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ALCOHOLY TOXICIDAD
REPRODUCTIVA
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Los estudios epidemiolégicos realizados en diferentes paises,
incluyendo Argentina, evidenciaron que el abuso del alcohol en la
juventud y la adolescencia es un problema de interés y relevancia
crecientes. En consecuencia, es de prever que el nimero de
bebedores adultos se incremente en las préximas décadas. El efecto
perjudicial del consumo de bebidas alcohdlicas en la juventud es
particularmente serio si se considera que en lo que concierne a la
salud reproductiva, éste es el rango etario mas comprometido en
ambos sexos. La salud reproductiva de la mujer no es un tema menor
teniendo en cuenta el aumento alarmante del consumo de bebidas
alcohdlicas en la edad relacionada directamente con la ventana de
fertilidad. Es importante considerar que debido a las diferencias en
el metabolismo del etanol, la mujer, en comparacién con el hombre,
se encuentra frente a un riesgo mayor de consecuencias negativas
asociadas con el consumo de grandes cantidades de alcohol. Se han
reportado consecuencias daiinas del abuso de alcohol en la mujer como por ejemplo, un riesgo significativo de infertilidad
y un riesgo incrementado para la endometriosis. Otros trabajos concluyeron que la probabilidad de un embarazo exitoso
disminuia con el aumento en el consumo de alcohol. Para el hombre, un gran nimero de estudios epidemiolégicos demuestran
que el consumo excesivo de alcohol se asocia con la alteracion de la produccion de testosterona y la atrofia testicular. Los
desordenes reproductivos provocados por el habito de beber sin duda deben involucrar alteraciones de factores hormonales
criticos para el control de las funciones reproductivas y también por la accion téxica directa del etanol y sus metabolitos en
los érganos que forman los sistemas reproductores de ambos sexos.
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Epidemiological studies conducted in different countries including Argentina showed that alcohol abuse in the youth and
the adolescence is a problem of growing interest and relevance. Consequently, it can be envisaged that the number of adult
drinkers will increase in the years to come. The detrimental effect of alcohol consumption on the health of young people
is particularly serious when one considers that, with respect to reproductive health, this is the age range more engaged in
both sexes. In women, reproductive health of women is not a minor issue considering the alarming increase in drinking at
an age directly related to the fertility window. It is important to note that due to differences in the metabolism of ethanol,
women, compared with men, are facing an increased risk of negative consequences associated with the consumption of
large amounts of alcohol. Harmful consequences of alcohol abuse have been reported in women such as a significant
risk of infertility and an increased risk for endometriosis. Other studies concluded that the probability of a successful
pregnancy decreased with the increase in the consumption of alcohol. For men, a large number of epidemiological studies
evidenced that excessive alcohol consumption is associated with impaired testosterone production and testicular atrophy.
Reproductive disorders caused by drinking should certainly involve alterations in critical hormonal factors controlling
reproductive functions but also due to the direct toxic action of ethanol and its metabolites in the organs that constitute
the reproductive systems of both sexes.

B RELEVANCIA DEL PROBLEMA

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

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

laron una asociacion directa entre el
beber a edades tempranas (antes de
los 14 afos) con el desarrollo de al-
coholismo en las etapas posteriores
y con un mayor porcentaje de sufrir
episodios de violencia y accidentes.
Las preguntas realizadas en los es-
tudios epidemiolégicos en adoles-
centes concentran la informacién
alrededor de la historia familiar y
la vulnerabilidad genética, carac-
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teristicas socioeconémicas, grupos
sociales minoritarios, disponibilidad
para adquirir alcohol, temperamen-
to y otros factores individuales. Es-
tos cuestionarios llevan a identificar
cuales son los grupos especificos en
la sociedad que poseen mayor pro-
blema con la bebida. Otros estudios
consecutivos indicaron que cuatro
de cada cinco chicos de colegios
secundarios consumian alcohol, dos
de cada cinco habian tenido episo-
dios de consumo fuerte (cinco o mas
tragos seguidos en hombres y cuatro
0 mas en mujeres) en las Gltimas dos
semanas o 30 dias segln el cuestio-
nario (NIAAA, 2004-2005).

