductasa y glutatión transferasa son una impor-
tante primera línea de defensa contra las condiciones 
de estrés oxidativo (70).

La observación inicial que indica que el consumo de 
alcohol podría provocar estrés oxidativo se deriva de 
estudios donde se verificó un incremento de la quimio-
luminiscencia inducida por el t-butilhidroperóxido en 
homogeneizados de tejido mamario de ratas expuestas 
repetidamente al alcohol, en comparación con los de los 
animales de control (17). Las muestras de animales trata-
dos con alcohol tuvieron una respuesta completamente 
diferente frente al desafío del t-butilhidroperóxido y la 
forma de su curva de respuesta en comparación con la 
observada en las muestras de control sugirieron clara-
mente que los animales expuestos a alcohol habían dis-
minuido sus defensas contra el desafío oxidante (17). Sin 
embargo, ese experimento no dio una indicación sobre 
la naturaleza del proceso de defensa que se veía compro-
metido. Además, no mostró la molécula diana que par-
ticipa del proceso oxidativo que se estaba produciendo.

Para responder a estas preguntas, se realizaron otros 
estudios que evidenciaron que después de beber alco-
hol repetidamente, los niveles de hidroperóxidos de 
lípidos en el tejido mamario se incrementaron signifi-
cativamente. Además, el contenido de sulfhidrilos pro-
teicos y de vitamina E disminuyó en los animales trata-
dos con alcohol. Sin embargo, en estos experimentos 
no se observó aumento de carbonilos en proteínas o 
un aumento de la formación de 8-hidroxiguanina (24). 
Una de las razones para explicar esa respuesta diferente 
al estrés oxidativo provocado por el alcohol podría ser 
que fuera necesaria una exposición más prolongada al 
alcohol para alterar estos parámetros. Es decir, en este 
trabajo se detectaron manifestaciones tempranas de es-
trés oxidativo inducido por el consumo de alcohol en el 
tejido mamario.

Si ese fuera el caso, después de períodos más prolon-
gados de consumo de alcohol, otros efectos pertinentes 
podrían ocurrir, derivados de la generación de aldehí-
dos reactivos y nocivos a partir de la peroxidación de 
lípidos, como el malondialdehído y el 4-hidroxi-2-none-
nal. Ellos son capaces de reaccionar con las proteínas, 
los lípidos y las moléculas que contienen grupos sulfhi-
drilo (35)(70). 

La reacción con los grupos sulfhidrilo que se obser-
vó podría ser de importancia teniendo en cuenta que 
muchas enzimas que contienen sulfhidrilo juegan un 
papel clave en el funcionamiento de la célula y también 
en los procesos de señalización celular (71-74).

Los radicales libres no sólo son relevantes en relación 
con la etapa de iniciación de la carcinogénesis. El progre-
so del cáncer de mama humano a la etapa de metástasis 
fue vinculado con el daño del ADN inducido por radicales 
hidroxilo (75). Estos resultados deben ser de alguna im-
portancia en vista de la correlación establecida entre el es-
trés oxidativo y la promoción de tumores y cáncer (76-78).
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Aumento de los niveles de estrógenos 
y sus consecuencias

El aumento de los niveles plasmáticos de estrógenos 
por el consumo de alcohol se ha demostrado claramen-
te en estudios de alimentación controlados en mujeres 
voluntarias (79-88). Además, la hipótesis sobre el papel 
de los estrógenos en el cáncer de mama inducido por 
beber alcohol está fuertemente apoyada por el hecho 
de que su mayor riesgo estaba relacionado con los tu-
mores mamarios con receptores de estrógeno (ER)-
positivo en comparación con los ER-negativos (89-92). 
Sin embargo, los estrógenos pueden ejercer sus efectos 
cancerígenos en el tejido mamario no sólo a través de 
ER, sino también por el daño directo al ADN (93). La 
activación metabólica de los estrógenos para generar 
catecol-3,4-quinonas es un ejemplo. Estos metabolitos 
reactivos son capaces de interactuar con el ADN para 
producir eventos mutacionales (94-97). Estos mayores 
niveles de estrógeno surgirían después de beber, por-
que el alcohol incrementa la actividad de la aromatasa y 
esto conduce a una mayor conversión de la testosterona 
en estrógeno, lo que resulta en una disminución de la 
testosterona y en el aumento del nivel de estrógenos 
(98). Estas consideraciones podrían ser de particular 
importancia, ya que es clara la evidencia en la literatura 
que los niveles de estrógenos altos en la sangre están 
asociados con un riesgo mayor de cáncer de mama (98).

