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Resumen

Los habitos nocivos pueden provocar dafios a corto o largo plazo. Se clasifican en: habitos de
riesgo y hébitos toxicos. Esta revision se enfoca en analizar los hébitos toxicos y como se rela-
cionan con la aparicion de procesos neoplasicos. En la literatura, se ha descrito ampliamente
la relacion que existe entre diferentes agentes quimicos o fisicos que se asocian con la génesis
de neoplasia, enfatizando en el consumo de tabaco, el alcohol (etanol) y el café. El tabaco se
produce a partir de las hojas de la Nicotiana tabacum. Su principal forma de consumo es a través
de la combustién y adn hoy, 53 afios después de que el Comité Asesor del Director General de
Sanidad publicara su informe en 1964 advirtiendo de sus efectos nocivos, persiste su aparicion
como la principal causa de mortalidad prevenible por cancer. Por otra parte, el alcohol consti-
tuye la principal droga consumida en nuestra sociedad. Actualmente, se encuentran todo tipo
de bebidas con diferentes concentraciones de alcohol. Se define como consumo moderado la
ingesta de una bebida por dia para mujeres y dos tragos por dia para los hombres; mientras
que se concibe como exceso el consumo mayor a tres bebidas cualquier dia o siete bebidas por
semana en mujeres y mas de cuatro bebidas al dia o catorce bebidas a la semana en hombres.
Adicionalmente, la cafeina se encuentra principalmente en el café, es una sustancia amplia-
mente consumida y culturalmente aceptada. Los estudios sobre el papel que desempefian sus
componentes han sido controversiales y se plantean diversos retos en su investigacion.
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Cancer toxic habit risks

Abstract

Noxious habits can be harmful in the short and long term. They are classified into risk habits and
toxic habits. We focus this review paper on toxic habits and its relation to the onset of neoplastic
processes. The relationship between chemical and physical agents and the genesis of neoplasia
has been widely described through literature, making emphasis on tobacco, alcohol (ethanol)
and coffee. Tobacco is made out of the leaves of the Nicotiana tabacum. It is mainly consumed
by the inhalation of its base after combustion, and even now a days 53 years after the Advisory
Committee Director General of Health, published its 1964 report, where they warned the com-
munity about the tobacco harmful effects, it still remains the main cause of preventable cancer
mortality. In addition, alcohol (ethanol) is the most consumed drug in our society; currently all kind
of beverages with different concentration of alcohol levels are available. Moderate consumption
is defined as no more than one drink per day for females, and two drinks for males, whereas
excessive consumption is defined as more than three drinks in one day or more than 7 per
week for females, and more than four in one day or more than 14 drinks for males. Furthermore,
caffeine is mainly found in coffee, it is a widely consumed and culturally accepted substance.
The investigations concerning the role of its components have been controversial, dealing with
a variety of challenges during the research.

Key words: habits; smoking; alcohol; ethanol; caffeine. (DeCS)

soportada por la aprobacién social y el impacto
negativo que representan para la salud publica.

Introduccion

Los habitos nocivos son aquellas conductas o
agentes externos que, por la practica o interaccién
repetitiva, provocan dafos a corto o largo plazo e

El tabaco

incluso conllevan a presentar un mayor riesgo de
contraer enfermedades graves. Estos se pueden
clasificar en habitos de riesgo y habitos téxicos.
Por una parte, los habitos de riesgo incrementan
las posibilidades de contraer una enfermedad por
la practica de una conducta con consecuencias
contrarias ala salud sin que intervengan los agentes
téxicos, por ejemplo, el sedentarismo y los malos
habitos de alimentacidn. Por otra parte, los habitos
toxicos producen dafio por el contacto con agen-
tes nocivos como: el alcohol, el tabaco, el café o
las drogas. Estos han sido relacionados de forma
directa e indirecta con el desarrollo del cancer en
humanos y su relevancia cobra sentido debido a la
gran aceptacion de su consumo, en buena medida

El tabaco es originario de Américay se procesa
a partir de las hojas de la Nicotiana tabacum. Se
consume en varias formas, pero la principal es por
combustion provocando la formacion de humo. Su
contenido de nicotina lo hace adictivo. Se comercializa
legalmente en todo el mundo, aunque en muchos
paises tiene numerosas restricciones de consumo
por sus efectos adversos para la salud publica.