A nivel mundial el consumo per
capita de bebidas alcohélicas en el
afio 2005 equivalia a 6,13 litros de
alcohol puro, consumido por cada
persona de 15 afios o mas. Una gran
parte de este consumo (28,6%, o
1,76 litros por persona) era de fa-
bricacién casera y de produccién
ilegal, es decir el alcohol no regis-
trado. El consumo de bebidas alco-
holicas de fabricacién casera puede
estar asociado con un mayor riesgo

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

El consumo fuerte y esporadico
de alcohol (“heavy episodic drin-
king”) es otro patrén que mide el
riesgo de consumo de alcohol, ya
que se lo asocia con consecuencias
serias de mortalidad y morbilidad
(World Health Organization, 2011).
La Organizacién Mundial de la Sa-
lud define al “heavy episodic drin-
king” como el acto de beber por lo
menos 60 gramos de alcohol puro
(un litro y medio de cerveza, me-
dio litro de vino o 150 mililitros de
whisky), por lo menos una vez en
los dltimos siete dias. A nivel mun-
dial se detect6 que aproximadamen-
te el 11,5% de los bebedores tienen
ocasion de presentar al menos un
episodio de consumo en la semana,
superando en nimero los hombres a
las mujeres en una relacion de 4 a 1.
Los hombres poseen un consumo de
riesgo mucho mas elevado en com-

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

Aunque el uso del alcohol au-
mente gradualmente, los programas
de tratamiento tienden a enfocarse
en los hombres, desplazando las ne-
cesidades de las mujeres. El habito
de beber fue tradicionalmente una
costumbre asociada al hombre vy el
control de dicho consumo recaia en
la familia (especificamente, la espo-
sa). Esta situacién hoy se encuentra
modificada, especialmente en la
generacién de mujeres jovenes que
han aumentado significativamente
el consumo de alcohol. Las dife-
rencias entre los géneros se vuelven
asi cada vez mas pequefias (World
Health Organization, 2011).

Uno de los factores a tener en
cuenta para entender la suscepti-
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Figura 1: Consumo per capita en el total de adultos mayores de 15 afos, en litros de alcohol puro, en el afo
2005. Adaptado de: World Health Organization (2011). Global Status Report on Alcohol and Health. Geneva:
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bilidad de la mujer al consumo de
bebidas alcohdlicas es el bioldgico.
La mujer posee menor actividad de
enzimas gastricas que el hombre,
tiene mayor proporcién de grasa
corporal (menor volumen de agua
para su distribucion) y su tolerancia

sobre los sintomas caracteristicos de
la “resaca” es mas baja. Respecto a
las diferencias culturales, en algu-
nos paises asocian el consumo agu-
do y desmedido de alcohol con la
demostracion de masculinidad, por
lo tanto, no se les permite beber a

las mujeres como medida de someti-
miento y evitan asi la independencia
de género. Sin embargo, con el mo-
vimiento feminista, las mujeres bus-
caron ocupar roles tradicionalmente
masculinos y aumentaron el consu-
mo de bebidas alcohdlicas, con sus
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Figura 2: La equivalencia en alcohol constituye un sistema de medida de trago estandar de las diferentes bebidas
alcohdlicas. La cantidad de alcohol (etanol) que se encuentra en una bebida estandar puede variar ampliamente
seglin el pais. Adaptado de: http://www.dassa.sa.gov.au/
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Figura 3: Prevalencia de episodios de consumo fuerte de alcohol en mujeres, en el afo 2004. Adaptado de:
World Health Organization (2011). Clobal Status Report on Alcohol and Health. Geneva: WHO Press, pag. 16.
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Figura 4: Prevalencia de episodios de consumo fuerte de alcohol en varones, en el afio 2004. Adaptado de:
World Health Organization (2011). Global Status Report on Alcohol and Health. Geneva: WHO Press, pag. 16.

consecuencias adversas. En algunos
casos, los problemas serios relacio-
nados con la bebida se subestiman o
se pasan por alto, por provocar ma-
yor escandalo social (World Health
Organization, 2011).