Un mecanismo principal de acción de los estrógenos 
es aquel por el cual el estrógeno estimula la prolifera-
ción celular a través de vías de señalización mediadas 
por ER, lo que resulta en un mayor riesgo de mutacio-
nes durante replicaciones del ADN (99-101).

Otro camino implica el metabolismo de los estróge-
nos, que está mediado por el citocromo P450 1B1 y que 
genera 2- y 4-catecol estrógenos que a su vez pueden oxi-
darse fácilmente a las respectivas quinonas, incluso sin 
la necesidad de la catálisis enzimática o a través de iones 

de metales de transición (102). En este punto es espe-
cialmente importante hacer mención que el consumo de 
alcohol es capaz de aumentar de forma significativa el 
metabolismo oxidativo dependiente de NADPH de los 
estrógenos para dar quinonas en las hembras. El CYP1B1 
tiene una actividad distinta, selectiva para la hidroxila-
ción en posición 4 del estradiol y de la estrona (103). 
Este efecto inductor por beber alcohol podría aumentar 
las posibilidades de la participación de la vía mediada 
por el citocromo en relación con otra relacionada con la 
interacción directa de los estrógenos con ER. 

Es factible entonces que, en condiciones en que se 
producen estrés oxidativo o condiciones peroxidantes 
(como las reportadas por nuestro laboratorio durante la 
exposición de tejido mamario al alcohol), la transforma-
ción de uno a otro compuesto podría facilitarse aún más. 

Además, las o-quinonas son también compuestos con 
actividad redox potente (102)(104). Por ejemplo, estas 
quinonas pueden ser detoxificadas reductivamente por 
una quinona reductasa en un proceso de transferencia 
de dos electrones (105). Sin embargo, también pueden 
sufrir ciclos redox con la forma semiquinona de la P450 
reductasa (un proceso de un electrón) y generar radica-
les superóxido, que en la presencia de hierro u otro metal 
de transición producen radicales hidroxilo (104) (Fig. 2).

Por otro lado, las quinonas de estrógenos pueden da-
ñar directamente el ADN dando lugar a efectos geno-
tóxicos (106)(107). Los aductos de ADN de quinonas 
de estrógenos se han detectado en las glándulas mama-
rias de ratas ACI tratadas con 4-hidroxiestradiol o sus 
quinonas (107). Además, se han utilizado procedimien-
tos de LC/MS-MS con alta sensibilidad recientemente 
desarrollados para analizar el ADN de los tumores de 
mama humanos y sus tejidos adyacentes y así se detecta-
ron los aductos de ADN formados a partir de quinonas 
de estrógenos (108).

Todos estos resultados sugieren que estos mecanis-
mos podrían ser relevantes para los efectos canceríge-

Aductos
depurinantes

Figura 2. La oxidación de estrógenos a metabolitos reactivos que se unen a ADN para generar aductos depurinantes.
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nos de los estrógenos por sí solos. Sin embargo, no hay 
evidencia disponible en la literatura de su formación 
en el tejido mamario de animales o de seres humanos 
expuestos al alcohol.

Como parte de la presente hipótesis de trabajo acer-
ca de la contribución de los estrógenos en los efectos 
del alcohol sobre el tejido mamario, se asume que se 
pueden formar estas quinonas de estrógenos (Fig. 2). 
Las razones de esa hipótesis se describirán a continua-
ción y están relacionadas con algunos de los resultados 
obtenidos en este laboratorio.

