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RESUMEN

Los estudios epidemioldgicos realizados en diferentes paises incluyendo Argentina
evidencian que el abuso del alcohol en la mujer es un problema de creciente interés.
Como es de esperarse, la incidencia aumentada del habito de beber se observa
particularmente en los grupos de mujeres jovenes. Es previsible que el numero de
bebedoras 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 comparaciéon 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 dafiinas del abuso de alcohol en la mujer. El
alcohol altera severamente el ciclo menstrual normal. Es conocido que la mujer
alcohdlica presenta una variedad de desdrdenes menstruales y reproductivos, desde
ciclos irregulares, ausencia de ovulacién, infertilidad y anticipaciéon de la menopausia.
Algunos investigadores estudiaron la causa de infertilidad en 3800 mujeres y
reportaron que la ingesta moderada de alcohol estaba relacionada con un riesgo
pequefio pero 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. Un efecto téxico sobre las
funciones del ovario constituye una de las varias causas de infertilidad. El alcohol
también puede afectar la implantacién en el desarrollo temprano del blastocito.

Estos desdrdenes reproductivos provocados por el habito de beber también
involucran alteraciones significativas de factores hormonales criticos, que incluyen la
asociacion con niveles aumentados de estrégenos plasmaticos en mujeres pre- y post-
menopausicas, y con niveles reducidos de progesterona en mujeres pre-menopausicas.

Sin embargo, no todos los efectos del alcohol sobre los drganos reproductivos y
los tejidos asociados pueden explicarse solo en términos de estas alteraciones
endocrinas. La posibilidad de que el dafio directo tanto del alcohol como de sus
productos de biotransformacién esté involucrado en esas alteraciones merece
considerarse. Esto parece ser el caso para los efectos toxicos de la ingesta de alcohol
sobre el tejido mamario, la prdstata y el ovario. Varios estudios han hecho evidente

también un riesgo aumentado para cancer cervical, vulvar y vaginal entre las mujeres



alcohdlicas respecto de la poblacion general. Sin embargo, estos hallazgos no se
confirmaron en estudios poblacionales, en los que se ajustaron los factores de
confusion. Por su parte, los canceres de endometrio, cuerpo del Utero y de ovario no
parecen estar relacionados con el consumo de alcohol.

En el presente trabajo se intentd verificar si los cuernos de Utero de rata tienen
capacidad propia para metabolizar el etanol a acetaldehido y detoxificarlo luego a
metabolitos menos toxicos. Asimismo se investigd si el acetaldehido producido se
acumula por un tiempo suficiente en el tejido uterino, de modo que le permita
interactuar con moléculas relevantes y esto conducir a efectos dafiinos. Se analizé la
posibilidad que, al menos en parte, estos efectos fueran provocados por la oxidaciéon
del etanol a acetaldehido in situ.

Se encontrd que la administracion repetida de alcohol mediante la dieta liquida
de Lieber y De Carli por 28 dias produjo severas alteraciones en el cuerno uterino de la
rata. Estas alteraciones descriptas resultaron independientes del estado en el ciclo
estral de los animales al momento de su sacrificio.

En la fraccion citosdlica del tejido de cuerno uterino de rata se observd que
puede oxidar al etanol en una reaccién mediada por la xantino oxido reductasa. Esto
fue comprobado mediante estudios bioquimicos y la enzima se detectd por
histoquimica en la capa epitelial. Por otra parte con esta metodologia se detecté
aldehido deshidrogenasa en las capas muscular y serosa. También se encontré un
proceso microsomal que no requiri6 NADPH, de naturaleza enzimatica y dependiente
de oxigeno. El mismo fue inhibido por dietilditiocarbamato, difenileneiodonio,
esculetina y acido nordihidroguayarético.

La generacién de acetaldehido in situ puede dafiar el tejido uterino. Se conoce
que el acetaldehido es un compuesto mutagénico, carcinogénico y citotoxico capaz de
reaccionar con moléculas relevantes de la célula (proteinas, lipidos, glutatién, ADN,
etc.). Muchos autores postulan que la disminucién en el contenido de glutation es la
causa determinante para explicar el estrés oxidativo observado por la accion del
etanol, particularmente en sitios extrahepaticos.

Los experimentos donde se observd un incremento en la emisiéon de
guimioluminiscencia pusieron en evidencia la condicién de susceptibilidad al estrés

oxidativo que presenta el cuerno de Utero de rata luego de la exposicion repetida al



alcohol. La relevancia de haber demostrado que el cuerno uterino es capaz de oxidar el
etanol a acetaldehido, se hace evidente en las alteraciones ultraestructurales
observadas en el tejido en animales expuestos repetidamente al alcohol. Este planteo
surge como resultado de la susceptibilidad que presenta el utero frente a condiciones
de estrés oxidativo.

La presencia de pasos metabdlicos en el cuerno uterino capaces de oxidar al etanol a
acetaldehido sumado al hecho que se detectd una actividad baja para su destruccién
mediante la aldehido deshidrogenasa, sugiere una tendencia a la acumulacién de
acetaldehido durante la exposicién al etanol. Esto probd ser el caso en los
experimentos desarrollados. Los resultados sugieren claramente que el acetaldehido
producido in situ o aquel proveniente de la contribucidn de otros sitios del organismo
por via sanguinea permanecerd un tiempo suficiente para tener la oportunidad de

reaccionar con moléculas criticas y causar asi efectos dafiinos.
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