
53 . 
1<-, 

UNIVERSIDAD NACIONAL 
AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN 

"EVALUACION IN VIVO DEL INTERCAMBIO DE 

CROMATIDAS HERMANAS (I.C.H.) INDUCIDAS 

POR LA FRACCION ALCOHOLICA DEL TEQUILA" 

T E s s 
OUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

OUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA 
PRESENTA 
PETRA YESCAS GOMEZ 

TESIS C·ON 
FALLA DE ORIGEN 

Cuautitlán lzcalli Abril de 1990 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



1 N D l C E 

RESUMEN 

!, !NTRODUCC!ON 

I.l. Aspectos Históricos sobre el ·consumo del 
alcohol. 

I.2. Concepto de Alcoholismo. 
I.3. Etiopatogenía del Alcoholismo: 
).4. Cin~tica del Alcohol. 
I.5. Metabolismo del Alcohol. 
I.6. El etanol como principal componente de 

bebidas alcoh61icas. 
I.7. Repercuciones del Alcoholismo. 
I.8. Intercambio de Cromátidas Hermanas (I.C.H.) 

y Alcoholismo. 

l J. OBJETIVOS 

!!!, MATERIAL Y METODOS 

III.1.Naterial Biológico. 
III.2.0btenci6n de la fracci6n alcoh6lica del 

Págs. 

4 

5 

8 

9 

12 
15 

20 

28 

29 

tequila. 29 
I II. 3. Determinación de la Dos is Letal Media (DL 50). 30 
III.4.Evaluaci6n de la frecuencia de Intercambio de 

Cromdtidas Hermanas (I.C.H.). 31 
a) Elaboraci6n de tabletas de 5-BrdU. 31 
b) Implnntaci6n subcutánea de las tabletas de 

5-BrdU. 31 



c) Administraci6n de la fracci6n~ alcoh6lica~ 
del tequila. 32 

d) Obtenci6n de cromos6mas de médula 6sea -
femoral. 32 

e) Proceso de tinci6n diferencial para I.C.H. 33 
f) Observaciones. 34 
g) Tratamiento estadístico. 35 

IV, RESULTADOS 

IV .1. Obtenci6n de la fr-ác'c"i6n "alcoh6lica del 
tequila. 

IV.2. Determinaci6n de la DL 50 de la fracci6n 
alcoh6lica del tequila. 

IV.3. Evaluaci6n de la frecuencia de I.C.H. 

V, DISCUSION 

VI, CONCLUSIONES 

VII, REFERENCIAS 

36 

36 

40 

53 

57 

58 



RESUMEN 

La ingesta desmedida y la producci6n de bebidas alcoh6li 
cas figura actualmente entre las principales preocupaciones' de 
salud p6blica del mundo , ya que representa un obstáculo ~ara·· 

el desarrollo socioecon6mico de los países, una. carga fmporta!!. 
te para los servicios de salud, debido a la gran variedad de 
manifestaciones clínicas, genéticas, fisiol6gicas y socioecon6 
micas. 

Actualmente, las investigaciones realizadas tratan de di 
lucidar el mecanismo que ha conducido al individuo al consumo 
desmedido de bebidas alcoh6licas. Se tienen al respecto estu-
dios donde se ha demostrado, que el consumo de bebidas alcoh6-
licas daña al ADN, y su consumo cr6nico exhibe una frecuencia 
significativa de aberraciones cromos6micas e intercambio de 
cromátidas hermanas ( I.C.H. ). 

La mayoria de las investigaciones sobre alcoh6lismo se 
han relacionado exclusivamente al etanol comunmente llamado al 
cohol, sin embargo en las bebidas existen me:clas complejas de 
compuestos orgánicos e inorgánicos, que manifiestan su efecto 
mutágenico en los diferentes organismos expuestos a ellas. 

Con el prop6sito de investigar el efecto mutágenico que 
presenta la fracci6n alcohólica del tequila en mamíferos , se 
decidi6 realizar la evaluaci6n del intercambio de cromátidas -
hermanas, en médula 6sea de rat6n como parámetro indicativo. 

