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INTRODUCCION

El alcohol etilico (CH3-CH,OH) es una sustancia
miscible con el agua, de pequeno tamano molecular
que atraviesa la membrana celular por difusion sim-
ple. El organismo lo sintetiza en cantidades despre-
ciables, por lo que casi en su totalidad es de origen
exogeno. Se absorbe en el estdmago y en el intesti-
no delgado, y poco en el grueso, dependiendo de la
tasa de absorcion, de la cantidad ingerida, del tiem-
po en el que se ingiere y de que el estbmago esté
vacio o lleno, siendo mayor cuando se ingiere con el
estbmago vacio y en corto espacio de tiempo. El al-
cohol retarda el vaciamiento del estomago' y aqui
sufre una primera y parcial oxidacion (el 20% del in-
gerido) gracias al sistema enzimatico de la alcohol
deshidrogenasa (ADH); por tanto esta primera oxida-
cion, de alguna manera, modula la disponibilidad de
alcohol en el organismo y naturalmente su toxici-
dad*4, pero en cualquier caso la cantidad de alcohol
oxidado en el estbmago es menor en la mujer que
en el varon (la mujer tiene menor valor de ADH gas-
trica)*, menor si se toma en ayunas y sobre todo en

alcoholicos cronicos, en los que esta disminuida la
actividad ADH gastrica. En ayunas, posiblemente,
hay hipoactividad del sistema ADH y en general en-
lentecimiento del metabolismo del etanol. Por contra,
la abstinencia, durante al menos 2 semanas, favorece la
recuperacion de la actividad ADH gastrica?.

Una vez absorbido, siguiendo la via portal, llega
al higado, donde se oxida en el 90% y el resto es
eliminado por el pulmon, el rindn, el sudor, la sali-
va y la secrecion lacrimal. La maxima capacidad oxi-
dativa en el higado es de 2 mmol/min y fuera del
higado de 0,4 mmol/min>°. Cuando se ingiere con
el estbmago vacio, la maxima alcoholemia se alcan-
za a los 30-60 min y declina después de forma li-
neal durante unas 4 h, mientras que si la ingestion
se realiza durante la comida o con el estomago lleno,
la elevacion de la alcoholemia es mas lenta y dismi-
nuye posteriormente a valores bajos en 3 0 4 h’.

Una vez en la circulacién general, el alcohol ra-
pidamente se difunde a través de las membranas y
la pared capilar, repartiéndose por el agua corporal
tanto intra como extracelular, y cabe destacar que el
equilibrio entre el alcohol en el cerebro, el pulmoén,
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el higado y el rifidbn con el sanguineo se alcanza ra-
pidamente, y que el 93% del que llega al cerebro
queda alli®. Por otro lado, cada gramo de etanol su-
pone un aporte calérico de 7,1 kcal.

Para la oxidacion del etanol existen tres vias fun-
damentales en el higado: la via ADH situada en la
fraccion soluble de la célula, la microsomial (MEOS)
localizada en el reticulo endoplasmico y la via cata-
lasa en los peroxisomas. Como consecuencia de la
oxidacion del alcohol por cualquiera de las tres vias
se produce acetaldehido, de 10 a 30 veces mas to-
xico que el etanol, y que se metaboliza en el 90%
en el higado por accion del sistema aldehido deshi-
drogenasa, localizado en las mitocondrias.

Asi, el consumo prolongado de alcohol conlleva
aumento del acetaldehido, que produce dano mito-
condrial y que a su vez disminuye la metabolizacion
del acetaldehido, cerrando asi un circulo vicioso. En
cualquier caso, el final metabdlico de alcohol es el
acetato, que se convierte en acetil-CoA, que al oxi-
darse pasa a CO, y H,O, o bien se puede sintetizar
colesterol, acidos grados, glicerol, glucogeno, ami-
nodcidos o proteinas. En la tabla 1 se expone la gra-
duacion de las bebidas mas frecuentes y la equiva-
lencia en gramos de alcohol absoluto por 100 ml de
bebida.

Hecha esta breve introduccion sobre el metabo-
lismo del alcohol nos proponemos analizar la bi-
bliografia existente sobre la relacion entre su inges-
tion y el riesgo de padecer cancer de mama (CM);
para ello revisaremos, en primer lugar, los posibles
mecanismos por los que el alcohol podria actuar
elevando el riesgo de padecer CM, después analiza-
remos los estudios experimentales sobre el tema pa-
ra mas tarde analizar los estudios epidemioldgicos
en humanos publicados al respecto, finalizando con
unos comentarios basados en dichos estudios.

MECANISMOS A TRAVES DE LOS CUALES
EL ALCOHOL PODRIA AUMENTAR EL RIESGO
DE CANCER DE MAMA

Existen multiples estudios experimentales y clini-
cos que indican que el alcohol podria aumentar el
riesgo de padecer CM; sin embargo, no conocemos
bien el mecanismo por el que lleva a cabo su ac-
cion. En cambio, si sabemos que en las diferentes
bebidas alcoholicas se han detectado multiples agen-
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Tabla 1 Graduacion de las bebidas mas frecuentes,

y equivalencia en gramos de alcohol

absoluto por 100 ml
Bebida Grados g/alcobol/100 ml
Sidra 5° 3,97
Cerveza normal 5° 3,97
Cerveza clara 7° 5,55
Cerveza oscura 8° 6,35
Champian 11-12° 9,00
Vino blanco de mesa 9-10° 7,00
Vino de calidad 10-12° 8,70
Vino tinto 10-12° 8,70
Vino dulce 16-18° 13,50
Anis 25-55° 19,85-43,67
Ginebra 32-38° 25,40-30,17
Brandy o conac 38° 30,17
Whisky 43° 34,14

Un vaso de agua contiene 200 ml.

tes carcinbgenos como nitrosaminas? 10, hidrocarbu-
ros policiclicos!'!, asbestos!'*!4  aflatoxinas'®, aceites
fundidos'®; de hecho también sabemos que el alco-
hol es capaz de actuar como cocarcindgeno con
otros carcinogenos en diferentes lugares del organis-
mo”.

Asimismo conocemos que algunos canceres de
mama son dependientes del estrogeno; por tanto, las
mujeres con mayores valores de estrogenos debe-
rfan tener mayor riesgo de padecer este cincer, es-
pecialmente en la menopausia, lo que ha sido pues-
to de manifiesto por algunos autores'®2! y es posi-
ble, como se verd después, que el alcohol aumente
los valores de estrogenos circulantes. Diversos auto-
res se han ocupado de ello y exponen los posibles
mecanismos a través de los cuales el alcohol podria
actuar en la génesis del CM, y que seguidamente re-
visaremos:

Rosenberg et al?? citan los siguientes mecanismos
por los que el alcohol aumentaria el riesgo de can-
cer de mama:

1. El metabolismo del alcohol conduce, como ya
expusimos, a acetaldehido, que tiene accion
mutagénica y cocarcinogena?,

2. Acta sobre la hipofisis y eleva la secrecion de
prolactina®*, que a su vez acta sobre la mama.

3. Eleva los valores de estrogenos al actuar sobre
el higado, donde disminuiria el metabolismo

de aquéllos®.
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4. El alcohol facilitaria el transporte de carcinoge-
nos a la mama, alteraria las funciones de la
membrana celular o causaria inmunoincompe-
tencia, promocionando deficiencias nutriciona-
les o enfermedad hepatica®*?7.

