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12 INTRODUCC ION.
1. HISTORIA, DEFINICION € INCIDENCIA DEL MALCOHOLISMO.

LA HISTORIA DEL ALCOHOL S€ INICIR €N €L PRLEOLITICO
SUPERIOR CUANDO LAS MUJERES, O LO0S <CURANDERODS, €MPIE2AN A
PREPARAR REMED'!'OS © POCIONES MAGICAS FEAMENTANDO PLANTAS ©
FAUTAS SILVESTRES. DESDE €ENTONCES, HASTA €L PRESENTE, ALGUNRS
TRIBUS USAN BEBIDAS QUE CONTIENEN ALCOHOL CON PROPOS) TOS
] MeDICINALES, PARA PROVOCAR ESTADOS ANIMICOS MRGICOS 0 PRARA
ORTENER €XTASIS ARELIGIOSO O COMUNICARCION CON LA DIVINIDAD. €L
CONSUMS DE ALCOHOL €STA UNIDC A LA HISTORIA DE LA HUMANIDRD,
LLEGANDO R E€XTENDERSE SU USO HASTA LOS €XTRAEMOS QUE CONDUCEN

AL ALCOHOLISMO (1),

€L ALCOHOLISMO €5 UN GRAVE PROBLEMA DE SALUD MUNDIAL. €N
MEXICO €STO SE REFLEJA €N LOS DANDS QUE CAUSA FISICA ¥
MENTALMENTE AL INDIVIDUO, €N SU  SEGURIDAD, ecoNOmIZ ¥

RELACIONES INTERPERSONALES ().

SE E€STIMA QUE €L 5.7% DE LA POBLACION MAYOR N3 £0 ANDS
(1. 7 MILLONES D& HABITANTES A[APROX . ) €N MEXICA, PUEDE
CONS IDERRRSE ALCOHOLICA. €L CONSUMO PER CRPITA SN 1934, €N LA

POBLACION MAYOR DE 15 ANDS FUE DE 72.3 LITROS PE ALCOHOL (2).

S€ HAN DARPO MUCHAS DEFINICIONES DEL ALIOHOLISMO, PERT



S CUNRS ACTIVIDAD DEL™ SER HUMANG AELACIONADA CON &L USO

- io‘e\,méuelbﬁs*due CONTIENEN ALCOHOL €TILICO. LA CANTIPAD DEL
.;n',L—"coVHp'Lv OUE S& BEBE €S €XCESIVA v €N FORMA CRONICA, DANDOSE
As) UNH PEADTPA DE LA LIBEATAD DEL INDIVIDUD. €STA PEADIDA DE
‘i.tt&a’eéfhoi FRENTE AL USD DE LAS BEBIDAS ALCOHOLICAS €S UNA

o8 IMPRONTA” DEFINITIVA- € INDELEBLE (3).

2. €L DAND A LA SALUD PRODUCIDG POR €L CONSUMO DE BERIDAS

" ALCOHOL I CAS

Eg —;3|€~ CONOCINO €L PARC QUE CAUSA AL ORGANISMO €L
* CONSUMD €XCESIVO DE RLCOHOL. €L ALCOHOLISMO €S LA rRINCIPAL
CRUSA DE€ CIRROSIS HEPATICA €N MEXICO ¥ SE€ HA ORSEAVADD QUE LA
CIARDS IS HEPATICA S€ eNCUENTRA ENTARE LAS DIE€2 PRIMERAS CAUSAS
DE MUERTE €N LA POBLACION €N GENERAL ¥ 0OCUPA €L PRIMEA LUGAR

ENTRE LA POBLACION MASCULINA ENTRE LOS 25 y 44 ANDS (23,

AUNQUE €L ALCOHOL PUEDE TARASTORNIIN LA FUNCION D& CASH
TODOS LOS ORGANDOS, LOS €FECTOS CLINICOS APARECEN INICIALMENTE
€N €L APARATO DIGESTIVO ¥ €N €L SISTEMA NERVIOSO. ENTRE LAS
ALTERRCIONES DEL APRRATO DIGESTIVO €STAN: NAUSER ¥ VOmITO,
GASTRITIS, ULCERRA PEPTICA, SINDACME D& MALLOARY - WeISS,

HEPATITIS ALCOHOLICA, CIPRROSIS ¥ PANCREATITIS. €N €L SISTEMA



NERVi0SOi. | INTOXICACION ~ALCOHOLICA,. SINDROME = DE WERNICKE-

ZHOHSHHOF—?.' ;POLINE_UhO’PRTIFI‘, 'DEGENGRHCIDN CERERELRR, ATROFIA

CEREARAL: (&) (TABLAL 1Y,

Los [hECHflllsmO‘S 1] ﬁéCION SOBRE €L SISTEMR NEAVIOSO, SON
bGSDVG EiL PUN;I'O DE VISTA BI0QUIMICO TODPAVIA MUY OBSCURCS,
TANTO PARA. LAS INTOXICRCIONES AGUDAS, COmMc  PRRR  LAS
‘ MAN{FESTAC I ONEY CRON(CAS. €N <AmB 1o €X1ST¢ BASTANTE
INFORMACION €N RELACION CON LA BI0QUIMICR D€ LOS EFECTOS DEL
ALCOHOL SOBRE €L HIGARD ¥ SUS ALTERACIONES A NIVEL CELULAR
(4,5). LA INGESTION DEL ALCOHOL AUMENTA LOS REQUERIMIENTOS DE
VITAMINAS & SUSTANCIAS LIPOTROPICAS. €L RALCOHOL €S UN AGENTE
DESPOLARIZANTE DE LAS MEMBRANAS CELULARES V €S ASt COMO PUEDE
AFECTAR €L SISTEMR NERVIOSO CENTARL ¥ OTROS TEJIDOS. TAMBIEN
PROVOCA CAMBIOS TARANSITORIOS €N LA PRESION O0SMOTICA. €L
MeCANISMO MAS PROBABLE PARA EXPLICAR SU ARICION €S QUE €L
ALCOHOL ALIFATICO INTERACTUA CON LoS COMPONENTES
LIPINOS DE LAS MEMBARANAS V¥ PUEDE CAMBIAR LAS CRAGAS FIJAS D¢
SU SUPERFICIE. €L ALCOHOL €N DOSIS ALTAS NO LETALES TIENE UNA
DEFINIDA ACCION in vivo S0BRE LA EXCITARABIL IDARD v
CONDUCTIBILIDAD DeL muscuLo CARD IACO, GcL MeTRIBOL I SMO
INTEAMEDID DeL HIGADD VY SOARE LOS MECANISNOS ENZIMRTICOS
REGULANORES DEL CONTENIPO INTRACELULAR DE SORIO ¥ POTASIO &N
€L RINON ¥ OTROS OAGANOS. COMO €L HIGADO €S PRACTICAMENTE €L
UNICO ORGAND CAPAZ D& METRBOLIZAR €L ALCOHOL PORGUE TI1ENE UNR

€NZ 1A €3rPeCIFicA PARA OXIDARLO: LR DESHIDROGENASA



(A

TABLA 1. €FECTO DEL ALCOHOL SOBAE €L SISTEMA NEAVIOSO. (8).

~+INTOXICACION ALCOMOLICA: €MARIAGUEZ, COMA, €XC!TACION
CINTOX1CACION PATOLOGICA).
“'SINDROME DE ARSTINENCIA 0 PE SUPAESION: TEMBLOAES,

ianUCINDS|S. ATAQUES DE AON ¥ DELIRIUM TREMENS.

ENFERMEDANES NUTAICIONALES DEL SISTEMA NERVIOSO
SECUNDAR I AS AL ALCOHOLISMO.

A) SINDADME DE WEAN I CHE-HORSAKORF .

@) POLINEURDPRTIA.

C) NEUROPATIA OPTICA (AMBLIOPIA TABACO-ALCOHOL).

D) PELAGRA.

ENFERMEDADES DE PATOGENIA INCIERTA, ASOCIADAS. CON
ALCOHOL | SMO. '

A) DEGENERACION CEREBELAR.

B) ENFERMEDAD DE MARCH I AFAVA-B1GNANI .

C MIELINOLISIS CENTRAL DE LA PROTUBERANCIA.

D) ATROFIA CEREBELAR. T
€) CARDIOMIOPATIA v MIOPATIA ALCOHOL I CA.

PADECIMI ENTOS NEUROLOGICOS. CONSECUENCIA DE CIRROSIS,.
PE LAENNEC ¥ DESVIRCIONES POATOS | STEMICAS.

R) €STUPOR v COMA HEPAT 1COS.

B) DEGENERACION HEPHT(jCGﬂGBﬂHL CRONICA.



ﬁf‘especmt.meme el SlSTemﬂ NEAVIOSO CENTRAL, TANTO €N LAS

# lNTUX;ICHCIIONES RGUDRS CDITIO €N LA ENFEAMEDAD CRONICA (1).
3. GGNQTOXlCdLDGIﬁ ¥ ALCOHOL tSMOo.

CRUZ COKE ¥ COLS. SUGIRIERON QUE €L ALCOHOLISMO Sé€
HEREDABAR DE MANEAA RECESIVA LIGANPA AL CROMOSOMR X, PUESTD QuUE
S€ ENCONTRARON UN NUMERD SIGNIFICATIVO be PACIENTES
ALCOHOL I COS CON CEGUERA At. COLOR, €ENTIDAD QUE S€ HEREDA DE
LA MISMA MANERA, LOS HALLRZGOS DE AMRRM APOYASAN €STA
HIPOTESIS, PERD  POSTERICAMENTE WINOKUR €ESTUDIO GRANDES
GRUPOS DE ALCOHOLICOS ¥ LOS SOMETIO A UN RIGUROSO ANALISIS
E€STARISTICO, SIN OBSERVAR EVINENCIA ALGUNA QUE SUGIARIERR QUE
€L ALCOHOLISMO S€ HEREDARAR €N FORMA RECESIVA LIGADA AL
CROMOSOMA X, DEBIDPO R &STO, €STA TEORIA SE€ DESHECHD. €L
MECANISMO HERED I TARIO DEL ALCOHOLISMO SE DESCONGCE ¥ S| BIEN
EX1STEN FACTORES GENETICOS, SEGURARMENTE PREDISFPONENTES, LOS
FACTORES AMBIENTALES JUEGAN UN PAPEL MUY IAIPORTANTE (7,8,9,

100,

€N LA ACTUALINAD PODRIA CATALOGARSE AL ALCOHOLISMG <omo
UNR ENFERMEDRD MULTIFACTORIAL, LC QUE 1MPLICARIA €L CONCURSO

DE VARIOS GENES ¥ DE UN MEDIO DESENCANDENANTE (11).