Los resultados muestran un incremento significativo de -
intercambios de cromátidas hermanas, observandose una relaci6n 
dosis-respuesta. 



(, 1 N T R o D u c c 1 o N 

,J.1. ASPECTOS HISTORICOS SOBRE EL CONSUMO DE ALCOHOL 

Es probable que desde tiempos pre-hist6ricos el hombre se 
haya ingeniado para producir bebidas alcoh6licas mezclando fru
tas, granos y cereales c·on agua, dejándolas al sol. 

Las frutas fermentadas produjerón los primeros vinos, los 
cereales las primeras cen·c:as, su elaboración figura entre los 
primeros descubrimientos del ser humano ·(l). 

En el ano 1700 A.C., se prcsent6 el primer intento d~ q~e 
se tiene conocimiento, por llevar a cabo una campaña de···· preve!! 
ción hacia el uso desmedido de las bebidas alcohólicas (1,2). 

El proceso de destilación fué descubierto en el siglo 
VIII por los alquimistas musulmanes, pero no fué sino muchos a
ños más tarde que su nombre, en su acepción como aguardiente e~ 
pez6 a usarse como sin6nimo de bebida embriagante. 

Los propios árabes al conquistar nuevos pueblos, extendi~ 
ron el cultivo de la vid, así como la producción de aguardien
te por toda Europa y después por Asía (2). 

De ahí que la palabra alcohol deriva del vocablo árabe 
Alkohl, con el cual se designaba a un cosmético usado para en
sombrecer los parpádos, despu&s se emple6 esta palabra para de
signar a las sustancias susceptibles de dividirse en partículas 
muy pequeñas y por este motivo la utiliz ar6n al referirse al 
proceso de destilación, por medio del cual el " espíritu " de 
la bebida se removía en forma irw isible de vinos y cervezas, o
riginandose así una bebida con un contenido mayor de alcohol 
que el de los fermentos (3). 



La invenci6n ele. bebidas miís fuertes increment6 los _probl~ 
mas de salud~ que ya originaba el consumo .cle~aicohol, espe~ial• 
mente cuando se comercializ6 su uso con in urbariiz aci6ri. y la 
inc\us t rial iz aci6n; 

Mientras tanto en América, en el terri tor.i'o coriespondie_!! 
te al México Prehispánico, para producir alcoho1; núé¿ú·os. ant! 
cesares supieron ingeniarse para obtener a partir del m~guey 
una bebida fermentada que fué llamada " octli " en náhuatl y 
que constituye el pulque de nuestros días. 

La importancia del octli era testificada por el papel ca
pital que desempeñaban en la religión los dioses· de la bebida y 
de la embriaguez. En general todas las clases sociales repudia
ban a los alcoh6licos, trataban de curarlos y controlarlos so-
bre bases de austeridad y deportes. 

Sin embargo, como ninguna de las medidas logr6 prevenir y 
controlar el problema, fue necesario crear una serie de leyes -
que tenían por objeto castigar severamente a los que insistían 
en ingerir en forma desmedida la bebida embriagante. 

Las restricciones variaban según la edad y la posici6n s~ 
cial, los castigos iban desde raparles completamente la cabeza 
hasta la muerte, mientras que los ancianos podían beber sin re~ 
tricciones, debido a que su vida activa había terminado y no r~ 
presentaban una carga para la sociedad. 

Con la llegada de los españoles estos castigos fueron su
primidos originándose poco tiempo después un aumento considera
ble del alcoholismo entre los índigenas que prevalece hasta 
nuestros días (3,4). 
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l. 2, CONCEPTO DE ALCOHOLISMO. 

Existen una serie de definiciones del alcoholismo que di
fieren unas de otras, por esto es nec~~ario contar con una def! 
nici6n de alcoholismo en donde se establezca la esencia del pr~ 
blema y ~ue permita la comparaci6n entre las diferentes comuni
caciones científicas relativas al tema (S). 