50 afios después del informe presentado por
el Comité Asesor del Director General de Sanidad
en 1964 sobre el habito de fumary su incidencia en
la salud, el tabaco sigue siendo la principal causa
de mortalidad por cancer prevenible en todo el
mundo. Sin embargo, la epidemia de tabaquismo
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haido evolucionando: los patrones de consumo de
tabaco, el disefio y construccién de cigarrillos y otros
productos de tabaco han cambiado con el tiempo.
Laintroduccion de filtrados y de «bajo contenido de
alquitran», desde 1950, tenia la intencion de reducir
la carcinogénesis, sin embargo, la concentracion
de algunos carcindgenos en los cigarrillos puede
haber aumentado. Los riesgos del tabaco para la
salud siguen siendo muy fuertes e incluso se han
incrementado con el tiempo.

a. Las cuatro etapas del uso del tabaco

Lépez, Colishaw y Piha mostraron la evolucion
del consumo de tabaco en paises desarrollados
utilizando los datos de las tendencias sobre el ta-
baquismo, la prevalencia y la mortalidad atribuible
a este (1). Asi pues, se identificaron cuatro etapas
de tabaquismo para representar el crecimiento y
la eventual disminucion del consumo de tabaco
entre los hombres y las mujeres. De esa forma
obtuvieron que:

1. Primeraetapa: se caracteriza por la baja preva-
lencia de tabaquismo en los hombres (menos
del 15%) y muy baja en las mujeres (menos del
10%). La muerte y la enfermedad secundaria
como consecuencia del habito de fumar no se
evidencian en esta fase ya que casi todos los
efectos secundarios del tabaquismo para la
salud se presentan a largo plazoy sus secuelas
acumulativas no se manifiestan en esta etapa.

2. Segunda etapa: la prevalencia del tabaquismo
en los hombres aumenta rdpidamente, mien-
tras que en las mujeres lo hace lentamente.
Hacia el final de esta etapa, la prevalencia del
tabaquismo en los hombres, por lo general,
alcanza picos de hasta el 50% y el 60% con
una mortalidad de un 10% en hombres, valores
atribuibles al consumo de tabaco. Las muertes
en las mujeres son comparativamente menores.

3. Tercera etapa: después de un prolongado
tiempo y una alta prevalencia de tabaquis-
mo, inicia una disminucion en el exceso del
consumo de cigarrillo en los hombres, que se
acerca al 40%. En las mujeres, alcanza un
pico y luego declina. Al final de esta etapa, la
brecha entre hombres y mujeres comienza a
estrecharse. Sin embargo, las muertes atribui-
bles al tabaquismo aumentan de un 10% a un
250 30% en un lapso de tres décadas. En las
mujeres, la mortalidad continia aumentando,
pero permanece baja.

4. Cuarta etapa: la prevalencia de tabaquismo
en ambos géneros continta disminuyendo,
aunque de forma relativamente lenta con una
brecha de diferencia cada vez mas estrecha.
La mortalidad en los hombres alcanza picos de
entre el 30% y el 35% y luego disminuye por
debajo del 30% hasta el final de este periodo.
En las mujeres, los efectos sobre la salud au-
mentan y crece la tasa de mortalidad, aunque
se conserva mas baja que en los hombres y
recientemente ha empezado a disminuir en
algunos paises.