OTRO " ASPECTO NOCivVo DEL ALCOHOL €S sU EFECTO
TEHﬁTbGENICO. DESDE 1968 SE SENALO QUE EXISTIAN CIERTAS
MALFORMACIONES CONGENITAS €N HIJOS DE MANPRES ALCOHOLICARS
(12), €N EXTENSO ESTUDIOD €N INGLATERRA, COMUNICADO €N 1977 SE
SENALO QuUE €L 32% DE LOS FETOS DE MADRES ALCOHOLICAS
PRESENTARAN MALFORMAC IONES CONGEN!TAS, €N CONTRASTE CON €L 9%

DE NINOS MALFORMADOS HIJOS DE MADRES NO BERBEDOAAS (13).

A €STE CONJUNTO D€ MALFORMACIONES CONGENITAS  SE€. LE.
CONOCE <COMO SINDROME “"FETAL ALCOHOLICO" ¥ SU FRECUENCIRTES

PE APROXIMADAMENTE 3-5/1000 NACIDGS VIVOS (14).

LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SINDROME SON VARIARLES
GENERALMENTE €STA ALTERADO €L CRECIMIENTO, €L DESARROLLO DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL ¥ PRESENTAN MALFORMACIONES FACIALES
€15y, LAS ANORMALIDADES MAS FAECUENTES SE€ MUESTRAN €N LAS

TRBLAS 2 V¥ 3.

Si BIEN S€ SABE QUE €L ALCOHOL ATRAVIESA LA BRRRERA
~ PLACENTARIAR, NO SE CONOCE CON EXRCTITUD S) €5 €L RLCOROL
_MISMO €L QUE ACTUA COMO TOXINA O SI €L EFECTO €S PRODUCINO

POR ALGUND D€ SUS METABOLITOS (18).

POR LO NANTERIORA, €L ALCOHOLISMO MATERNDS DeBE  SER
CONSIDERARO  COMO UNA  CRUSA MRS DE RETRRSO MENTAL ¥  DE

MALFORIMACIONES CONGENITAS. LAS ALTERACIONES DESCRITAS OCURREN



TABLA 2, HALLAZGOS FRGCUENTES €N €L SINDROME FETAL

ALCOHOLICO ¢11),
HALLARZ2GO

ALTERACIONES €N €L SISTENR
NERVIOSO CENTRAL:

INTELECTUAL
NEUROLOGICO
CONDUCTA

DEFICIENCIA DE CRECIMI ENTO:

PRENATAL
POSTNATAL

CARACTERISTICAS FACIALES:

0J40s
NARIZ
MAND § BULA
BOCA ’

- _DESVIACION. STANDAR.
MOD IF{CADO DE CLARREN, S.

1978.

MAN | FESTACION

RETARSO MENTAL MONERADD
MICROCEFRLIA, HIPOTONIA
IRRITABILIDAD €N LA INFANCIR
HIPERACTIVIDAD €N LR
ADOLESCENCIA

-2 -DS+DE€ PESO V¥ TALLRA
-2 DSeDE PESO ¥ TALLA
TEJIDO ADIAOSO DISMINVIDO

FISURAS PALPERRALES PEQUENAS
FILTAUM HIPOPLASICO
HIPOPLAS ICR

LABIO SUPERIOR DELGADD
RETROGNATIA €N LA INFANCIA
MICROGNATIA €N LR
ADOLESCENCIR



THBLH 3. ANOAMALIDANRES ASOCIANPAS €N €L SINPROME. FETAL
. HLCOHOLICO (SR

ﬂﬁenf'

008 T

OREIAS

-5 'BOCA

.CORAZ0ON

RENOGEN | TALES

PlIeL

ESQUELETO

MUSCULAA

FRECUENTE

PTOSIS, E€STAABISMO,
PLIEGUE €PICANTICO.

AOTACION POSTERIOR.

PUENTES PALATINOS

LATERALES PROMINENTES.

DEFECTO ATRIAL SEPTAL

HIPOPLASIA LABIAL.

HEMANG i OMAS .

PECTUS EXCAVATUM.

OCAS 1ONAL

MioP 1A, MICROFTRLAMIA,
BLEFARDF IMOSIS

PALADAR ¥ LAB IO HENDIDO

TETRALOGIA DE FALLOT.
DEFECTOS SEPTALES
VENTR ! CULRRES.

HIiPQSPAD RS, HIDRONE-
FROSIS.

HIASUT 1SMO.

MOVIMIENTOS ARTICULARES
LM TAROS.
POLIDACTILIR, €SCOLIOSIS

HERN A D IAFRAGMAT I CA,
DIASTASIS DE RECTOS.



'lnvutero . NU SON ESTRICTAMENTE GENETICAS, SIN €MBARGO SE€

: DGBE éSTHR HLGRTH NEL €FECTO NOCIVO DEL ALCOHOL (11).

7 S€ HA - VISTO OQUE LAS RBERAARCICNES CROMOSOMICAS SON
SlGNIFICﬂTIVﬁmENTE MAS €LEVADAS €N PERSONAS ALJOHOLICAS QUE
‘ E& LAS QUE NO Lo SON, LO NUE COINCIDE CON LA OBSERVACION De
. Que LAS BERBIDAS ALCOHOLICAS TAMBIEN TIENEN UN €FECTO
CANCERIGENOD. EPIDEMIOLOG I CAMENTE  S€ HR DEMOSTRADD  UNA
CORRELACION €ENTRE <CONSUMO DE€ ALCOHOL Y CANCER D€ BOCA,

FARINGE, LARINGE ¥ €SOFAGO (17), ¢18)

€L PRINCIPAL COMPONENTE DE LAS BEBIDAS ALCOHOLICRS €S €L
ETANOL, PER0 ADPEMAS ESTAN CONSTITUIDAS DE MUCHOS OTAROS
tOmPU&STOS QuUe S€ FORMAN DURANTE LA FERMENTRCION,
PROCESAMIENTO v ANEJAMIENTO. A €STOS COMPUESTOS SE LES LLAMA
CONGENERES., €L CONTENIPDO DE CONGENERES REFLEIA EL ORIGEN DE
‘LA BeBIDA (MATERIA PRIMA O LA FERMENTACION, PROCESOS NE

DESTILRCION ¥ ANEJAMIENTO)Y (19), (20).

ENTRE €STOS COMPUESTOS S€ €ENCUENTRAN ALCOHOLES DE BRIO
PESC MOLECULAR, ALDEHIDOS, ESTERES, PLOMO, FIEAR0, <OBRLTO,
HISTAMINAS, ADITIVOS, RAGENTES COLORANTES, TANINOS, FENOLES ¥
UN  GRAN NUMERQ NE€ COMPUESTOS ORGANICOS (SABORIZANTES) €

INORGAN | COS €N PEQUENRS CANTIDANES (19).

€l CONTENIDD DE CONGENERES PE RBEBIPAS ALCOHOLICAS

COMERCIALES €S SIGNIFICATIVAMENTE DIFERENTE PRAR CADR TIPO DE



EBIDﬂ V HFW GHHNDES VHRH’-\CIONGS ENTRG BERIDAS D€ LH miSMA

CLHSE (19).

DIVGRSOS ESTUDIOS HﬂN DEmOSTRHDD QUE DEBE TOfﬂﬂRSE EN;
CUENTH LA PHESENCIR DE €STAS SUBSTF\NCIHS CURNDO - S€  &VALUAN
LDS FROBLGmF!S CRUSRDOS POR €L ALTO = CONSUMO --DE BGBIbF!'S’

HLCOHOLICHS (19; .

ONGENERES CDNT l €NEN mUTﬂGeNOS

S€ Dice QUE UN COmPUESTO €S UN MUTAGEND DE ACCION
DIRECTA CURNDD NO REQUIERE DE ACTIVARACION METABOLICA PRRA SER
MUTAGENICO, €N CRMBI0 UN MUTAGEND D& ACCION INDIRECTA S|
REDUIEAE De €STA ACTIVACION, QUE S€ PUEDE LLEVAR A CABO €N
LOS SISTEMAS in vitro AGREGANDO S9 DE HIGRDO DE AATA, QUE €S
UNR  FRACCION MICROSCMAL CON ACTIVIDAD EeNZIMATICA QUE S€
PREPRRA POR CARR 100 ul DE FRACCION SS9 D€ HIGADO DE RATAS
MACHO INDUCIDAS CON FENOBARARBITAL, CON LA ADICION DE 2 umiL De
NADPH, 2.5 oMOL D€ G&P, 2 uMOL P& NADH, 2.5 umMiL D€ RTP, 4
ullOL De MgCl2, 16.5 uMOL KCI y 50 ullOL DE BUFFER DE FOSFARTO

DE SODIO (pH 7.4) (21),(22).