Para poder vincular los efectos de cooperación entre 
el metabolismo del alcohol en acetaldehído, su capaci-
dad para promover el estrés oxidativo y la participación 
de los niveles inducidos de estrógeno en los efectos can-
cerígenos en el tejido mamario es necesario describir lo 
que sucede con los catecol-estrógenos y las estrógeno-
quinonas después de su formación.

Los catecol-estrógenos pueden ser metabolizados 
por O-metilación, por reacción con glutatión, y tam-
bién por glucuronidación y sufatación (109)(110).

Curiosamente, los metabolitos de catecol-estrógeno 
muestran una actividad estrogénica ER-mediada me-
nos intensa, lo que implica que los catecol-estrógenos 
podrían tener ambos, efectos genotóxicos directos así 
como las acciones promotoras de tumores mediadas 
por ER (111). Además, los conjugados de sulfato y de 
glucurónido parecen jugar un papel para los estró-
genos libres y, en general, existe en la actualidad una 
controversia sobre si el metabolismo de la conjugación 
puede mitigar los efectos cancerígenos mediados por 
catecol-estrógenos (111). No obstante, los estrógenos 
conjugados parecían excretarse con mayor facilidad 
que los estrógenos precursores lipofílicos (111). Estos 
sugiere que la vía de la conjugación se considera como 
un mecanismo de protección contra el daño causado 
por metabolitos reactivos de los estrógenos (109).

Un aspecto importante del mecanismo de la genera-
ción de quinonas de estrógenos desde catecol-estróge-
nos se refiere a la formación resultante de ROS durante 
el proceso. En efecto, las ROS se generan a través del 
ciclo redox entre los catecol-estrógenos y sus análogos 
de quinona (112-114) (Fig. 2).

Los catecol-estrógenos pueden ser oxidados por algu-
na enzima o iones metálicos oxidantes tales como Cu2+ 
o Fe3+ para dar lugar a semiquinonas y o-quinonas (112-
114). Se plantea como hipótesis que podría muy bien 
ser que esta vía de activación de los catecol-estrógenos 
fuera estimulada durante el consumo de alcohol en el 
tejido mamario por el efecto inductivo del alcohol sobre 
la XOR y la lipoxigenasa o incluso más probablemente, 
porque el consumo de alcohol promueve el estrés oxida-
tivo que se observó (17)(24)(27). La reducción de las o-
quinonas a semiquinonas y catecoles por la vía de la P450 
reductasa proporciona una oportunidad para generar 
ROS, incluyendo superóxido y radicales hidroxilo (111).

En los experimentos sobre el efecto de la ingesta de 
alcohol sobre el tejido mamario de rata pudo detectarse 
la formación de radicales hidroxilo e hidroperóxidos de 
lípidos durante el metabolismo del etanol en este teji-
do (18)(24). En esos estudios también se informó que 
el consumo de alcohol repetitivo provocó el agotamien-
to de las defensas contra el estrés oxidativo debido a la 
reducción significativa de los niveles de glutatión, de 
α-tocoferol y de enzimas defensivas tales como la gluta-
tión transferasa y la glutatión reductasa (27). Además de 
las consecuencias que esos efectos tienen en el proceso 
de estrés oxidativo en sí y en la promoción del proceso 
carcinogénico (77), esto podría tener consecuencias adi-
cionales relevantes para la contribución de los estrógenos 
en el proceso carcinogénico mamario. En efecto, el glu-
tatión también es capaz de reaccionar con las quinonas 
de estrógenos y las semiquinonas para dar conjugados 
en una reacción catalizada por la glutatión transferasa 
(111). Además, los niveles bajos de glutatión también dis-
minuyen la capacidad de tejido mamario para destruir 
hidroperóxidos, ya que es el cofactor necesario para la 
glutatión peroxidasa, para operar incluso cuando los ni-
veles de esta enzima no se redujeron (27).