b. Tendencias del cancer relacionado con el
tabaquismo

Durante los primeros afios de la epidemia de
tabaquismo, fumaban mas hombres que mujeres
ya que los hombres en general comenzaron a
fumar a edades mas tempranas y consumian mas
cigarrillos al dia que las mujeres. En consecuencia,
el riesgo relativo y la proporcion de cancer debido
a tabaco registraron mayor presencia en hombres
gue en mujeres. No obstante, en los ultimos afios,
se ha notado unatendencia preocupante, ahoralas
mujeres comienzan a fumar a una edad similary lo
hacen cantidades préximas a las de los hombres (2).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
determiné en qué estadio de la epidemia de taba-
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quismo se encuentran los diferentes paises segun
el modelo de Lopez, Colishaw y Piha, usando los
datos de prevalencia para hombres y mujeres re-
colectados en 2006, en 140 paises. Se evidencio
que la prevalencia del tabaquismo en los hombres
usualmente es mayor que en las mujeres con algunas
excepciones en la cuarta etapa. Latinoamérica en
general se encuentra en la Etapa 3 (3).

Existen grandes variaciones en la prevalencia
por edad entre los diferentes paises. En los hom-
bres, varia desde menos del 10% hasta el 75%
en un rango de edad entre los 15 y los 19 afios;
y entre un 10% y 55%, en rangos de edades mas
avanzadas. Por su parte, la prevalencia en las
mujeres describe valores tan bajos como el 1%
hasta un 45% en adultas jévenes. A diferencia de
los hombres, la prevalencia en mujeres tiende a
converger después de los 50 afios (3).

c. Lacomposicion quimica

Un centimetro cubico (1 cm?®) de humo que sale
del extremo de la boca de un cigarrillo mientras se
fuma cuenta con cerca de 4x109 particulas, con
un diametro medio de 0,2 micras. El tamafio de
las particulas aumenta a medida que progresa la
combustion del cigarrillo. La temperatura en el cono
de encendido del cigarrillo registra alrededor de
800 grados durante el periodo de combustion lenta
entre bocanadas y aumenta de 910 a 920°C en la
periferia del cono durante la aspiracion. El hidrégeno
que se genera resulta de una deficiencia de oxige-
no en la atmésfera reductora. En la composicion
aproximada de la corriente principal de humo de un
cigarrillo normal, predominan el nitrégeno, oxigeno,
el dioxido de carbono, el mondéxido de carbono, el
hidrégeno, el argén, el agua, sustancias volatiles
organicas y una fase de particulas (4) (Tabla 1).
Mas de 5.300 compuestos se han identificado en
el humo de tabaco (5).

Tabla 1. Componentes del humo del tabaco.

Componente o clase Cantidad relativa

de componente (%)
Nitrégeno 58%
Oxigeno 12%
Didxido de carbono 13%
Mondxido de carbono 3,5%
Hidrégeno y argén 0,5%
Agua 1%
Sustancias volatiles organicas 5%
Fase de particulas 8%

Fuente: Adaptado de Borgerding My Klus H (5).

d. Agentes carcinégenos del humo de tabaco

Las propiedades adictivas del humo de tabaco
se atribuyen a la nicotina, principal alcaloide en
este humo. Otros alcaloides presentes en menor
proporcion son la nornicotina, anatabina y anabasina
(6). Los alcaloides del tabaco no se consideran en
general cancerigenos, pero estan acompafnados por
agentes de este tipo en cada bocanada de humo.
Hay mas de 70 agentes cancerigenos en el humo
de tabaco que han sido evaluados por el programa
de monografias de la International Agency for Re-
search on Cancer (IARC) de la OMS respaldados
por suficiente evidencia de carcinogenicidad en
animales y humanos (7).

Las diferentes clases quimicas de los agentes
carcindégenos y representantes de cada uno se
exponen en la Tabla 2. Dieciséis de estos (el ben-
zoapireno (BaP), 4 metilnitrosamino, un 3-piridil,
1-butanona (NNK) y n-nitrosonornicotina (NNN),
2-naftilamina, 4-aminobifenil, formaldehido, 1,3-bu-
tadieno, el benceno, el vinil clorido, el 6xido etileno,
el arsénico, el berilium, los componentes niquela-
dos, el cromio VI, el cadmio y el polonio 210) se
encuentran clasificados como carcinogénicos para
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los humanos. Existen otros carcindégenos probables
que no han sido evaluados por el programa de mo-
nografias de la IARC. Estos incluyen, por ejemplo,
PAHSs (hidrocarbonos policiclicos aromaticos) con
una caracterizacion incompleta de los niveles de
ocurrenciay actividad carcinogénica. Cerca de 500
PAHs han sido identificados (5).