S€ HR €ENCONTRARO TAMB!EN QUE VRRIAS BEBIDAS RLCOHOLICAS

POSEEN CONGENERES QUE RUMENTAN LA FRECUENCIA DE INTERCAMBIOS

AECTA €N expenlmenros CON Salmonetla :



VRL'I"HmEN'VTG v SENSITIVO PARA DETECTAR LA POSIBLE ACCION

_IMUTAGENI CA. SOBRE LOS CROMOSOMAS CRUSADA POR RGENTES QUIMICOS

.0 CONTAMINANTES AMBIENTALES (23).

€N 1957 TRAYLOR ESTUDIC €L FENOMENO DE INTERCAMBIO DE
CROMAT IPARS HERMANAS CICH), LoS CUALES PODIAN S€R
IDENT IFICADOS €N LR SEGUNDA DIVISION DESPUES DE LA MARCACION
CON TIMIDINR TRITIADA (H3Tdr) (24), RECIENTEMENTE SE&€ HAN
€LABORADO METODOS <CITOLOGICOS MUCHD MAS SIMPLES ¥ €F I CRCES
PARA €L ESTUDIO D€ ICH, LOS CURALES S€ BARASAN €N €L GmPL§O De
5-BROMO-2-DEOXIURIDINA (BrdyU), SUSTANCIA QUE S€ INCORPORA AL
ADN CELULAR €N REEMPLAZ0 DE tA TIMINA., LAS CELULAS QUE S€
DIVIDEN €N PRESENCIA DE BrdU DUAANTE DOS CICLDOS CELULARES,
PERIDO R LA FORMA SEMICONSERVATIVA DE REPLICACION DEL ADN,
INCOAPORAN LR BrdU €N LAS CROMATINDARS D€ LOS CROMOSOMAS DE

MANERR MUY CRRACTERISTICA (25), (FIGURA 1).



fer. CICLO 22 CICLO

INTERCAMBIO DE

Brdu J

FIGURA 1 ESQUEMA DE INCORPORACION DEL BrdU A LOS CROMOSOMAS. LAS FLE-
CHAS NEGRAS INDICAN LAS CADENAS DE ADN LIBRES DE BrdlU, Y LAS CLARAS,
LAS CADENAS DE ADN CON Brdl. DESPUES DE UN CICLO EN BrdU CADA CROMA-
TIDA HERMANA DE UN CROMOSOMA ESTA FORMADA POR UNA CADENA DE ADN
CON BrdU Y OTRA SIN BrdU. AL FINALIZAR EL SEGUNDO CICLO EN BrdU ,

UNA CROMATIDA ESTARA FORMADA POR UNA CADENA CON BrdU Y OTRA CADENA
SIN EL COMPUESTO, EN TANTO QUE LA OTRA CROMATIDA HERMANA TENDRA 8BrdU
EN AMBAS CADENAS .

ai



“ACTUARLMENTE Sé Sheé Que FILGUNOS FLUOROCAROMOS, <OMO LR
NRAANJA DE  ACRIDINA O €L HOECHST 33258, PRODUCEN UNR
FLUORESCENCIA CROMOSOMICA  CUYA INTENSIDAD €S INVERSAMENTE
PROPORCIONAL A LA CANTIDAD D& Brdu CONTENIDR EN LA MOLECULA
PE APN (262, (27).  ADEMAS,  Si LAS PREPARACIONES CITOLOGICAS
RECIBEN UN TRATAMIENTC  €SPECIAL €S POSIBLE TENIA  LOs
CROMOSOMAS CON €L COLORANTE GIEMSA ¢ OBTENER UNA INTENSIDAD
PE TINCION' QUE ‘T‘H[I'IBI‘GN €S - INVERSAMENTE PAROPORCIONAL A LA

CANTIDAD DE-BrdU (28) .5

5. CINETICA DE LA PROLIFERACION CELULAR.

“LA CINETICA DEL CICLO CELULAR NOS INDICA €L CRECIMIENTO
OUE SE LUEVA A CABD €N UN CULTIVD CELULAR, TOMANDO €N CUENTR
Los _;l(LDS CELULRRES S€ PUEDE HABLAR DE& CELULRS DE PRIMERA,

SEGUNDA,  TERCERR O MAS GENERACIONES.

LA FORMA €N QUE S€ MIDE LA CINETICA CELULAR €N €L
LABORATOR IO CONSISTE €N €L CONTED DEL NUMERD DE METAFRSES QUE
S€ €NCUENTRAN €N PRIMERO, SEGUNDO O TERCEA CiCLO D€
AEPL I CACION CELULAR, €STO S€ HACE €N UN TOTAL D€ 100 CELULAS.
€STO €5 POSIBLE POARNUE LA INCORPORACICN DE LA BrdU €N €L ADN
€N REEMPLAZC D& LA TIMINA  HRCE Que Los CROMOSOMAS

ADOU I €RAN UNR APARIENCIA CARACTERISTICA AL TeNIRLOS.
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UN' PARAMETRO UTIL PRAA ANALIZAR LA CINETICA CELULAR €S
€L INDICE DPE REPLICACION QUE 3€ OBTIENE DE LA SIGUIENTE
MANERA: I.R.= ZMIx]1 + xM2x2 +xM3x3/100 ; DONDE M1 REPRESENTA
LRAS METAFASES DE PRIMERA GENERRCION, M2 LAS METAFASES D€
SEGUNDA GENERACION ¥ M3 LAS METAFRSES DE TERCERA GENERACION

(29).

POR MEDIO DE €ESTE PARAMETRD S€ PUEDE OBSERVAR SI €L
CICLO CeLULAR S€ HA VISTO ALTERADD POR  UN DETERMINADO
COMPYUESTO., €N €L SISTEMR tn vivo S€ UTILIZA OTRO METORO, €L
TIEMPO DE GENERACION PROMEDIO (TGP) QUE RELACIONA €L INDICE
DE REPLICACION CON €L TIEMPO DE €XPOSICION A LA Brdu:

TGP= NUMERO D& HORRS DE BrdU/1MI>+2(M2)+3(M3)x 100
€STE METODLO €S D& GRAN SENSIBILIDAD PARA DETECTAR

ALTERACIONES €N LA CINETICA DEL CICLO CELULAR (30).



1. OBJETIVOS:

COMO LOS 'E€STUDIOS QUE SE€ REFIEREN AL €FECTO MUTRGENICO
DEL RESIDUO PE LAS BERIDAS SON €SCRS0S, S€ DECIDI0 €FECTURR

€L PRESENTE TRIBAJO CON LOS SIGUIENTES OBJETIVOS:

1. OBTENER LOS RESINUDS DE BRANDY ELIMINANDO LR FASE ﬂCUbSﬁ L4

LA FASE ALCOHOLICA.

g DETEAMINAR LA CAPRCIDAD MUTAGENICA DE DICHOS AESIPUOS POR

MmeDI0 DE DOS SISTEMAS: I1n vivo € In vitro.

3. HACER UNA €VALUACION GENOTOXICA €N LA CUAL SE€ €STUDIARRAN

LOS SIGUIENTES ASPECTOS €N RMBOS SISTEMAS:
a) INDiICe MITOTtCO.
b)) FAECUENCIA DE INTERCAMBIO DE CROMATIDAS HERMANAS.

c) CINETICA DE LA PROLIFERACION CELULAR,

4. COmPHﬂRR LOS RE€SULTRNDS OBTENIDOS in vivo € (n_vitro.



UDS"'S€ 'OBTUVIERON 'POR- DESTILACION A PRATIA De

" 'UN ' BRANDY COMERCIAL (PRESIDENTE PE PEDRO DOMECH) E€STA MARCA

GIO POR  CONSIDERARSE LA DE MAS CONSUMO ENTAE LA
’PbéLﬁ:ldN',heiucaNn. S€ REALIZO LA DESTILACION A VACIO
UTILIZANDD UNA  BOMAA HOFFMAN PINTHER MODELO 0211, LA
TEMPEAATURR - DE  DESTILACION OSCILD DE &9 o 79 GRADOS
CENTIGAADOS. €L PROCESO SE DIO POA TEAMINADO CUANDO LR FASE
ALCOMOLICA S€ SEPARD DE LA FASE ACUOSA, €STA ULTIMA POACION
SE LIOFILIZO, PARA €LLO SE €MPLED UNA BOMBA DE VACIO MARCA
FELIWELCH CON DESPLAZAMIENTO DE 160 IE/minuto DE DOS ETAPAS v
UN COMPRESOR DIVIATIS DE GARDINIER, N.Y. €N PROMEDIO DE UNR
BOTELLA DE 700 m! SE OBTUVIERON 4.85 g : O. 35 DE RESINUO (6.

~,93‘§(|t>¢

‘2. 'PAGPARRCION DE LAS POSIS.

oS ‘RéSIDUOS S€ DISOLVIEAON €N AGUR DESTILADA €STERIL

DUEDANDD: AL FINAL DE LA S1GUIENTE MANERA:

PARA €L TRABAJO In vitro SE€ USARON LAS DPOSIS 5 ma/ml, 10
ma/ml. 16 mg/ml v 21 mo/ml ADEMAS DEL TESTIGO NEGATIVO DICHAS
DOSIS  TUVIERON  COMO  BASE  €NSAYOS  PRELIMINARES  DE
CITOTOXICIDAD & LOS RESULTADDS OBTENIDOS PREVIAMENTE POR

OTROS INVEST!IGRANDORES (17).