Anal i:ando en forma breve las definiciones del alcoholis
mo postuladas por la Organizaci6n Mundial de la Salud y algunos 
paises como Chile y Francia que caracterhan al alcoholismo : 
como una pérdida definitiva en acto o potencia de la libertad -
del ser humano para controlar su conducta con respecto al alco
hol, una vez que éste ha penetrado en su organismo en cantidad 
suficiente, pérdida que parece estar condicionada por factores 
s6maticos. 

Por lo que serán alcoh6licos aquellos bebedores excesivos 
cuya dependencia al alcohol ha alcanzado tal grado que da lugar 
a transtornos psíquicos o complicaciones somáticas , así como 
conflictos en sus relaciones interpersonales, sus funciones so
ciales y laborales (6,7). 

Autores como E. M. Jellinek, consideran al alcoholismo c~ 

mo una enfermedad y a cualquier uso de bebidas alcohólicas que 
causen daño al individuo, a la sociedad u ambos (6,8). 

Pero cualquiera que sea su definici6n, el alcoholismo es 
una enfermedad muy antigüa cuyas manifestaciones son muy diver
sas. 

En América Latina existen serios problemas relacionados 
con el abuso de alcohol en Argentina, Brasil, Chile, Perú y Mé
xico, mostrar6n que el índice de alcoholismo en los países an
tes mencionados es muy cercano al prevalesciente en los Estados 
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Unidos Américanos, que es muy elevado. 
Se destaca también la dificultad para obtener estadísti-

cas confiables del consumo do alcohol y sus problemas en la ma
yor parte de América Latina, particularmente en las zonas rura
les, debido a la abundante producci6n no registrada de bebidas 
no industriali:adas como el pulque, chicha y otras, así como la 
insuficiencia de datos en los informes nacionales e internacio
nales (9). 

I. 3. ETIOPATOGENIA DEL ALCOHOLISMO 

Se han propuesto varios modelos para ex.rl.icar la etiopat~ 
genía del alcoholismo siendo los más válidos los· réferentes a 

la farmacodependencia en general (8), .. · .. ·'· .. :;:~: . . · · 

Para entender el problema se consideran •.trris :.factores : 

1. La accí6n específica de las drogas· c¡tie pI'oJ.oé:an .dependen
cia. 

2. Las características específicas del individuo consumidor. 

3. El campo social del que depende la disponibilidad de las 
drogas adictivas. 

Estas tres condiciones actúan en distinta medida según la 
droga, el individuo y las circunstancias del ambiente social 
esquematizadas en la figura l. 

Debido a que los modelos psicol6gicos y sociológicos des
cuidan los resultados de las investigaciones biol6gicas y estos 
a su vez a los factores sociales cuyo significado es muy evide!!_ 

s 



DROGA 

(ALCOHOL)"" 

INDIVIO¿ AHBIENTE 

FACTORES F!S!OLOG!COS 
Y PSICOLOG!COS 

SOCIAL 

"Fig. 1 lnteracci6n entre factores que influyen en el 
alcoholismo (8). 

te, Khite y Warburg parten de estos tres factores y exponen un 
comienzo multicondicionado, que incluye procesos fisiol6gicos , 
bioqímicos y conductuales, como se obsen•a en la figura 2. 

El modelo de la figura 2, se basa en la conducta del hom
bre, al pretender alcanzar un equilibrio biológico y social, a
daptándose al medio en que se desarrolla, siendo el ambiente s~ 
cial, la familia y el trabajo muy importantes para entender el 
alcoholismo. 

El alcohol como se muestra en el esquema , puede conducir 
al individuo a un círculo \'icioso con nuevas alternativas psí
quicas y fisícas, donde el problema real puede enmascararse en 
forma transitoria y hasta cierto grado por un nuevo aporte de 
alcohol, pero finalmente estas ingestas refuerzan el círculo v l. 
cioso e incrementan la dependencia. 
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ALCOHOL .,.__________ 
~ectativas : ~ 

Consecuencias: ~ ~~¡:ipaci6n del temor Cuantía de la 
agrcsJ6n, dcprcsi6n, dcsinhibici6n, eufo- oferta del alco-
enfermedades consccu ria, tolerancia a la hol. 
tivas al abuso aleo- frustraci6n. 
h61ica. 