Tabla 2. Agentes cancerigenos.

Numero de
carcindégenos

Carcinégenos

Clase quimica .
representativos

Hidrocarbonos

policiclicos Bezo (a) piernos

o (BaP)
aromaticos 15
(PAHS) y otros Dibenz (a, h)
anélogos
o antraceno
heterociclicos
4-metilnitrosamino-
1-(3-piridil)-1-
N-nitrosaminas 8 butnona (NNK)
N-nitrosonornicotina
(NNN)
Aminas 4-aminobifenol
" 12 S
aromaticas 2-naftilamina
. Formaldehido
Aldehidos 2 Acetaldehido
Catecol
Fenoles 2 Acido cafeico
Hidrocarbonos 3 Benceno
volatiles 1,3- butadieno
L Oxido etileno
Otros organicos 12 Acrilonitrilo
Componentes 8 Cadmio
inorganicos Polonio- 210

Fuente: Adaptado de IARC (3).

e. Modelo conceptual de carcinogénesis del
tabaco

Existe un modelo conceptual para la compren-
sion de los mecanismos por los cuales el humo de

tabacoy otras formas de tabaco que se fuma, inclu-
yendo el tabaco de segunda mano que contiene de
los mismos carcin6genos y sustancias toxicas que
el humo de cigarrillo, aunque en dosis mas bajas,
afectan al ser humano. Los fumadores inhalan sus-
tancias cancerigenas que directamente o después
del metabolismo se unen de forma covalente al
ADN, esto conlleva a la formacion de aductos de
ADN, que constituyen un elemento central para la
carcinogénesis quimica porque pueden causar un
error de codificacion y mutaciones permanentes
en las células. Si se presentan estas mutaciones
en regiones criticas de oncogenes y genes supre-
sores de tumores, esenciales para el control del
crecimiento, el resultado puede ser la pérdida de
los mecanismos normales de proliferacién celular,
la inestabilidad genodmica y el cancer (8).

En un estudio se secuenciaron 623 genes
relacionados con el cancer mediante la busqueda
de mdltiples mutaciones somaticas en genes cri-
ticos de control del crecimiento, en 188 personas
con adenocarcinoma de pulmon vinculado con la
exposicion cronica del ADN celular a carcinbgenos
del humo del tabaco y sus formas metabdlicamente
activas (9). La mayoria de las personas comenzaron
a fumar cigarrillo cuando eran adolescentes y se
convirtieron en adictos a la nicotina. La nicotina no
se considera generalmente un carcindgeno (10),
pero cada bocanada se acompafia de una mezcla
compleja de carcinégenos y toxicos (7).

Numerosos estudios han demostrado la nocivi-
dad de la absorcién de carcinégenos y téxicos del
humo del tabaco en los fumadores y también han
encontrado niveles mas altos de los metabolitos
de estos en la orina y la sangre de los fumadores
versus los hallados en los no fumadores. En esa
misma via, se ha detectado que existen diferencias
sustanciales en la exposicién del carcin6geno entre
la gente considerando la cantidad y tipo de cigarrillos
gue fumaban y las formas en las que lo hacian (3).
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f. Metabolismoy formacion de aductos de ADN
a partir de ocho componentes de tabaco

La formacién de estructuras de aductos de
ADN secundarios por los carcinégenos del humo
del tabaco se ha caracterizado en detalle. En ese
sentido, se ha demostrado la formacién de aductos
de ADN a partir de ocho compuestos del humo de
tabaco: BaP, NNK, N-nitrosodimetilamina (NDMA),
NNN, acroleina, 6xido de etileno, acetaldehido y
4-aminobifenilo. Existe evidencia de esta formacion
con base en los estudios realizados con tejidos o
células de la sangre en consumidores. Los bio-
marcadores de aductos de ADN se han aplicado
principalmente en los estudios de los fumadores y
se conserva menos evidencia de estudios del humo
de tabaco de segunda mano (3, 11).