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

Reiteradamente, las comunica-
ciones cientificas y también los ar-
ticulos periodisticos internacionales
y locales han sefialado el problema

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

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

lud. Esto ha sido reconocido expli-
citamente por el Ministerio de Salud
de la Nacion a través del Plan Nacer,
recientemente implementado, como
uno de los problemas a atender en
relacién con la salud reproductiva
de la mujer y la educacion de las
adolescentes frente al abuso del al-

cohol  (http://www.plannacer.msal.
gov.ar/).
Los estudios epidemiolégicos

realizados en diferentes paises, in-
cluyendo Argentina, evidenciaron
que el abuso del alcohol en la mujer
es un problema de creciente interés.
La incidencia aumentada del hébito
de beber sobre la salud se observé
particularmente en los grupos de
mujeres jovenes. En consecuencia,
es de prever que el nimero de be-
bedoras adultas se incremente en las
préximas décadas. En tal sentido, es
importante considerar que debido
a las diferencias en el metabolismo
del alcohol, la mujer en compara-
cién con el hombre, se encuentra
frente a un riesgo mayor de conse-
cuencias negativas asociadas con el
consumo de grandes cantidades de
alcohol.
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El alcohol altera severamente el
ciclo menstrual normal, tanto en
mujeres como en ratas. Es conoci-
do que la mujer alcohélica presenta
una variedad de desérdenes mens-
truales y reproductivos, desde ciclos
irregulares hasta la cesacién de la
menstruacion, ausencia de ovula-
cién, infertilidad y anticipacion de
la menopausia. Se han reportado
consecuencias dafinas del abuso
de alcohol en la mujer. Por ejemplo,
algunos investigadores estudiaron la
causa de infertilidad en 3800 muje-
res y reportaron que la ingesta mo-
derada de alcohol estaba relaciona-
da con un riesgo pequefio pero sig-
nificativo de infertilidad y un riesgo
incrementado para la endometriosis.
M4s aln, otros trabajos concluyeron
que la probabilidad de un embarazo
exitoso disminuia con el aumento en
el consumo de alcohol. Un efecto
toxico sobre las funciones del ovario
constituye una de las varias razones
para infertilidad. El alcohol también
puede afectar la implantacion en el
desarrollo temprano del blastocisto.
Todos estos desérdenes reproducti-
vos provocados por el habito de be-
ber sin duda involucran alteraciones
significativas de factores hormonales
criticos. Estas alteraciones incluyen
una asociaciéon con niveles aumen-
tados de estrégenos plasméticos en
mujeres pre- y post-menopausicas y
con niveles reducidos de progeste-
rona en mujeres pre-menopausicas.

Sorprendentemente, no todos los
efectos del alcohol sobre los érganos
reproductivos y los tejidos asociados
pueden explicarse s6lo en términos
de estas alteraciones endocrinas. La
posibilidad de que tanto el alcohol
como sus productos de biotransfor-
macién estén involucrados en esas
alteraciones merece considerarse.
Este parece ser el caso para los efec-
tos toxicos de la ingesta de alcohol
sobre el tejido mamario, la préstata,
el testiculo, el Gtero y el ovario.

En relacion con el riesgo carcino-

génico, éste constituye una hipdtesis
relevante para su andlisis e interés
de estudio en el caso del alcohol y
su toxicidad sobre el Gtero. Después
de todo, estamos hablando de la
presencia de un metabolito mutagé-
nico, el acetaldehido, en un tejido
con baja capacidad para eliminarlo,
junto con una condicién de estrés
oxidativo que puede actuar como un
factor de promocién. Varios estudios
epidemiolégicos han hecho eviden-
te un riesgo aumentado para cancer
cervical, vulvar y vaginal entre las
alcohdlicas respecto de la poblacion
general. Sin embargo, estos hallaz-
gos no se confirmaron en estudios
basados en poblaciones en los cua-
les se ajustaron los factores de con-
fusion. Por su parte, los canceres de
endometrio, cuerpo del Gtero y de
ovario no parecen estar relaciona-
dos con el consumo de alcohol.

