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l. 1NTAODUCC1 ON. 

l. HISTORIA, DEFINICION E INCIDENCIA DEL ALCOHOLISffiO. 

LA H 1STOR1 A DEL ALCOHOL SE 1N1C1 A EN EL PALEOLI TI CO 

SUPERIOR CUANDO LAS ffiUJEAES, O LOS CURANDEROS, EffiPIE2AN A 

PAEPAAAl'l AEffiED ! OS O POC 1 ONES ffiAG 1 CAS FEAffiENTANDO PLANTAS O 

FRUTAS SILVESTRES. DESDE ENTONCES,HASTA EL PRESENTE.ALGUNAS 

TA 1 BUS USAN BEB 1 DAS QUE CONT 1 ENEN ALCOHOL CON PAOPOS 1 TOS 

meo 1c1 NALES. PARA PROVOCAR ESTADOS AN 1m1 cos ffiAG 1 CDS o PARA 

OBTENER EXTASIS RELIGIOSO O COffiUNICACION CON LA DIVINIDAD. EL 

CONSUffiO DE ALCOHOL ESTA UNIDO A LA HISTORIA DE LR HUffiANIDAD, 

LLEGANDO A EXTENDERSE su uso HASTA LOS EXTAemos OUE COlllDUCEN 

AL ALCOHOLISffiO Cll. 

EL ALCOHOL 1 smo es UN GRAVE PAOBLEmA DE SALUD ffiUND 1 AL. Elll 

mex 1 CD ESTO SE REFLEJA EN LOS DAÑOS QUE CAUSl'l F 1s1 Cl'l y 

ffiENTALffiENTE AL INDIVl~UO, EN SU SEGURIDAD, ECONOffill'I Y 

RELACIONES INTERPERSONALES <2>. 

se EST 1 ffiA QUE EL 5. 7% DE LA PDBLAC 1 ON mAYOR D'~ ea AÑOS 

C1. 7 ffilLLONES DE HABITANTES APAOX. EN ffiEXICQ, PUEDE 

CONSIDERHASE ALCOHOLICA. EL CONSUffiO PEA CAPITR EN 1934, EN LA 

POBLACION ffiAYOA DE 15 AÑOS FUE DE 72.3 LITROS DE ALCOHOL 12>. 

SE HAN DADO muCHAS DEF 1N1c1 ONES DEL AL·:OHOL 1 smo, PERO 
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ESTOS POD1ÚAN c.oNs· 1 DEAAAsi como . LOS RASGOS ESENC 1 ALES DEL 

CONCEPTO .. 'DE·.·ALCOHOC 1·smot 

ES ÚNl'I. 1'lcTiV 1 DAD DEL SER HUffil'INO RELRC 1 ONRDl'I CON EL USO 

DE 13E13 IDAS QUE CONT 1 ENEN ALCOHOL ET 1L1 CO. LA CANT 1 DAD DEL 

ALCOHOL QUE SE BEBE ES EXCESIVA Y EN FORffiR CRONICA, DANDOSE 

AS 1 UNA PERD 1 DA DE LA L 1 BEIHAD DEL 1ND1V1 DUO. ESTA PERD 1 DA DE 

L l 13ERTRD FRENTE AL USO DE LAS BEB 1 DAS ALCOHOL ICAS ES UNA 

1 ffiPRONTA DEF 1N1T1 VA E 1 NDELE13LE ( 3 >. 

2. EL DAÑO A LA SALUD PRODUCIDO POA EL CONSUmo DE BEl3 IDAS 

l'ILCOHOL 1 CAS. • 

ES a 1 EN CONO< 1 DO EL DAÑO QUE CAUSA AL ORGRN 1 smo EL 

CONSUffiO EX CES 1 vo DE ALCOHOL. EL ALCOHOLI smo ES LA PR 1 NCI Pl'IL 

CAUSA DE CIRROSIS HEPATICR EN ffiEXICO y SE HA 013SERVADO QUE Ll'I 

C 1AROS1 S HEl'l'IT 1 C1'1 SE ENCUENTRA ENTRE LAS D 1 EZ Prl 1 ffi€ARS CAUSAS 

f;€ ffiUEATE €N LA POBLAC 1 Or" EN GENEflAL Y OCUPí1 EL PA 1 ffiEI'\ LUGAR 

ENTRE LA 1>0f3U'IC 1 ON ffiRSCULI Nl'I ENTRE LOS 25 y 44 AÑOS < 2 l. 

AUNQUE EL ALCOHOL PUEDE TRRSTORNl1fl LA FUNC 1 ON DE Cl'lS 1 

TODOS LOS Ol'IGANOS, LOS EFECTOS CLINICOS l'IPA1'1ECEN INICIALffiENTE 

EN €L l'IPliRl'ITO DIGESTIVO Y EN EL SISTEffiA NERVIOSO. ENTl'IE LAS 

AL TEAIK 1 ONES DEI. APAF\ATO D 1GEST1 VD ESTAN, NAUSEA y vom 1 TO, 

GASTA 1T1 S, ULCEAli PEPT 1 r:11, s 1 NDROfílE DE m1~LL01W - W'' 1 :;s' 

HEPAT 1f1 S l'll_COHOL 1 CA, C 1FlAOS1 S Y PANCREflT 1T1 S. EN EL S 1 STEffili 
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NERVIOSO, INTOXICRCION ALCOHOLICA, SINDROffiE DE WERNICKE­

ATAOFIA K011S11KOFF, . POLI NEUROPAT 1 A, DEGENERRC 1 ON CEREl3ELRA, 

CEREBRAL c·ó > <TR13LA 1 >. 

LOS mECANISffiOS DE ACCION S013AE EL SISTEmA NERVIOSO, SON 

DESDE EL PUNTO DE V 1 STA 131OQU1m1 co TODAV 1 A muy 013SCUAOS. 

TANTO PARA LAS 1NTOX1CAC1 ONES AGUDAS, como PARA LRS 

mANIFESTACIONE~ CAONICAS. EN CAma10 EXISTE BASTANTE 

INFOAffiACION EN AELACION CON LA a1oou1m1CA DE LOS EFECTOS DEL 

ALCOHOL SOBRE EL H 1 GROO Y SUS AL TERRC 1 ONES A N 1 VEL CELULAR 

(4,5>. LA INGESTION DEL 11LCOHOL AUmENTA LOS REQUEAlffilENTOS DE 

VITAffilNAS Y SUSTANCll1S LIPOTAOPICAS. EL ALCOHOL ES UN AGENTE 

DESPOLAl112ANTE DE Li1S mEíllBRANAS CELULARES y ES AS 1 como PUEDE 

AFECTAR EL s 1 STEmA NEAV 1 oso CENTRAL y OTROS TEJ 1 DOS. TAmB 1 EN 

PROVOCA CAmB 1 os TRRNS 1TOA1 os EN LA Pl'IES 1 ON osmor 1 CA. EL 

mECRN 1 smo mAS PROBABLE PARA EXPL 1 CAl1 su ACC 1 ON ES QUE €L 

ALCOHOL AL IFAT 1 ca INTEARCTUA CON LOS comPONENTES 

LIPIDOS DE LAS mEmBRANRS y PUEDE CAffiBIAA LAS CARGAS FIJAS DE 

SU SUPERF 1C1 E. EL ALCOHOL EN DOS 1 S AL TAS NO LETALES T 1 ENE Ul•JA 

DEFINIDA ACCION In V 1 vo SOBRE LA EXCITABILIDAD y 

CONDUCT 1 B 1 I_ 1 DAD DEL musculo CARDIACO, EL IOETAl30L 1 smo 

1NTEl'lffiED1 o DEL H 1 GRDO y SOBRE LOS mECRN 1 smos ENZ 1mrn1 cos 

REGULADORES DEL CONTENIDO INTRACELULAR DE SODIO Y POTASIO EN 

EL RIÑON y OTROS OAGRNOS. como EL HIGADO ES PRACTICRffiENTE EL 

UN 1 CO ORGRNO CAPAZ DE mETABOL l ZR11 EL ALCOHOL PORQUE T 1 ENE UNA 

ENZllílR ESPEC I F 1 Cl1 PRAi'\ OX 1 Dl'lf1LO, Ll'l DESHIDAOGENRSA 
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TAt3LA l. EFECTO DEL ALCOHOL SOt3AE EL SISTEffil' NERVIOSO C8). 

1. INTOXICACION IKCOHOLICA: Effit3AIAGUEZ, comA, EXCITACION 

CINTOXICACION PATOLOGICA>. 

1 l. SINDAOITTE DE ABSTINENCIA O DE SUPAESION: TEffiBLOAES, 

ALUC 1NOS1 s' ATAQUES DE ''ºN y DEL 1A1 um TAEffiENS. 

111. ENFEAITTEDADES NUTRICIONALES DEL SISTEffiA NERVIOSO 

SECUNDARIAS AL ALCOHOLISITTO. 

A> SINDAOITTE DE WEANICKE-KOASAKOFF. 

t3) POLINEUADPATlll. 

C> NEUAOPATIA OPTICA CAITTt3LIOPIA TAt3ACO-ALCOHOL). 

D> PELAGRA. 

IV. ENFEAITTEDADES DE PATOGENIA INCIERTA, ASOCIADAS CON 

ALCOHOL 1 smo. 

A> DEGENEAACION CEREt3ELAA. 

t3 > ENFEAITIEDRD DE ITTAACH 1 AFAV1,-t3 I GNAN 1 . 

C ffilELINOLISIS CENTRAL DE LA PAOTUt3ERANCIA. 

Dl ATROFIA CEREt3ELAR. 

E) CRRD 1om1OPAT1 A ~· m 1OPAT1 A RLCOHOLI CA. 

V. PRDECllTIIENTOS NEUROLOGICOS, CONSECUENCIA DE CIRROSIS 

DE LRENNEC Y DESVIACIONES POATOSISTEffilCRS. 

A> ESTUPOl'l Y COITIA HEi>RTICOS. 

t3 l DEGENEl~RC 1 ON HEPRTOCEl'lEBAAL CAON 1 CA. 



" . 
RLCOH()L 1 C.R1 SE PÚE~E SUPO~ER QUE EL H 1 GROO SE ENCARGA DE 

lffiPEDIA . QÚE; EL;' ALCOHOL , INGERIDO PASE A OTROS SITIOS, 
·. . 

. ESPEc j ALffi.ENTE,. EL S 1 STEffiA NEAV 1 OSO CENTRAL, TANTO EN LAS 

INTOXICACIONES AGUDAS como EN LA ENFEAffiEDAD CAONICA (1). 