g. Eltabaco y su relacién con el cancer

El conocimiento disponible que aborda la re-
lacion existente entre fumar tabaco y el desarrollo
de una variedad de cancer en humanos se basa
principalmente en datos provenientes de estudios
epidemioldgicos. Doll y Hill realizaron la primera
descripcion en los afios 50 (12) y establecieron la
relacién entre el habito de fumar y el diagnostico
de cancer de pulmdn. Posterior a este trabajo, se
han realizado miltiples descripciones hasta los
estudios modernos que han aclarado en parte la
fisiopatologia y el poder cancerigeno de los deri-
vados del humo de tabaco.

En 1985, se cred el grupo de trabajo internacio-
nal de expertos como parte de la IARC de la OMS
(14) y se comprobo la asociacion entre el consumo
de tabacoy la predisposicion a presentar cancer de
pulmon, de la cavidad oral, faringe, laringe, eséfago,
pancreas, vejiga y pelvis renal. En el afio 2004, la
IARC (7) publicé la monografia sobre el consumo
de tabaco y delimité riesgo de carcinogenicidad
en tres grupos segun los niveles de evidencia en:

1. Evidencia suficiente de carcinogenicidad.

Evidencia limitada de carcinogenicidad

3. Evidencia que sugiere ausencia de carcinoge-
nicidad (Tabla 3).

N

h. El humo de tabaco de segunda mano

El humo de tabaco de segunda mano com-
prende el humo liberado de la punta ardiente de
un cigarrillo (u otro producto de tabaco quemado)
entre bocanadas (humo de corriente secundaria o
SM) y el humo exhalado por el fumador (corriente
principal exhalada de humo). Se aportan pequefias
cantidades de sustancias nocivas desde la punta del
cigarrillo a través del papel durante un soplo y por
medio del papel y desde el extremo de la boca del
cigarrillo entre bocanadas (3). La inhalacién de humo
de tabaco de segunda mano también se conoce
como «humo ambiental del tabaco», «tabaquismo
pasivo» o0 «tabaquismo involuntario» (7). Aunque si
se comprende que los términos tabaquismo pasivo
o involuntario sugieren que, si bien tiene esas carac-
teristicas, no es aceptable, mientras el tabaquismo
activo o voluntario si lo es, se concordaria con la
denominacion de la OMS que sugiere el uso del
término humo de tabaco de segunda mano (3, 15).

El mecanismo fisiopatoldgico de accion sobre el
individuo es similar al descrito en apartes anteriores.
Se cuenta con evidencia suficiente sobre la carci-
nogenicidad del humo de tabaco de segunda mano
como factor causal de cancer de pulmén. Ademas,
se ha observado una asociacion positiva entre la
exposicion al humo de tabaco de segunda mano
y el desarrollo de cancer de laringe y faringe (16).

El alcohol

El alcohol constituye una de las drogas mas
consumidas en nuestra sociedad. El uso moderado
puede ser beneficioso para la salud. Muchas per-
sonas acompafian sus actividades sociales con el
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Tabla 3. Evidencia de carcinogenicidad.

Evidencia suficiente de carcinogenicidad

Evidencia
limitada

Evidencia escasa,
evidencia sugestiva y
carcinogenicidad

Humo de Tabaco

Tabaquismo parental
(cancer en la
descendencia)

Humo de tabaco de
segunda mano

Tabaco sin humo

Nuez de areca, betel con
tabaco afiadido, betel sin
tabaco afiadido

Consumo alcohol

Acetaldehido asociado
con el consumo de
alcohol

Pescado salteado estilo
chino

Emisiones procedentes
de la combustion en
interiores domésticos de
carbén

Cavidad oral, orofaringe, nasofaringe e hipofaringe,
esodfago (adenocarcinoma y Ca escamocelular),
estdmago, colorectal, higado, pancreas, cavidad
nasal y paranasal, pulmdn, cérvix uterino, ovario
(mucinoso), vejiga urinaria, renal, uréter, médula

Osea (Leucemia mieloide)

Cancer de seno

Leucemia
Hepatoblastoma infantil (leucemia
linfocitica aguda)
Pulmén Laringe, faringe

Cavidad oral, eséfago, pancreas

Cavidad oral, faringe, eséfago

Cavidad oral, es6fago

Cavidad oral, faringe, laringe, es6fago, higado, colon
y recto, seno.