Pero todos estos posibles mecanismos de accion
no pasan de ser especulativos.

Schatzkin et al?®® también recogen distintos meca-
nismos, que igualmente son especulativos:

1. Eleva los valores de estradiol u otras hormonas
esteroides que tienen relacion con la carcino-
génesis??30,

2. Altera el metabolismo hepitico de carcindge-
nos o procarcinbgenos?!.

3. Altera la integridad de la membrana celular, y
por tanto influye la comunicacion célula a cé-
lula, lo que puede causar carcinogénesis3?.

4. Produce productos citotoxicos3?,

5. Modifica la vigilancia inmunologica, es decir, la
respuesta inmunological’.

También en 1994 Velentgas y Daling34 exponen
unos posibles mecanismos bioldgicos por los que el
alcohol podria aumentar el riesgo de CM:

1. Aumentando la permeabilidad de la membrana
para potenciales carcindgenos?.

2. Estimulando los lipidos peroxidados, lo que
conlleva dano del ADN por los radicales li-
bres?33,

3. Actuando sobre el higado en el que disminui-
rfa o enlenteceria el metabolismo de los estro-
genos, y lo que conllevaria aumento de sus va-
lores circulantes®'?7.

Wright et al’® proponen un original mecanismo a
través del cual podria el alcohol dar lugar al CM:

1. El metabolismo del alcohol produce especies
de oxigeno reactivo (reactive oxigen species,
ROS).

2. El CM se asocia con valores elevados de ADN
modificado, mutaciones de ADN, reagrupacion
de cromosomas, etc.

3. Las ROS alteran el ADN produciéndole mutacio-
nes y danos similares a los hallados en el CM.
4. Por otra parte, en el tejido mamario estan pre-
sentes enzimas como aldehido oxidasa (AOX),
ADH vy xantina oxidorreductasa (XOR), y esta

altima es principal fuente de ROS.

5. Por tanto, puede resumirse diciendo que las
ADH, XOR o AOX de la mama pueden gene-
rar ROS, que pueden inducir las mutaciones y
dano del ADN detectado en el CM¥.

Yu y Berkel® proponen un mecanismo en el que
los factores de crecimiento similares a la insulina
(IGF) desempenarian un papel fundamental.

Desde luego hay evidencias indicando que nive-
les elevados de IGF-I en plasma se asocian con au-
mento de riesgo de padecer CM en premenopausi-
cas™l; por otra parte, también hay estudios segtn los
cuales en las mujeres bebedoras los valores de IGF-I
son mas altos que en las no bebedoras*?, pero tam-
bién hay algunos datos que indican que en bebedo-
ras de gran cantidad de alcohol los valores de IGF-I
no son mayores que en las que beben una cantidad
moderada. Pues bien, los IGF se producen, en gran
medida, en el higado, y es posible que las grandes
bebedoras tengan ya el higado muy afectado y no
puedan seguir aumentando la produccion de IGF, ya
que de hecho éstos descienden en pacientes cirroti-
cas®, Asi, Yu y Berkel®” consideran que en bebedo-
ras de poca y moderada cantidad de alcohol aumen-
tan los valores de IGF que estimulan o promueven el
desarrollo y/o crecimiento del CM, pues el IGF-I es
un potente mitdogeno. Por otro lado, en las mujeres
que beben gran cantidad la afectacion hepatica im-
pide que aumenten los IGF, y por tanto tampoco
continta aumentando el riesgo de CM.

A este respecto Stoll* realiza una revision en la
que concluye a modo de resumen que el CM aumen-
ta especialmente en mujeres que beben > 30 g/dia
de alcohol durante varios anos, lo que puede ser de-
bido a que en estas mujeres ya existe un cierto gra-
do de hiperinsulinemia (tipica de los estados con
dano hepatico) y ésta estimularia la expresion de re-
ceptores de IGF-I en la mama, lo que aumenta la ac-
cion mutagénica del IGF-1, lo que conduce, en defi-
nitiva, al cancer. Cree el autor que en mujeres que
beben cantidad moderada de alcohol durante mu-
chos anos, la consiguiente hiperinsulinemia estimu-
laria la progresion de lesiones precancerosas mama-
rias en los anos siguientes, cuando ya serian
menopausicas; por eso, la ingestion de alcohol se
asocia mas con CM en posmenopausicas.

Como puede verse, los mecanismos aportados
por los diferentes autores para explicar una accion
carcinogénica del alcohol son, como es logico, en
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muchos casos coincidentes, y entre ellos destacamos
la posible elevacion de los valores de estrogenos, al
actuar el alcohol en el higado, donde ha de meta-
bolizarse, al igual que las hormonas esteroides, y
por ello nosotros vamos a profundizar en este as-
pecto repasando la bibliografia al respecto. Asimis-
mo, dedicaremos una atencidon especial a las posi-
bles interacciones del alcohol con otros factores
como forma de carcinogénesis en la mama.

Correlacion entre ingesta de alcohol
y valores hormonales

En premenopausicas en general que ingieren al-
cohol se han detectado valores elevados de estra-
diol, estrona, androstendiona, testosterona®’ % y
especialmente se ha comprobado este hecho en mu-
jeres que toman anticonceptivos orales®'>?,

Si nos cenimos a mujeres posmenopausicas no
sometidas a tratamiento hormonal sustitutivo y be-
bedoras de alcohol, también se ha comprobado que
en general tienen valores de estrogenos y androge-
nos mis elevados, si bien hay abundante variabili-
dad entre los autores, ya que tal vez también fue
amplia la variabilidad en la cantidad de alcohol in-
gerido por las mujeres objeto del estudio®*0-5,

Gavaler et al’®® comprobaron que la ingestion de
alcohol elevaba las cifras de estradiol y Dorgan et
al®®, en un estudio aleatorio, aunque con corta ca-
suistica, demostraron en las bebedoras un aumento
de estradiol, de sulfato de estrona y de sulfato de
deshidroepiandrosterona; en cambio Verkasalo et
al® en un grupo de 456 posmenopatsicas no en-
contraron diferencia en los valores de estradiol en-
tre bebedoras y no bebedoras de alcohol.

Purohit®® publicé una revision sobre este tema y
encuentra que, refiriéndose a posmenopausicas sin
tratamiento hormonal, unos articulos encontraban
aumento de los valores de estrogenos y otros no
confirmaban tal hallazgo.