3. GENOTOXICOLOGIA Y RLCOHOLISffiO. 

CAUZ COKE y COLS. SUGIRIERON QUE EL RLCOHOLISmo SE 

HEREDABA DE ffiANEAA AECESIVA LIGADA AL CAOrnosomA X, PUESTO QUE 

SE ENCONTRARON UN NUffiEAO SIGNIFICATIVO DE PACIENTES 

ALCOHOLICOS CON CEGUERA AL COLOB, ENTIDAD QUE SE HEREDA DE 

LA m1smA ffiANERA, LOS HALLAZGOS DE ArnRRK APOYABAN ESTA 

HIPOTESIS, PERO POST EA 1 ORffiENTE W 1 NOKUR ESTUD 1 O GRANDES 

GRUPOS DE ALCOHOL 1 cos y LOS somET 1 o A UN A 1 GUROSO ANAL 1s1 s 

ESTAD 1 ST 1 CO, S 1 N OBSERVAR EV 1 DENC 1 A ALGUNA QUE SUG 1 A 1 ERA QUE 

EL ALCOHOL 1 smo SE HEAEDAAl1 EN FOAffiR RECES 1 VA L 1 GRDA AL 

CAOffiOSOffiR X, DEBIDO 11 ESTO, ESTfl TEOAIA SE DESHECHO. EL 

ffiECANISffiO HEREDITARIO DEL ALCOHOLISffiO SE DESCONOCE Y SI BIEN 

EX 1 STEN FACTORES GENET 1 COS, SEGURAffiENTE PAED 1 SPONENTES, LOS 

FACTORES AffiBIENTALES JUEGAN UN PAPEL rnuY lffiPORTANTE (7,8,9, 

10). 

EN LA ACTUAL 1 DAD PODA 1 A CATALOGl1f\SE AL ALCOHOL 1 smo como 

UN11 ENfEl'\ffiEf>11D ffiUL T 1Fl'lCTOA1 A'-, LO QUE 1ffiPL1CAR1 A EL CONCURSO 

DE VARIOS GENES y DE UN ffiEDIO DESENCADENANTE (11). 
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OTRO ASPECTO NOCIVO DEL ALCOHOL ES SU EFECTO 

TEAATOGENICO. DESDE 1968 SE SEÑALO QUE EXISTll'lN CIERTAS 

mRLFOAm11c 1 ONES CONGEN 1 TRS EN H 1 JOS DE mADAES ALCOHOL 1 <AS 

<12>. EN EXTENSO ESTUDIO EN INGLATEA11A, comUNICADO EN 1977 SE 

SEÑALO QUE EL 32r. DE LOS FETOS DE mADAES ALCOHOLICAS 

PAESENTAl3RN mALFORmAc 1 ONES CONGEN 1 TAS, EN CONTRASTE CON EL 9r. 

DE N 1 ÑOS mALFOAmRDOS H 1 JOS DE mADRES NO BEBEDORAS ( 13). 

A ESTE CONJUNTO DE mALFORm11c 1 ONES CONGEN 1 TAS SE LE 

CONOCE como SIND1iOmE "FETAL ALCOHOLICO" y su FRECUENCIA' ES 

DE RPROXlmRDAmENTE 3-511000 NACIDOS VIVOS <14>. 

LAS mANIFESTACIONES CLINICRS DEL SINDAOmE SON VARIABLES 

GENEAALmENTE ESTA AL TEARDO EL CAEC 1m1 ENTO, EL DESARROLLO DEL 

S 1 STEmA NEIW 1 OSO CENTRAL Y PRESENTAN mALFOAm1K 1 ONES FAC 1 ALES 

( 15). LAS AN011mAL 1 DAD ES mAs FRECUENTES SE mUESTAAN EN LAS 

TA13LliS 2 Y 3. 

S 1 BIEN SE SABE QUE EL ALCOHOL ATAAV 1 ESA LA BARRERA 

PLACENTRA 1 A, NO SE CONOCE CON EXRCT 1 TUD S 1 ES EL. ALCOHOL 

m 1 smo EL QUE IKTUA como TOX 1 NA o s 1 EL EFECTO ES PRODUC 1 DO 

P011 ALGUNO DE SUS mETABOL. I TOS < 16). 

POR l..O HNTEA 1 Oli, EL ALCOHOL 1 smo mATEANO DEBE SEA 

CONS 1 D€AADO como UNA CAUS11 m11s DE RETRASO mENTAL y DE 

mFtLF01i1TIIK 1 ONES CONGEN 1 TAS. LAS 11L T ElilK 1 ONES DESCA 1 TAS OCUli11EN 
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TABLA 2. HALLAZGOS FRECUENTES EN EL SINDAOmE FETAL 
ALCOHOL ICO C 11 >. 

HALLAZGO 

ALTERACIONES EN EL SISTEmA 
NERVIOSO CENTAAL1 

INTELECTUAL 
NEUROLOGICO 
CONDUCTA 

DEFICIENCIA DE CAEClffilENTO: 

PRENATAL 
POSTNATAL 

CAAACTEAISTICAS FACIALES1 

OJOS 
NARIZ 
ffiANDll3ULA 
BOCA 

• DESVIACION STANDAR. 
ffiODIFICADO DE CLAAREN,S. 1978. 

ffiANIFESTACION 

RETRASO mENTAL ffiODERADO 
m1cAOCEFALIA, HIPOTONIA 
IAAITABILIDAD EN LA INFANCIA 
HIPERACTIVIDAD EN LR 
ADOLESCENCIA 

•2 DS•DE PESO Y TALLA 
•2 DS•DE PESO Y TALLA 
TEJIDO ADIPOSO DISffilNUIDO 

FISURAS PALPE13AALES PEQUEÑAS 
FILTAUm HIPOPLASICO 
HIPOPLASICA 
LA13 I O SUPER 1 OR DELGADO 
AETAOGNATIA EN LA INFANCIA 
ffilCAOGNATIA EN LA 
ADOLESCENCIA 
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TABLA 3. ANOAmALIDADES ASOCIADAS EN EL SINDAOmE FETAL 
ALCOHOLICO Cll). 

RAER 

.OJOS 

OREJAS 

BOCA 

COAAZON 

FRECUENTE 

PTOSIS, ESTAAl31Smo, 
PLIEGUE EPICANTICO. 

AOTACION POSTERIOR. 

OCASIONAL 

mlOPIA, mlCAOFTALmlA, 
BLEFAROFlmOSIS 

PUENTES PRLAT 1 NOS PALADl~R Y LRB 1 O HENO 1 DO 
LATERALES PROIDINENTES. 

DEFECTO ATRIAL SEPTAL.TETAALOGIA DE FALLOT. 
DEFECTOS SEPTALES 
VENTA 1 CU LARES. 

AENOGENITALES HIPOPLRSIR LABIAL. HIPOSPADIAS, HIDAONE­
FROSIS. 

PIEL 

ESQUELETO 

mUSCULAA 

HEmANGIOffiRS. 

PECTUS EXCRVATUm. 

HIRSUT1smo. 

mov 1m1 EN TOS AAT 1 CULl~AES 
LlffilTADOS. 
POLIDRCTILIA,ESCOLIOSIS 

HERNIA DIAFAAGIDRTICR, 
DIRSTASIS DE RECTOS. 
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In utBro y NO~ SON ESTAICTRffiENTE GENETICRS, SIN emBRRGO SE 
< -_ " 

DEBE ESTAA ALERTA DEL EFECTO NOC 1 VO DEL 11LCOHOL ( 11 J. 

se HA V 1 STO oue LAS A13ERARC 1 ONES CROmosom 1 CRS SON 

S 1GN1F1CRT1 VAffiENTE ffiRS ELEVADAS EN PEASONl1S ALCOHOL 1 CRS QUE 

EN LAS QUE NO LO SON, LO oue co 1NC1 DE CON LR OBSERVA( 1 ON DE 

QUE LAS BEB 1 Dl1S ALCOHOL 1 CAS TAffil3 I EN T 1 ENEN UN EFECTO 

CRNCER 1 GENO. EPIDEffiiOLOGICRffiENTE se HA DEffiOSTRADO UNA 

COR11ELRC 1 ON ENTRE CONSUffiO DE ALCOHOL Y CRNCER DE BOCA, 

FARINGE, LARINGE Y ESOFAGO ( 17>, (18>. 

EL PA 1NC1 PAL COffiPONENTE DE LAS BEB I Di1S RLCOHOLI CAS ES EL 

ETANOL, PERO RDEffiRS ESTRN CONSTITUIDAS DE ffiUCHOS OTROS 

COffiPUESTOS QUE SE FORffiAN DURANTE LA FEAffiENTACION, 

PROCESRffilENTO Y AÑEJAffilENTO. A ESTOS COffiPUESTOS SE LES LLRffiA 

CONGENERES. EL CONTENIDO DE CONGENEAES REFLEJA EL ORIGEN DE 

LR BEBIDA (ffiRTERIR PAlffiR O Ll1 FEAffiENTACION, PROCESOS DE 

DESTILRCION Y RÑEJRffilENTO> (19>,(20>. 

ENTRG ESTOS COffiPUESTOS se ENCUENTRAN ALCOHOLES DE SAJO 

PESO ffiOLECULAA, RLDEH 1 DOS, ESTERES, PLOffiO , F 1 E11AO, COBRL TO, 

HISTRffilNAS, ADITIVOS, AGENTES COLORANTES, TANINOS, FENOLES Y 

UN Gl1i1N NUffiEHO DE COffiPUESTOS ORGAN 1 COS C SABOR 1 ZRNTES > E 

INOAGANICOS EN PEQUEÑAS CANTIDADES (19>. 

EL CONTENIDO DE CONGENEAES DE BEBIDAS RLCOHOLICAS 

COffiEIK 1 ALES es s 1GN1F1CRT1 VAffiENTE 1) 1 FEAENTE PAl1A CADA T 1 ro DE 
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BEBIDA, y HAY GRANDES VAA 1AC1 ONES ENTRE BEBIDAS DE LA m 1 smA 

CLASE < 19>. 

D 1 VERSOS ESTUD 1 os HAN DEmOSTAADO QUE DEBE TOITTRl1SE EN 

CUENTA LA PAESENC 1 A DE ESTAS SUBSTANC 1 AS, CU11NDO SE EVALU11N 

LOS PAOBLEITTl1S CAUSl'.IDOS POA EL ALTO CONSUITTO DE BEBIDAS 

ALCOHOLICAS <19l 

-~ '·-

SE HA EN~?;~rA,.é?>ºº~~ L()i CONG=NEAES CONT 1 ENEN mUTRGENO~ 
DE 11cc ION DI RECTA E 'INDI AEciFi··el'J·· EXPEAIITTENTOS CON ·so 1 ínof>,.11.; 

SE DICE QUE UN comPUESTO ES UN ITTUTAGENO DE RCCJON 

D 1 RECTA CUANDO NO AEQU 1 ERE DE RCT 1VAC1 ON mETABOL 1 CA PRAl1 SER 

ITTUTRGENICO, EN CRITTBJO UN ITTUTRGENO DE RCCION INDIRECTA SI 

REQUIE11E DE ESTA RCTJVACION, QUE SE PUEDE LLEVAR A CABO E~J 

LOS SISTEmAS In v1tro AGREGANDO S9 DE HIGADO DE RATA, QUE ES 

UNl1 FAflCC 1 ON m 1 CROSOffiAL CON RCT 1V1 DAD ENZ 1m11T1 Cl1 QUE SE 

PREl'AAl1 POR CADA 100 u 1 DE FAACC 1 ON S9 DE H 1 GADO DE RATAS 

ffiACHO 1NDUC1 DAS CON FENOBARB 1 TAL' CON LA AD 1 c 1 m; DE 2 uffiOL DE 

NRDPH, 2. 5 uffiOL DE G6P, 2 uITTOL DE NADH, 2. 5 uffiOL DE ATP, 4 

uffiOL DE ITTgCl2, 16.5 uffiOL KCI V 50 uffiOL DE BUFFER DE FOSFATO 

DE SODIO CpH 7. 4) C21 ), <2:2>. 