Los estudios que han evaluado
el papel del consumo de alcohol
en relacion con el riesgo de cén-
cer de endometrio no han provisto
una evidencia clara hasta ahora. Sin
embargo no seria prudente descar-
tarla y, de hecho, existe un interés
creciente en el estudio de una po-
tencial vinculacion epidemiolégica
entre ambos (Yang y cols., 2011). El
andlisis del riesgo carcinogénico por
alcohol para la préstata se trata se-
paradamente en otro articulo de este
ndmero.

B PRINCIPALES CONTRIBUCIO-
NES A LA COMPRENSION DEL
PROBLEMA, DESDE LA INVESTI-
GACION EXPERIMENTAL

Sobre la base de varios estudios,
se ha establecido que los efectos
nocivos del alcohol estdn relaciona-
dos fundamentalmente con su con-
version metabdlica en acetaldehido
y la promocién de la formacién de
radicales libres, con su posterior in-
teraccién con los componentes cri-
ticos de las células e iniciando asi
las manifestaciones toxicas (Lieber,

2005). Se han descrito varias enzi-
mas implicadas en la activacién del
etanol a esos metabolitos téxicos en
diferentes tejidos tanto en seres hu-
manos como en roedores. Estas enzi-
mas actlan en una amplia variedad
de tejidos, entre los que se pueden
mencionar los tractos aerodigestivo
superior y digestivo, el pancreas, el
cerebro, testiculos, prostata; placen-
ta y mama (Castro y Castro, 2005;
Castro y cols., 2006, Diaz Gémez
y cols., 2007; Egerer y cols., 2005;
Fanelli y cols., 2011; Kapoor y cols.,
2006; Maciel y cols., 2004, 2011;
Quintans y cols., 2005, 2013). Si
se considera el hecho de que el
acetaldehido es un carcinégeno y
un producto quimico fuertemente
mutagénico y capaz de reaccionar
con muchos componentes celulares
como el ADN, las proteinas, los li-
pidos, el glutatién y otros (Poschl y
cols., 2004; Lieber, 2005) la acumu-
lacién de dicho toxico es relevante
como un factor de riesgo. Queda en
este punto una pregunta interesante
a considerar y es si el hecho que las
intoxicaciones repetidas pero espa-
ciadas con dosis altas de alcohol, en
un perfil de consumo caracteristico
del denominado “binge drinking”,
podria llevar a la acumulacién de al-
teraciones y lesiones en estos tejidos
con un perjuicio de su funcién si es
que no se reparan a tiempo.

La formacién in situ de acetal-
dehido y de radicales libres y la
susceptibilidad aumentada al estrés
oxidativo exhibidas por estos tejidos
expuestos cronicamente al etanol
son razones légicas para explicar el
dafio celular. No solamente porque
el acetaldehido es un téxico muta-
génico y carcinogénico sino porque
la condicion de estrés oxidativo
mantenida en el tiempo es una cau-
sa demostrada de dafno para muchas
patologias. Las especies reactivas
del oxigeno constituyen un arma de
doble filo ya que sirven como molé-
culas de sefalizacién clave en mu-
chos procesos fisiol6gicos pero tam-
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ién ti u

bién tienen un papel en los procesos
patolégicos que afectan el tracto re-
productivo femenino.