‘[ éhﬂn“ L;Tnhth6 ;ﬁ Vive 's€ UTILIZARON LAS DOSIS DE 50
»’mg/:kg,'~»"20!j'—md,/kq, - 400 .mQ/kg,. 600 mg)kg y 800 mg/kg RDEMRS DEL
;TééfléokNEéﬁTIVD ¥ €L POSITIVO CON 2 mg/kg DE MITOMICINA C.
:’SGfBéHLlZOIUN ENSAYD DE TOXICIDAD €N QUE SE APLICO 5 g/kg DE-

“RESIDUD. A ARTON SIN OASERVAASE €FECTD TOX|CO.
3. SISTEMA in vitro.
“a) S | EMBARA:

PARA" €L CULTIVO DE LINFOCITOS S€ TOMO UNA MUESTRA DE
-SANGRE- VENDSA TOTAL DE UN DONADOR CLINICAMENTE SANO, SiN
ANTECEDENTES DE INFECCIONES VIRALES NI INGESTA DE FARMACOS €N
LOS TRES MESES PREVIOS AL €STUDIO.

S€ SEMBRARON DOS FAARSCOS DE CULTIVO POR DOSIS. CRNA
FRAASCO DE CULTIVO CONTIENE: 0.5 ml DE SANGRE PERIFERICAH, 8 ml
DE MEDIO McCQY Sa MODIFICANPO (IN VITROY) ¢ 0.5 m! DE
FITOHEMAGLUTININAR. LOS CULTIVOS S€ [NCUBRARON A 37 GRADOS
CENTIGRANOS ¥ A LAS 24 HRAS SE€ ANAPIERON 45 ul DE 5-EROMO-2-
DEOXIURIDINA (Brdlh) (SIGMA) COM UNR CONCENTRACION D€ 4 mg/mi,
Y TAMBIEN SE€ RAGREGARON LRT DIFERENTES NDOSIS DE RESILUBS DE
BAANDY. S€ INCUBARON NUEVAMENTE A 37 GRAPOS CENTIGRARNOS. A
LAS 71 HRS S€ AGREGD COLCHICINA (D.02 mgr/mi) (SIGMAY ¢ SE

" CONTINUO LA INCUBACION UNA HORA MAS.

b) COSECHA:



APHOUETE CELULHR CON 7 ml DE SOLUCION

HIPOTONICH pe HCI 0.075 M A 37 GRADDS CENTIGRADOS.

}D‘GSF‘UGS DE 15 MINUTOS, CENTRIFUGAR ¥ ELIMINRR €L
SOBRENADANTE, SE€ RESUSPEND IO NUEVAMENTE €L PAQUETE CELULAR v
S€ ANADIEAON 7 mi DE SOLUCION £1JADORA METANDL-ACINDO ACETICO
3: 1, "DEIANDOLOS REPOSAR R TEMPEAATURA AMBIENTE 1S MINUTOS,
LUEGO 3S€ CENTRIFUGO ¥ S€ €LIMINDO €L SOBRENADANTE CON €L

0OBJETO De HACER OTROS DOS CAMBIOS DE FIJANOA.
c) PREPARACION D& LAMINILLAS:

€N €L TUBO CON SUSPENSION CELULAR S& DEJOC UNA CANT IDAD
ADECURNDA D€ #IJHDOR, S€ RESUSPENDIERON LAS CELULAS ¥ €N
PORTADRJETOS PREVIAMENTE DESENGRAASADOS SE€ DEJARON CRER TRES
GOTAS be (W] SUSPENSION A UNA  DISTANCIA D€ 20 cm
APROX I MADAMENTE. LAS LAMINILLAS S€ SECARON AL AIRE ¥ Se

DEJARON MADLIRAR PORA 2 DIRS ANTES DEL SIGUIENTE PASC (31),
d> TINCION:
LAs LﬂthILLRS S€ TlNEﬁON <on COLOﬂﬁNTE FLUOAOCROMO

BlSBENZImIDR " HOECHST 33258 (s16mA): . (100 ‘ug/ml) POH 40

MINUTOS. S€ LAVARON CON RGUA. DE LA LLAVE Y SE€ SECARON A &0
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Gnanbs ceurnsénoosipon Jﬁrmjﬁuqu;»§é COLOCRﬂ0N €N BUFFER D€
CITRATO FosFaTo ¢917;Q {ﬂyéS!é@mlﬁkLLas S€ E€XPUSIERON A LU2
NEGRA . POR: 40 miNuros;‘sefthVHnbN CON ‘AGUA DE LA LLAVE ¥ S€
_SECARON’ A 60" GRADOS <6Nrncnhpos} 15 MINUTOS. A CONTINUACION
S€ SUMERG | €ADN. €N UNA SOLUCION SALINA DE CITRATOS DPURANTE 20
MINUTOS A &0 GRADOS CENTIGRANOS, SE€ LAVARON v SECARON 30
MINUTOS A 60 GRAPOS CENTIGRADDS. FINALMENTE SE €FECTUO OTRA
TINCION CON COLORANTE GIEMSA AL 4%:(2 m| DE GIEMSA, 5 ml DE
_BUFFER DE FOSFATOS pH 6.4 % 43 mi DE AGUA DESTILADAY POR 15

MINUTOS (32),
@) ANALISIS DE LAMINILLAS:

1. S€ CONTARON LOS INTEACAMBIOS DE CROMATIDAS HEAMANAS
€N 30 METAFASES DE SEGUNPA DIVISION POR POSIS.
2. S€ DETEAMING LA CINETICA CELULAR CONTANDG €L NUMERD
pe METAFASES DE PRIMERA, SEGUNPR ¥ TERCEAR DIVISION €N 100
CELULRS.’

3. S€ DETEAMIND €L INDICE MITOTICO % LA MORTALIDAD

“TCelULAR €N LS PAIMERAS 1000° CELULRAS.

£> ANACEST

7 €L €STUDIO. €STAD|STICO 'SE €FECTUD MEDIANTE €L ANALISIS
PE VARIANZA; LA PRUEBA DE T 'DE STUDENT, PAUEBA DE TUKEY ¥ LA

PRUEBA. DE -DUNNETT "CON“p< 'D.0T. "PAAA LA CINETICA CELULAR S€



INERL

POH €L
uRvVAS Dé mITODGPRGSION
ID DE ‘CROMAT IDAS

BAANDY }(FIGURHS 2,¥ 3,

). IMPLANTACION P& TABLETA DE. Brdu:

L S€ UTiLlZﬁﬂDN S RATONES DE CEPR NIH POR CADAR DOSIS, A
LOS QUG SG LES IMPLANTO SUBCUTANEAMENTE UNA TRBLETA DE SBrdU
DE 53 mg RECUBIERTA DE PRAAFINA €N UN 60-703% (38).

UNR HORA DESPUES S& LES ARPMINISTRO INTAARPER I TONEALMENTE

LAS POSIS DE CONGENERES NE BRANDY.

b) OBTENCION P€ LA MEDULA OSEA:

A LAS 22 HORAS RECIBIERON INTRAPER I TONERLMENTE 0. 4--m1 —DE:---

CdLCH!CINﬂ (0. 125 mg) <(SIGMA). DOS HORARS DESPUES - SE
: SACRIFICARON LOS RATONES POR DISLOCACION CERVICAL, S€ €XTRAJO
€L FEMUR, Sé LIMP IO ¥ CORTARON LAS €PIFISIS. PARA OBTENER LA
MEDULA OSER SE€ INTRODUIO CON UNA JERINGR SOLUCION HIPOTONICA

DE KCi 0. 075M m 37 GRADOS CENTIGARNOS, LA MEDBULA OSER ASH
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" 0BTENIDA SE INCUBO POR 25 MINUTOS, v DESPUES DE CENTARIFUGAR
SE DESECHO EL SOBRENADANTE. LA FIJACION. SE HI20 AGREGANDO 7
ml_PE UNA SOLUCION FiJADORA METANOL-ACINO ACETICO 3:1 €N TRES

OCAS | ONES.
¢) PREPARACION DE LAMINILLAS:

Los PORTACBJETOS S€ COLOCARON €N UNA SOLUCION
AGUA/ETANOL AL 50%. DESPUES DE OQUITAR €L SOBRENADANTE SE
RESUSPEND IO €L PROUETE CELULARR ¢ S€ DEJARCN CARER TRES GOTAS
SOBRE €L PORTADBJETOS, 5] UNA  DISTANCIR 213 20 cm

APROX EMADAMENTE, FLAMEARNDO LA LAMINILLA RAPIDAMENTE.

T d) ¥ oe) TINCION ¥ ANALISIES DE LRAMINILLAS:,

€L PROCEDIMIENTO €N AMBOS CASOS FUE SIMILAR AL DESCRITO

PREVIARMENTE €N €L SISTEMA 1n vitro.

£) ANALISIS E€STADISTICO:

€L ESTUDIO E€ESTADISTICO PARA LA FRECUENCIAR DE INTERCAMBIO
PDE CADMAT IDAS HERMANAS S€ €FECTUO MEDIANTE €L ANALISIS DPE
VARIANZA, LA PRUESBA DE T DE STUDENT , PRUEBA DE TUKEY Vv LA
PRUEBA DE DUNNETT CON p< 0.05 ¥ p<0.01. PARAR LA CINETICA
CELULAR S€& USDO LA PRUEBA D€ JI - CURDAADA CON TRABLA DE

CONT INGENC IR CON p<0.01.
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tv.AesulTAbDS.

TAL FORMA QUE CON LR POSIS INICIAL

“CON'LA MAS ALTA DEL 71.2%. LA MITODEPAESION AL

| S€,0BTENDRIA CON 13.7 mg/ml (FIGUARR 2)

':: b) }NT?HChmBIO D€ CROMAT IDAS HERMANRAS:

S€ HI20 ANALISIS DE VARIANZA  (ANDEVA) PARA  LOS
AESULTADOS OBTENIDOS €N ICH, CALCULARNDOSE UNA F= 16.86 QUE S€
COMPARO CON €L VALOR D€ TABLAS F= 2.37 PARA p< 0.05 V¥ F= 3.32
f;ﬂﬁﬂ ©<0.01 SIENDO SIGNIFICATIVO €N RMBOS CASOS.