INDIVIDUO AMBIENTE SOCIAL 
Características fisi~ Círculo cultural, 
16gicas y psicol6gi-- estrato social, -
cas (condicionadas ge- Consecuencias : profesi6n y fami-
nética y bioquímica- - desintegraci6n fami- lía. 

mente). ~liar, laboral, conduy 
ta social desviada. -Consecuencias: 
soledad, aburrimiento, 
miedo, depresi6n, agr~ 
si6n. 

Fig. 2. Modelo modificado sobre la Etiopatogenía del 
alcoholismo (8). 



I. 4. CINETICA DEL ALCOHOL 

El etano 1 es un componente habitual de la dicta humana, 

es producido end6gen~mente por la flora intestinal , en canti
dades muy pequefias. Cuando es ingerido se absorbe por las muco
sas: en la gástrica en forma lenta y más rápido a nivel de la -
intestinal. 

El alcohol se absorbe en un 20% a través del est6mago y 
el resto por el intestino delgado, este proceso depende de su 
concentraci6n, los alcoholes más concentrados se absorben más , 
rápido, debido al pH ácido del estómago, que facilita su desdo
blamiento y favorece la formaci6n de agua. 

Una vez absorbido el alcohol se distribuye a los tejidos, 
dentro del agua total del organismo, lo que determina la caída 
acelerada de la alcoholemía. 

La distribución del alcohol en cada uno de los tejidos v~ 
ría mucho individualmente, y depende de su contenido acuoso, 
así como del grado de irrigaci6n de cada 6rgano que constituyen. 

La concentraci6n hemática de alcohol alcanza su punto má
ximo a los 30- 60 minutos de su administraci6n oral, realiz ándo
se la distribución rápida y regular por todo el organismo (10). 

El alcohol atraviesa también la placenta, lo que permite 
su paso al torrente circulatorio del feto y entre los 60-90 m~ 
nutos de la Última ingesta de alcohol termina su distribuci6n -
por todo el cuerpo (8,10). 

La eliminaci6n del alcohol comienza inmediatamente des 
pués de su administraci6n, por ejemplo el alcohol procedente -
de la cerveza se metaboli:a más rápidamente que el contenido en 
bebidas destiladas. 
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Solo cantidades relativamente pec.ueñas se eliminan sin mo 
dificar a tráves de los riñones (0.5-2.0%), los pulmones (5%) , 
o a través de la piel. El resto del alcohol es metabolizado en 
hígado, existiendo muchas diferencias de un individuo a otro 
(10,11,12). 

Por término medio el var6n elimina 0.1 g/kg de peso /hr , 
la mujer 0.085 g/kg de peso /hr, ante un aporte ele;ado de ale~ 
hol su catabolismo máximo representa 400-500 ml/24 hrs., sin e~ 
bargo existen diferencias raciales con respecto a su elimina
ci6n. Tras un consumo prolongado, ciertos alcoh6licos pueden i~ 

crementar su velocidad de metabolizaci6n etílica, a diferencia 
de los individuos no alcoh6licos (8,13,14). 

I. 5. METABOLISMO DEL ALCOHOL 

El metabolismo del etanol es responsable de hasta un 10% 
de las calorías de la dieta humana normal (7.5 Kcal/g), y puede 
representar 30-35% del aporte energético del alcoh6lico, este~ 
porte es de calorías vacías, es decir sin elementos esenciales, 
lo cual unido a transtornos gastrointestinales frecuentemente -
lleva al individuo a la desnutrici6n (B,10,11,15). 