Limitindonos ahora a pacientes menopdusicas ba-
jo tratamiento hormonal sustitutivo, los resultados son
uniformes, pues todos estin de acuerdo en que si in-
gieren alcohol se elevan las cifras de estradiol, sea el
tratamiento hormonal por via transdérmica® u oral®,
lo que explican por alteracion del aclarado del estra-
diol en estas mujeres®°!. Concretamente Ginsburg et
al® hacen un estudio aleatorio, doble ciego, contro-
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lado con placebo con 12 mujeres con y 12 sin trata-
miento hormonal sustitutivo, encontrando que el al-
cohol elevo significativamente los valores circulantes
de estradiol, pero sélo en el grupo con tratamiento
hormonal. Estos datos deben tenerse en cuenta en
menopausicas con tratamiento hormonal y bebedoras,
pues como sus valores de estrogenos eran mas ele-
vados también podrian tener mas riesgo de CM.
Ginsburg et al® proponen los siguientes meca-
nismos por los que el alcohol podria aumentar las
concentraciones de estrogenos en menopausicas:

1. El alcohol induciria vasodilatacion periférica y
ello aumentaria la absorcion transdérmica de
estrogenos.

2. Asimismo, la absorcion en el intestino aumen-
tarfa y la conversion de estradiol a estrona dis-
minuiria.

3. En mujeres sin tratamiento hormonal el alco-
hol aumentaria la oxidacion de los androgenos
sulfatados a estrogenos conjugados; por otra
parte, disminuiria el metabolismo hepatico de
los estrogenos.

En otro sentido hay evidencias indicativas de que
a mayor densidad mamaria apreciada en la mamo-
grafia, mayor riesgo de CM*%, pues en estas ma-
mas muy densas se suelen encontrar hiperplasias ati-
picas, carcinoma in situ®’ que al fin y al cabo son el
resultado de excesiva proliferacion e incluso de pro-
cesos mutagénicos en el propio parénquima mama-
rio®.

Como es 16gico, esta densidad mamaria estd con-
dicionada por factores genéticos, el grado de obesi-
dad, la dieta y desde luego valores de hormonas es-
teroides®®73; por tanto, concentraciones elevadas de
dichas hormonas pueden condicionar aumento de la
densidad mamaria. Las menopausicas que toman te-
rapia hormonal sustitutiva, y por tanto muestran ma-
yores cifras de estradiol que las que no toman dicho
tratamiento, presentan mamas mds densas’*7. Pues
bien, hay diversos estudios que analizan la relacion
entre ingesta de alcohol y densidad mamaria, y prac-
ticamente todos coinciden en afirmar que en las be-
bedoras la densidad mamografica es mayor, que al
fin y al cabo equivaldria a decir, siguiendo el hilo de
nuestra exposicion, que evidencian un patron ma-
mografico de mayor riesgo, y al contrario, dos estu-
dios indican que la ingestion de alcohol no se rela-
ciond con mayor riesgo de alteraciones proliferativas
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benignass5.86. Podria entonces pensarse que el alco-
hol se asocia mas a canceres mas avanzados o que
interviene estimulando el cancer ya avanzado® .
De hecho, en grandes bebedoras con CM se ha co-
municado mayor incidencia de recurrencias y de
muerte® % pero no puede perderse de vista que
ello puede ser so6lo aparente, pues en las grandes
bebedoras probablemente haya otros factores que
condicionen dichos resultados, como por ejemplo
un diagnostico muy tardio. Podemos pues resumir
diciendo que hay datos suficientes para pensar que
las mamas muy densas tienen mayor riesgo de de-
sarrollar CM y que en las bebedoras, en general, las
mamas suelen ser mas densas.

Interaccion alcohol-otros factores

Por otra parte el alcohol podria coactuar o inte-
ractuar con otros factores para inducir la carcinogé-
nesis; asi, se ha comprobado que las mujeres que in-
gieren > 15 g/dia de alcohol y ademds toman menos
de 300 pg/dia de folatos tienen mas riesgo de CM
que las que, bebiendo lo mismo, disponen de valo-
res de folatos mayores de 300 pg/dia’!, lo que ha si-
do corroborado en posteriores estudios?>*. Segtin
esto podria pensarse que el etanol o su metabolito,
el acetaldehido, pueden dar lugar a una alteracion en
la metilacion de ADN, o en definitiva alterar el equi-
librio entre el dano y la reparacion de ADN, y ello
conducir a su inestabilidad, es decir, al cincer?.

Varios estudios indican que la ingestion de alco-
hol disminuye la concentracién en sangre de beta-
carotenos y vitamina C'°%1°1 vy por tanto anula el
efecto protector de dichas sustancias frente al cancer
de mama.

En otro sentido, la accion del alcohol en la gé-
nesis del CM puede ser diferente en cada mujer, de-
pendiendo de su genotipo para enzimas como la
glutation-S-transferasa, pues Park et al'®? encuentran
que las mujeres premenopausicas bebedoras en las que
faltan los genes de esta enzima (GSTM1 y GSTT1)
tienen 5,3 veces mas riesgo de CM que las que los
tienen, y se cree que en estas mujeres la capacidad
para detoxificar los lipidos peroxidados reactivos,
los radicales libres y los productos citotoxicos deri-
vados del metabolismo del alcohol estd disminuida.

Otros estudios investigan la interaccion del alco-
hol con una variante del gen de la alcohol deshi-

drogenasa (ADH3) y su posible influencia en el
CM!93104 o que sugiere que el polimorfismo de
ADH3 podria influir en la respuesta de algunas hor-
monas al alcohol; sin embargo, estos resultados son
poco consistentes.

CORRELACION ENTRE INGESTA DE ALCOHOL
Y RIESGO DE CANCER DE MAMA

Una vez se han repasado los posibles mecanis-
mos a través de los cuales el alcohol podria partici-
par en la incidencia o promocion de un CM, nos
ocuparemos de los estudios existentes en la biblio-
grafia que tratan directamente de este tema, y lo ha-
remos exponiendo en primer lugar los estudios ex-
perimentales y después los estudios clinicos en
humanos.

Estudios experimentales

Estudios experimentales realizados en cultivos ce-
lulares y en animales ponen de manifiesto una rela-
cion alcohol-CM que podria explicarse por diferen-
tes mecanismos!”1%>1% E] etanol podria activar la
conversion de carcindgenos inactivos a metabolitos
(gracias al sistema citocromo P450) con capacidad
de unirse al ADN y danarlo, o bien disminuir la acla-
racion hepdtica de dichos carcindgenos, y asi dar lu-
gar a un aumento de los mismos en la circula-
cion!7 195197 por otra parte, también el etanol y el
acetaldehido podrian inhibir la reparacion del ADN
dafiado!®®, pues el acetaldehido es genotoxico y
puede alterar la funcidén de multiples macromolécu-
las celulares!®-111,

Otros estudios indican que el etanol podria aumen-
tar la sensibilidad de la glandula mamaria a los car-
cinbgenos en roedores, al estimular la proliferacion
de las células mamarias''?!13  alteraciones que se
observan con valores de progesterona bajos y nor-
males de estradiol 12114,

En otro sentido, también se ha comprobado que
en ratas que ingieren alcohol los valores de prolac-
tina, hormona que actda sobre la mama, son mas
elevados!5117,

Células mamarias humanas normales expuestas a
importantes cantidades de alcohol o acetaldehido
que mas tarde son tratadas con benzo (a) pireno
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(B[a]P) evidenciaron mayor cantidad de alteraciones
que el grupo control''®; de hecho, el dano de ADN
inducido en la carcinogénesis mamaria recuerda mu-
cho el inducido por el B(a)P en células mama-
rias!?120, También se ha comprobado que el etanol
provoca una disminucion de la expresion del BRCA1
(gen tumor supresor) y un aumento del receptor de
estrogenos o0 (RE-a) en células de cancer de mama
cultivadas!?!, Asimismo, se ha comprobado que el
etanol estimula la proliferacion de células de cancer
de mama RE(+) pero no de los RE(-), lo que se re-
laciona con un probable incremento, ocasionado
por el alcohol, de los RE!'?2. Todo ello nos lleva a
pensar que la accion del etanol es mayor al sumar-
se, por una parte, su estimulo de los RE y por otra
la inhibicion del gen BRCAI.