POSTERIOAMENTE S€ APLICARON LAS PRUEBAS T DE STUDENT, LA
PRUEBA DE TUKEY ¢ LA PRUEBA DE DUNNETT, CON LOS SIGUIENTES
RESULTADRDS:
pPMS=2, 3926, DMT=3.0211, DMD=2.5728 CON p<0.01.

€STOS VALORES S€ COMPARRACN CON LOS RESULTADOS OBTENIDOS
DE LA DIFERENCIA D€ MEDINRS (TABLA &).

LA FRECUENCIA DE INTERCAMBIODS E€NTRE €L TESTIGO NEGATIVO
Y LAS DOSIS 5 mg/ml ¥ 10 mao/ml FUE MUY PARECINDA, PERD CON LAS

DOSIS 15 mg/ml ¥ 21 mg/ml SE OBSERVO UN INCREMENTO DUE €S
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"EISTHD I'STICﬁméNTE SIGNIFICATIVO <CON T - STUDENT , PRUEBAR DE
TUHEY: ¥ PﬂUeBﬂ DE DUNNETT (p< 0.01), HARY UNA DIFERENCIA DE §.
11 CH  ENTRE . €L NUMERD BASAL D€ INTERCAMBIOS ¥ LA DOSIS MRS
ALTA. (TABLR 4 ¥ 10), (FIGUARA 3).

" g) "CINETICA CELULAR:

NUEVAMENTE S€ OBSEARVA QUE €N LAS PRIMERAS DOSIS NO HAY

" €FECTO. D€ LOS CONGENERES PE BRANDY SOBRE LA PROLIFERRCION

CELULAR, SOLO €N LAS DOS ULTIMARS DOSIS S€ OBSERVA UN €FeCTOo
INHIBITORIO QUE SE€ PONE DE MANIFIESTO COMO UNA DISMINUCION
DEL INDICE [>13 REPLICACION QuUE €S E€STAD ISTICAMENTE

SIGNIFICATIVO (TABLA 53, (FIGUARR 4,5,6).
2. €STUDIO. IN VIVO
a) INDICE MITOTICO:

L os: ,RSTSUL,THDDS ,mUESTﬁﬁN',QUG LOS ‘RESINUOS DE BRANDY NO

AFECTAN €L INDICE MITOTICO €N NINGUNA DE LAS DOSIS,
b) INTERCANBIO DE CROMATINAS HERMANAS:
S€ HiI20 ANALISIS DE  VARIANZA (ANDEVA)Y PARA LOS

RESULTANDOS OBRTENIDGS €N ICH, S€ CALCULO UNA F= 144. 8334 QUE

S€ COMPARDO CON €L VALOR D€ TRRBLAS F= 2.46& PAAA p<0.0% ¥V 3.56



[’Hﬂﬂ p(O 01 SIENDD S|GNIFI(HTIVO €N nmr—.aos CASOS.

PDSTEHIORI‘HENTE S€ - HPLICRRDN LAS PRUEBAS T DE STUDENT ,
: Lﬂ PHUEBH ‘DE .TUKEY ¥ LA PRUEBA DE DUNNETT, DANDO LOS -
s leU 1ENTES RESULTANOS:

pDMS=1.073, DMT=1.4791, DMD=1.2054 CON p<0.01.

DMS=0. 7978, DMT=1,22168, DMD=0.9295 CON p<0.0S.

~€STOS VALORES S€ VAN A COMPARAR CON LOS OBTENINDOS €N LA
DIFERENCIA DE MeEDIAS (TABLR ©)

€L ANARLISIS ESTADISTICO CON T DE STUDENT MUESTRA QUE CON
=19 0. 0s LA FRECUENCIA D€ ICH €S ESTADISTICAMENTE
SIGNIFICATIVA R PARTIAR D€ LA DOSIS D€ 200 mo/kg. €N CAMBIO
CON UNR p< 0.01, LA SIGNIFICANCIA SE€ OBSERVA A PARTIAR DE LA
DOSIS SIGUIENTE QUE €S DE 400 mg/kg, A PARTIR DE €STA DOSIS
NO S€ OBSERVO CAMBIO €N LA FRECUENCIA PE ICH. CON LA PRUEBR
DE TUKEY A PARTIR DE LA DOSIS DE 400 mg/kg S€ CONSIDERA QUE
HAY AUMENTO €ESTADISTICAMENTE SIFNIFICATIVO CON p<0.05, <CON
P<0.01 S€ ENCONTRO SIGNIFICANCIA €N LAS DOSIS DE 400 mg/kg ¥
CON MMC. CON LA PRUERR DE DUNNETT €L RESULTAPD FUE €L MISMO
QUE CON t D€ STUPRENT. €L TESTIGO POSITIVO MUESTRA UN
INCREMENTO DE CUATRO VECES LR FRECUENCIA DE ICH €N
COMPARACION CON €L TESTIGO NEGATIVO (TABLA 7 ¥ 10), (FIGUAA

S).
c) CINETICA CELULAR:

SE€ OBSEAVA  QUE €L NUMERG DE METAFASES €N SEGUNDA




DIVISYON VTF\NVTO' €N éL TéST|GO NEGATIVO COMO €N LAS POSIS €S
‘MRS hLTO QUE LA FRECUENCIA DE LAS PRIMERAS DIVISIONES. €N
CAMBIO €N €L TESTIGO POSITIVO LA SITUACION €S AL CONTRARIO.
€STAS OBSERVACIONES SE€ REFLEJAN €N €L INDICE DE REPLICACION
QUe €S SIMILAR €N TODOS LOS CASOS R €XCEPCION DE LA
miTOMICINAR €, QUE MUESTARA UNA CLARA DEPRESION, QUE €S
ESTADIST I CAMENTE SIGNIFICATIVA. €L TIEMPO PROMEDIC D€
GENERARCION TAMBIEN PERMANECE SIN MUCHA VRRIACION €N CARPR UNA
DE LAS NOSIS, SOLO CON MIiTOMICINA C €L TIEMPO PROMEDID NE

GENERRCION S€ V€ MUY AUMENTANO (TABLA 8), (FIGURA 7,8,9).
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TABLA 4. FRECUENCIAS DEL INTERCAMBIO NE CROMATIDAS
HERMANAS PRODUCINDAS POR LOS RESIDUDS DEL BAANDY IN VITRO.
CULTIVO De LINFOCITOS HUMANDS.

poSIS METAFASES AANGO MEDIA+ €. €.  SIGNIFICANC Ass
mg/mi - NMS  DMT  DMD>
1% 1% %
0 30 5-14° 9.2 0.53
5 30 3-16  10.3 0.6 - - -
10 30 4-15 - 10.2 . 0.57 - - -
i5 30 9-27  14.1 . 0.76 . . .

21 30 9-24 15.3 Q.77 * * +

€. €= €AROR €STANDAR.

e MUY SIGNIFICATIVO E€STARISTICAMENTE.,
DMS= t-STUDENT.

PMT= PRUEBA D& TUKEY.

DMD>= PRUEBA DE DUNNET.
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TABLAR 5. CINETICA D€ (A PROLIFERACION CELULAR DESPUES
DE TRATAMIENTO CON RESIDUOS DE BAANDY IN VITRO., CULTIVO
D€ LINFOCITOS HUMANOS.

®  ESTARDISTICAMENTE SIGNIFICATIVO CON p< 0. 01 (St~
cuadrada). TABLA D& CONTINGENCIA.

DOSIS DIVISION CELULAR % 1.R.
mg/ml PRIMERA SEGUNDA TEACERR s
o 42 40 18 1.7
5 37 56 7 1.7
10 35 51 14 1.79
15 43 54s 3 1.6
2;1 51 45» ae 1.53

“U iR = INDICE DE REPLICRCION

FoR = ZMIx] + %M2x2 + XZM3x3/ 100
M1= METAFASES DE PRIMERA GENERACION.
Mm2= METARFASES DE SECUNDA GENERACION.

--.M3= -METAFASES DE TERCERA GENERNACION.
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TABLA 6. PRUEBA DE TUKEY, T-STUDENT ¥ DUNNETT.
CULTIVO D€ LINFOCITOS.

PMT= 3.0211, DMS= 2.3924, DMD= 2.5728 CON 2<0.01.

LA DIFERENCIA DE 2 MEDIRS QUE €XCEDA R E€STOS
VALORES S€ CONSIDERARA €STADIST ICAMENTE SIGNIFICATIVO.

COMIPRRACI ON DIFERENCIA SIGNIFICANCIA
mg/m! DE MEDIAS pmT pme pms

21-15
21-5
21-10
21-0
15-5
15-10
15-0
5-10
5-0
.10.0

0_—‘—“0"00-—-0&

~ =D& GTIA -
2229 0wz
b £
NNNe»*a 9810
ZZ22% % 90882
NNWN=E» 299810
Z22%8 2 s 99z
NN e aw s »s1n

N.S.= NO SIGNIFICATIVO.
=+ @MUY SIGNIFICATIVO.
DMS= t-STUDENT.

DMT= PRUEBA DE TUKEY.
PMD= PRUEBA DE DUNNETT.