Por ejemplo, estas especies qui-
micas reactivas afectan procesos
fisiolégicos de la maduracion de
los ovocitos para el desarrollo del
embrién, la fecundacién y el emba-
razo (Agarwal y cols., 2005). Se ha
sugerido también que modulan la
disminucién en la fertilidad con la
edad. Desempenan un papel duran-
te el embarazo y el parto normal y
en la iniciacién de un parto prema-
turo. Existe una evidencia creciente
sobre los efectos del estrés oxidativo
en la reproduccién femenina con su
participacion en la fisiopatologia de
la preeclampsia, mola hidatiforme,
algunos defectos de nacimiento y
abortos. Numerosos estudios han
demostrado que el estrés oxidativo
juega un papel en la fisiopatologia
de la infertilidad y la reproduccién
asistida. La utilizacién de estrategias
antioxidantes para el tratamiento de
algunas de estas patologias muestra
que el papel del estrés oxidativo es
relevante y que por lo tanto podria
pensarse que cualquier factor exé-
geno que lo promueva afectara de
modo adverso la ocurrencia y el pro-
greso de estas enfermedades. El ha-
bito de beber alcohol evidentemen-
te juega como un factor de peso.

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

rona testicular in vitro (Badr y cols.,
1977; Cobb y cols., 1978). Esto lle-
v6 a distintos autores a imaginar
que el acetaldehido podia directa
o indirectamente (ej. disminuyendo
las defensas antioxidantes provistas
por el glutation y provocando asi un
proceso de peroxidacién de lipidos
y proteinas) inhibir las enzimas es-
teroideogénicas (Rosenblum y cols.,
1985; Nordman y cols., 1990; Ema-
nuele y cols., 2001).

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

En nuestro laboratorio estamos
estudiando en un modelo experi-
mental animal el metabolismo del
etanol en el Gtero y el ovario, el tes-
ticulo y la préstata, comparando con
lo que se conoce del metabolismo
del etanol en otras localizaciones
donde existe una correlacién epide-
miolégica positiva con la ocurrencia
de toxicidad (higado, tracto aerodi-
gestivo superior, mama). Exploramos
distintas alternativas para la bioac-
tivacion del alcohol a acetaldehido
y a radicales libres potencialmen-
te disponibles en estos 6rganos y
como ellos podrian interaccionar
con lipidos, proteinas y acidos nu-
cleicos y provocar estrés oxidativo.
Estas alteraciones podrian, a su vez,
inhibir procesos de reparacién del
dano ocasionado. Se propone que
el tejido uterino serfa vulnerable al

consumo de alcohol por razones no
muy diferentes a las que se postulan
para efectos equivalentes en el higa-
do, el tracto aerodigestivo superior
y otros sitios del organismo. Es de-
cir, por la accién del acetaldehido y
de los radicales libres generados en
su biotransformacion. La diferencia
estaria determinada, sin embargo,
por la presencia de distintas enzi-
mas que bioactivan al alcohol y por
la escasa participacién o ausencia
de mecanismos desintoxicantes de
los productos téxicos que el alco-
hol genera. Los resultados podrian
explicar el dafio celular producido
por el consumo de alcohol, com-
plementando la accién perjudicial
sobre la reproduccién que provoca
el desbalance hormonal también in-
ducido por el abuso del alcohol en
ambos sexos (Castro y Castro, 2005;
Quintans y cols., 2005, 2013; Diaz
Gbémez y cols., 2007; Faut y cols.,
2009; Buthet y cols., 2011, 2013).