El etanol, al actuar sinérgicamente con el heregu-
lin B1, aumenta la capacidad de invasion de las cé-
lulas mamarias neoplasicas al modificar el erbB2, y
ello podria contribuir a estimular el avance de CM
en estadios avanzados!?3. Asi, el etanol, experimen-
talmente, podria actuar en la génesis del CM por
muy diversos mecanismos.

A continuacion se repasan los estudios experi-
mentales que abogan por una accion carcinogénica
del etanol en la mama, y en este sentido hay que
destacar que Singletary et al'?* realizaron una exce-
lente revision, en la que nos basaremos. Estos auto-
res encontraron tres articulos que demostraban c6-
mo los animales de experimentacion (roedores) a
los que se dio a ingerir alcohol desarrollaron mas tu-
mores mamarios que el grupo control'>>127  mientras
que en dos no ocurrio tal efecto'?®1?, Cuatro ar-
ticulos pusieron de manifiesto que en ratas en las
que se trataba de inducir un tumor mediante dime-
tilbenzoantraceno (DMBA) o metilnitrosourea, la res-
puesta fue mayor (aumento de incidencia y multifo-
calidad) en las que al mismo tiempo se administro
alcohol'3%133 poniéndose de manifiesto, por algunos
de ellos, que si bien el etanol puede iniciar y pro-
mocionar el CM, no queda claro que haya una rela-
cion dosis-respuesta. Sin embargo, también hay al-
gunos estudios que no confirman dichos resultados
en lo que se refiere a iniciacidon o promocion del CM
inducido Gnicamente!'*13%. Es necesario aclarar que
si bien la cantidad de alcohol ingerido por las ratas
en estos experimentos es muy elevada (20-30% del
total de las calorias de la dieta), y por tanto mayor
que lo que ingieren los bebedores humanos habi-
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tuales, lo cierto es que los valores de etanol en san-
gre fueron comparables a los alcanzados en huma-
nos (entre 56 y 86 mg/dD!3!,

Asimismo, cabe destacar que en uno de los estu-
dios expuestos hubo un aumento de las metastasis
pulmonares del CM, comparando los casos con el
control'®, lo que se podria explicar, en parte, por-
que el etanol provoca una inmunodepresion!33130;
ademds, Meng et all37 demostraron que la exposi-
cion de células neopldsicas de mama a alcohol au-
ment6 la migracion de las mismas, lo que puede fa-
vorecer las metdstasis.

Estudios clinicos

La asociacion consumo de alcohol-CM fue descri-
ta por primera vez por Williams y Horn'*® en un es-
tudio de casos y controles, insistiendo en ello unos
anos mas tarde, en un estudio de similares caracte-
risticas, Rosenberg et al139. Desde entonces se han
publicado muchos articulos al respecto, con casuis-
tica propia, y varios metaandlisis y revisiones de
conjuntos.

Metaandlisis

A continuacion se analizan en profundidad los
distintos metaandlisis, pues, a su vez, en ellos se lle-
va a cabo un analisis detenido de todos los articulos
publicados hasta el momento de su realizacion, e in-
cluso ya se excluyen algunos articulos que no cum-
plen los criterios exigidos por aquél; de esta forma,
conociendo los resultados de los metaandlisis se
puede conocer la situacion real del problema con
los datos disponibles. Hasta el momento se han pu-
blicado seis metaanilisis'**'%> sobre este asunto, y
se van a analizar detenidamente, de forma individual
(tabla 2).

En 1988 Longnecker et al'* publicaron el primer
metaandlisis basado en los articulos publicados entre
1966 y 1987 e identificados mediante una revision
Medline; en total revisan 21 articulos, cartas al edi-
tor, resimenes y manuscritos en prensa y de ellos
excluyen cinco por deficiencias que les hacen ina-
decuados para obtener datos fiables (porque o no se
conoce la cantidad de alcohol ingerido/dia, por in-
suficientes datos sobre riesgo relativo de CM, por
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Tabla 2 Ingestion de alcohol-riesgo de cancer de mama: metaanalisis
Autores y referencias bibliograficas Ano N.° de estudios Riesgo relativo en bebedoras Observaciones
Longnecker et al'¥ 1988 4 de C 1,7 (1,4-2,2) 24 g/dia de alcohol
12 de C-C 1,4 (1,0-1,8) 24 g/dia de alcohol
Howe et all4! 1991 6 de C-C 1,00 (0,86-1,16) Bebedoras en general
1,69 (1,19-2,40) > 40 g/dia
Longnecker et al'4? 1994 10 de C 1,10 (1,07-1,16) Bebieron una vez/dia
28 de C-C 1,24 (1,15-1,34) Bebieron dos veces/dia
1,38 (1,23-1,55) Bebieron tres veces/dia
Smith-Warner et al'# 1998 6 de C 1,06 (0,96-1,17) 5- < 15 g/dia
1,41 (1,18-1,69) 30- < 60 g/dia
1,06 (0,98-1,16) 10 g/dia + THS
Bagnardi et all® 2001 12 de C 1,31 (1,27-1,36) 25 g/dia
37 de C-C 1,67 (1,56-1,78) 50 g/dia
2,71 (2,33-3,08) 100 g/dia
Ellison et a]'# 2001 13 de C 1,10 (1,06-1,14) 12 g/dia

La ingesta de 6 g/dia =
4,9% aumento de riesgo

C: cohortes; C-C: casos y controles; THS: tratamiento hormonal sustitutivo.

insuficientes datos para evaluar la calidad del articu-
lo, etc.); asi, su analisis y resultados los basan en
16 articulos, cuatro de cohortes y doce de casos y
controles, de los cuales todos excepto tres ofrecen re-
sultados ajustados teniendo en cuenta los factores de
riesgo clasicos del cancer de mama. En general, usan-
do una curva dosis-respuesta, en los estudios de co-
hortes encuentran que en las mujeres que han ingeri-
do 24 g/dia de alcohol absoluto el riesgo relativo (RR)
de padecer CM frente a las que no bebieron fue de
1,7 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,4-2,2) y en
los estudios de casos y controles de 1,4 (IC del 95%:
1,0-1,8), aumento de riesgo estadisticamente significa-
tivo. Se detecta, pues, una relacion dosis-respuesta sig-
nificativa con p = 0,05 y 0,01, respectivamente.

En los estudios de casos y controles hay una aso-
ciacion directa débil entre ingestion de alcohol de 6 a
12 g/dia, y lo mismo ocurre en los estudios de cohor-
tes, aunque en estos Ultimos a partir de los 12 g/dia
de alcohol absoluto, y sobre todo de los 24 g/dia, el
aumento de riesgo de CM es mas evidente.