La disminución de los niveles de dos antioxidantes 
críticos como la vitamina E y el glutatión observada en 
el tejido mamario expuesto al alcohol podría ser no 
sólo de relevancia para la promoción de estrés oxida-
tivo (27), sino también para comprender que su ago-
tamiento podría ser un factor del efecto genotóxico de 
los estrógenos, a través de su metabolismo oxidativo 
que podían verse incrementado (111) (Fig. 2).

El aumento de la generación de ROS producido por 
la toxicidad del alcohol (70) y los efectos del estrógeno 
(113) podrían explicar la disminución de los niveles de 
α-tocoferol que se observó (27).

Además, la disminución en los niveles de la GST ob-
servada en los experimentos sobre el efecto de la ingesta 
de alcohol en el tejido mamario también puede expli-
carse como atribuible a los efectos inhibitorios potentes 
que los metabolitos de glutatión-estrógenos específicos 
tienen en la molécula de GST (115-117). Por supuesto 
esto es algo que aún no se ha demostrado. Puede ser de 
especial relevancia a la luz de las observaciones repor-
tadas por Zheng et al. en los estudios epidemiológicos 
(118), que el consumo de alcohol incremente el riesgo 
de cáncer de mama en las mujeres, entre las que llevan 
los genotipos GST susceptibles.

No sólo la vía detoxificante de los metabolitos de es-
trógeno mediante GSH/GST podría ser modulada ne-
gativamente por el consumo de alcohol. Otra afectada 
podría ser la carboximetil transferasa (COMT) y la vía de 
metilación de los catecol-estrógenos (Fig. 3). Se conoce 
ya que varios puntos del ciclo en este proceso podrían ser 
alterados durante el consumo de alcohol. Por ejemplo, 
se sabe que la S-adenosilmetionina (SAM) que participa 
en la etapa de la metiltransferasa que produce la metila-
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ción de los catecol-estrógenos está disminuida debido a 
una disminución de su biosíntesis hepática. En la enfer-
medad hepática alcohólica la capacidad metionina ade-
nosiltransferasa se ve afectada. De hecho, los alcohólicos 
crónicos tienen hipermetioninemia y son deficientes 
para el clearance de metionina (119). Eso conduce a una 
disminución de la biosíntesis de SAM y a su vez impacta 
en la capacidad de metilación de la célula y en la dismi-
nución de las defensas antioxidantes (119).

Además, se ha demostrado que la exposición cróni-
ca al etanol no sólo disminuye los niveles de hepáticas 
de SAM, sino también que aumenta las concentracio-
nes hepáticas de S-adenosilhomocisteína (SAH) y dis-
minuye las concentraciones plasmáticas de folato, en 
los animales y los seres humanos (119)(120). A su vez, 
la homocisteína puede ejercer efectos patogénicos en 
gran medida a través de la acumulación metabólica de 
SAH, que es un potente inhibidor no competitivo de los 
metabolismos de metilación mediados por la COMT de 
varios substratos de tipo catecol, incluidos los derivados 
de los estrógenos (121).

Además del agotamiento de las concentraciones de 
folato, la exposición crónica de etanol disminuye la activi-
dad de la sintasa de metionina, que se requiere para cata-
lizar la transferencia de un grupo metilo del ácido fólico a 
la homocisteína para formar metionina (120)(122)(123). 

Todos estos hechos podrían disminuir la capacidad 
de la COMT para metilar catecol-estrógenos nocivos 
durante el consumo crónico de alcohol, como se des-

cribe en la presente hipótesis de trabajo acerca de la 
acción concertada de beber alcohol, la formación de 
acetaldehído nocivo, los radicales libres, el estrés oxida-
tivo y el aumento de los niveles de estrógenos.