Estfago, cabeza y cuello

Nasofaringe

Pulmén

Endometrio
(postmenopausica=,
tiroides.

Higado
Pancreas Rifién, linfoma no
Hodgkin
Estémago

Fuente: adaptado de Secretan B, Straif K, et al. (14)

alcohol y se acepta como una bebida que produce
efectos placenteros y media algunas relaciones
y encuentros sociales. Se produce mediante la
fermentacion de los azlcares y almidones por la
levadura. Los principales tipos de bebidas alcoho-
licas y su contenido de alcohol son los siguientes:

Cervezas y sidras duras: 3%- 7% de alcohol.
Vinos: 9%- 15%.

Vinos fortificados con licores: 16%- 20%.
Licor o licores destilados: ginebra, ron, vodka y
whisky producidos por la destilacién del alcohol

H LR

a partir de granos fermentados, frutas o verdu-
ras: 35%- 40% (70-80 grados de alcohol) (17).

El Instituto Nacional sobre el Abuso de Alco-
hol y Alcoholismo (18), considera que una bebida
alcohdlica estandar en Estados Unidos (EEUU)
contiene 14 g de alcohol puro (0,6 onzas). Esta
cantidad alcohol puro se encuentra en:

e« 12 onzas de cerveza.
e 8 onzas licor de malta.
5 onzas de vino.
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* 1,50nzas o 1 copa de licor de 80 grados.

Las guias alimentarias del gobierno federal de
2010, de EEUU (19), consideran que:

1. El consumo moderado de alcohol consiste en
una bebida al dia para mujeres y hasta dos
tragos por dia para los hombres.

2. Elexceso en el consumo describe unaingesta
de mas de tres bebidas cualquier dia o es su-
perior a siete bebidas por semana en mujeres
y mas de cuatro bebidas dia o catorce bebidas
a la semana en hombres.

Los héabitos y patrones de consumo repetitivo
pueden conllevar problemas. Beber en exceso
genera problemas de salud como: el maltrato,
accidentes de tréfico, accidentes laborales, el
alcoholismo y cancer (20).

Los principales componentes de la mayoria
de las bebidas alcohdlicas son el etanol y el agua
(21). Adicionalmente, contiene elementos volatiles
y no volatiles. Los compuestos volatiles incluyen
compuestos carbonil alifaticos, alcoholes, acidos
monocarboxilicos, ésteres, nitrogeno, sulfuro, com-
ponentes heterociclicos y aromaticos. Los extractos
no volatiles de las bebidas alcohdlicas sin fermentar,
incluyen: azlcar, acidos diy tribasicos, colorantes,
sustancias polifendlicas y tanicas y sales inorganicas.
Ocasionalmente, tiene aditivos tOxicos que no estan
permitidos para su uso en la producciéon comercial
que se han identificado en las bebidas alcohdlicas.
Estos conforman aditivos tdxicos como el metanol,
dietilenglicol y &cido cloroacético; o contaminantes
como nitrosaminas, micotoxinas, etilcarbamato,
pesticidas, bencenos, entre otros (3).

a. El metabolismo del etanol

El etanol se metaboliza en acetaldehido por
tres vias principales:

1. La alcohol deshidrogenasa (ADH).

2. El etanol microsomal citocromo P450 oxi-
dasa (CYP).

3. Sistema de catalasa — H2SO2.

4. El acetaldehido se oxida a acetato prin-
cipalmente por el acetaldehido deshidro-
genasa (22).

Los cuatro parametros farmacocinéticos: ab-
sorcion, distribucion, metabolismo y excrecion que
definen el nivel de etanol y sus metabolitos en los
diferentes tejidos son relevantes. La absorcién inicia
en la mucosa digestiva alta y el estbmago, aunque
se realiza principalmente por difusion simple en el
intestino delgado. La distribucion, depende del agua
corporal total, a mayor porcentaje graso y menor
agua corporal total, mayor distribucién. El metabo-
lismo y la excrecion se realizan principalmente a
nivel hepatico por oxidacion (90%) y el restante, en
la mucosa gastrointestinal, renal y otros fluidos (23).

b. El efecto cancerigeno del alcohol

La evidencia epidemiolégica disponible sobre el
efecto cancerigeno del consumo de bebidas alcohdli-
cas no depende del tipo de bebida alcohdlica, sino del
ingrediente comun: el etanol. Después de laingesta de
bebidas alcohdlicas, el etanol se convierte en acetal-
dehido que finalmente se oxida en acetato. Tanto para
el etanol como para el acetaldehido se ha demostrado
el efecto cancerigeno. Asimismo, es evidente el efecto
sinérgico existente entre el consumo de alcohol y el
tabaco sobre el riesgo de desarrollar cancer (3).

Se hanidentificado multiples formas en las que
el alcohol puede aumentar el riesgo de desarrollar
cancer incluyendo:

1. Elmetabolismo (descomposicién) de etanol en
acetaldehido, sustancia quimica téxica y un
probable carcinégeno humano. El acetaldehido
puede dafiar el ADN y algunas proteinas (24).
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2. Lageneracion de especies reactivas de oxigeno
a través de la oxidacion.

3. La disminucion de la capacidad de descom-
poner y absorber una variedad de nutrientes
que pueden estar asociados con el riesgo de
cancer, incluyendo la vitamina A, el complejo
B, el acido fdlico, la vitamina C, vitamina D,
vitamina E y los carotenoides.

4. El incremento en los niveles sanguineos de
estrogeno, hormona sexual ligada al incremento
del riesgo de manifestar cancer de seno.

El efecto sinérgico vinculante del consumo de
tabaco y el alcohol y su incidencia en el desarrollo
del cancer, se ha comprobado en los estudios epi-
demioldgicos que muestran que los consumidores
de estas dos sustancias tienen un riesgo mayor de
desarrollar cancer de la cavidad oral, faringe, larin-
ge y el eséfago, que las personas que consumen
alcohol o tabaco solo. De hecho, para el cancer
oral y faringeo, el riesgo asociado con el uso de
alcohol y tabaco es multiplicativo (25).

c. Elroldel acetaldehido enla carcinogénesis
inducida por alcohol

En la década pasada, algunos estudios epide-
mioldgicos en portadores heterocigotos de la enzima
ALDH inactiva evidenciaron que la deficiencia en
la oxidacion de acetaldehido en acetato aumenta
el riesgo de desarrollo de cancer relacionado con
alcohol, especificamente para el cancer esofagi-
co. Adicionalmente, se ha comprobado el rol que
desempefia el acetaldehido en la carcinogénesis
inducida por alcohol dado su efecto citotoxico,
genotdxico, mutagénico y clastégeno.

d. Lagenotoxicidad del acetaldehidoy el etanol
La genotoxicidad del acetaldehido se ha rela-

cionado con la formacién de aductos de ADN, tales
como el N2-etil-2-deoxiguanosina (N2EtdG) (26),

N2-(2,6-dimetil-1,3-dioxano-4-il), desoxiguanosina
(N2-DIO-dG) (27). Posteriormente, si persiste la
exposicién constante a acetaldehido, se estimula
la mutagenicidad de los derivados de aductos de
ADN. La genotoxicidad del etanol, se ha manifestado
por la presencia de aberraciones cromosémicas y
de células con micronucleos (28), aneuploidia en
espermatozoides (29), generacion de aductos de
ADN (30) y de productos de peroxidacién lipidica.