Ademis, en dos estudios de cohortes y en cuatro
de casos y controles los autores comparan el riesgo
de CM en las pacientes que bebieron alcohol algu-
na vez frente a las que nunca lo hicieron, y encon-
traron en el analisis compuesto de los seis estudios,
que el RR para las primeras fue 1,1 (IC del 95%: 1,0-
1,2), por tanto, en el limite de la significacion esta-

distica. Del analisis de este articulo pueden deducir-
se, como senalan los autores, varios puntos:

1. La ingesta igual o superior a 24 g/dia de alco-
hol absoluto se asocia con un incremento del
riesgo de CM.

2. Hay evidencia a favor de una relacion dosis-
respuesta entre consumo de alcohol y riesgo
de cancer de mama.

No obstante, hay que destacar que una cosa es
asociacion 'y otra muy diferente es causa-efecto pro-
bado, 1o que es dificil de establecer sobre todo
cuando el aumento de riesgo no es grande, como
ocurre en este caso.

Como conclusion puede afirmarse, como senalan
los autores, que existe una asociacion entre consu-
mo de alcohol y riesgo de cancer de mama, aunque
la causalidad no esta probada.

Howe et al'*! publicaron un anilisis combinado
de seis estudios de casos y controles: en total 1.575
casos y 1.974 controles.

Los resultados ponen de manifiesto que en gene-
ral el RR en las bebedoras frente a no bebedoras fue
1,0 (IC del 95%: 0,86-1,16), y por tanto no hay aumen-
to de riesgo, pero cuando éste se analiza segiin can-
tidad de alcohol ingerido se encuentra un RR > 40
g/dia de alcohol absoluto, de 1,69 (IC del 95%: 1,19-
2,40), lo que es muy significativo (p = 0,00035). Ana-
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lizando solo los casos que bebieron > 40 g/dia se
encuentra un RR estimado de 1,14 por 10 g/dia (IC
del 95%: 0,90-1,45), que lleva a pensar que la aso-
ciacion consumo de alcohol-CM s6lo se da en las
bebedoras de gran cantidad, y no existe relacion do-
sis-respuesta por debajo de 40 g/dia de alcohol.

En conclusion no se halla asociacion entre con-
sumo de menos de 40 g/dia de alcohol absoluto
(equivaldria a menos de cuatro copas de bebidas
destiladas, menos de tres o cuatro cervezas, o tres o
cuatro vasos de vino al dia) y CM, pero si cuando
se sobrepasa esta cantidad de alcohol.

De nuevo en 1991 Longnecker!*? publica otro me-
taanalisis, basado ahora en 38 articulos aparecidos en-
tre 1966 y 1992, que por tanto comprende un perio-
do de 6 afios, mas amplio que su primer metaanalisis.

En la revision realizada en que se utiliza la base
de datos Medline, se encuentran 50 articulos, pero
se excluyen 12 por las mismas deficiencias que en
su anterior publicacion. En total 10 estudios son de
cohortes y 28 de casos y controles, todos publicados
a partir de 1982. Los resultados de todos los estudios
en conjunto indican que el RR de CM en mujeres
que bebieron una vez al dia es 1,11 (IC del 95%:
1,07-1,16); por tanto, modesto incremento de riesgo,
pero estadisticamente significativo, para dos veces al
dia de 1,24 (IC del 95%: 1,15-1,34) y para tres veces,
de 1,38 C del 95%: 1,23-1,55).

En definitiva, concluye el autor que los resultados
muestran una fuerte evidencia de relacidon dosis-
respuesta aunque la pendiente de la curva sea muy
pequena, pues cada bebida/dia viene a representar
un 11% de incremento en el riesgo de CM frente a
no usuarias. No obstante, dado que la asociacion
consumo de alcohol-riesgo de CM no es muy fuer-
te, la causalidad del alcohol como factor de riesgo
queda poco clara, a pesar de que ello es algo que
cada dia toma mas cuerpo. Por tanto, estas conclu-
siones son muy parecidas, si no similares a las de su
primer metaandlisis'*.

En 1998 Smith-Warner et al'¥® analizan en con-
junto 6 estudios de cohortes que cumplen los si-
guientes criterios: incluir al menos 200 CM, valora-
cion durante un largo periodo de la ingesta de
alimentos y nutrientes, y valoracion de la dieta me-
diante un método vilido. En total suponen 322.647
mujeres y 4.335 casos de CM, seguidas hasta 11 afnos
en algunos casos, y de las cuales entre un 22,5 y un
55,3%, segun los estudios, eran no bebedoras.
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Los resultados indican lo siguiente: los RR de CM
para bebedoras frente a no bebedoras fueron de
1,07 (IC del 95%: 0,96-1,18) (de 0 a < 1,5 g/dia: 680
casos); de 0,99 (IC del 95%: 0,90-1,10) (de 1,5 a < 5
g/dia: 882 casos); de 1,06 (IC del 95%: 0,96-1,17) (de
5 a < 15 g/dia: 727 casos); de 1,16 (IC del 95%: 0,98-
1,38) (de 15,0 a < 30 g/dia: 360 casos); de 1,41 (IC
del 95%: 1,18-1,69) (de 30,0 a < 60,0 g/dia: 194 ca-
sos), y de 1,31 (IC del 95%: 0,86-1,98) (= 60 g/dia:
30 casos); por tanto se observa que en bebedoras de
hasta > 60 g/dia el riesgo aumenta linealmente con
el aumento del consumo.

También se analiz6 el riesgo de CM en bebedo-
ras segun otros factores, como el estatus pre o pos-
menopausico, la historia de CM en la madre o algu-
na hermana, indice de masa corporal y si estaba o
no recibiendo terapia hormonal sustitutiva, y se lle-
26 a la conclusion de que ninguno de estos factores
modifico el riesgo. Por tanto, los resultados de este
estudio indican que el consumo de alcohol se aso-
cia con un incremento lineal en el riesgo de pade-
cer CM, hasta un consumo inferior a 60 g/dia de
alcohol, aunque solamente 30 mujeres consumian
> 60 g/dia.

Ellison et al'* han publicado el metaanilisis mas
amplio hasta el momento, pues comprende todos
los articulos publicados entre 1966 y 1999 recogidos
en la base de datos Medline: en total se trata de 74
articulos de los cuales se excluyeron 30 por no cum-
plir los criterios exigidos por los autores, es decir,
ser original de cohortes o de casos y controles, in-
formar sobre la cantidad de alcohol ingerida por dia,
informar sobre CM incidentes y no prevalentes y re-
sultados claramente expuestos. Dos mas se excluye-
ron porque se referian a mortalidad exclusivamente
por CM, y por tanto quedan 42 articulos: 29 casos y
controles y 13 de cohortes.

Analizados los datos en comun se encuentra que
las bebedoras de 12 g/dia de alcohol absoluto fren-
te a no bebedoras tienen un RR de 1,10 (IC del 95%:
1,06-1,14), si bien limitindose exclusivamente a los
estudios de casos y controles de poblacion hospita-
laria el RR es 1,17 (IC del 95%: 1,0-1,14). En resu-
men, la ingesta de 6 g/dia supone un aumento del
riesgo del 4,9%, la de 12 g/dia un aumento del 10%,
y la de 24 g/dia un 21% de aumento de riesgo. El
hecho de que la paciente fuera o no menopausica y
el tipo de bebida (vino, cerveza, otros) no modifico
los resultados.