Hipótesis de trabajo sobre cómo 
beber alcohol puede promover efectos 
cancerígenos en el tejido mamario 

Teniendo en cuenta la evidencia creciente sobre la 
relevancia de la participación del acetaldehído en los 
efectos carcinogénicos del alcohol en los órganos dia-
na (por ejemplo, el tracto aero-digestivo), es razonable 
considerar que su formación in situ y la acumulación en 
el tejido mamario deben jugar un papel. La contribu-
ción del acetaldehído que llega por el torrente sanguí-
neo jugaría un papel secundario. 

Teniendo en cuenta también que se observó la pro-
moción de estrés oxidativo y que los sistemas de genera-
ción de radicales libres están presentes en el tejido ma-
mario expuestos al etanol durante la ingesta de alcohol, 
sería importante considerar el estrés oxidativo como 
un participante necesario en los efectos cancerígenos 
que el consumo de alcohol promueve en el tejido ma-
mario. Es bien conocido que desempeña un papel en 
la promoción y la iniciación de tumores inducidos por 
otros productos químicos que actúan en otros tejidos, 
así como en el tejido mamario.

Figura 3. Caminos para la metilación de los catecol-estrógenos por la COMT.
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Por último, también se sabe que el consumo de alco-
hol aumenta los niveles de estrógeno en la sangre en los 
animales y los seres humanos y es un carcinógeno esta-
blecido para el tejido mamario (99)(124). En las muje-
res, Eriksson y colaboradores observaron una elevación 
del acetaldehído y de estrógenos asociada después de la 
ingesta de alcohol (125).

El alcohol es capaz también de provocar, incluso en 
estudios de cultivo, efectos proliferativos y de transfor-
mación de células, no sólo a través de los ER, sino tam-
bién como un “carcinógeno químico”, mediado por los 
productos de su metabolismo oxidativo (91)(126)(127).

A la luz de la extraordinaria sensibilidad del tejido ma-
mario al alcohol, claramente evidenciada en los estudios 
epidemiológicos, se acuñó la hipótesis de trabajo de que 
los efectos cancerígenos perjudiciales resultantes podrían 
surgir a partir de una especie de participación colabora-
tiva de estos tres componentes, haciendo alguno de ellos 
más susceptibles al efecto del otro. Algunas de esas po-
sibilidades serán descritas en el momento de proponer 
tratamientos preventivos potenciales, postulados sobre la 
base de la literatura existente vinculada. Sólo el reto de la 
hipótesis dirá si es válida o no. La falta de hipótesis condu-
ce a nuevos experimentos. Nuevos experimentos pueden 
mostrar la necesidad de una nueva hipótesis. La presente 
hipótesis propuesta se muestra en la Figura 4.

Tratamientos preventivos potenciales 
contra los efectos nocivos en el tejido 
mamario por el consumo de alcohol 

El primer punto a destacar es que siendo el con-
sumo de alcohol una de las pocas causas evitables de 
promoción del cáncer de mama una sabia sugerencia 
podría ser no beber. Sin embargo la epidemiología 
demuestra que el verdadero éxito de ese consejo pue-
de no ser fácil de lograr. La actual tolerancia sugerida 
para beber alcohol por las mujeres es de una bebida 
(“trago”) al día (3). El análisis de las posibles estrate-
gias de prevención para las mujeres que deciden exce-
der moderadamente los niveles tolerados sugeridos se 
analizará a la luz de los conocimientos actuales y de la 
hipótesis de trabajo.

Las alternativas de prevención que pueden analizar-
se son:

1) El bloqueo de la generación de acetaldehído y su 
acumulación en el tejido mamario.

2) La prevención con antioxidantes del estrés oxida-
tivo inducido por el alcohol y por los estrógenos 
en el tejido mamario.

3) Los tratamientos que incrementan las defensas 
contra los efectos provocados por los estrógenos.

Figura 4. Hipótesis de trabajo sobre el mecanismo de la promoción de cáncer de mama por la exposición a bebidas alcohólicas.
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4) Los tratamientos de carácter preventivo en los di-
ferentes aspectos del problema.