No existe en el organismo un mecanismo de almacenamiento, 
ni retroalimentación para su oxidaci6n, esto hace que sea la a~ 
tiv idad de las enzimas que lo transforman y la disponibilidad 
de sus cofactores los que regulen su oxidaci6n. 

En general del 90-98% del alcohol administrado desapare
ce del organismo siendo completamente oxidado en hígado. Dicha 
biotransformaci6n se realiza en dos compartimentos celulares : 
el citoplasma y la mitocondria. 

En el citoplasma puede ocurrir en tres sistemas principa-

9 



les, el sistema de la alcohol deshidrogenasa, el sistema de oxi 
daci6n microsomal y por medio de las catalasas. 

Pero estas vías de oxidaci6n del etanol, su producto es -
el acetaldehído. La principal de estas vías es cataliz ada por -
la alcohol deshidrogenasa (ADH), que es una enzima citos6lica , 
cuya máxima actividad aparece en hígado. 

Como se observa en la figura 3, por acción de la ADH, el 
etanol se transforma en acetaldehído, requericndo la actividad 
de la coenz ima dinucle6tido de nicotinamida y adenina oxidado -
(NAO+), el cual es reducido a NADH. 

Se sabe que estos dos productos son responsables de la m!!, 
yor parte de los efectos t6xicos y las alteraciones metab6licas 
producidas por el etanol (10). 

El acetaldehído formado por este proceso es preferehteme~ 
te oxidado a acetato por acción de la acetaldehído deshidrogen!!. 
sa (ALDH), la cual es también dependiente de NAD•, como se des
conoce su específicidad absoluta, algunos autores la refieren -
como aldehído deshidrogenasa. 

El acetato formado sale al citosol, el NADH formado por -
esta reacción de la ALDll junto con el derivado de la ADH, es u
tilizado en la mitocondria para la generaci6n de energía (ATP), 
o la reducción de métabolitos. 

El acetato puede ser activado a acetil- CoA y utilizado ya 
sea en el hígado o en otros tejidos, también se puede incorp~ 

rar al ciclo de los ácidos tricarboxílicos (C.A.T.), para co~ 

vertirse finalmente en di6xido de carbono y agua (10,12,13,14). 

10 
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1.6. EL ETANOL COMO PRINCIPAL COMPONENTE DE BEBIDAS 

.ALCOHOLICAS 

El alcohol comunmente conocido, su nombre químico es ale~ 
hol etílico o etanol, es un líquido incoloro quemante al pala-
dar. Se obtiene por fermentaci6n de azúcares, disociados en a.!_ 
cohol y co 2 por acción de levaduras. 

Es el principal componente de bebidas alcohólicas, lláme
se cerveza, ron, tequila, brandy, whisky, ginebra, sake, pulque 
etc., cuyo contenido va ría en cada una de ellas (19). 

El tequila es una bebida destilada, la cual se define de 
acuerdo con la norma oficial mexicana de calidad para bebidas -
alcoh61icas destiladas como " La bebida alcohólica regional ob
tenida por destilaci6n y rectificación de mostos fermentados -
con levaduras y preparados con los azúcares provenientes de las 
cabezas del Agave tequilana weber, variedad azul permitiéndose 
adicionar hasta un 49% de otros azúcares, con un contenido en 

volumen del 50% de alcohol (40 g%) "· 

El agave es una planta xerófita, que pertenece a la fami
lia de las agavaceas, existen 5 especies, pero el Agave azul es 
el más empleado. 

Esta planta madura entre los 7 y 8 años, desarrollando Pi 
ñas esféricas de hasta 120 kg, que corresponden al 70% del peso 
total de la planta, actualmente es la única fuente de azúcares 
para la elaboraci6n del tequila, en la figura 4 se muestra cada 
una de las partes del Ag:we (16,li). 

En la actualidad se considera al tequila y al mezcal como 
las bebidas representativas y típicas de México. 