Comino Delgado R, et al. Alcohol y cancer de mama

Los autores concluyen que los resultados confir-
man los hallazgos de metaanalisis previos, y por tan-
to la relacion de causalidad entre consumo de alco-
hol y aumento de riesgo de CM continta estando
poco clara.

Bagnardi et al'® realizaron un metaanalisis sobre
la relacion de la ingestion de alcohol con 18 neo-
plasias, entre ellas el CM. Por lo que a este cancer
se refiere revisaron 12 estudios de cohortes y 37 ca-
sos y controles (en total 44.033 casos) y encontraron
que el RR de CM fue, para las que tomaron 25 g/dia
de alcohol, de 1,31 (IC del 95%: 1,27-1,36), de 1,67
(C del 95%: 1,56-1,78) para las que bebian 50 g/dia
y 2,71 (IC del 95%: 2,33-3,08) para las que ingerian
100 g/dia, aumentos de riesgo que fueron estadisti-
camente significativos.

Estudios aparecidos después de cerrarse
el ultimo metaandlisis

Desde entonces y hasta el momento de escribir
este articulo han aparecido ocho estudios de cohor-
tes y seis de casos y controles, que nosotros expon-
dremos y analizaremos.

Estudios de cobortes. Garland et al'®® evaluaron el
consumo de alcohol en una cohorte de 116.671 mu-
jeres cuya edad oscilo, al entrar en el estudio, entre
25 y 42 afios; fueron seguidas durante 6 anos y se en-
contraron 445 casos de CM invasivo. El RR de pade-
cer CM, entre las que habian ingerido en el pasado
mas de 20 g/dia de alcohol, fue de 1,23 (IC del 95%:
0,68-2,21), y por tanto este pequeno aumento No es
significativo (p = 0,85); refiriéndose al consumo de al-
cohol no sélo en el pasado, sino en toda su vida, y
pese a ser la misma cantidad, es decir > 20 g/dia, el
RR fue de 1,20 AC del 95%: 0,69-2,11), tampoco sig-
nificativo.

En este estudio no se investiga el riesgo en las
que habian bebido grandes cantidades de alco-
hol/dia por no disponer de suficientes datos, por lo
que los autores concluyeron que a pesar de no ha-
berse demostrado una asociacion ingestion de alco-
hol-aparicion de CM, tampoco puede descartarse es-
ta relacion, especialmente en grandes bebedoras.

Rohan et al”” estudiaron una cohorte de 56.837
mujeres, incluidas en el Cancer National Breast Screen-
ing Study y reclutadas entre 1980 y 1985, en las que
se investigaba la dieta que habian tomado en gene-

ral, y fueron seguidas hasta finales de 1993, periodo
en el que aparecieron 1.469 CM; tras excluir malti-
ples casos por diversas razones, al final se estudi6 a
1.336 mujeres con CM y 5.283 sin esta enfermedad.
El RR de padecer CM en bebedoras frente a no be-
bedoras fue: consumo de alcohol < 10 g/dia 1,01
(IC del 95%: 0,84-1,22); de > 10 g/dia a 20 g/dia
1,16 AC del 95%: 0,91-1,47); de 30 g/dia a 40 g/dia 0,77
(IC del 95%: 0,51-1,16); de > 40 g/dia a 50 g/dia
1,0 (C del 95%: 0,50-1,75) y > 50 g/dia 1,70 (IC del
95%: 0,97-2,98), respectivamente; por tanto puede
comprobarse que en ningin grupo se obtuvieron
aumentos de riesgo significativos, aunque en consu-
mos de mas de 50 g/dia el aumento estd en el limi-
te de la significacion estadistica.

Colditz y Rosner'? investigan el riesgo acumula-
do de CM a la edad de 70 anos, en una cohorte de
58.520 mujeres, en relacion a distintas variables, en-
contrando que en las que habian bebido alcohol
(una vez al dia) el RR de CM frente a las no bebe-
doras fue 1,07 OC del 95%: 1,00-1,13), en el limite
de la significacion estadistica.

Kuper et al'*® estudian una cohorte de 36.856 mu-
jeres consideradas como alcoholicas, en mayor o me-
nor grado, en Suecia, entre 1965 y 1995, seguidas una
media de 9,6 anos, lo que representa un total de
353.596 mujeres/ano. Hallan un RR de padecer CM de
1,15 C del 95%: 1,05-1,25) en total, en alcohodlicas
frente a la poblacion general, lo que representa una
leve asociacion del CM al consumo de alcohol, pero
no pueden demostrar un incremento del riesgo a me-
dida que aumenta la cantidad de alcohol ingerido.

Jain et al'® publican un estudio tratando de ave-
riguar la relacion ingesta de alcohol y mortalidad
por CM, aunque también aportan datos sobre riesgo
de CM en las bebedoras, encontrando que en éstas
el RR fue 1,10 (IC del 95%: 1,0-1,1); pero sobre to-
do la mortalidad por CM en las bebedoras de alco-
hol aument6 a medida que lo hizo la ingesta de al-
cohol, pasando de 1,039 (1,009-1,071) en las que
habian bebido de 10-20 g/dia, a 1,06 (1,29-1,98) en
las que tomaron > 20 g/dia.

Sellers et al®* publican un estudio de cohortes en
34.387 posmenopausicas, relacionando la ingesta de
folatos en la dieta y de alcohol con el riesgo de CM.
Tras 12 anos de seguimiento identifican 1.586 casos
de CM. Como resultados mds destacables encuentran
que el RR de CM en las que habian ingerido baja
cantidad de folatos no siendo bebedoras era de 1,08

Prog Obstet Ginecol 2002;45(12):541-58

549



550

Comino Delgado R, et al. Alcohol y cancer de mama

(IC del 95%: 0,78-1,49), de 1,33 (IC del 95%: 0,86-
2,05) en las que bebieron igual o < 4 g/dia, y 1,59
(IC del 95%: 1,05-2,41) en las que bebieron > 4
g/dia. Ello lleva a pensar que el riesgo de CM en
menopausicas puede aumentar en las que ingieren
baja cantidad de folatos y ademas beben alcohol.

Vachon et al'®® investigan la relacion ingesta de
alcohol-CM en mujeres con importantes anteceden-
tes familiares para dicho cancer. Estudian 558 CM
pertenecientes a 426 familias, encontrando un RR de
padecer CA de 2,45 (IC del 95%: 1,20-5,02) entre be-
bedoras con antecedentes de primer grado, que fue
solo de 1,27 OC del 95%: 0,73-2,22) en las que te-
nian antecedentes en segundo grado. Por ello con-
cluyen que el incremento de riesgo de padecer CM
en bebedoras de alcohol puede afectar solo a muje-
res con historia familiar de CM.

Terry et al'>! valoran de forma prospectiva una
cohorte de 61.463 mujeres seguidas una media de
9,6 afios, durante los cuales aparecieron 1.328 CM.
El RR de padecer CM en las bebedoras de altas can-
tidades fue 1,27 (IC del 95%: 1,06-1,52) (p = 0,002),
por tanto un aumento significativo.