EFECTOS INHIBIDORES SOBRE LAS ENZIMAS QUE 
GENERAN ACETALDEHÍDO PRESENTES EN EL TEJIDO 
MAMARIO

Teniendo en cuenta que la mayoría del acetaldehído 
acumulado en el tejido mamario se generó in situ (17), es 
de interés particular prestar atención a los inhibidores de 
las dos vías metabólicas ya descriptas por este laboratorio, 
una presente en la fracción citosólica y mediada por XOR 
y otra, situada en la fracción microsomal y vinculada con 
una actividad de la lipoxigenasa (10)(18)(19(128-130).

Es de especial interés la búsqueda de compuestos 
presentes en los alimentos o bebidas o disponibles 
como suplementos dietéticos, que tienen baja toxici-
dad, con efectos inhibidores potentes e idealmente que 
actúa sobre ambas, las vías citosólicas y las microsomales 
de metabolismo de etanol a acetaldehído (131)(132).

Varios fitoquímicos de naturaleza polifenólica apare-
cieron como posibles candidatos que presentan esas ca-
racterísticas interesantes y que merecen nuestra atención 
en el futuro. Los inhibidores más potentes entre los poli-
fenoles fueron los flavonoles quercetina, miricetina y ka-
empferol; también las flavonas apigenina y luteolina y los 
polifenoles ácido nordihidroguaiarético y ácido elágico. 

Puede ser importante en este punto tener en cuenta 
que se encontraron varios polifenoles que son inhibido-
res de la carcinogénesis en investigaciones de laboratorio 
(133-135).

El caso del ácido elágico es de particular interés, ya 
que está presente en varias fuentes de frutas (136). Este 
compuesto fue capaz de disminuir la tumorigénesis ma-
maria mediada por estrógenos en ratas de la cepa ACI 
(137). Otros autores reportaron actividades antiproli-
ferativas in vitro con varios tipos de células (138). Más 
aún, esta sustancia ha mostrado efectos beneficiosos 
contra el cáncer, basado ​​en un estudio en pacientes va-
rones con cáncer de próstata (139)(140).

También se encontró que el ácido fólico se compor-
tó como un inhibidor muy potente de la formación de 
acetaldehído en la fracción citosólica de tejido mama-
rio (128). Esto sugiere un efecto preventivo mediado 
no sólo por el agotamiento de acetaldehído, sino tam-
bién porque es un componente crítico de los procesos 
generales de metilación. Se encontró que el folato era 
relevante en la prevención de cáncer de mama (141).

LA ELIMINACIÓN DEL ACETALDEHÍDO ACUMULADO 
EN EL TEJIDO MAMARIO.

Como ya se ha mencionado, estudios de este laborato-
rio demostraron que el acetaldehído se acumula en el te-
jido mamario durante largos periodos de tiempo, incluso 
después de dosis únicas de etanol dado por vía oral (17).

La eliminación del acetaldehído desde el tejido ma-

mario aparece mucho más difícil que en el hígado. En 
efecto, la actividad de ALDH en las fracciones subcelu-
lares de tejidos mamarios (citosol, mitocondrias y mi-
crosomas) fue al menos diez veces menor que en el hí-
gado (17). Además, la actividad de ALDH mitocondrial 
relevante podría ser inhibida irreversiblemente por el 
4HNE, subproducto de la peroxidación lipídica, que es 
un potente inhibidor así como un sustrato para ALDH 
(142)(143). La peroxidación lipídica se puede producir 
durante el estrés oxidativo producido por el etanol ac-
túa sobre el tejido mamario (24). Además, el otro siste-
ma potencialmente capaz de deshacerse de acetaldehí-
do, GSH/GST, se reduce significativamente en el tejido 
mamario después de beber repetidamente alcohol (27)

Otra alternativa para eliminar el acetaldehído acumu-
lado en el tejido mamario podría surgir de la administra-
ción de cisteína. Este aminoácido es capaz de reducir la 
toxicidad del acetaldehído mediante la formación de un 
aducto estable, el ácido 2-metiltiazolidina-4- carboxílico 
(144). Su eficiencia para disminuir la acumulación de 
acetaldehído en el tejido mamario queda por establecer. 
Esta alternativa se emplea adecuadamente para evitar la 
acumulación de acetaldehído en la cavidad oral durante 
el consumo de alcohol (145)(146). 