La mayor producción de tequila es procedente de los esta
dos de Jalisco y Nayarit, la industria tequilera consta de 40 a 

12 



Figura Nº 4 Partes del Agave tcquilana (16). 
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SO componías en operaci6n, que producen mis de 60 millones dó l! 

tros anuales, de esta cantidad se exporta más del soi, siendo el 
principal consumidor los Estados Unidos Americanos (18). 

Su elevado consumo en el país despierta el interés por 
comprender los cambios fisicoquímicos que se efectuan en las be 

bidas alcoh6licas, durante su anejamiento. 

El tequila contiene sustancias acompafiantes en menor can

tidad que el etanol, las cuales se forman durante el proceso de 

fermentaci6n, los más importantes son : metanol, furfural( sus
tancia muy tóxica), aceites de fusel (alcoholes de f~~-rt.e __ gra
duaci6n como el alcohol isobutílico, isoamílico, etc.), acetal

dehído y formiato de etilo. 

El contenido de sustancias acompanantes difiere grandeme~ 
te en cada bebida alcoh6lica y algunas son fuertemente t6xicas. 

La ley de Richarson es válida para todos los aceites de -

fusel: cuanto mayor sea el número de átomos de carbono, mayor 
será su toxicidad, a excepci6n del metano! que depende de su me 

tabolito formaldehído (8,13,15). 

La mayor parte de las investigaciones sobre alcoholismo -

se han relacionado con el etanol, sin embargo en las bebidas e
xisten mezclas complejas de numerosas sustancias incluyendo al

coholes de alta graduaci6n, aldehídos, ésteres, metales como 
plomo, cobalto, fenoles, taninos y otros compuestos orgánicos e 

inorgánicos en pequenas cantidades o incluso en trazas. 

La contribuci6n de estas sustancias químicas en los dife

rentes efectos producidos por la ingesta de estos compuestos , 
puede causar su acumulación en sangre o cerebro y así potencia

liz ar su efecto (19). 
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I.7. REPERCUCIONES DEL ALCOHOLISMO 

La ingesta de alcohol tiene una gran variedad de conse
cuencias fisiológicas, clínicas, genéticas y socioecon6micas. 

Las consecuencias del consumo inmoderado del alcohol fig~ 
ran actualmente entre las principales preocupaciones de salud 
pública del mundo, además de ser un obstáculo para el desarro-
llo socioeconómico de los países, también representa una carga 
importante para los servicios de salud. 

En muchas naciones como México, la carencia de estadísti
cas confiables dificultad la observación real de los problemas 
asociados al consumo de alcohol. 

En un estudio realizado por el Instituto Mexicano de Psi
quiatría, se determinaron las variables médicas y sociales rel~ 
cionadas con el consumo de alcohol en México, las cuales mostr~ 
rón que durante el peri6do de 1975-1~83, las bebidas de mayor -
consumo se muestran en la tabla l. 

TIPO DE BEBIDA PRODUCCION CONSUMO 
MILLONES DE LTS. POR PERSONA 

CERVEZA 2,780,522 71, 000 

. PULQUE 240,000 6,250 
BRANDY 125,459 3. 250 
TEQUILA 41,925 1,090 
RON 17 ,014 0,443 

Tabla l. La producci6n y probable consumo por persona de 
bebidas alcoh6licas en la Rep6blica Mexicana (20) 
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Esta tabla muestra que durante los años estudiados, l~ b!?. 
bida de mayor producci6n y consumo es .la c~lvézÍÍ) ~a_i::,a, lri pobl.!!_ 
ci6n mayor de 15 años. 

~:;_~::>- '• :,::{.?~--:.' 
En relación al consumo, en otros países· :la~,·'cürds'' pr'esi!n 

tadas son superiores a las observadas en Filandia,,SÜecfai't"N~;: 
ruega, muy similares a las de los Estados Unidos.-Atiie'fic~nos: ,é 
inferiores a las de Francia, Portugal, Italia y España,,»que son 
países tradicionalmente consumidores ele bebidas .alcoh6licas 
(20,21). 