La presencia de vias metabdlicas
que generan acetaldehido en estos
o6rganos de la rata, junto con su es-
casa capacidad para destruirlo a tra-
vés de la ALDH, sugieren la posibi-
lidad que el metabolito se acumule
durante la exposicién al etanol. Este
result6 ser el caso en nuestros expe-
rimentos, sugiriendo que cualquier
acetaldehido producido in situ o que
llegara a través de la sangre perma-
necerd lo suficiente como para tener
la oportunidad de reaccionar con
las moléculas esenciales y asi causar
efectos perjudiciales. Por ejemplo,
los niveles de acetaldehido en el
tejido de cuernos de Utero se man-
tuvieron mas altos que los plasma-
ticos por varias horas luego de una
intoxicacién aguda con etanol. Por
su parte, los niveles del etanol al-
canzaron un maximo a las tres horas
en ambos tejidos y en plasma con
concentraciones del mismo orden.
El perfil de concentraciones en el
cuerno de Utero acompanié al plas-
matico a través del tiempo (Buthet
y cols., 2011). Teniendo en cuenta
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que la capacidad hepatica para ge-
nerar acetaldehido y para destruirlo
es mucho mayor que en dtero y que
en cualquier otro 6rgano (Lieber,
2005) se puede deducir que el apor-
te a través de los niveles plasmaticos
medidos desde éste 6rgano, no debe
ser significativo. El acetaldehido no
es un compuesto lipofilico y el paso
limitante para ese flujo al plasma
debe estar al nivel de la ALDH he-
patica.

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

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

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

El alcohol es una sustancia com-
pleja cuando se la analiza como
toxico. No es solamente su accion
per se lo que se debe considerar
sino también las interacciones con
otras sustancias y factores en dos
aspectos principales: su capacidad
como inductor del metabolismo de
otros téxicos y como una fuente
de calorias con las modificaciones
metabdlicas que esto implica. Por
ejemplo, muchos carcinégenos que
generan la forma final mutagénica
por bioactivacién veran incremen-
tada su eficiencia en una situacion
de co-exposiciéon con el etanol
(Diaz Gémez y cols., 2002, 2006).
Si a esto se suma el hecho que se
estd estudiando un tejido regulado
principalmente a través de un meca-
nismo hormonal, el analisis puede
tornarse muy complejo. El habito de
fumar provee muchos carcinégenos
que se activan por metabolismos in-
ducibles por el alcohol. Sin embar-
go, el cigarrillo y el riesgo de cancer
de endometrio han mostrado una
asociacion inversa, particularmente
entre las mujeres postmenopdusicas
(Yang y cols., 2011) lo cual estaria
indicandonos que las interacciones
no pueden explicarse solamente en

términos de interferencias mutuas
en los metabolismos.

Las sustancias toxicas pueden
afectar la salud reproductiva de la
mujer en uno o en varios sitios que
incluyen los ovarios, el Utero y el
sistema neuroendocrino. Paralela-
mente, los téxicos pueden afectar
la salud reproductiva masculina
produciendo alteraciones en los tes-
ticulos, las glandulas sexuales acce-
sorias y el sistema nervioso central,
incluyendo el sistema neuroendocri-
no. No hay disponible un marcador
Unico de la capacidad reproductiva
ni existe consenso acerca de cémo
constituir una baterfa adecuada de
variables validadas e interpretables
para su uso en investigaciéon y en la
clinica. La toxicologia experimental
se vuelve entonces una de las areas
ineludibles de interés. Determinar
que una sustancia es toxica para el
sistema reproductivo femenino es
s6lo el primer paso y lo que sigue
es examinar los mecanismos de esa
toxicidad. El modelo experimental
con roedores es utilizado comdn-
mente para el estudio de toxicidad
reproductiva y del desarrollo, como
un primer paso para extrapolar los
resultados obtenidos a la evaluacién
de riesgo.
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B GLOSARIO

ALDH (aldehido deshidrogenasa):
La principal enzima responsable de
la oxidacion del acetaldehido, con-
virtiéndolo en acetato. Constituye
el sistema mas eficiente para la de-
toxificacion del organismo frente al
acetaldehido, metabolito toxico del
etanol.

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

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

en el Gtero materno.

Estrés oxidativo: El estrés oxidativo
es una condicién causada por un
desequilibrio entre la produccién
de especies reactivas del oxigeno y
la capacidad de un sistema biolé-
gico de detoxificar rdpidamente los
reactivos intermedios o reparar el
dano resultante. En el ser humano,
el estrés oxidativo estaria involucra-
do en muchas enfermedades, como
la aterosclerosis, la enfermedad de
Parkinson, intoxicaciones de distinto
tipo, periodontitis y la enfermedad
de Alzheimer y también puede ser
importante en el envejecimiento.
Sin embargo, las especies reactivas
de oxigeno son beneficiosas, ya que
son utilizadas por el sistema inmu-
nitario como un medio para atacar
y matar a los patégenos o participan
en procesos de sefalizacién celular
(actian como mensajeros quimicos).