En el caso del tejido mamario, es probable que la N-
acetilcisteína (NAC) tenga una acción preventiva mayor. 
NAC podría ser menos eficaz que la cisteína en el medio 
extracelular (por ejemplo, saliva), pero se puede dar en 
dosis más altas y durante períodos de tiempo más largos 
que la cisteína, debido a su menor toxicidad y porque tam-
bién es un precursor de la cisteína y el glutatión (147). En 
una serie de estudios desde 1984, este compuesto también 
ha demostrado tener el potencial para prevenir el cáncer 
y otras enfermedades relacionadas con mutaciones (147).

 
LA PREVENCIÓN DE LA OXIDACIÓN DE LOS 
ESTRÓGENOS O LA MEJORA DE LA DESINTOXICACIÓN 
DE SUS METABOLITOS REACTIVOS 

La hipótesis que se muestra en la Figura 4 supone 
que un componente importante en la promoción de 
cáncer de mama por el consumo de alcohol implica de 
formación de catecol-estrógenos que pueden ser oxida-
dos a sus quinonas, reactivas hacia el ADN.

La contribución del consumo de alcohol a esta vía 
perjudicial podría implicar el efecto inductor sobre el 
CYP1B1 y la provisión de condiciones de oxidación re-
levantes para la generación de los metabolitos reactivos 
del estrógeno y la disminución de la desintoxicación de 
los metabolitos reactivos.

La contribución de los antioxidantes, si esta hipóte-
sis fuera probable, aparece atractiva para evitar que la 
ingesta de alcohol estimule este metabolismo oxidativo 
de los estrógenos. Estudios recientes mostraron que el 
antioxidante N-acetilcisteína, un precursor de la cisteí-
na y del GSH intracelular es capaz de bloquear el paso 
inicial en la genotoxicidad causado por las estrógeno 
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quinonas (148)(149). Los autores concluyeron que la 
acción preventiva de la N-acetilcisteína incluye múlti-
ples mecanismos de protección, incluyendo nucleo-
filicidad, actividad antioxidante y la inhibición de la 
formación de los aductos de ADN (150). También se 
observaron propiedades preventivas en las células epi-
teliales de mama humanas y de ratón (151).

Además el GSH, un antioxidante ubicuo, es capaz de 
reaccionar no enzimáticamente con las quinonas de ca-
tecol-estrógenos o de manera más eficiente, contando 
con la activación catalítica de GST (150)(152).

El resveratrol, un antioxidante natural presente en 
las uvas y en diferentes productos vegetales (153)(154) 
también fue eficaz en la inhibición de la formación de 
aductos de ADN de estrógeno (150) y también se sabe 
que ejerce diversos efectos anticancerígenos in vitro e 
in vivo (153)(155). El ácido dihidrolipoico, que se for-
ma in vivo cuando se administra ácido lipoico, también 
puede inhibir la formación de aductos de ADN-estróge-
no depurinantes (150). El resveratrol logró el nivel más 
alto de efecto inhibitorio y el NAC y el ácido dihidroli-
poico una acción moderada (150).

Curiosamente, este laboratorio reportó que beber al-
cohol disminuye los niveles de GSH, α-tocoferol y GST y 
mayor estrés oxidativo en el tejido mamario (27). Estos 
efectos deletéreos inducidos por beber alcohol deben 
disminuir la vía desintoxicante de la formación de con-
jugados de glutatión, dando a los estrógenos-3,4-quino-
nas más oportunidad de reaccionar con el ADN para 
producir aductos depurinantes.