Estudios de casos y controles. Enger et al'>? reali-
zaron un estudio, empleando dados de dos previos
llevados a cabo en Los Angeles (EE.UU.), tratando de
correlacionar la ingesta de alcohol con el riesgo de CM,
segln fuesen receptores hormonales (RH) positivos o
negativos; en total incluyeron en el estudio 733 pre-
menopdusicas (< 40 anos) y 1.169 posmenopdausicas,
todas ellas con CM, y como control emplearon 714
premenopausicas y 1.091 posmenopausicas, si bien
los RH son conocidos en 424 premenopdusicas y 760
posmenopdausicas. Tras el andlisis detallado de los ca-
sos, encuentran que las mujeres que siendo meno-
pausicas habian consumido igual o > 27 g/dia de al-
cohol, tenian una OR de 1,7 (IC del 95%: 1,14-2,71)
para padecer un CM, con RH (tanto estrogenos co-
mo progestagenos) positivos; en cambio, por lo que
se refiere a los que no tenian ambos receptores po-
sitivos, no se encontrO asociacion ni en pre ni pos-
menopdausicas, aunque en algin grupo el aumento
de riesgo esta en el limite de la significacion estadis-
tica. El hecho de estar bajo THS no modificO estos
resultados. Concluyen pues que el consumo de alco-
hol podria incrementar el riesgo, sobre todo de CM
RH positivos en posmenopausicas.

Marcus et all53 se basan en datos del Carolina
Breast Cancer Study para hacer un estudio que in-
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cluye 864 casos y 790 controles, todas ellas de 20 a
74 anos, en el que no se encuentra asociacion entre
ingesta de alcohol durante la adolescencia (10 a 15
anos) y la aparicion posterior de CM.

Mannisto et al'> estudian la ingesta de alcohol a
lo largo de toda la vida y riesgo de CM; en total 301
casos de CM de edad comprendida entre 25 y 75
anos, y 443 controles. Concluyen que con la inges-
tion de alcohol (de una a tres veces al dia) no au-
menta el riesgo de CM.

Kinney et al'®, también usando datos del Caroli-
na Breast Cancer Study, realizan un estudio investi-
gando el riesgo de CM en pacientes de raza blanca
y negra; incluyen 890 casos y 841 controles ajusta-
dos por edad y raza. No encontraron clara asocia-
cion entre ingesta de alcohol y aumento de ries-
go de CM, tanto en personas de raza blanca como
negra.

En Santiago de Chile Atalah et al'>® investigaron
los distintos factores de riesgo de CM, encontrando
que en las que bebian alcohol la OR de padecer di-
cho cancer fue 1,6 (IC del 95%: 1,1-2,6); por tanto,
detectan un significativo aumento de riesgo.

Kropp et al'® limitan su estudio, que es caso
control, basado en la poblacion general y realizado
en Alemania a mujeres de hasta 50 anos. Incluyeron
706 casos con CM y 1.381 controles, ajustados por
edad, residentes en la misma zona. La OR para pa-
decer CM en bebedoras frente a no bebedoras fue
0,71 (IC del 95%: 0,54-0,91) para ingesta de 1-5
g/dia; 0,67 (IC del 95%: 0,50-0,91) para ingesta de 6-
11 g/dia; 0,73 (IC del 95%: 0,51-1,05) para ingesta de
12-18 g/dia; 1,10 (IC del 95%: 0,73-1,65) para inges-
ta de 19-30 g/dia, y 1,94 (IC del 95%: 1,18-3,20) pa-
ra ingesta de = 31 g/dia. Encuentran que la asocia-
cion consumo de alcohol de > 19 g/dia-CM se
modificé segin el nivel cultural, siendo mas alta
(OR: 3,7; IC del 95%: 1,23-11,15) para las pertene-
cientes a niveles mds bajos, mientras en las de mas
alto nivel fue 0,70 AC del 95%: 0,39-1,27). Los auto-
res concluyen que la ingesta de alcohol baja o mo-
derada no aumenta el riesgo de CM hasta los 50
anos, pero si la de mayor cantidad.

Revisiones

Hay algunas revisiones de conjunto sobre el tema
que naturalmente concluyen lo mismo que los me-
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taanalisis antes expuestos. Asi, Rosenberg et al22 re-
visan 34 estudios de casos y controles y nueve de co-
hortes aunque excluyen algunos por incluir menos
de 200 casos, por referirse a casos prevalentes y no in-
cidentes, por aportar datos insuficientes, etc. Después
de hacer un detenido andlisis critico de los posibles
sesgos de dichos estudios concluyen que ciertamente
se detecta una asociacion positiva entre consumo de
alcohol y riesgo de CM, pero no lo suficiente para ase-
gurar que hay una relacion de causalidad.

Schatzkin y Longnecker'™® basan su revision en
los metaandlisis publicados por Longnecker et
al'0142 v analizan los posibles factores que pueden
modificar los resultados, asi como los propios erro-
res derivados del cilculo en la valoracion de la can-
tidad de alcohol ingerido y los posibles mecanismos
por los que el alcohol podria actuar en la génesis de
CM, para concluir que la relacion causal consumo
de alcohol-cancer de mama no ha sido probada, pe-
ro los datos disponibles indican que existe alguna
relacion.

Pero desde luego la mas amplia y exhaustiva re-
vision la publican Singletary y Gapstur'?3, conclu-
yendo que la mayoria de los estudios epidemiologi-
cos aportan evidencia de una asociacion positiva
entre riesgo de CM y consumo de alcohol, aunque
dicha asociacion es modesta en magnitud.

COMENTARIOS

Al revisar los mecanismos por los que el alcohol
podria actuar aumentando el riego de padecer CM,
son multiples los propuestos por los distintos auto-
res, si bien todos consideran la posibilidad de que
aumente los valores de estrogenos, lo que ocurriria
porque el etanol altera en el higado el metabolismo
hormonal, teoria bastante probable pues, de hecho,
la mayoria de los autores que han estudiado la co-
rrelacion ingesta de alcohol-valores de estrogenos
coinciden en afirmar que efectivamente estin mas
elevados en bebedoras que en no bebedoras, sean
pre o posmenopdusicas, y ya sefalamos que algu-
nos CM son dependientes de estrogenos y que en
menopausicas, cuanto mas elevados sean los valores
de estrogenos, existe mayor riesgo de CM!8-21,

Asimismo, diversos estudios han encontrado ma-
mas mas densas, lo que es un factor de riesgo de
CM, en bebedoras frente a no bebedoras, lo que

puede ser expresion de mayores valores de estro-
genos.

Pero si no todos los estudios encuentran mayores
valores de estrogenos en bebedoras, cuando nos ce-
fiimos exclusivamente a menopausicas bajo terapia
hormonal sustitutiva por via transdérmica y oral, so-
lo dos estudios se han ocupado del tema®®, y los
dos encuentran mayores concentraciones de estra-
diol en bebedoras, aunque hay que senalar que uno
de estos estudios® es aleatorio, doble ciego, contro-
lado con placebo, pero con muestra pequena (por
tanto, con nivel de evidencia buena).

Otros mecanismos de accion carcinogénica del
etanol, propuestos por varios autores, son la depre-
sion inmunologica que conllevaria y el dano del
ADN causado por el acetaldehido y/o radicales li-
bres generados en el metabolismo del alcohol.