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

Preeclampsia: La preeclampsia es
una complicacién médica del em-
barazo también [lamada toxemia del
embarazo y se asocia a hipertensién
inducida durante el embarazo; esta
asociada a elevados niveles de pro-
teina en la orina (proteinuria). Debi-
do a que la preeclampsia se refiere
a un cuadro clinico o conjunto sin-
tomatico, en vez de un factor cau-
sal especifico, se ha establecido que
puede haber varias etiologias para el
trastorno.



NOTA PROVISTA POR EL CONICET

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

Seglin un informe dado a conocer
por este organismo cientifico acer-
ca de la insercion de doctores, sélo
un 1 por ciento de estos ex-becarios
no tiene trabajo o no poseen ocu-
pacion declarada y un 10 por ciento
posee remuneraciones inferiores a un
estipendio de una beca doctoral.

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

Los datos surgidos del estudio
“Analisis de la insercion laboral de
los ex-becarios Doctorales financia-
dos por CONICET”, realizado por la
Gerencia de Recursos Humanos del
organismo, involucré 934 casos sobre
una poblacién de 6.080 ex-becarios
entre los anos 1998 y el 2011.

Al respecto, en el mismo se con-
sidera que del nimero de ex-becarios
consultados, el 52 por ciento (485 ca-
sos), continda en el CONICET en la
Carrera del Investigador Cientifico y
Tecnolégico.

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

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

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

incorporacién de doctores no es adn
la esperada, pero estd creciendo. La
insercién en el Estado, si se suma a las
universidades nacionales y ministe-
rios, se constituye en el mayor ambito
de actividad.

Frente a ello, a los fines de avanzar
en la insercion en el ambito publico-
privado el CONICET realiza activida-
des politicas de articulacién con otros
organismos de CyT, es decir, universi-
dades, empresas, a través de la Unién
Industrial Argentina (UIA), y en parti-
cular con YPF que requiere personal
altamente capacitado en diferentes
areas de investigacion.

Desde el CONICET se espera que
en la medida que la produccién argen-
tina requiera mds innovacion, crecera
la demanda de doctores. Para cuando
llegue ese momento el pais deberd
tener los recursos humanos prepara-
dos para dar respuestas. Es por ello se
piensa en doctores para el pais y no
solamente doctores para el CONICET.

Insercitn laboral de
ex becarios doctorales

1%

04 Casos
Exterios

485 casos
COMICET
Jal casos

Mercado [aboral
argenting

14 casos
Sin trabajo

Total: 934 casos sobre 6,080 ex-becarios
Fuente: Base de datos de REEHH COWICET

Programa +VALOR.DOC

Sumar doctores al desarrollo del
pais

A través de esta iniciativa nacional,
impulsada por el CONICET y organis-
mos del Estado, se amplian las posibili-

dades de insercion laboral de profesio-
nales con formacion doctoral

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

A partir de una base de datos y he-
rramientas informdticas, se aportan re-
cursos humanos altamente calificados
a la industria, los servicios y la gestion
publica. Mediante una pagina Web,
los doctores cargan sus curriculum vi-
tae para que puedan contactarlos por
perfil de formacién y, de esta manera,
generarse los vinculos necesarios.

Con el apoyo del Ministerio de
Ciencia, Tecnologia e Innovacién Pro-
ductiva, este programa tiene como ob-
jetivo reforzar las capacidades cien-
tifico-tecnoldgicas de las empresas,
potenciar la gestién y complementar
las acciones de vinculacion entre el
sector que promueve el conocimiento
y el productivo.

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

Para conocer mas sobre el progra-

ma www.masVALORDoc.conicet.gov.
ar.