SE HA ENCONTRADO TRffiBIEN QUE VARIAS BEBIDAS RLCOHOLICRS 

POSEEN CONGENEAES QUE AUffiENTAN LA FAECUENC 1 A DE 1 NTEl'!Cl'llíll3 JOS 
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DE CAOffiAT 1 DAS .HEAffiANAS EN· L 1NFOC1 TOS HUffiANOS 1 n v 1 t ro < 1 !2 l. 

AUNQUE EL ACETALDEHIDO, PAlffiEA SE. ,HÁ .. · POSTUL~DO ÓUÉ 

IÍlETAl30l•¡'T¡j J • DÉ{ ÉJAN9L •fes 1 e(.· PA 1NC1 PIK AGENTE ffiUTAGENO-

cA;~~; i :~i6·d:~~,, c~·~~j·~:·; ~t~s ... ·f:~o~~·~~~~~~·.··: ·.:~Com.o SE. HA ffiENCIONADO 

ANTEA 1~~nÍ~NT<=·:j·~Éci~N···~~ ·~~~~L muv 1mPoATANTE e 17 >, c21 >. 
,;,~ 

;\.-':0;.:, -~·~~- .. 'üt~·· __ ':J;:~~\. ~:-

4. INTeÚcA~~lg ,DÉ. ¿~¡)~ATIDAS HEAffiANAS. 

lOS INTEACAmi31os DE CAOffiATIDAS HEAffiANAS SON UN INDICE 

ALTAffiENTE SENS 1T1 VO PARA DETECTl~l'l LA POS l 13LE ACC 1 ON 

ffiUTAGEN 1 CA SOl3AE LOS CADmosomAs CAUSADA POR AGENTES QU 1m1 CDS 

O CONTAffilNANTES Affi131ENTALES C!23l. 

EN 1957 TAYLOA ESTUD 1 O EL FENOffiENO DE 1NTEACAffi131 O DE 

CAOffiAT 1 D1'IS HEAffiRl;AS C 1 CH), LOS CUALES PODIAN SEA 

1DENT1F1 CADOS EN LA SEGUNDA D 1V1S1 ON DESPUES DE LA mA1'lCAC 1 ON 

CON TlffilDINA TRITIRDI~ CH3Tdrl C24l. RECIENTEffiENTE SE HflN 

ELA130AADO ffiETODOS c 1TOLOG1 CDS muCHO ffiAS s 1 mPLES y EF 1 CACES 

PRAi'\ EL ESTUD 1 O DE 1 CH, LOS CUALES SE BASAN EN EL EffiPLEO DE 

5-13AOffi0-!2-DEOXIURIDINR CBrdUl, SUSTANCIA QUE SE INCORPORA AL 

ADN CELULAR EN AEEffiPLAZO DE LA TlffilNA. LAS CELULRS QUE SE 

D 1V1 DEN EN PAESENC 1 A DE 13rdU DUl'IRNTE DOS C 1 CLOS CELULARES, 

DE13 IDO Fl LA FOAffiA SEffi 1CONSEAVRT1 VA DE AEPLI CACI ON DEL ADN. 

INCOl'IPOl'IAN Ll'l 13rdU EN LAS CAOffiflTIDRS DE LOS CAomosomAs DE 

ffiFINEl1Fl muv CRl'llKTEA 1ST1 CA ( 25). ( F 1 GUAfl 1 ) . 



lar. CICLO 2.2 CICLO 

INTERCAMBIO DE 
CROMATIDAS 

FIGURA 1 ESQUEMA DE INCORPORACION DEL BrdU A LOS CROMOSOMAS. LAS FLE­
CHAS NEGRAS INDICAN LAS CADENAS DE ADN LIBRES DE BrdU, Y LAS CLARAS, 
LAS CADENAS DE ADN CON BrdU. DESPUES DE UN CICLO EN BrdU CADA CROMA­
TIDA HERMANA DE UN CROMOSOMA ESTA FORMADA POR UNA CADENA DE A 0 N 
CON BrdU y OTRA SIN BrdU' AL FINALIZAR EL SEGUNDO CICLO EN BrdU 1 

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

N 
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ACTUALffiENTE se SABE QUE ALGUNOS FLUOROCROffiOS' como LA 

NARRNJl1 DE RCRlDINR O EL HOECHST 33258, PRODUCEN UNR 

FLUOAESCENC 11'1 CROmosom 1 CA CUYA 1NTENS1 DAD es 1 NVERSAffiENTE 

PAOPOIK 1 ONAL 11 LA CRNT 1 DAD DE BrdU CONTEN 1 DA EN LA ffiOLECULl1 

DE RDN < 26 ¡ , < 27 >. RDEffiAS, S 1 Ll1S PAEPARRC 1 ONES C 1TOLOG1 CAS 

REC 1 BEN UN TRATAffi 1 ENTO ESPEC 1 AL ES POS 1 BLE T EÑ 1 A LOS 

CROffiOSOffiAS CON EL COLORANTE G 1 EffiSA Y OBTENER UNA 1NTENS1 DAD 

DE T 1NC1 ON QUE TAffiB 1 EN ES 1 NVEASAffiENTE PAOPORC 1 ONAL A LA 

CANTIDAD DE BrdU C20l, 

5. C 1NET1 CA DE LA PAOL ·1FEAAC1 ON CELULAR. 

LA. C·l IÍIET 1.CA DEL c 1 CLO CELULAR NOS 1ND1 CA EL CREC 1m1 ENTO 

oue SE .. LLEVA A CABO EN UN CULT 1 va CELULAR, TOffiANDO EN CUENTA 

LOS C 1 CLOS CELULARES SE PUEDE HABLAR DE CELULRS DE PR 1 ffiERl'I, 

SEGUNDA, TERCERA O ffiRS GENERACIONES. 

LA FOAffiA EN oue SE m 1 DE LA c 1NET1 CA CELULAR EN EL 

LABOAAT01110 CONSISTE EN EL CONTEO DEL NUffiEAO DE ffiETRFRSES QUE 

se ENCUENTRAN EN PR 1 mERO' SEGUNDO o TERCER e 1 CLO DE 

REPL1CAC10N CELULAR, ESTO SE HACE EN UN TOTAL DE 100 CELULAS. 

ESTO ES POSIBLE PORQUE LA 1NCOAPOAAC10N DE LA BrdU EN EL ADN 

EN REEffiPLAZO DE L11 T 1m1 NA HACE QUE LOS CAOffiOSOffiAS 

ADQU 1 ERAN UNR l'l!°Rl'l I ENC 111 CRRl'ICTEA 1ST1 CA AL TEÑ 1 ALOS. 
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UN PARRffiETRO UT 1 L PRRR ANAL 1 ZAR LR C 1NET1 CR CELULl~R ES_ 

EL INDICE PE AEPLICACION QUE SE OBTIENE DE LA SIGUIENTE 

mANERR• l.R.= xmlxl + r.m2x2 •r.m3x3/100 ' DONDE m1 REPRESENTA 

LAS mETRFASES PE PR 1 mEAR GENERRC 1 ON, m2 LAS mETRFRSES DE 

SEGUNDA GENERRC 1 ON Y ffi3 LAS ffiETRFRSES DE TEACERI~ GENEAAC 1 ON 

C29). 

POR meo 1 o DE ESTE PRARffiETAO SE PUEDE OBSERVAR s 1 EL 

CICLO CELULAR SE HA VISTO ALTERADO POR UN PETERffilNRDO 

comPUESTO. EN EL s 1 STEml1 1 n V 1 vo SE UT 1 LI 2R OTRO me TODO, EL 

T 1 EffiPO DE GENERRC 1 ON PROffiED 1 O C TGP) QUE RELRC 1 ONR EL 1ND1 CE 

DE REPLICACION CON EL TIEffiPO DE EXPOSICION A LA BrdU, 

TGP= NUffiERO DE 

ESTE meTODO ES PE 

HORAS DE 

GRAN 

BrdU/l(ffi1)+2(ffi2l+3Cffi3lx 100 

SENSIBILIDAD PRAA DETECT1~1~ 

ALTERACIONES EN LA CINETICA DEL CICLO CELULAR C30l. 
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11. 013JETIVOS. 

como LOS ESTUD 1 os QUE SE REF 1 EREN AL EFECTO mUTl'lGEN 1 ca 

DEL RESIDUO DE LAS 13E131DAS SON ESCASOS, SE DECIDIO EFECTUAR 

EL PRESENTE Tl~fll3AJO CON LOS S 1GU1 ENTES 013JET 1 VOS, 

1 • OBTENER LOS AES 1 DUOS DE 13RRNDY EL 1m1 NRNDO LA Fl~SE ACUOSA Y 

LA FASE RLCOHOLICA. 

2. DETEAmlNRR LA CAPACIDAD mUTAGENICI~ DE DICHOS RESIDUOS f'OA 

mEDIO DE DOS SISTEmAS, In vivo E In v1tro. 

3. HACER UNA EVALURCION GENOTOXICA EN LA CUAL SE ESTUDIARAN 

LOS SIGUIENTES ASPECTOS EN Amaos SISTEmAS1 

o> INDICE m1ToT1co. 

b> FRECUENCIA DE INTERCRml310 DE CAOmATIDAS HERmANAS. 

e) c 1 NET 1 CA DE LA PAOL 1FEAIK1 ON CELULAR. 

4. COffiPAFlflR LOS HESULTRDOS OBTEN 1 DOS 1 n v 1 vo E 1 n v 1 t ro. 
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·. -:_,,. :-:::.::· 

1. OBTENCION'.:DE' AESl.DUOS. 

LOS'' RESIDUOS S.E OBTUV 1 EAON POR DEST 1LAC1 ON A PAAT 1 A DE 
:('• 

uN BRANDY c:omúK 1 AL < i>AEs ¡DENTE DE PEDRO DomEco > Esrn mMcA 

SE .• E.l 1.G 1 o POR CONS 1 DERRRSE LA DE IDAS CONSumo ENTRE LA 

POBLAC 1 ON ffiEX 1 CANA. SE REAL 1 20 LA DEST 1 LRC 1 ON 1'1 VRC 1 O 

UT 1 L l ZRNDO UNA BOIDBA HOFFIDAN P 1 NTHE11 ffiODELO 0211 . LA 

TEffiPE111nu1111 DE DEST 1LAC1 ON ose 1 LO DE 69 o 79 Gi111DOS 

CENT 1 GRADOS. EL PROCESO SE D 1 O P011 TEAm 1 NADO CUflNDO Lf1 F11SE 

RLCOHOLICA SE SEP11RO DE LA FASE ACUOSA, ESTl1 ULTlffifl 1>01KION 

SE L 1OF1L120, PARA ELLO SE EffiPLEO UNA BOIDBA DE VAC 1 O ffiAACA 

FELIWELCH CON DESPLAZAIDIENTO DE 160 1 t/mlnuto DE DOS ETRP11S Y 

UN COIDP11ESOR D 1V1AT1 S DE GARD 1N1 EA, N. Y. EN PAOIDED 1 O DE UNA 

BOTELLA DE 700 mi SE OBTUVIERON 4.85 Q ! O. 35 DE RESIDUO <6. 

93 QI 1 t ). 

·2. PAEPAAACION DE LAS DOSIS. 