e. Predisposicion genética, cancer y alcohol

La relacion entre la predisposicion genética
y el riesgo de desarrollar cancer por el consumo
de alcohol se encuentra asociada a los genes que
codifican las enzimas implicadas en el metabolismo
del alcohol (descomposicién) (31). Por ejemplo, una
forma en la cual el cuerpo metaboliza el alcohol es a
través de la actividad del alcohol deshidrogenasa o
ADH. Muchas personas de origen chino, coreanoy
sobre todo, descendientes de japoneses describen
una version del gen de la SDH que codifica para
una forma ‘superactiva’ de la enzima. Esta enzima
acelera la conversion de etanol a acetaldehido
téxico. Como resultado, se acumula acetaldehido,
aumentado el riesgo de cancer de pancreas, por
oposicién a las personas que tienen una forma
comun de ADH (32).

Otra enzima, llamada aldehido deshidrogenasa
2 (ALDH2), metaboliza el acetaldehido téxico en
sustancias no toxicas. Algunas personas, particu-
larmente de ascendencia asiética, cuentan con una
variante del gen de la ALDH2 que codifica para una
forma defectuosa de la enzima conduciendo a la
acumulacion de acetaldehido en el cuerpo cuando
beben alcohol. La acumulacion de acetaldehido trae
consigo la ocurrencia de efectos desagradables
(incluyendo enrojecimiento facial y palpitaciones
cardiacas) y disminuye la tolerancia al alcohol vy,
por ende, su ingesta. Por lo tanto, la mayoria de
las personas que presentan la forma defectuosa
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de ALDH2 presentan un bajo riesgo de desarrollar
canceres relacionados con el alcohol.

Sin embargo, algunas personas con la forma
defectuosa de ALDH2 pueden llegar a ser tolerantes
a los efectos desagradables de acetaldehido y con-
sumir grandes cantidades de alcohol. Los estudios
epidemioldgicos han demostrado que estas personas
se encuentran en un mayor riesgo de desarrollar
cancer de eso6fago, canceres de cabeza y cuello,
que los individuos con la enzima totalmente activa
que beben cantidades similares de alcohol. Estos
aumentos del riesgo se observan solo entre las
personas que portan la variante ALDH2 y beben
alcohol, mas no, en personas portadoras de la
variante que no beben alcohol (33).

f. Resumen de la evidencia de
carcinogenicidad del alcohol

Existe suficiente evidencia en humanos sobre
el efecto carcinogénico del consumo de alcohol. El
consumo regular de alcohol produce cancer en la
cavidad oral, faringe, laringe, esé6fago, colon, recto e
higado (carcinoma hepatocelular) y cancer de mama.
Se haestablecido una asociacion del consumo de esta
sustancia con el cancer de pancreasy hay evidencia
que sugiere la baja carcinogenicidad del alcohol en
cancer de rifién y linfoma no Hodgkin. Del mismo
modo, se ha comprobado el efecto carcinogénico
en humanos por el acetaldehido asociado con el
consumo de bebidas alcohdlicas relacionandolo con
el desarrollo de cancer de esofago y tracto aerodi-
gestivo superior. Concluyendo, el consumo diario de
50 g de alcohol aumenta riesgo de presentar cancer
de dos a tres veces en comparacion con el riesgo
expresado en los no bebedores.

La cafeina

El café constituye una bebida de amplio con-
sumo en el mundo e incluye una gran variedad de

componentes que pueden tener implicacion poten-
cial en la salud. La cafeina, el acido clorogénico
y los diterpenos son componentes importantes
del café. Las investigaciones sobre los efectos de
esta sustancia han encontrado el impacto signifi-
cativo del café sobre el sistema cardiovascular y
en el metabolismo de los carbohidratos y lipidos.
Contrariamente a las creencias anteriores, el café
se asoci6é con una reduccién en la incidencia de
diabetes y enfermedad hepatica y la aparicion de
proteccion frente enfermedad de Parkinson. No
obstante, debido a la insuficiencia de datos clini-
cos, la mayoria de casos se derivan de estudios
observacionales (34).
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