Diversas investigaciones epidemiol6gicas, han demostrado 
que existe una correlaci6n positiva entre el consumo por perso· 
na y las muertes por cirrosis hepática alcoh6lican manteniend~ 

se constante en las últimas décadas. 

El consumo de alcohol se increment6 en nuestro país, pero 
no así las muertes por cirrosis hepática, esta aparente falta · 
de relaci6n puede atribuirse a que la certificaci6n médica de 
las defunciones por este padecimiento adolece de grandes limit.!!_ 
clones, lo que se acostumbra es unir las cirrosis con y sin me~ 
ci6n del alcohol como primera causa de la enferme<l~d, increme~ 

tan<lose el error en las elaboración de las tasas que se emplean 
como estimadores del problema (15,20¡21). 

La mortalidad es un indicador limitado en México, la mo.r. 
bilidad lo es más , puesto que la sintomatologia que presentan 
por el consumo de alcohol, no se detecta en sus fases iniciales 
los motivos de consulta en muchas ocasiones se atribuyen a o· 
tras causas (gastritis cr6nicas, úlceras, desnutrici6n, etc.) y 
este se registre cuando el problema se presenta en un estado a
vanzado o crítico (21). 
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La tasa de oroblemns sociales asociados con el consumo de 
alcohol es elevada y se debe principalmente a bebedores ocasio

nales Que consumen bebidas en forma excesiva, más que los cr6ni 

cos, ya que estos Últimos requieren de cantidades mayores de b!:_ 

bida alcoh6lica para perder el control de su persona. 

Dentro de los problemas sociales, se encuentran los divor 
cios, los intentos de suicidio, existiendo en una relaci6n de 

80 suicidios donde el SS', tenía algún vínculo con la ingesta de 
alcohol y el 24% restante resultar6n ser alcoh61icos los indiv _!. 

duo s, aún así la tas a es baja comparada con o.U:.Qs. _país es y va 
ría entre 3.S y 2.S por 100,000 habitantes (21,22). 

La morbilidad psiquíatrica, despu&s "Je los transtornos 
psicoafectivos, el alcoholismo es un factor causante de suici

dio con una relaci6n del 1S-23t de los casos (22). 

Los accidentes y la conducta delictiva y violenta, const_!. 
tuyen otro problema de salud en México y en parte se presentan 

en sujetos con altos niveles de alcohol en sangre, frecuenteme~ 

te bebedores ocasionales. 

De una muestra de 1042 individuos estudiados en 1984, que 
acudier6n a los servicios de urgencias de un hospital y que tu

vo conocimiento el Ministerio Público, 708 presentaban lesiones 
por riñas, asaltos y atropellamientos, de este grupo el 18.S% -

estaban bajo los influjos del alcohol, de 334 individuos deten_!. 
dos el 40% estaban alcoholizados, el 97% correspondía al sexo -

masculino, predominando los j6venes (22,23). 

Dadas las condiciones de administración de justicia en el 

país, la poblaci6n de otros niveles socioecon6micos puede ov.!!_ 

dir con más facilidad el ser captados por las autoridades, ya -
sea haciendo uso de su poder econ6mico y social, acudiendo en -
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caso de lesiones a centros de atención médica pr'ivados (23). 

Entre las consecuencias fisiopatológicas y clínicas, se 

ha observado que existe una relación muy estrecha entre madres 

alcohólicas y la presencia de malformaciones en sus hijos, con 
lo que se ha demostrado que el alcohol es un agente terat6geni

co en el humano e induce el síndrome fetal alcohólico o embrio
patología alcohólica, que se caracteriza por una variedad de -

defectos mentales y del desarrollo, habiéndose descrito 25 ano~ 

malidades esqueléticas en niños con este síndrome. 

El síndrome fetal alcohólico tiene una frecuencia de 1 a-

3 casos por 1000 recién nacidos y es una de las tres principa-

les causas de retardo mental después del síndrome de Down y la
espina bífida (24 ,25). 