LOS AES 1 DUOS SE D 1SOLV1 EAON EN AGUR DEST 1 LADA ESTER 1 L 

QUEDANDO AL FIN11l DE LA SIGUIENTE IDANERA' 

P11RA EL TRABAJO 1 n v 1 t ro SE USARON LAS DOS 1 S 5 mc;¡/m 1, 1 O 

mg/ml. 15 mc;¡/ml V 21 mg/ml RDEffil1S DEL TESTIGO NEGATIVO DICHAS 

DOSIS TUVIERON como 13ASE ENSAYOS PAEL 1m1 NARES DE 

e 1TOTOX1c1 Di1D y LOS RESULTADOS OBTEN 1 DOS PAEV 1 AffiENTE POR 

OTl'lOS 1NVEST1 GADORES < 17 l. 



PARA • EL. - . TRABAJO 1 n v 1 vo SE UT 11.. l ZRRON LAS DOS 1 S DE !¡O 

mo/ko, 200- m9/ko, 400 mo/k9, 600 m9/kg v 800 m9/k9 11DEffiAS DEL 

TESTIGO NEGATIVO Y EL POSITIVO CON 2 m9/k9 DE ffilTOmlCINR C. 

SE REALIZO UN ENSAYO DE TOXICIDAD EN QUE SE RPL.ICO 5 g/kg DE 

RESIDUO A RRTON SIN 013SERVRRSE EFECTO TOXICO. 

3. SISTEmR In vltro. 

al-.SIEffi13RR: 

PARA El. CUL. T 1 va DE l. 1NFOC1 TOS SE Tomo UNA muESTRR DE 

SANGRE VENOSA TOTAL. DE UN DONADOR Cl.INICAmENTE SANO, SIN 

ANTECEDENTES DE INFECCIONES VIRALES NI INGESTR DE FARffiACOS EN 

LOS TRES meses PREVIOS AL ESTUDIO. 

SE SEml3RRRON DOS FRASCOS DE CUL T 1 VO POR DOS 1 S. CADA 

FRASCO DE CULTIVO CONTIENE: 0.5 mi DE SANGRE PEAIFEAICR, 8 mi 

DE ffiEDIO mcCOY So mODIFICRDO C IN VITRO> y O. 5 mi DE 

FITOHEffiRGLUTININR. LOS CULTIVOS SE INCUBARON A 37 GRADOS 

CENTIGRRDOS Y A LAS 24 HAS SE AÑADIERON 45 ul DE S-13ROmD-2-

DEOXIURIDINA Cl3rdlJ) CSIGffiA) CON UNA CONCENTAACION DE 4 mg/ml, 

Y TRml31 EN SE RG11EGRRON LAS D 1 FERENTES DOS 1::; DE 11ES 1 DUO::: DE 

BRANDY. SE 1 NCUl3Rl10N NUEV11ffiENTE A 37 GRl1DOS CENT 1 Gl1ADOS. A 

LAS 71 HAS SE AGREGO COLCHICINA C0.02 mg/mll <SIGffiRJ Y SE 

CONTINUO Ll1 1NCUl3RC1 ar; Ul<H HOliR m11s. 

bl COSECHH: 
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A LAS 72, HAS 'se CENTAIFUGAAON LOS CULTIVOS 10 ffilNUTOS A 

1 500 APm; A cCíNT 1 NUAC i ON SE EL 1 m 1 NO EL S08AENADANT E y SE ,-, . 
AESUSPENDio EL PAQUETE CELULAA CON 7 mi DE SOLUCION 

HIPOTONl~A DE KCI 0.075 m A 37 GAADos ceNTIGAADos. 

DESPUES DE 15 m 1 NUTOS. CENTA 1 FUGAA y ELI m 1 NAA EL 

S08AENADANTE, SE AESUSPENDIO NUEVAffiENTE EL PAQUETE CELULAR Y 

SE AÑAD 1 EAON 7 m 1 DE SOLUC 1 ON F 1 JADOAA inETANOL -AC 1 DO ACET 1 ca 

31 1, DEJANDOLOS REPOSAR A TEffiPEAATUAA Affi8 I ENTE 15 m 1 NUTOS, 

LUEGO SE CENTA 1 FUGO Y SE EL 1ffi1 NO EL SOl3AEN1,DflNTE CON EL 

OBJETO DE HACER OTROS DOS CRffil310S DE FIJADOR. 

e) PREl'l'AAC 1 ON DE LRffi 1N1 LLAS: 

EN EL TU130 CON SUSPENSION CELULAR SE DEJO UNA CANTIDAD 

ADECUADA DE FIJADOR, SE RESUSPENDIEAON LAS CELULAS Y EN 

POATA08JETOS PREVll'UTIENTE DESENGRASADOS SE DEJARON CAEI' TRES 

GOTAS i,)E LA SUSPENS 1 ON A UNA D 1STRNC1 A DE 20 cm 

RPROX 1 ffiADAffiENTE. LAS LAffi 1N1 LLAS SE SECARON AL A 1 RE Y SE 

DE JA1,0N ffiADU1"!1'R POI' 2 D 1 AS ANTES DEL S 1GU1 ENTE PASO C 31 l. 

dl TINCION1 

LAS LRffi 1N1 LLAS SE T 1 ÑERON CON COLORANTE FLUOROCAOffiO 

131Sl3ENZlffilDR HOECHST 33258 <SIGffiR> <100 u9/ml l POR 40 

ffilNUTOS. SE LAVARON CON AGUA DE LA LLAVE Y SE SECARON A 60 
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Gl1RDOS CENT 1 GRADOS POR 15 m 1 NUTOS. .sE COLOCARON EN BUFFER DE 

c 1 TRATO FOSFATO pH 7. o •. LAS LAm 1N1 LLAS SE EXPUS 1 EAON A LUZ 

NEG11A POR 40 m 1 NUTOS, SE LAVARON CON AGUR DE LA LLAVE Y SE 

SECRl10N A 60 GRADOS CENT 1 GRADOS, 15 m 1 NUTOS. R CONT 1NUAC1 ON 

SE sumEAG 1 EAON EN UNA SOLUC 1 ON SAL 1 NA DE c 1 TRATOS DURANTE 20 

m 1 NUTOS A 60 GRADOS CENT 1 GRADOS, SE LAVARON Y SECARON 30 

m 1 NUTOS A 60 Gl1ADOS CENT 1 GRADOS. F 1 NALmENTE SE EFECTUO OTRA 

TINCION CON COLORANTE GIEffiSA AL 4% (2 mi DE GIEffiSA, 5 mi DE 

8UFFEA DE FOSFATOS pH 6. 4 Y 43 m 1 DE AGUA DEST 1 LADA> POA 15 

ffilNUTOS <32>. 

~) ANALISIS DE LAffilNILLAS, 

1. SE CONTARON LOS 1 NTEACAffi8 I OS DE CAOffiAT 1 DAS HEAffiANAS 

EN 30 ffiETAFASES DE SEGUNDA DIVISION l'OA DOSIS. 

2. SE DETEAm 1 NO LA c 1NET1 CA CELULAR CONTANf>O EL NUffiEAO 

DE mETAF1'1SES DE PA1mE1'1l1, SEGUNDA y TEACEAA DIVISION EN 100 

CE LULAS. 

3. SE DETEAm 1 NO EL 1ND1 CE m 1TOT1 ca V LA mORTAL 1 DAD 

-ceuJLAA EN LAS PAlffiEAAS 1000-CELULAS. 

f) ANAllSIS ESTADISTICCJ: 

EL ESTUD 1 o ESTADl,STI ca SE EFECTUO meD 1 ANTE EL ANAL 1s1 s 

DE VARIANZA, LA PRUEBA DE.T DE STUDENT, PRUEBA DE TUKEY Y LA 

PAUE13A DE DUNNETT CON p< 'o. 01. PARA LA c 1NET1 CA CELULAR SE 



EffiPLEO LA PÁÜEBA oE J.1 ~~UADAAD~ ~~N •• I(:~LA D~ c;r 1NGENC1 R CON 

p< 0.01. ..{,t, ¿ r 
sE ~EA~ 126 ~C o:itclJLO i>e · L.f-i }~ECÍ~es ídN - L 1 NEAL 1°011 EL 

mETODO ~¿ mtNI nios CUADAAD_()S ~flíi~ ;~i:is· CURVA( DÉ mi TODEPRES 1 ON 

vs. D_os 1 s DE AEs 1Duos ~E aAA.NDY\ ~- ·,J;e~~Am~ 1 o DE cAomAr 1 DAs 
'' ··' "'•• -.·:' .. :.'>''::: ·.· :: 

HEAffiANAS -·- vs; DOS 1 s DE AES i DUOS: DE: BA11NDY e F 1 GUAAS 12, y 3). 
_·,-. 

a) l~PLl,;NT~~JoN DE TABLETA DE 13rdU: 

~ SE, UTÚ.1 ZAAON 5 Al1TONES DE CEP11 N 1 H POA CADA DOS 1 S, A 

LOS QUE SE LES 1 mPLRNTO SU13CUTRNEAmENTE UNA TA13LETA DE SBrdU 

DE 53·m9 AECUl31EATA DE PRflflFINA EN UN 60-701: <36). 

UNA HOflR DES1°UES s~ LES RDm 1N1 STi10 1NTRRPER1 TONEALffiENTE 

LAS DOSIS DE CONGENERES DE BRANDY. 

bl OBTENCION DE LA mEDULR OSEA: 

A LFlS 22 HOAt'lS 11EC 1 B I ERON 1NT111'1PEH1 TONEl'lLITIENTE O. 4- m 1 -DE -

COLCHICINA 10 • 125 me;¡) CSIGffiA>. DOS HORAS DESPUES SE 

SACA 1F1 Cl1AON LOS 11RTONES POR D 1SLOCRC1 ON CEIW 1 Cl'lL, SE EXTfll'lJO 

EL FEffiUl1, SE L 1ITIP1 O Y CORTARON LAS EP 1F1S1 S. PRflR OBTENER LA 

ffiEDULR OSEA SE 1 NTflODUJO CON UNA JEA 1 NGR SOLUC 1 ON H 1POTOI~1 CA 

DE KC 1 O. 075ffi A 37 GRADOS CENT 1 GRAfJOS. LA ITIEl)ULA OSEA l'lS 1 
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013TENl,DI~ SE INCU130 POR 125 ffilNUTOS, Y DESPUES DE CENTAIFUGl~R 

SE DESECHO EL S013RENADANTE. LA F IJAC 1 ON SE H 120 AGREGANDO 7 

mi DE UNA SOLUCION FIJADORA mETRNOL-RCIDO ACETICO 3, 1 EN TRES 

OCASIONES. 

e) PAEPARACION DE LAffilNILLAS1 

LOS PORTAOS JETOS SE COLOCARON EN UNA SOLUCION 

AGUA/ETANOL AL so". DESPUES DE ou 1 TAA EL S08AENADANTE SE 

AESUSPEND 1 O EL PAQUETE CELULAR Y SE DEJARON CREA TRES GOTAS 

SOBRE EL PORTAOS JETOS, A UNA DISTANCIA DE 20 cm 

RPAOXIITTAORffiENTE, FLAffiERNDO LA LRITTINILLR RRPIDRITTENTE. 

d) Y Q) TINCION Y RNALISIS DE LAITTINILLRS1 

EL PROCEDlffilENTO EN Ameos CASOS FUE SlffilLRA AL DESCRITO 

PREVIRITTENTE EN EL SISTEffiR In vltro. 

f) RNRLISIS ESTADISTICO; 

EL ESTUDIO ESTRDISTICO PARA LA FRECUENCIA DE INTERCAffi810 

DE CAOmRT 1 DAS HEAffiANAS SE EFECTUO mED 1 ANTE EL ANAL 1s1 s DE 

VAA 1 ANZR, LA PAUE13A DE T DE STUDENT , PAUEl3R DE TUKEY Y LA 

PRUEl31~ DE DUNNETT CON p< O. 05 Y p<O. 01. PARA LA C 1NET1 CA 

CELULAR SE USO LA PRUEl3R DE J 1 - CUADRADA CON TABLA DE 

CONTINGENCIA CON p<0.01. 
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IV RESULTADOS. 

l.. ESTUDIO 1.N VITAD. 
·., .. _ - <::;~ , .. -· ~ .. ·~'; . : 

o) m1;~D~~~~~; ON1 

LOS· ·AES 1 DUOS DEL BRANDY OCAS 1 ONAAON UNA 1NH1B1C1 ON 

mlTOUCA·:·coNSTANTE, DE TAL FOAmA QUE CON LA DOSIS INICIAL 
. -_ .-:-: -~, ::·. 