El mecanismo propuesto por Yu y Berkel® resul-
ta muy original, e implica al IGF-I, que como se sa-
be es un importante mitdogeno, y trata a su vez de
explicar por qué la ingestion escasa-moderada de al-
cohol aumenta el riesgo de CM de forma depen-
diente de la dosis pero no continta aumentando el
riesgo en las grandes bebedoras, y desde luego la
explicacion es convincente, pero lo cierto es que no
sabemos con seguridad si realmente ocurre asi.

Lo cierto es que con seguridad absoluta no se co-
noce su verdadero mecanismo de accion, o si son
varios los mecanismos a través de los que actaa (tal
vez esto sea lo mds probable) si es que realmente el
alcohol tiene accidon carcindgena en la mama. Afir-
mar si el alcohol actia como inductor, como promo-
tor del CM o ambos, o si actGa preferentemente en
estadios iniciales o avanzados es, entendemos noso-
tros, demasiado arriesgado con los datos existentes.
Otro aspecto es si el alcohol actGa como carcinbge-
no, o cocarcindégeno, en todas las mujeres, o sélo en
aquellas que presentan coincidentemente carencia de
folatos o tienen determinadas caracteristicas genéti-
cas, pero creemos que no hay todavia suficientes es-
tudios como para pronunciarse al respecto.

Hay suficientes estudios experimentales para pen-
sar que efectivamente el alcohol tiene accion carci-
nogena en la mama, pero son los estudios clinicos
en humanos los que al final deberin aclarar el pro-
blema; hay abundante bibliografia ocupandose de
ello y que nosotros hemos revisado y expuesto.

En total y como ya se ha observado, la mayoria
de dichos estudios se analizan profundamente en
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seis metaanalisis aparecidos entre 1988 y 2001, cree-
mos que todos ellos correctamente realizados, y al-
gunos, como el de Ellisson et al'¥3, emplean criterios
muy rigurosos en su metodologia. Aun asi, los re-
sultados son dispares en algunos aspectos. De este
modo Longnecker et al'¥%1%2 en sus dos metaanilisis
demuestran que efectivamente hay una asociacion
ingesta de alcohol-riesgo de CM que es dependien-
te de la dosis, pero los mismos autores senalan que
una cosa es asociacion y otra es relacion de causa-
lidad, aunque esta Gltima no se ha demostrado. En
cambio Howe et al'*!, aunque solo analizan seis es-
tudios, no encuentran dicha asociacion en bebedo-
ras de menos de 40 g/dia de alcohol absoluto, pero
cuando se sobrepasa esta cantidad si hay un au-
mento significativo del riesgo de CM, lo que para los
autores puede considerarse relacion de causa-efecto.

Smith-Warner et al'®3, que s6lo analizan seis estu-
dios, pero todos ellos de cohortes, encuentran en
bebedoras un aumento del riesgo de CM lineal has-
ta 60 g/dia, aunque bien es verdad que mas de esta
cantidad fueron muy pocas mujeres que la tomaron.

Bagnardi et al'® en un amplio metaanalisis en-
cuentran un aumento de riesgo de CM en bebedo-
ras tanto mayor cuanto mas cantidad de alcohol se
ingiere, entre 25 g/dia y 100 g/dia; por tanto, el au-
mento del riesgo es dependiente de la dosis. Sena-
libamos antes que el metaanilisis de Ellisson et al'44
es muy riguroso y concluye que efectivamente hay
una asociacion ingesta de alcohol-riesgo de CM,
aunque la relacion de causalidad no estd completa-
mente probada.

Los estudios de cohortes no incluidos en los me-
taanalisis, por haberse publicado después de cerrar-
se éstos, arrojan resultados similares a los hallados
por aquéllos, si bien hay algunos aspectos que de-
ben destacarse; asi Sellers et al”* encuentran que la
ingesta de alcohol aumenta el riesgo de CM pero so-
lo en las que a su vez ingieren escasa cantidad de fo-
latos, y Vachon et al'™ estiman que el aumento de
riesgo de padecer CM en bebedoras puede afectar
solo a las que tienen antecedentes familiares de CM.
Los seis estudios de casos y controles publicados
después de los metaandlisis tampoco aportan datos
muy diferentes a los ya expuestos, salvo que para
Enger et al'> el alcohol podria aumentar solo el ries-
go de CM en receptores hormonales positivos. Las
tres revisiones de conjunto que hemos incluido en
este articulo concluyen que, si bien hay evidencia de
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una asociacion ingesta de alcohol-riesgo de CM, no
puede asegurarse que haya una relacion de causalidad.

Un aspecto que es importante discutir es si en las
menopausicas que estan bajo tratamiento hormonal
sustitutivo y al mismo tiempo son bebedoras de al-
cohol el riesgo de padecer CM aumenta mas que en
las no bebedoras, y hemos de significar que no es-
ta claro, pues si bien algunos articulos concluyen
que efectivamente asi es'>1°! otros no lo confir-
man'%19 Hemos de senalar, no obstante, que en el
estudio de Colditz et al'® una vez que los casos se
ajustaron segun tomaran o no alcohol, las usuarias
actuales de terapia hormonal continuaron eviden-
ciando un aumento de riesgo de CM, y por tanto no
parece que en estos casos el alcohol influya de nin-
guna manera; de hecho los autores no vuelven a in-
sistir en este aspecto en posteriores articulos.

Los estudios de Gapstur et al’®*101 efectivamente
encuentran un aumento de riesgo de CM en las me-
nopdausicas que siendo bebedoras de mas de 4 g/dia
de alcohol toman terapia hormonal sustitutiva. En
cambio, otros estudios'®%19* no confirman tal hallaz-
go, incluso en las que estando bajo terapia hormo-
nal ingieren mds de 30 g/dia de alcohol. Es absolu-
tamente necesario destacar que los estudios que
hemos revisado y cuyos resultados apoyaran nues-
tras conclusiones tienen, en el mejor de los casos,
un nivel de evidencia solo regular (nivel II-2), pero
éstos son los que tenemos y dificilmente tendremos
estudios de nivel adecuado o bueno (nivel I) sobre
ingestion de alcohol y CM.

En cualquier caso, aceptando que el alcohol au-
menta el riesgo de CM, dicho aumento, exclusiva-
mente debido a ello, no parece representar un im-
portante porcentaje de casos de cancer, que en los
EE.UU. se cifra en un 2%, Por otra parte, el con-
sumo ligero-moderado de alcohol puede conllevar
una disminucion de la mortalidad por otras causas
del 5-20%, segtn algunos autores!®®1% o que lleva
a Tseng et al'® a afirmar que no vale la pena dejar
de beber alcohol para evitar el posible aumento de
riesgo de CM; naturalmente se refiere a las que be-
ben moderadamente.

CONCLUSIONES

Después de la revision y analisis de todos los da-
tos expuestos quedan pues multiples dudas por con-
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testar, referentes a la influencia del alcohol en el
riesgo de padecer CM, pero parece claro que la ma-
yoria de los autores estan de acuerdo en que la in-

gesta de alcohol puede aumentar algo dicho riesgo,
pero la evidencia es solo regular (nivel II-2).
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