" TABLA 7~ FAECUENCIAS DEL INTERCAMBIO PE CROMATINAS HERMANAS
€N ‘CELULAS DE-MEPULA . OSER DE RATONES TRATADOS CON RES|DUOS

. DEL -BRANDY.,: :

(Dos"vs'méanFﬁsgsn‘Nlanes AANGO MEDIAE. €.
imel kg s

200

s
~a;i‘o 5
s0 120 a4
‘800 150 s
mme 150 5 5-27 13.2 . 0.78
2 markg

€. €= €RAROR ESTRNDAR.

s €STAD | STICAMENTE.
mmc= MiTOMICINA C.

DMS= t-STUDENT.

DMT= PRUERA DE TUuKEeY.
DMD= PRUEBRA DE DUNNETT.

SIGNIFICANCIAs
nms pmT il
S% 1% 5% 14 S% %

+ + - - LS
+ + + - o+ +
* * + - - +
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TABLA 8. CINETICR NE LR PROLIFERACION CELULRR €N CELULAS DE
MENDULA DSER NE RATONES TRATADOS CON RESINDUOS DEL BRANDY.

* E€STADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO p< G.01 (Ji-cuadrada).
TABLR D€ CONTINGENCIRA,

pOSIS PIVISION CELULAR 1.a. TGP
Mmo/ko PRIMEAR SEGUNDA TERCERRA Hresy
o 3.4 &7.6 1.0 1.7 14! 1
50 0 31.87 . 67.8 0.8 1.7 RENS
00 748 - a.0 ,1.63‘ s v
Te3.4 a4 178 14'.:{51
; s 1.4 1.74 14,19
soo - 26.0 sd.a 5.6 1.8 13,3
e 77.80 @2.20  O» e 20.0

2ma/kg

1.R= INDICE DE REPLICACION

LLR.= Z2Mix1 «XM2x2 +%M3x3/ 100

M= METAFASES DE PRIMERA GENERACION

m2= METAFASES DE SEGUNDA GENERACION

M3=. METAFASES DE TERCERA GENERACION

T.G.@= TIEMPO DE GENERARCION PROMEDIO.

T.G.°= No. HRS D€ BrdUs1(M)+2(M2+3(M3>x 100.
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TABLA 9, PRUEBA DE TUKEY, T-STUDENT ¥ DUNNETT.
€N CELULAS DE MENULA 0S€ER DEe RATON.

DMT=1.4791, DMAS=1.073, DMAP=1.2045 CON p<0.0]
DMT=1.2216, DMS=0.73%78, DMD=0.9295 CON p<0.05

LA DIFERENCIA DE 2 MEDIRS QUE €XCENR A €STE VALOR
S€ CONSIDERARA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA.

COMPARRC I ON DIFERENCIA SIGNIFICANCIA
mq/ kg pE MEDIRS pms OmT DR
5% 1% 5% ix 5% 1%
mMC-400 7.8 ax ws s ma e sa
mme-a800 7.88 a8 ww . ws e ww
mm¢ -o00 7.9 e =p LN ] az =%
mmne-200 8. 32 *n ms (XK} s ww
mmc-0 9.3 L ) LX Y ] an s
mmc-50 9. 91 2y w9 an w2 LR ]
400-800 0.0¢ N.S. N.S. N.S.
400~ 000 0.08 N.S. N.S. N.S.
400-200 0.5 N.S. N.S. N.S.
400-0 1.49 L] L L]
400-50 2.09 LI  » [}
800-s00 0.02 N.S. N.S. N.S.
800-200 0. 44 N.S. N.S. N.S.
800-0 1.43 . e = N.S. = =
800-50 2.03 L LI L
&s00-200 0.42 N.S. N.S N.S.
Ss00-0 1.41% L] = N.S .« .
s00-50 2.01 L LI ..
200-0 C. 99 * N.S, N.S. = N.S
200-50 1.59 * » ® » LI
0-50 0.6 N.S N.S N. S

*» MUY SIGNIFICATIVO.
« SIGNIFICATIVO.

N.S.= NO SIGNIFICATIVO,
mMC= MITOMICINA €, 2 mglkg.
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TABLA 10, REPRESENTAC|ON.DE LOS RESULTANOS CON PARUERA
| T-STUDENT, PRUEBA DE TUKEY ¥ PAUEAR DE
PUNNETT. " ,

PRUEBA T= STUDENT,’ PﬂUEBﬁ PE TUHEV ¥ PRUEBA DE DUNNETT.

SISTemﬁ ln vltro

o TRﬁTﬂmIENTO X
a ,1% »‘,,~

e‘ 1803
B SR E T 90
B~ 01003
< 'I' 107
A 9.2

A=" TESTIGO NEGATIVO, B= 5 mg/mi, €= 10 mg/mi, D=
cm/mi, €3 21.mg/ml.

SISTEMA in vivo.

T-STUDENT TuKeyY DUNNETT

TRATANIENTO X TRATAMIENTO X TRATAMIENTD X
1% 5% 1% 5% 1% 5%

G G 13.24 G G 13.24 G G 13.24
[} P 5.42 D >} 5.42 D [ 5.4
£ F| 5.38 F F 5.36 F F 5.36
€ €l s5.38 € € 5.34 € € S.34
< ' <l a.92 < c a.92 l C 3.92
A AR [3.93 A A I 3.93 A A 3.93
B 3 ‘3.33 £} 3 3.33 1 3 ' 3.33 .

15

A= TESTIGO NEGATIVO, A= 50 maska, C= 200 mg/kg, D= 400

mgikg. €= 600 mas/kg, F= 800 mg/kq, G= MITOMICINR C.
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%
MITODEPRESION

70

50+

304

10 20 mg/m! RESIDUO

Figtire 2.~ MITODEPRESION OBTENIDA CON 4 DOSIS
DE RESIDUOS DEL BRANDY.
CULTIVO DE LINFOCITOS HUMANOS .
S e e e e COEFICIENTE DE CORRELACION: 0.914
: y = 2.9x + 10.55



ICH

et

t +
y T

10 20 mg/m! RESIDUO

Flduru 3.— EFECTO DE LOS RESIDUOS DEL BRANDY
EN tA FRECUENCIA DE INTERCAMBIO DE
CROMATDAS HERMANAS
CULTIVO DE LINFOCITOS HUMANOS
COEFICIENTE DE CORRELACION: 0.94
y=0.3lx + 8.68
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FIGURA 4. METAFASE DE PRIMEAR.DIVISION PE LINFGC)TOS
HUMIANOS ., : S ; ;



FIGUHH S mtTl’*lr-ﬂ"é DC SEGUNDH DIVISIDN DE LINFDQITDS
HUMANOS .



FIGURR 6, METAFASE PE TERCEAR DIVISION DE LINFOCITOS
HUMANOS, .~ - o R C = -



FIGUAR 7. METAFASE DE PRIMERA DIVISION DE MEPULA 0SER DE
RATON. SR B S A :



FIGURA 8. METAFASE DE SEGUNDA DIVISION DE MEDULA OSEA DE
RRATON. : : SRR



FIGURA 9, METAFASE DE 4T€HC‘GHB"DIVISION D€ MEPULA ‘0SEA DE
RATON. - ; I T : :
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V. DISCUSION.

€L €TANDL S€E CONSUME €N FORMA DE BER|DAS ALCOHOL I CRS,
LAS CUALES - APARTE DE DICHO COMPONENTE 'Y RGUA CONTIENEN UNR
€NORME VARIEDAD DE COMPUESTOS QUE SON RESPONSABLES DEL AROMA
Y. SABOR - D€ LAS BEBIDARS. NYKANEN ¥ SUOMALAINEN <(37)
E€NCONTRIRRON . 1302 COMPUESTOS QUE SON RESPONSABLES DEL RAROMI €N
REBIDAS - ALCOHOLICAS, ENTRE €LLOS DIFERENTES TIPOS D€
HL&OHOLés, ' ACETALDEHIDO, ACROLEINA, N-
NlfROSODImETLLNITHOSﬁmlNﬁ CNDMAY, N - NITROSODIETILAMINA
(ND€EA), TANINOS,: BENCENO, TOLUEND, €STIRENOD ¥ BEN20(a)PIREND.
. TUVNS ’ VV GﬂleUTGV (38> ANRLIZARON  LOS  CONTENIDOS DE
"NITROShmINH ’DE BEBIDRS ﬁLCOHOLICHS FUERTES ¥ ENCONTRARON
‘Nﬁmﬁ; NDER ¥ NITROSO-DIPROPILAMINA (NDPR)Y €N CANTIDARES D€
‘Uakl TAMBIEN S€ HiA ENCONTRADO €TIL éﬂﬁBHmHTO €N BEBIDAS
ﬁLeOHOLICHS (39>, CONVIENE RECOARDAR QUE €N ALGUNAS D€ €STAS
¢ SUSTANCIAS S€ HA  eNCONTRADO  UN  DETERMINADG  POTENCIAL
MUTAGENO-CARC I NOGEN | CO.

S€ HA ENCONTRARO QUE €VAPORAROS DE BERIDAS ALCOHOLICAS
VfuﬁﬁTGS, INDUCEN MUTACIONES €N BRCTERIAS € INTERCAMBIO DE
C CROMAT IDRS HERMANAS €N LINFOCITOS PERIFEAICOS HUMANCS (TABLA
lli), €N GENERAL LO0S €VAPORANOS FUERON MUTAGENICOS SIN LA
LAPICION' DS UN SISTEMA METAROLICO - €XDGEND, SUGIRIENDD QUE
‘CDNT!ENéN MUTAGENDS DE RCCION DIRECTA (40).