FUE De·· \~?6L\•. CON LA mAS AL TA DEL 71. 2%. LA m 1TODEPAES1 ON AL 

sor. SE OBTENDAIA CON 13. 7 mg/ml <FIGURA 2> 

b f 1NTEACAIDB1 O DE CAOIDAT 1 DAS HERIDANAS: 

SE H 120 ANAL! S 1 S DE VAA 1 AN2A <ANDEVA > PARA LOS 

RESULTADOS OBTENIDOS EN ICH, CALCULANDOSE UNA F= 16.86 QUE SE 

COIDPAAO CON EL VALOR DE TABLAS F= 2.37 PARA p< O.OS Y F= 3.32 

PARA p<0.01 SIENDO SIGNIFICATIVO EN AIDBOS CASOS. 

POST EA 1 OAIDENTE SE APLI CAAON LAS PRUEBAS T DE STUDENT, LA 

PAUEB11 DE TUKEY Y LA PRUEBA DE DUNNETT, CON LOS S 1GU1 ENTES 

RESULTADOS, 

DIDS=2.3926, DIDT=3.0211, DIDD=2.5728 CON p<0.01. 

ESTOS VALORES SE COffiPAAAAON CON LOS RESULTADOS OBTENIDOS 

DE LA DIFERENCIA DE IDEDIAS <TABLA 6>. 

LA FAECUENC 1 A DE 1NTEACAmB1 os ENTRE EL TEST 1 GO NEGIH 1 va 

y LAS DOS 1 s 5 mg/m 1 y 1 o mg/m 1 FUE muy P1111EC 1 DA. PERO CON LAS 

DOS 1 S 15 mg/m 1 Y 21 mg/m 1 SE OBSERVO UN 1 NCAEIDENTO QUE ES 
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ESTAD 1ST1 CAffiENTE S 1GN1F1CAT1 VO CON T - STUDENT , Pl~UEBI~ DE 

TUHEY Y PRUEBA DE DUNNETT Cp< 0.01>. HAY UNA DIFEAENCIR DE 6. 

1 · 1 CH ENTAE EL NUmERO BASAL DE 1NTEACAmB1 os y LA DOS 1 s mAS 

ALTA. <TABLA 4 Y lOl, CFIGUAA 3l. 

e> CINETICA CELULAA1 

NUEVAffiENTE SE OBSERVA QUE EN LAS PAlffiEAAS DOSIS NO HAY 

EFECTO DE LOS CONGENEAES DE BRANDY SOBRE LA PROL 1FEAAC1 ON 

CELULAR, SOLO EN LAS DOS ULTlffiAS DOSIS se OBSERVA UN EFECTO 

INHIBITORIO QUE SE PONE DE mANI F IESTO como UNA D 1 sm1NUC ION 

DEL INDICE DE AEPLICACION QUE es ESTADISTICRmENTE 

SIGNIFICATIVO CTABLA 5l, <FIGURA 4,5,6l. 

2. ESTUDIO IN VIVO 

o) INDICE ffilTOTIC01 

LOS AESUL TADOS inUESTAAN QUE LOS AES 1 DUOS DE BRANDY NO 

AFECTAN EL INDICE ffilTOTICO EN NINGUNA DE LAS DOSIS. 

b) INTERCAffiBIO DE CAOffiATIDAS HEAffiANAS1 

SE H 120 ANAL 1S1 S DE VAA 1 ANZA C ANDEVA > PARA LOS 

RESULTADOS OBTENIDOS EN ICH, se CALCULO UNA F= 146.8334 QUE 

SE com~AAO CON EL VALOR DE TA13LAS F= 2.46 PARA p(0.05 y 3.56 
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PARA p<O~Ol _SIENDO SIGNIFICATIVO EN Amaos CASOS. 

POSTEA 1 ORmENTE SE APLI CRRON LAS PRUE13AS T DE STUDENT , 

LA PAUEl3R DE TUKEY Y LA PRUEl3R DE DUNNETT, DANDO LOS 

SIGUIENTES RESULTADOS1 

DmS=l.073, DmT•l.4791, DmD=l.20S4 CON p<0.01. 

DmS=0.7978, DffiT•l.2216, DmD=0.929S CON p<0.05. 

ESTOS VALORES SE VAN A comi>ARAR CON LOS 013TENIDOS EN LA 

DIFERENCIA DE mEDIRS CTRl3LR 9) 

E,L ANAL! s 1 s ESTl1D 1ST1 ca CON T DE STUDENT mUESTRR QUE CON 

p< o . os Ll1 FRECUENC 1 A DE ICH ES ESTADISTICAmENTE 

SIGNIFICATIVA A PARTIR DE L11 DOSIS DE 200 mg/kg. EN CAmi310 

CON UNA p< 0.01, LA SIGNIFICRNCIR SE OBSERVA A PARTIR DE LA 

DOSIS SIGUIENTE QUE ES DE 400 mg/kg, A PARTIR DE ESTA DOSIS 

NO SE OBSERVO CRmi3 I O EN LA FRECUENC 1 A DE 1 CH. CON LA PRUEl311 

DE TUKEY A PRATIA DE LA DOSIS DE 400 mg/kg SE CONSIDERA QUE 

HAY AUmENTO ESTAD 1ST1 cRmENTE s 1FN1F1CRT1 va CON p(Q. os. CON 

p<0.01 SE ENCONTRO SIGNIFICANCIA EN LAS DOSIS DE 400 mg/kg Y 

CON mmc. CON LA PRUEBA DE DUNNETT EL RESULTADO FUE EL mismo 

QUE CON DE STUDENT. EL TESTIGO POSITIVO mUESHlR UN 

INCREmENTO DE CUATRO VECES LR FRECUENCIA DE ICH EN 

corne1'1RAC 1 ON CON EL TESTIGO NEGATIVO <TABLA 7 y 10), CFIGUAfl 

S>. 

e) CINETICR CELULAR: 

SE 013SEAVA QUE EL NUmEAO DE mETJ1FASES EN SEGUNDA 
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D 1V1s1 ON TANTO EN EL TEST 1 GO NEGAT 1 vo como EN LAS DOS 1 s ES 

ffiAS AL TO QUE LA FAECUENCI A DE LAS PA 1 ffiEAAS D 1 V 1 S 1 ONES. EN 

CAffiBIO EN EL TESTIGO POSITIVO LA SITUACION ES AL CONTAAAIO. 

ESTAS OBSERVACIONES SE REFLEJAN EN EL INDICE DE AEPLICACION 

QUE ES SlffilLAA EN TODOS LOS CASOS A EXCEPCION DE LA 

ffilTOffilCINfl c. QUE muESTAA UNA CLARA DEPAESION, QUE ES 

ESTAD 1ST1 Cl~ffiENTE S 1GN1F1CAT1 VA. EL T 1 EffiPO PAOíllED 1 O DE 

GENERACION TAffiBIEN PERffiRNECE SIN ffiUCHA VRRIACION EN CADA UNA 

DE LAS DOSIS, SOLO CON ffilTOffilCINA C EL TIEffiPO PAOffiEDIO DE 

GENERACION SE VE muy AUffiENTADO <TABLA 8), CFIGUAA 7,8,9). 
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TABLA 4. FRECUENCIAS DEL INTEACAmBIO DE CAOmATIDAS 
HE1~m1~NAS PAODUC 1 DAS POR LOS AES 1 DUOS DEL BRANDY IN VITAO. 
CULTIVO DE LINFOCITOS HUmANOS. 

DOSIS mETAFRSES RANGO mEDIA+ E. E. SIGNIFICANCIA•• 
mg/ml 

o 30 5-14 9.2 o. 53 

5 30 3-16 10.3 0.6 

10 30 4-15 10.2 0.57 

15 30 9-27 14. 1 0.76 

21 30 9-24 15.3 0.77 

E.E= EAROA ESTANDAA . 
•• muy SIGNIFICATIVO ESTADISTICAmENTE. 
DmS= t-STUDENT. 
DmT= PRUEBA DE TUKEY. 
DmD= Pl~UEBA DE DUNNET. 

Dms DmT DmD 
1r. 1r. 1,: 
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TABLA 5. C 1NET1 CA DE LA PAOL I FEAAC 1 ON CELULAR DESPUES 
DE TRATAffilENTO CON RESIDUOS DE BRANDY IN VITAD. CULTIVO 
DE LINFOCITOS HUffiANOS. 

ESTADISTICAffiENTE SIGNIFICATIVO CON p< O. 01 CJl­
cuodrodo>. TABLA DE CONTINGENCIA. 

DOSIS DIVISION CELULAR X l.A. 
mg/ml PAlffiERA SEGUNDA TERCERA 

o 42 40 18 1. 76 

5 37 56 7 1. 7 

10 35 51 14 1. 79 

15 43• 54• 3• 1. 6 

21 51• 45• 4• 1. 53 

1. A.= INDICE DE REPLICACION 
1. R.= xm1x1 + %ffi2x2 + %ffi3x3/ 100 
fil= ffiETAFASES DE PRlffiEAA GENEAACION. 
m2= mETAFASES DE SEGUNDA GENEAACION. 
ffi3= ffiETAFASES DE TERCERA GENEAACION. 
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TABLA 6.PAUEBA DE TUKEY, T-STUDENT Y DUNNETT. 
CULTIVO DE LINFOCITOS. 

omT= 3.0211, DffiS= 2.3926, DITTD= 2.5728 CON p<0.01. 

LA DIFERENCIA DE 2 ITTEDIAS QUE EXCEDA A ESTOS 
VALOl~ES SE CONS 1 DEAAl~I~ ESTAD 1ST1 CAITTENTE S 1GN1F1CAT1 VO. 

comi>fül1K 1 oN 
mg/ml 

21-15 
21-5 
21-10 
21-0 
15-5 
15-10 
15-0 
5-10 
5-0 
,10.0 

DIFERENCIA 
DE ffiEDIAS 

1.2 
5.0 
5. 1 
6. 1 
3.8 
3.9 
4.9 
o. 1 
l. l. 
l. o 

N.S.= NO SIGNIFICATIVO . 
•• muy SIGNIFICATIVO. 
DITTS= t-STUDENT. 
DffiT= PRUEBA DE TUKEY. 
DITTD= PAUEBI~ DE DUNNETT. 