Otro efecto nocivo del consumo de alcohol tam-
bién puede ocurrir a nivel de la vía desintoxicante de 
la COMT que opera a nivel de los catecol-estrógenos, 
especialmente sobre el metabolito 4-hidroxilado del 
17β-estradiol. En efecto, para proceder la vía de la 
COMT requiere de la participación de SAM, ácido fóli-
co, y vitaminas B6 y B12 (Fig. 3).

La metil transferasa que metila a continuación el gru-
po 4-OH de los catecol-estrógenos para dar el derivado 
4-OCH3 requiere SAM. El producto tiene un potencial tó-
xico menor (102)(111). En el proceso de transmetilación 
mediado por SAM, la S-adenosilhomocisteína (SAH) se ge-
nera como un producto y se hidroliza posteriormente por 
la SAH hidrolasa para formar la homocisteína y adenosina. 
SAH es un potente inhibidor competitivo de la reacción 
de metilación, y es importante para eliminar la adenosi-
na y homocisteína y para evitar la acumulación de SAH. 
La re-metilación de la homocisteína requiere ácido fólico 
y vitamina B12. La homocisteína también puede formar 
cisteína a través de procesos enzimáticos que requieren vi-
tamina B6. La cisteína es, a su vez, el precursor limitante 
para la síntesis de GSH a través de un proceso de dos pasos 
enzimático. Todos estos procesos han sido estudiados con 
mucho detalle por varios autores (119)(120)(122)(156). 
En la Figura 3 se presenta un resumen del proceso de me-
tilación de los catecol-estrógenos mediado por SAM.

La razón para introducir brevemente este asunto es 
que este proceso desintoxicante por la COMT también 
ofrece posibilidades de tratamientos preventivos. En pri-
mer lugar, es importante resumir cuáles son los efectos 
del consumo de alcohol sobre los componentes de las 
moléculas que participan del proceso de transmetilación.

Por ejemplo, se ha demostrado que la exposición cró-
nica de etanol disminuye la concentración hepática de 
SAM, provoca el aumento de la concentración plasmáti-
ca de homocisteína, aumenta la concentración hepática 
de SAH y disminuye la concentración plasmática de fo-
lato, en estudios en humanos y animales (120).

Por el contrario, la administración de SAM se ha uti-
lizado para atenuar los efectos nocivos del consumo de 
alcohol en los animales. La administración SAM es co-
nocida por restaurar las concentraciones hepáticas de 
GSH mermadas por el consumo de alcohol (120)

Es decir, el tratamiento SAM también puede ser de 
ayuda para prevenir los efectos de beber alcohol en el 
cáncer de mama inducido por la mejora de la vía de 
desintoxicación por la COMT.

Consideraciones finales
Las consideraciones ​​sobre la patogénesis del cáncer 

mamario inducido por beber alcohol llevaron a la hipó-
tesis de trabajo de que: la acumulación de acetaldehído y 
sus efectos nocivos, la generación de ROS inducida y efec-
tos deletéreos oxidativos sobre el aumento de los niveles 
de estrógeno en cooperación podrían estar involucrados 
en la promoción del cáncer. Eso está por demostrarse.

Si las suposiciones fueran aún correctas parcial-
mente, algunas alternativas preventivas útiles podrían 
aprovecharse: la inhibición de las vías metabólicas que 
generan acetaldehído, la destrucción del acetaldehído 
acumulado, los tratamientos con antioxidantes poten-
tes y seguros y también mejorar las vías desintoxicantes 
de quinonas de estrógenos. Además, se podrían con-
templar cócteles que tienen mezclas de componentes 
de cada tipo.

No obstante, siempre es importante tener en cuenta 
que el cáncer de mama inducido por el consumo de 
alcohol es una de las pocas causas evitables de cáncer 
y que sería posible evitar beber alcohol en absoluto, o 
más probablemente, beber sólo una copa al día (12 gra-
mos de etanol por día solamente).
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