LOS. INTERCAMBICS DE CROMATINAS HERMANAS SON  IND I CADORES

SENSIBLES PRAA. DETECTAR Dﬁﬁﬂ’ €N - €L DNR . POR  COMPUESTOS




SCOCES(Q)

ﬁﬁﬂlﬁﬂ De
41..1. mg

'VWHISHV ﬂmERlCﬂND(2)ﬁﬂﬂlBﬂ De

WHISKY CANAD | ENSE(

WHISKY FARNCES(S)
BRANDY FRANCES De
MANZANA NO COMER-~
CIAL., (307

BRANDY FIRARNCES NO
COMENRCIAL (18)
WHISKY(8)

CONAC (8)

ARMANAC (4>

[A0N «8)

WHISKY BOURBON (1)

WHISHY €5C0CEs (1)
RON (1)

BRANDY (1)

VING TINTO CANA-
DIeMTe <1

18.4 ma.
1ARRIBA DE

12.7 mqg.
ARRIBA D€

124.8 mg.
200 wi D€ Salmonelia
FRACCION NO typhimurium
VOLATIL, TA98, TA100,

CON ¥ SIN S9,
5-300 a/ml-. LINFOCITOS
SHUMANOS SIN S9.

5-300 g/mt

1000-4000- g/m|

1000-12000g/m|

ARRIBA DE Salmonael la

0.1 m! typhimurium
TA100 y TA9PS
CON ¥ SIN S9.

CERVE2A CANAD | ENSECT)

VINO BLANCO <AMNADI
S€ (13

WHISHY CANRD | ENSE
GINEBRA CANAD | ENSE

€N~

)
1)

UTAGEN 1CO

MUTAGENICO SIN S9,

A -EXCEPCION DE UN

TWHISKHY DE MALTA.
MUTAGENICO SIN S9.

MUTAGENICO SIN S9.

MUTAGENICO SIN S9.

2 MUTAGEN!CAS CON
$o.

NO MUTARGENI1CO.
NO
NO
NO
NO
AUMENTO DE

MUTAGEN1CO.
MUTAGENICO,
MUTIRAGEN |1 CO.
MUTAGENI1CO.
tCH

RUMENTO D€
RUMENTO De
AUMENTO De
MUTAGEN 1 CO

I CH.
I1CH.
I CH.

NO MUTAGENICO.
NO MUTAGENCO.

NO MUTRGENICO.
NG MUTAGEN|CO,

17y

Q2

(31
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mGgNdrbxncoé[' POR - €STA  CARACTERISTICA SE ELIGICAON PARA
DéféﬁmlNﬂﬁ;EL €FEC+0 MUTAGENICO DEL BRANDY SOBRE LOS Si1STEMAS
/?;n>;vyy6 € 1n vitro UTILIZADOS. AUNQUE NO SE CONOCE S1 €L
" €VENTO DE ICH ENVUELVE POR SI MISMO MUTACION, €STUDIOS
‘fPaéVids REALIZANOS POR WOLFF (38) PARA & COMPUESTOS QUIMICOS,
-~bé¢osfanﬂdn UNR - RELACION * LINEAL €NTRE LA  INDUCCION D€
INTEACAMBIO DE CROMATIDAS HERMANAS ¥ MUTACION €N €L LOCUS DE
“HIPOXANT INR  FOSFORIBOSILTRANSFEAASA (hprt) €N CELULAS DE
" OVARIO DE HAMSTEA CHIND (CHO).
 eAAA UBICHR. NUESTROS  RESULTADDS €S CONVENIENTE
COMPARARLOS CON LOS OBTENINOS PAEVIAMENTE POR OTROS AUTORES.
LOS  E€STUDIOS PAEVIOS GUE SE REFIEREN AL RESINUD DE
BAANDY SE HAN HECHO UNICAMENTE CON BACTERIAS ¥ CON LINFOCITOS
HUMANDS TRATAPOS (n vitro, NO €XISTEN DATOS SOBRE EL EFECTO
in vivo.
€N NUESTRO €NSAYO TANTO 1n viteo COMO 1n vivo SE
ENCONTRO UN RUMENTO DE LR FARECUENCIA DE  INTEACANBIO DE
CROMAT {DAS HERMANAS OUE FUE ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO.
POR LO QUE SE REFIERE A LINFOCITOS HUMANDS, HOEFT v 08€
€15)- OBTUVIERON UNA FRECUENCIA PROMEDIO DE 10 ICH CON 6000
ug/ml ¥ DE 13 CON 12 000 ug/mi, MIENTRAS OUE €N NUESTRO
_€NSAYO LOS RESULTAPOS FUEARON 10.3 ICH CON S ma/ml ¥ 14.1 CON
15 mo/ml. LA DOSIS MAXIMA OUE €LLOS UTILIZARON FUE DE 12000
ug/mi ¥ CON €LLR SE€ DUPLICO LA FRECUENCIA BASAL DE ICH, €N
CAMBIO NOSOTROS USAMOS UNA DOSIS MAXIMA DE 21 ma/ml ¥

NBTUVIMOS 2,3 DE  INCREMENTO CON RESFECTO A LA FRECUENCIRA
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BASAL oé: JTH,

“,_Re:specm A -LOS INDICES MITOTICOS, HOEFT ¥ OBE LOS
' 'oes‘eavhéonkémos €N LAS DOSIS MAS ALTAS, LO CUAL COINCIDE CON
mjesmbs RESULTADOS. €N RELACION A LA CINETICA CELULAR, €N
,th ‘2 ULTIOAS DOSIS SE OBSERVO UNA DISMINUCION DEL INDICE
REPLICAT IVO OUE €S €STADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO.

vkEL_y _ANALISIS DE €STOS DATOS CONFIAMA €L POTENCHAL
mUThéENi'CO'DE LOS RESIDUOS ESTUDIANOS, LAS DIFERENCIAS
CUHNTITHTIVHS SON' ATRIBUIBLES A VARIACIONES INHERENTES AL
‘TIPO DE BEBIPA. ¥ AL PAROCED IMIENTD EMPLEAROD.

TUeNT. NUESTRO  TRARAJD LOS  CONGENERES DE  BRANDY  S€
DISOLVIERON CON RGUA DESTILADA ESTERIL, MIENTARS OUE €N €L
EXPERIMENTO QUE COMENTAMOS LOS RESIDUOS S€ DISOLVIERON €N
DIMETILSULFOXINO, LO CUAL POPRIA INFLUIR €N €L NUMERD DE
INTERCAMB 1 0S OBSERVAPOS.

NAGAO ¥ COLABORAPORES DETEAMINARON OUE LOS RESIPUOS DE
WHISHY, BRANDY ¥ BRANDY DE  MANZANA TIENEN  CAPACIDAD
MUTAGENICA €N Saimonetla thuphimurium TAI00 Y  TAR9S, SIN
NECESIDAD PE DEGARDACION METABOLICA (215,

€STA INFORMACION OBTENIDA €N MICACORGANISMOS NUEVRMENTE
COINGIDE COM NUESTRUS EXPERIMENTOS €N LINFOCITOS (0 vitro v
€STRBLECE DUE €L DAND GENDTOXICO SE PRESENTA €N DISTINTOS
SISTEMAS DE PRUEBA OUE MIPEN TANTO ALTEARACIONES GENICAS COMO
CROMOSOM CAS.

POR LO QUE SE REFIERE AL ESTUDIO (n vive, €STE SISTEMA

TIENE LA VENTAJIA DE QUE PODEMOS OBSERVAR €L €FECTO DIRECTO O



INDIRE(’TO D€L mUTﬁGEN

TGNGmOS <,UNH IDGH RPROIM\HDH DE LO DUE IPUEDE: ﬂCONTGCEI’«! €N' €L

: HUTHHNO

CON ﬁéSPECTO AL EFECTO D€ RESIDUOS DE BHHNDV In vivo,  NO

e S€ :NCONTRHRDN ﬂNTECEDENTES D€ UN €NSAYO SImILﬁﬂ NUESTROS

RESULTADOS INDICARON UN €FECTD MUTAGENICO MODERADO, PUES HUBD
- un INCREMENTO E€STADIST(CAMENTE . SIGNIFICATIVO DE INTERCAMARI1Q
DE CROMAT IDAS HERMANAS Y SE MANTUVO CONSTANTE €N LAS. 3
ULTIMAS DOSIS USADAS, POR  €STO  SERIA CONVENIENTE SABER i
POSIS MRS ALTAS MODIFICAN €L. €FECTO OBSERVAPD. LA CINETICA
CELULAR AL 16UAL DUE €L INDICE MITOTICO NO S€ VIO AFECTADO
. POR LOS RESINUOS. .
UNA EXPLICACION DE €STO PODRIA SER QUE LOS RESIDUOS PE
BRANDY CONTIENEN GRAN CANTIDAD DE A2UCAR, DE €STA FoAna LA
CANT IDAD REAL DE RAESIDUDS GENOTOXICOS SE€ VE DISMINUIDA, POR
. €STA “AAZON S€ NECESITAN ALTAS CONCENTAACIONES DEL RESIPUO
PAAR LLEGAR A OBSERVAR DANO GENETICO.

LA MUTAGENICINAD DE LOS RESINUDS DE BRANDY FUE MAYOR €N
€L -SISTEMA Imvitro, ~ €STO 'PUEDE RELACIONAASE <CON LO
€NCONTRADO’ POR NAGRO ¥ COL. €N Salmonoilia thyphimurium TAPS
TR100 -€M. QUE LA ADICION DE MEICLA  S¢ REDUID O RNULD L
ACTIVIDAD MUTAGENICA DE LOS RESIDUDS. NAGAD ¥ COL. MENCIONAN
oue- LA ME2CLA’ SO PUENE INACTIVAR METABOL ICAMENTE A LOS
,fﬁkufnsemos DEL BAANDY (21).