S 1 GN 1 F 1 Cl~NC 1 A 
DmT DmD Dms 

N.S. 

N.S. 
N.S. 
N.S. 

N.S. 

N.S. 
N.S. 
N.S. 

N.S. 

N.S. 
N.S. 
N.S. 
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TABLA 7. FRECUENCIAS DEL INTEACAffiBIO DE CAOffiATIDAS HEAffiANAS 
EN CELULAS DEºffiCDULA OSEA DE RATONES TRATADOS CON RESIDUOS 
DEL BRANDY. 

DOS 1 S ffiETAFASES AN 1 ffit'tLES RANGO ffiED 1 A!:E. E. S 1GN1F1CANC1 A• 
m9/k9 oms DmT DffiD 

SX lX SX 1r. 5% 1% 

o 

so 

200 

400 

600 120 4 

sao 150 5 

mmc 150 5 
2 ITTQ/kQ 

E.E= ERADA ESTANDAA. 
• ESTADISTICAffiENTE. 
mmc= ffilTOffilCINA c. 
DffiS= t-STUDENT. 
DffiT= PRUEBA DE TUKEY. 
DlllD= PRUEBA DE DUNNETT. 

2-12 

3-13 

5-27 

3.9 0.33 

0.31 -
4.9 0.37 . 
5.4 0.34 . 
5.4 0.33 . 
5.4 0.30 . 

13.2 0.78 + 
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TABLl'I 8. C 1NET1 CA DE LA PROLI FERRC 1 ON CELULAR EN CE LULAS DE 
ffiEDULA OSEA DE RATONES TRATADOS CON RESIDUOS DEL BRANDY. 

• ESTRDISTICRmENTE SIGNIFICATIVO p< 0.01 (J1-cuodrodol. 
TR13Ll'I DE CONT 1NGENC1 R. 

DOSIS DIVISION CELULAR 1.R. TGP 
mQ/kg Pf'llffiERR SEGUNDA TERCERA <Hrs> 

o 31. 4 67.6 l. o 1. 7 14. 1-

so 31. 8 4$7.8 0.4 1, 7 14. 1 

200 21.2- 74.8 4.0 l. 83 13. 1 · 
-- ' -. ~ -

400 32.2 63.4 4.4 1. 72 14.35 

600 27.2 71. 4 1. 4 l. 74 14. 19 

800 26.0 68.4 5.6 1.8 13.3 

mmc 77.8• 22.2• O• l. 2 20.0 
2mg/kg 
1. A• INDICE DE REPLl(RCION 
1. R.= r.m1:x:1 •r.m2x2 •Xm3x3/ 100 
ffil• ITTETf'lFRSES DE PAlmERR GENERRCION 
ffi2= ITTETRFRSES DE SEGUNDA GENERRCION 
ffi3=. ITTETl'IFRSES DE TERCERA GENERRCION 
T. G. I'" T 1 CITIPO DE GENEl~RC 1 ON Pl'IOffiEDIO. 
T.G.t='= 1-Jo. Hl'IS DE GrdU/l <ml >•2cm2>•3<m3>x 100. 
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TABLA 9. PRUEBA DE TUKEY, T-STUDENT Y DUNNETT .. 
EN CELULAS DE ffiEDULA OSEA DE AATON. 

DffiT=l.4791, DffiS=l.073, DffiD=l.2045 CON p<0.01 
DffiT=l.2216, DffiS=O. 7978, DffiD•0.9295 CON p<0.05 
LA D 1FEAENC1 A DE 2 ffiED 1 AS QUE EXCEDA Fl ESTE VA LOA 
SE CONS 1 DEAl~AA ESTAD 1ST1 CAITIENTE S 1GN1F1CAT1 VI~. 

COffiPAAACION D 1FEAENC1 A 
m9/k9 DE ffiEDIAS 

mmc-400 7.8 
mmc-aoo 7.88 
mmC-oOO 7.9 
mmc-200 8.32 
mmc-o 9.31 
mmc-50 9.91 
400-800 0.06 
400-oOO 0.08 
400-200 0.5 
400-0 l. 49 
400-50 2.09 
800-600 0.02 
800-200 0.44 
800-0 1. 43 
800 .. 50 2.03 
600-200 0.42 
600-0 1. 41 
600-50 2.01 
200-0 0.99 
200-50 1. 59 
o-so 0.6 

•• muy SIGNIFICATIVO. 
• SIGNIFICATIVO. 
N.S.= NO SIGNIFICATIVO. 
mmc= ffilTOITIICINA c, 2 m9/k9. 

SIGNIFICANCIA 
Dms f;ffiT DmD 

5% 1% 5% 1% 5% 1% 

N.S. N.S. N.S. 
N.S. N.S. N.S. 
N.S. N.S. N.S. 

N.S. N.S. N.S. 
N.S. N.S. N.S. . N.S . 

N. s. N.S. N.S. . N.S . . N.S. N.S. . N.S . 

N.S . N.S. N.S. 
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TABLA 10. REPAESENTACION DE LOS RESULTADOS CON PRUEBA 
T-STUDENT, PRUEBA DE TUHEY Y PRUEBA DE 
DUNNETT. . 

PRUEBA T-STUDENT, PRUEBA DE TUHEY Y PRUEBA DE DUNNETT. 

SISTEffiA In ·Vltro. 

TAATAm 1 ENTO X 
lX 

15.3 
14. l 
10.3 
10;2 
9.2 

A;, TESTIGO NEGATIVO, B= 5 mg/ml, C= 10 molml, D= 15 
mo/ml, E= 21 mo/ml. 

SISTEffiA In vivo. 

T-STUDENT TUHEY 
TAATAITIIENTO X TA1n1~m 1 ENTO X 

lX SX lY. SX 
G G 13.24 G G 13.24 

D 1 D 1 5. 42 

; ' ; ~:H 
A 1 A 13. 93 
B 13 3. 33 

~ ~ 1 t ~~ 
e e 1 4. 92 
A A 1 3. 93 
B B 3. 33 

DUNNETT 
TArnAm 1 ENTO X 

1% 5% 
G G 

; 1, ; 1 
~ l ~ 1 

13.24 
5.42 
5.36 
5.34 
4.92 
3.93 
3. 33. 

A• TESTIGO NEGATIVO, 8• SO mg/kg, C• 200 mg/kg, D• 400 
m91k9. E• 600 m91k9, F• 800 mg/kg, G• ITIITOITIICINR C. 
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MITODEPRESION 

70 

50 

30 

'º 

33 

10 20 mg/ml RESIDUO 

Figura 2.- MITODEPRESION OBTENIDA CON 4 DOSIS 
DE RESIDUOS DEL BRANDY. 
CULTIVO DE LINFOCITOS HUMANOS. 
COEFICIENTE DE CORRELACION" O 914 
y= 2.9x + 10.55 



ICH 

6 

2 

10 20 rng/ml RESIDUO 

Figura 3.- EFECTO DE LOS RESIDUOS DEL BRANDY 
EN LA FRECUENCIA DE INTERCAMBIO DE 

CROMATIDAS HERMANAS 
CULTIVO DE LINFOCITOS HUMANOS 
COEFICIENTE DE CORRELACION: 0.94 
y=0.31•+8.68 
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'"· 

FIGURR 4. ffiETRFRSE DE PRlffiEAA DIVISION DE LINFOCITOS 
HUffii~NOS. 
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F 1 GURA 5, ffiEHlt=ASE · D€ SEGUNDA D 1V1S1 ON DE L 1NFOC1 TOS 
HUmRNOS. 
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F 1 GURI~ 6. ffiETl~FRSE PE TERCERA D 1V1S1 ON DE L 1NFOC1 TOS 
HUffiRNOS. 
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F 1 GURA 7. ffiETAFASE DE l'A 1 ffiERA D 1V1S1 ON DE ffiEDULl'I OSEl'I DE 
RIHON. 
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f:~TI\ 

SALEl 

\. 

TE1)lS 
D~ Li4 

fH; Dt~E 
füBii8f~GA 

F 1 GURA 8. mETAFASE DE SEGUNDA D 1V1S1 ON DE ffiEDULA OSEA DE 
AATON. 
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F 1 GURA 9. ITTETAFASE DE TEACEAA D 1V1S1 ON DE ITTEDULI~ OSEA DE 
AATON. 
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V. DISCUSION. 

EL ETANOL SE CONSUme EN FOAmA De BeB 1 DAS ALCOHOL 1 CAS, 

LAS CUl'l
0

LES APARTE DE D 1 CHO comPONENTE y AGUA CONT 1 ENEN UNA 

ENOAme VARIEDAD De comPUESTOS QUE SON RESPONSABLES DEL AAOmA 

y SABOl'I DE LAS BEB 1 DAS. NYKANEN y suomALA 1 NEN ( 37) 

ENCONTRARON 13C·O comPUESTOS QUE SON AESPONSl'IBLES DEL AAOffil'I EN 

BEB 1 DAS ALCOHOLI CAS, ENTRE ELLOS D 1 FEAENTES T 1 POS DE 

ALCOHOLES, ACETALDEHIDO, ACAOLEINA, N-

N 1 TAOSOD 1 mET 1 LN 1 TAOSRm 1 NA ( NDmA) ' N - NITROSODIETILAffilNA 

<NDEAl, TANINOS, BENCENO, TOLUENO, ESTIAENO Y BEN20CalPIAENO. 

TUYNS Y GAICIUTE C38l ANALIZARON LOS CONTENIDOS DE 

NITAOSAffilNA DE BEBIDAS ALCOHOLICAS FUERTES Y ENCONTRARON 

NDmA, NDEA y N' TAOSO - D' PAOP' LAm 'NA ( NDPA) EN CANT 1 DADES DE 

ug/ 1 TRffiB 1 EN SE Ht'I ENCONTRADO ET 1 L CAABAffiATO EN BEB 1 DAS 

ALCOHOL 1 Cl'IS C 39 l. CONV 1 ENE RECORDAR QUE EN ALGUNAS DE ESTAS 

SUSTANC 1 AS SE HA ENCONTRADO UN DETERffi l l~ADO POTENC 1 AL 

mUTAGENO-cARCINOGENICO. 

SE HA ENCONTRADO QUE EVAPORADOS DE BEB t DAS ALCOHOL 1 CAS 

FUERTES 1 NDUCEN mUTRC 'ONES EN BRCTEA 1 AS E 1 NTERCAmB' o DE 

CAOffitH 1 DAS HEAmANAS EN L 1 NFOC' TOS PEA' FEA 1 cos HUmRNOS ( TA!3LA 

11 )_. EN GENERAL LOS EVAPORADOS FUERON ffiUTAGEN 1 CDS S 1 N LA 

ADICION DO: UN SISTEITIA mETA80LICO EXOGENO, SUGIRIENDO QUE 

CONTIENEN íl!UTAGENOS DE ACCION DIRECTA C40l. 

LOS 1tJTERCt1ml31 os DE CROmAT 1 Dt'IS HERffiANAS SON 1ND1 Cl'IDORES 

SENS l t3LES f>l'IHl'I DETECTAR DAÑO EN EL DNA POl'I COffiPUESTOS 
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TABLA 1.1. ~~T1'llib~D.mUTAGENICA DE EVAPORADOS DE BÉel.DAS 
-• · ALCOHOt:I CAS< 40 >. . 

BE13 IDA ,( NUm~AO ): CONCENTAAC 1 ON 
;)' ·l DEL. EVAPORADO 

>·"",-:--,\-,::, :·.,::·, ·. 

; '· ;~:_ . ,' :~ 

OAGÁN 1 sm'o y'.~ ·.• ~~sUrrA;;O • ,AEFEAENC 1 AS 
T 1 PO; DE .PÁU.ÉBA :~,e;;. ···"; i . 

WH i ~~~ . jl~PJ~~D6) l~t1Á 1 BA DE 
-~.,., r4';·-~';_m;Q ~ 

WHISKY ESCOCESl4l ARRIBA DE 
41. 1 m9 

WH 1 SKY AITIEA 1CAtoJOC2 >ARA 1 BA DE 
18. 4 mQ. 

WH f SK<,' CRNAD 1ENSEC1>ARA1 BA DE 
12. 7 m9. 

WH 1 SK<,' FAANCESC 5) 

>-- / -:;.:·:_·<:>:· .,;_.,, 
So 1m~(1<>1Já .• )• :muTÁGEN ICO 
b,íphtmúrJum.. SIN·S9. 
m100:.coN'Y 
SIN S9: 

ffiUTAGENICO SIN S9, 
A EXCEPCION DE UN 
WH 1 SKY DE ffiALTA. 
ffiUTAGENICO SIN S9. 

ffiUTAGENICO SIN S9. 

ffiUTAGENICO SIN S9. 

( 15) 

BRANDY FRRNCES DE 
mRNZRNA NO COITIER­
Cl RL. C30.• 

ARRIBA DE 
124. 8 m9. 
200 ul DE 
FRACCION NO 
VOLATIL. 

Solmonel lo 
tvph1mur1um 
TA98, TAlOO, 
CON Y SIN S9. 

2 ITIUTAGENICAS CON <17> 
S9. 

131111ND',' F11ANCES NO 
comERC 1 AL ( 18) 
WHISKY<8l 
COÑAC (8) 
H11m11ÑrK '4) 
RON t8) 

WH 1 SK',> 130UR130N (1) 5-300 9/ml LINFOCITOS 
HUffiANOS SIN S9. 

WH 1 SK'I ESCOCES < 1 > 5-300 g/m 1 
''ON < l > 1000-4000 g/m 1 
13AilND',' < l > 1_000_-_ 120009/m 1 
VINO TINTO CANA- ARRIBA DE Solmon"l lo 
DIEM'SE ( 1' O. 1 mi t1,1ph1mur 1um 

TA100 V TA98 
CON Y SIN S9. 

CERVE2R CANADIENSE<l> 
V 1 NO 13LRNCO CANAD 1 EN­
S~ < 1 i 
WHISKY CANADIENSE <1> 
G 1 NEflRA CANAD 1 ENSE ( 1 > 

NO ITIUTAGENICO. 

NO ITIUTl'IGEN 1 CO. 
NO ITIUTAGENICO. 
NO ITIUTl'IGEN 1 ca. 
NO IOUTRGENICO. 
RUITIENTO DE !CH 

flUITIENTO DE 1 CH. 
AUITIENTO fJE ICH. 
AUffiENTO DE ICH. 
ITIUT 11GEN 1 (0 

NO ITIUTAGEN ICO. 
NO ITIIJTl'IGEloJ 1 CO. 

NO muTAGENICO. 
NO ITIIJTHGEN 1 CO. 

( 12) 

(31) 
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GENOTOXICOS, POR ESTA CARACTEAISTICA SE ELIGIERON PARA 

DETEAmlNRR EL EFECTO mUTAGENICO DEL BRANDY SOBRE LOS SISTEmAS 

In vivo E l•i vltro UTILIZADOS. AUNQUE NO SE CONOCE SI EL 

EVENTO. DE· ICH ENVUELVE POll SI mismo muTACION, ESTUDIOS 

PREVIOS llEALIZADOS POll WOLFF (3$) PARA 6 comPUESTOS ou1m1cos. 

DEffiOSTAllAON UNA llEUK 1 ON L 1 NEAL ENTRE LA 1NDUCC1 ON DE 

INTEACAffiBIO DE CAOmATIDAS HEAmANAS Y mUTACION EN EL LOCUS DE 

HIPOXANTINA FOSFOAIBOSILTAANSFEAASA (hprtl EN CELULRS DE 

OVARIO DE HAmSTEA CHINO <CHO>. 

PARA UBICAR NUESTROS RESULTADOS ES CONVENIENTE 

comPRRARLOS CON LOS OBTEN 1 DOS PAEV 1 AmENTE POr'I OTllOS AUTORES. 

LOS ESTUD 1 OS PAEV 1 OS QUE SE AEF 1 EREN AL AES 1 DUO DE 

BRANDY SE HAN HECHO UNICAmENTE CON BACTERIAS Y CON LINFOCITOS 

HUffiANOS TRATADOS 1n v1tro, NO EXISTEN DATOS SOBRE EL EFECTO 

In vivo. 

EN NUESTl10 ENSIWO TANTO 1 n V 1 t ro como 1 n V 1 "º SE 

ENCONTRO UN AUmENTO DE LA FAECUENC 111 DE 1NTERC11mB1 O DE 

Ci''IOmAT 1 DAS HEAml'INilS QUE FUE ESTllD 1ST1 CAmENTE S 1GN1F1CAT1 VO. 

POR LO QUE SE AEF 1 ERE R L 1NFOC1 TOS HUffiANOS, HOEFT Y OBE 

< 15 l OBTUV 1 EAON UNA FRECUENC 1 A PROmED 1 O DE 1 O 1 CH CON 6000 

u9/ml Y DE 13 CON 12 000 ug/ml, ffilENTAAS QUE Ei-1 NUESTRO 

ENS1WO LOS RESULTADOS FUERON 10.3 ICH CON 5 mg/ml Y 14. l CON 

15 rng/ml. LA DOSIS mAXlmR QUE ELLOS UTILIZARON FUE DE 12000 

u9/ml Y CON ELLA SE DUPLICO LA FRECUENCIA BASAL DE ICH, EN 

CAmBIO NOSOTROS USAmOs UNA DOSIS ffiAJ:llnA DE 21 m9/ml Y 

013TUV 1 mas '2 ,' 3 DE 1 NCllEITIENTO CON r'IESl'ECTO !'\ Ul FAECUENC 1 R 



44 

BASAL DE 1 CH. 

RESPECTO R LOS INDICES ffilTOTICOS, HOEFT Y OBE LOS 

OBSERVARON BAJOS EN LAS DOSIS IDAS ALTAS, LO CUAL COINCIDE CON 

NUESTROS AESUL TRDOS. EN AELRC 1 ON A LA C 1NET1 Cl1 CELULAR, EN 

LAS 2 UL T 1 IDAS DOS 1 s SE 013SERVO UNA D 1sm1NUC1 ON DEL 1ND1 CE 

AEPLICRTIVO QUE ES ESTADISTICRffiENTE SIGNIFICATIVO. 

EL ANAL 1S1 S DE ESTOS DATOS CONF 1 RffiA EL POTENC 1 AL 

ITTUTAGENICO DE LOS RESIDUOS ESTUDIADOS, LAS DIFERENCIAS 

CUANT 1TRT1 VAS SON ATA l 13U l BLES A VAA 1RC1 ONES 1 NHEAENTES AL 

Tll'O DE BEBIDA Y AL PAOCEDlffilENTO EffiPLERDO. 

EN NUESTRO TRABAJO LOS CONGENEAES DE BAl1NDY SE 

D 1SOLV1 ERON CON AGUR DEST 1 LADA ESTER 1 L, m 1 ENTRAS QUE EN EL 

EXPER 1 mErHO QUE comENTAmos LOS RES 1 DUOS SE D 1SOLV1 ERON EN 

D 1mET1LSULFOX1 DO' LO CUAL PODA 1 A 1NFLU1 R EN EL NUmERO DE 

INTERCAffiBIOS OBSERVADOS. 

NRGAO Y COLABORADORES DETERm 1 NARON QUE LOS RES 1 DUOS DE 

WHISK',', BRANDY y BRANDY DE mANZíeNR T 1 ENEN CRPAC 1 DAD 

ffiUTl1GEN 1 CA EN So 1mo.-.e1 1 o thvph 1 mur 1 um TA 100 •; TR98, S 1 N 

NECES 1 DAD DE DEGRRDRC 1 ON mETRBOL 1 CA ( 21 >. 

ESTA 1NFOl1ITTAC1 ON OBTEN l DR EN m 1CROORGAN1 smos NUEVRffiENTE 

co 1N<:1 DE CON NUESTROS EXPER 1 mENTOS EN L 1NFOC1 TOS 1 n V 1 t ro y 

ESTABLECE QUE EL DAÑO GENOTOX 1 CO SE PRESENTA EN D 1ST1 NTOS 

s 1 STEITTAS DE PRUEBA QUE m 1 DEN TANTO AL TERRC 1 ONES GEN 1 CRS como 

cRomosom 1 cns. 

POR LO QUE SE REFIERE AL ESTUDIO In VIVO, ESfE SISTEmR 

T 1 ENE LA VH!Tl1JR DE QUE PODEmos 013SEAVAA EL EFECTO D 1 RECTO o 



INDIRECTO D~L JnUTAGENO PO~ENCIAL; .AL. f-\~~e~Lo EN UN .IJ!!'lmlFEAO 

TENEmos .UNA IDEA APAO~lm~D~ D~ to ~Je P¿E;;~ A~ÓNT~~e11 EN EL 

H.Uffil'lNO. 

CON. RESPECTO AL EFECTO DE RESIDUOS DE 13AANDY In vivo, NO 

SE ENCONTRARON ANTECEDENTES DE UN ENSAYO S 1ffi1 LAR, NUESTROS 

AESUL TADOS 1Nf>1 CRAON UN EFECTO ffiUTAGEN 1 ca ffiODEAADO. PUES HUl30 

UN 1 NCl'lEffiEtffO ESTAD 1ST1. CAffiENTE S 1GN1F1CAT1 VO DE 1NTEACAm1'll31 O 

DE CAOffiAT 1 DAS HEAmANAS y. se ffiANTUVO CONSTflNTE EN l.flS 3 

UL T 1 nms DOS 1 s USl'lDFIS • POfl ESTO SEA 1 A CONVEN 1 ENTE SflBEfl s 1 

DOS 1 s ffiAS flLTAS meo 1F1 CAN EL EFECTO OBSERVADO. LA e 1NET1 CA 

CELULAl'l AL 1 GUAL QUE EL 1ND1 CE m 1 TOTI ce NO SE V 1 o AFECTADO 

POR LOS 1'lES 1 DUOS. 

UNA EXPL 1CAC1 ON DE ESTO PODA 1 A SER QUE LOS RES 1 DUOS DE 

BRANDY CONT 1 ENEN GRAN CANT 1 DAD DE A2UCAA, DE ESTA F01'lmA LA 

CANT 1 DAD REAL DE AES 1 DUOS GENOTOX 1 cos SE VE D 1sm1NU1 Dl'l. POR 

ESTl'I RR20N SE NE CES 1 TAN AL TAS CONCENTAAC 1 ONES DEL RES 1 DUO 

Pl'll'lA LLEGAR 1'! 013SERVílR DflÑO GENET 1 CO. 