- COMO :S€ HA 'MENCIONADD ANTERIORMENTE LOS RESIPUOS . DEL

-BRAND'Y _ CONT | ENEN DIVERSCS TIPOS DE METALES, £k, As, Fe, Co,



4

Za (19). SEAIA  (MPORTANTE CONOCER LA CANTIDAD D& E€STOS
METALES ¥ DE ALGUN OTRO €N €L RESIDUD OBTENIDO. €N LA NOAMA
OF ICIAL MEXICANA (43} SE€ DAN .LOS LIMITES MAXIMOS DE DiVEASOS
METRLES OUE PUEDE CONTENER €L BRANDY:
g ‘PLQmO . "0.5 mg/dm3
 ARSENICO. 1.5 mosdm3
: COaﬂe  10 mg/dm3
ZiNC 1 15.0.mgson3

€L €xcenen €sTOS LiMITES PUEDE PROVOCAR SERIOS PAROS A
LA SALUD, PUES A PESAR DE SER CANTIDADES PEQUENRS, LA
INGEST ION CRONICA PUEDE CRUSAR SU ACUMULACION.

TAMBIEN = SE€ HAN  GNCONTRADO  DIVERASOS  TIPOS D€
NITROSAMINAS. SE HA VISTO QUE €L  €TANOL CAMBIA LA
FARMACOC INETICA DE LAS NITROSAMINAS €N RATAS DISMINUYENDD LA
CAPACIDAD DEL HIGADO PARA METABOL|ZARLAS. SE PROPONE QUE LA
INFLUENCIA DEL ALCOHOL €N €L CANCER HUMAND €STA MEDIADA POA
SU  €FECTD €N €L METARBOLISMO v DISTRIBUCION DE  LAS
NITROSAMINAS DE LA DIETA, €L HUMO DE TABACO ¥ DE LA SINTESIS
ENDOGENA (443,

MUCHOS MUTAGENDS MUESTRAN CRACINOGENICIPAD. AUNQUE LOS
MUTAGENOS €N UHISKY v BRANDY FUERON INACT IVADOS POR MEZCLA
SO PUEDE SEA CAPRCES PE INDUCIA CANCER €N ANIMALES. 51 €5 ASI
PODRIAN SER ANALDGOS DE N-MET 11 -N° -N! TRO-N-N1 TROSOGURN I INA,
UN MUTAGEND DIRECTU QUE PIERADE SU MUTAGENTCIDAD HACIA TRI0O

CON AR ICIiNN De MEZCLA S9 (21)

€L SER HUMAND NECESITARIA TOMPRNR GRANDRES M1 1DADES Mo L
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B€R(PA thbHOLrtn“Pnﬁn'eN UN.*MOMENTD PONER AL ORGANISMD €N
gONTﬂCTO CDN DOSIS pe RES IDUOS eounmeeNTes A LAS DE LOS
SISTemHS in vivo € n vltro UTILIZADOS €N €STE TRABAJD, PEAD

Lﬁ ﬁCUmULﬂClON DE LOS RéSIDUDS PUGDE A LA LARGA DANAR AL

ﬂﬂﬂﬁﬂlemD SI LﬂS BGBIDHS HLCQHOLICHS S€ CONSUMEN €N FORMA

CRONICR.
LOS HESULTHDOS DG ﬁmGOS SISTGmHS SUGIEREN QUE LOS
i‘CDmPUESTOS G€NDTO!|COS D€L HGSIDUO T1€ENEN UNAR RCCION DIRECTA

) soene €L ADN.
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CONCLUS 1 ONES:

Pnobucew»; INCREMENTG €N LA

OMAT.PAS HEAMANAS €N CELULAS

2 = BRANDY. monuceN |Ncaememo €N LATE

Res i DUDS 'D’e

‘Fnecuemcm De lNTeRCﬁmBIO D caomarmns HEAMANAS €N cuLTiVO -

‘>D€ LlNFOCITOS HUl'ﬂﬂNOS

3 S€ . OBSERVO. -UN’ EFGCTO TDXICD DGILOS RGSIDUOS Dé BRHNDV:,,,,'

VSOBRG LA CINETICA C€LULﬁﬂ EN EL SlSTEmﬁ n vltro e

L0S. RESIDUDS oe sﬂnmpv jl,/Nb'u‘JencJNfUNn M1 TODEPRES1ON €N €L

SISTEMA 1n' -vitro.

5. €L GFECTO TOXICO D€ LOS RESIPUOS DE BRANDY S€ OBSERVD MAS
‘CLHHHH'IENTE EN EL SISTG!TIH _In vitro, D€B|DO QUIZA R QUE Se

" TAARTA DE MUTRGENDS DE ACCION PIAECTA. .

-6, LOS RGSULTHDDS DBTENIDDS €N €L s:sremn In vitro ¥ €N €L
SISTEMA 1n vivo INDICHN OUE ‘LOS HGSIDUOS D&  BRANDY SON

GENOTOX 1 COS.



ST TESS M0 b
,’ﬁﬁﬂévyﬁTﬂﬂﬁs{,' ‘ CSALIR DE LA blsuSTEGA

ADN *ﬁ(lnb'DeédxuhhlaoNucuelco
ATP: 'TanOSFRTO D€ HDENOSINH

Brdu 5. BI’-\OHID 2 DESOXIURIDINH.

CHO‘E : OVF\RIO DE Hﬁm TEF\ CHINO

DM 'IDIFGHGNCIH iNima Dg,pummert, PRUEBA DE DUNNETT.

DS - iDIFERENCIA: MINIMA SIGNIFICATIVA, PRUEBA T-STUDENT.

CPMSH " DIFEAENCIR MINIMA SIGNIF ICATIVA HONESTR, PRUEEA DE

: eLucosn é- FOSFHTO
fhprt,“J”HlpoanTnun FOSFORIBOS | LTAANSEERAASA.

'HstdE;_,jpmlblwﬁ TAITIAPA.

CUCH: U INTERCAMB 10 DE CROMAT | DAS  KERMANAS
IR INDICE DE REPLICACION.
T e mUTOMICING €.

- NADH: N1COTINAMIPA-ADEN I N-D I NUCLEOTIPO (NUCLEDT DD
: DVIFOSF(J}PIHHNN\CO) €N SU FOAMA REDUCIDA.
‘ NHDPH ‘FOSFHTO DE NICOTINAMIDA-ADENIN-D INUCLEDTIDO
i '(TﬁlFOSFDPH'-\IDIN—NUCLEOTIDO) €N SU FORMA REDUCIDA.
UN-NITROSOD LETILAMENA,

v N-NITROSOD IMET 1 LM TROSAM I NA.

J'Noéai NITROSO-D 1 PROP | LAMINA.
S9 . FRACCION SOBRENADANTE QUE RESULTA DE CENTAIFUGAR
: A 9000 g €L HOMOGENARG DE HIGADD DE RATA,
OBTENIENDO ASH LA FRACCION MICROSOMAL CON ACCION
ENZIMAT I CA.

TGP TIEMO DE GENERACION PROMEDIO.



TABLA 1

TABLA

‘TRBLA

TABLA

TARABLA

TRBALA

TABLA

TABLA

€FECTO DEL ALCOHOL SOBRE €L

s]sTemn NERVI0S0.

HALLAZGOS FRECUENTES €N €L
SINPDROME FETAL ALCOHOLICO.
ANORMAL IDADES ASOCIADAS €N €L
SINDROME FETAL ALCOHOLICO.
FRECUENC IS DEL INTERCAMBIC DE
CROMAT I DAS HERMANRS PRODUCI DAS
POR LOS RESIDUOS DEL BARNDY

in vitro. CULTIVO D€ LINFOCITOS
HUMRNOS.

CINETICA DE LA PROLIFERACION
CELULRR DESPUES NDE TRATAMI ENTO
CON RESIDUOS DEL BRANDY in wvitro.
CULTIVO D€ LINFOCITOS HUMANOS.
PRUERBA DE TUKEY, T-STUDENT V¥
DUNNETT. CULTIVO DE LINFOCITOS.
FRECUENCIAS DEL INTERCAMBIO DE
CROMAT IDAS HERMANAS <N CELULRS
DE MEDULA 0SEA DE RATUNES TRA-
TADOS CON RESINDUOS DEL BRANDY,
CINETICR PE LA PROLIFEARCION
CELULAR €N CELULARS DE meEDULA

0S€A D€ AATONES TARATAROS CON

PAGINA .
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hesnﬁuqs DEL BRANDY,
'THBLB §‘ Enueen BE TUHEW, T-STUDENT
o ‘DUNNETT. EN CELULAS DE MEPULA
4' osen PE RATON.
fTﬂﬁyﬁjjo,{ﬁEFﬁESGNTﬂCION P& LOS ‘RESULTA-
' DDS CON PRUEBA T-STUDENT,

SPHIJEBA DE TUKEY ¥ PRUEBA DE -

" DUNNETT,

“ TABLA T1. ACTIVIDAD MUTAGENICA PE EVAPD-

~ 7 RADOS DE BEBIDAS ALCOHOLICAS.
1%16an71. €SQUEMA DE INCORPORAC ION DE LA
. BroU A LOS CROMOSOMAS.
“EIGURA . MITODEPRESION OBTENIDA CON 4
‘ POSIS DE RESIPUOS DEL BRANDY,
CULTIVO DE LINFOCITOS HUMANOS.
FIGURA 3. €FECTD DE LOS AESIDUOS DEL
BAANDY €N LA FRECUENCIA DE
INTERCAMBIO DE CROMAT IDAS HER-
MANAS. CULTIVO DE LINFOCITOS
HURANODS .
 FIGURR 4. METAFASE DE PAIMERA BIVISION
PE LINFOCITOS HUMANOS.
FIGURR 5. METAFASE DE SEGUNPA DIVISION
PE LINFOCITOS HUMANOS.
FIGURR &. METAFASE DE TERCERN PIVISION

DE LINFOCITOS HUMARNOS.
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