LA ffiUTRGEN 1e1 DAD DE LOS RES 1 DUOS DE BRANDY FIJE m1WOR EN 

EL SISTEffiA In vltro, ESTO PUEDE RELACIONARSE CON LO 

ENCONTRADO POA NAGAO Y COL. EN Solmonsl lo thyphlmurlum TA98 Y 

T1'1100 EN QUE LA ADICION DE ffiEZCLR S9 l'IEDUJO O l'INULO LH 

RCT 1V1 Dl'lD ffiUTAGEI~ 1 CA DE LOS RES 1 DUOS. NRGAO y COL. metK 1 ONHN 

QUE LA ffiEZCl.R S9 PUEDE 1NACT1 VRR ffiETRl30L 1 CflffiENTE R LOS 

ffiUTRGENOS DEL BRANDY C21). 

como SE HA ffiENC 1 ONRDO ANTER 1 ORffiENTE LOS RES 1 DUOS DEL 

BRAND'~ CONT 1 ENEN D 1 VERSOS T 1 POS DE ffiETALES, Pb, As, Fo, Ca, 
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Zn ( 1 ·~). SIOl'I 1 A 1 mrOATANTE CONOCER LR CRNT 1 Dr'ID DE ESTOS 

mEmLES "' DE fllGUN OTAO EN EL RES 1 DUO OBTEN 1 DO. EN LR NOAmR 

OF 1 e l:'IL mEX 1 CRNA ( 43) SE DRN LOS LI m 1 TES mRX 1 mos DE D 1 VERSOS 

OIETl'ILES QUE PUEDE CONTENER EL BRANDY1 

Plomo 0.5 m9/dm3 

ARSENICO 1.5 m9/dm3 

COBRE 1.0 m9/dm3 

ZINC 15.0 mg/dm3 

EL EXCEDER ESTOS LJmlTES PUEDE PROVOCAR SERIOS DAÑOS fl 

Lfl SflLUD, PUES R PESAR DE SER CRNTIDflDES PEQUEÑAS, LA 

1 NGEST 1 ON CRON 1 Ci'l PUEDE CRUSl''lfl su AcumULAC 1 ON. 

SE HAN ENCON Tf'lRDO DIVERSOS TIPOS DE TAmBIEN 

N 1 TROSAm 1 Ni'IS. SE HA V 1 STO QUE EL ETANOL CAmB 111 LA 

FARmRCOC 1NET1 CR DE LRS N 1TROSflm1 NAS EN RRTflS D 1sm1 NUYENf;O LA 

CAPA( 1 DRD DEL H 1 GRDO PAAfl OIETRBOL 1 ZRRLAS. SE PROPONE QUE LA 

1NFLUENC1 A DEL ALCOHOL EN EL CRNCER HUmRIJO ESTA mED 1 ADA POR 

su EFECTO EN EL mETABOL 1 smo y D 1 STR l BUC 1 ON DE Li'IS 

NITROS11m1N11s DE LA DIETA, EL Humo DE TABACO y DE LA SINTESIS 

ENDOGENR < 44 l, 

OIUCHOS íllUTAGENOS lílUESTRAN CRAC 1 NO GEN 1 C 1 DAD. AUNQUE LOS 

OIUT1'1GEr-JOS EN WH 1 SKY Y BRANDY FUERON 1NRCT1 VflDOS POR mEZCLR 

S9 PUEDE SER CAPIKES DE 1NDUC111 CANCER EN l'lN 1 OlflLE:O.. S 1 ES flS 1 

PODfl l i'IN SE1i flNl'ILOGOS DE N-ITIET 11 -N· -N 1TAO-N-N1TROSOGUflN1f;1 NA, 

UN mUTAGEIJO D 1 flECTO QUE p 1 EADE su ITIUTAGEN 1e1 Dl'll> HAC 111 Tfl 100 

CON ADICIRH D~ ITIEZCLA S9 <21l. 

El. SEi:¡ HUílll1MO f\JEC•:::; 1 T1":¡R j A TOmRn G1=:r::iNf)E":; 1.::1 ifj'¡ 1 DADES r··..:. 1_11 
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BEl3 1 DA ALCOHOL 1 CA PARA EN UN momENTO PONER AL OAGAN 1 smo EN 

CONTACTO CON DOS 1 s DE AES 1 DUOS eou 1 VA LENTES A LAS DE LOS 

SISTEffiAS In vivo E In vltro UTILIZADOS EN ESTE TRABAJO, PERO 

LA ACUffiUlACI ON DE LOS AES 1 DUOS PUEDE A LA LAAGFI DAÑAR AL 

OAGAN 1 smo s 1 LAS 13El3 1 DAS ' ALCOHOL 1 CAS se CONSUffiEN EN FOAmA 

CAONICA. 

LOS RESULTADOS DE Amaos SISTEffiAS SUGIEREN QUE LOS 

COffiPUESTOS GENOTOXICOS DEL RESIDUO TIENEN UNA RCCION DIRECTA 

SOBRE EL ADN. 
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CONCLUSIONES. 

1 • LOS 'AES 1 DUOS DE BRANDY PRODUCEN 1 NCAEffiENTO EN LA 
' .- ' :. 'o:.. • • • :·~, •• ·:.,.~ •• < ~···. ;':·" ,, . . ": _. ·. ·< ,· 

FAECUENC l _A DE 1NTE~C.Ama1 o DE cÁomÁTl.DAS HEAmANRS EN CELULRS 

DE mEDULA _OSEA DE Al~'("ON;~ 

:- , 

2. LOS RESIDUOS DE· 1 NCAEmENTO EN LA -

FRECUENC 1 A- DE_ 1NTEACAffiB1 O - DE CAOffiRTI DAS HEAffiANAS EN CUL T 1 VO 

DE LINFOCITOS HUffiANOS. 

3. SE OBSERVO UN EFECTO TOX 1 CO · DE LOS RES 1 DUOS PE BRANDY 

SOBRE LA CINETICA CELULAR EN EL SISTEmA In vitro. 

4. LOS RESIDUOS DE BRANDY .INDUJERON UNA ffilTOPEPRESION EN EL 

SISTEmA In vltro. 

S. EL EFECTO TOX 1 CO DE LOS RES 1 DUOS PE Bl~ANDY SE OBSE1WO ffiAS 

CLAARffiENTE EN EL s 1 STEmA 1 n V 1 t ro, DES 1 DO QU 1 ZA A QUE SE 

TRATA DE muTAGENOS DE RCCION DIRECTA. 

6. LOS AESUL TADOS OBTEN 1 POS EN EL S 1 STEffiA 1 n v 1 t ro Y EN EL 

S 1 STEITIA l n v 1 vo 1ND1 CAN QUE LOS RES 1 fJUOS DE 13ARNDY SON 

GENOTOXICOS. 
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OVAAIODE HRllÍSTEA CHINO. 

füoLWHGA 

D 1FEAENC1 A m l_N 1 ffiA D~ DUNNETT, PRUEBA DE DUNNETT. 

Dlf;'EAÉN-CÍf:' ffil N IITTA S 1GNIF1 CATI VA, PRUEBA T-STUDENT. 

D 1FEAEI·":1 A m,1N1 mA s 1GN1 F 1CAT1 VA HONESTA. PRUEBA DE 

-- TÚKEY, 

GlUCOSR-6-FOSFATO. 

HIPOXRNTINR FOSFORIBOSILTRRNSFERASR. 

TlffilDINR TAITIADR. 

INTEACRmBIO DE CROffiATIDAS HERffiRNRS. 

INDICE DE AEPLICACION. 

ffilTOffilCINA C. 

NICOTINAffilDA-ADENIN-DINUCLEOTIDO CNUCLEOTIDO 

DIFOSFOPIRIDINICOl EN SU FORffiR REDUCIDA. 

FOSFATO DE NICOTINRffilDA-RDENIN-DINUCLEOTIDO 

C TA 1FOSFOP1R1D1M-NUCLEOT1 DO> EN SU FORffiR AEl)UC.I DR. 

N-N 1TAOSOD1ET1LAm1 N11. 

N-N 1Tl'OSOD1ffiET1LN1rnosAm1 NA. 

NITROSO-DIPROPILAffilNA. 

Fl,RCC 1 ON SOBRENADflNTE QUE RtSUL TA DE CENTR 1 FUGRl1 

A 9000 g EL HOffiOGENADO DE HIGADO DE RATA, 

OBTEN 1 ENPO AS 1 LA FRRCC 1 ON m 1 CAOSOffiRI_ CON RCC 1 ON 

ENZlmRTICR. 

TGP T 1 EffiPO DE GENERAC 1 ON Pi'lOffiED 1 O. 
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SINDAOmE FETAL ALCOHOLICO. 
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CAOffiATIDAS HEAffiANAS PRODUCIDAS 
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CELULAR DESPUES DE TAATAffilENTO 
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CAOffiRT 1 DAS HERffiFlNl1S EN CELULl1S 

DE ffiEDULA OSEA DE 1111TUNES TAl1-

TADOS CON FIES 1 DUOS DEL BRFtNDY. 

TABLA 8. CINETICA DE LA Pf10LIFE11ACION 

CELULl1A EN CELULAS DE ffiEDULA 

OSEA DE RATONES TRATADOS CON 

27 

28 

29 



51 

RES 1 DUOS DEL BRAND'•'. 

TRl3lA 9. PRUEBA DE TUKEY, T-STUDENT '~ 

DUNNETT. EN CELULAS DE mEDUlA 

OSEA DE RATON. 

TA13LA 1 O. AEl'AESENTAC 1 ON DE LOS AESUl TA­

DOS CON PRUEBA T-STUDENT, 

PfllJEBA DE TUKEY Y PRUEBA DE 

DUNNETT. 

TABLA fl. ACT 1V1 DAD mUTAGEN 1 CA DE EVAPO­

~ - AADOS DE BEBIDAS ALCOHOLICAS. 

F 1 GURA 1 • ESQUEmA DE 1NCORPOAIK1 ON DE LR 

BrdU A LOS CAOmosomAS. 

FIGURA 2. mlTODEPRESION OBTENIDA CON 4 

DOSIS DE RESIDUOS DEL BRANDY. 

CULTIVO DE LINFOCITOS HUmANOS. 

FIGURA 3. EFECTO DE LOS RESIDUOS DEL 

BRANDY EN LA FRECUENCIA DE 

1 NTERCA0113 I O DE CAOmAT 1 DAS HEA­

mANAS. CULTIVO DE LINFOCITOS 

HUffiANOS. 

F 1 GUl'lR 4. mETRFASE DE PR 1 mERR D 1V1s1 ON 

DE L 1NFOC1 TOS HUmRr•os. 

F 1 GUAl'l 5. ffiETAFASE DE SEGUNDA D 1V1S1 ON 

DE LINFOCITOS HUffiRNOS. 

F 1 GURl'l 6. mET!'lFASE DE TERCERl'l D 1V1S1 ON 

DE LINFOCITOS HUmRNOS. 
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FIGURA 7. ffiETAFASE DE PAlffiEAA DIVISION 

DE ffiEDULA OSEA DE AATON. 

FIGURA a. mETAFASE DE SEGUNDA DIVISION 

DE ffiEDULA OSEA DE AATON. 

FIGURA 9. ITTETAFRSE DE TERCERA DIVISION 

DE ffiEDULA OSEA DE ARTON. 
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