No est6 claramente definida la dosis mínima de alcohol -
en la gestación que desencadena este síndrome, pero resulta evi 
dente que existe una relación dosis-respuesta y que ésta además 
depende de la duración de la ingesta. La cantidad m6s baja as~ 

ciada al desarrollo completo de este síndrome fetal alcohólico
ha sido de 75 ml de alcohol diarios (equivalentes a 6 cervezas) 

y el período más corto de ingestión, las primeras 6 semanas de
embaraz o. (26,2i ,28). 

Es poco lo que se conoce acerca del sistema reproductivo

de mujeres alcohólicas, pero se ha observado que produce efec-
tos sobre el nivel hormonal, 1nhibici6n de la ovulación, decre

mento de la masa gonadal, infertilidad y una gran variedad de -

alteraciones obstétricas y ginecológicas, así como disfunción -

sexual (29). 

El prolongado consumo de bebidas alcohólicas puede ser un 
factor etiológico en muchas enfermedades gastrointestinales, -

neuromusculares, cardiov as cu lares y de otros sistemas del cuer-
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po, y la mujer puede. ser vulner~blea esos efectos. 

Por medio del análisis epidemiol6gico se ha vis to una co

rrelaci6n entre el consumo de alcohol y cáncer de lengua, la-e 
ringe y esófago, aunque no esti claro si el etanol actúa dire~ 

ta o indirectamente a tr~és de sus metabolitos, además hay que 
considerar que muchas sustancias carcinogénicas como las nitro

saminas de los colorantes pueden estar disueltas en las bebidas, 
constituyendo mezclas complejas con las bebidas (19,24). 

Desde hace tiempo se ha estudiado al alcoholismo desde el 
punto de vista genético y r,unque se ha visto influencia fami--

liar aún no se conoce el componente hereditario específico. 
En 1967, Cruz Coke y cols. propusieron un patr6n de here):! 

cia ligado al cromosoma X, al encontrar en pacientes alcoh6li-

cos y cirr6ticos una elevada frecuencia de ceguera parcial al -
color, pero ésta hip6tesis se rechazó, dado que el mecanismo -

era debido a una severa disfunci6n hepática que alteraba el me
tabolismo retiniano, por lo cual se sigue considerarldo el alco

holismo como una enfermedad multifactorial (31). 

Al tratar las diferencias raciales se han·v isto variacio
nes étnicas en el metabolismo alcoh6lico, de tal modo que los -

caucásicos toleran más el alcohol, que los individuos de raza -
mongólica, asi como exísten cepas de ratones y ratas con una -

aumentada preferencia por el alcohol (30,32,33). 

En conclusión, el mecanismo hereditario del alcoholismo ~ 

se desconoce y si bien existen factores genéticos predisponen-
tes los aspectos ambientales juegan un papel determinante, per

lo anterior, en la actualidad se cataloga la presencia de un -
número indeterminado de genes y la participaci6n desencadenante 

del medio ambiente (31,32). 

19 



El alcohol se considera un agente mutagénico, curcinogén_i 

co y teratogénico. Para entender los mecanismos y el poder mu

tagénico de las sustancias químicas se emplean métodos citogen~ 
ticos "in vivo e in v itro", que permiten la examinaci6n especí

fica de un tejido, de la actividad química, daño cromos6mico, y 

formaci6n de intercambio de cromátidas hermanas (34). 

I.8. INTERCAMBIO DE CROMATIDAS HERMANAS (I.C.li.) Y 

ALCOHOLISMO 

El análisis para caracteri:ar el daño producido por sus
tancias químicas y físicas, es una constante preocupaci6n por -

las consecuencias que puede tener en el hombre y los seres vi

vos. Independientemente de su v·ía de entrada afectan al orga-·

nismo, a través de cambios químicos que sufren al interactuar -
con las moléculas de mayor importancia biol6gica, como es el 

.'\DN, portador de la informaci6n genética. 

Lós resultados de las interacciones de los agentes genotó 

xicos con el ADN son muy variables, algunos consisten en lesio
nes que causan rupturas, sustituciones de bases, enlaces con ~ 

tras m6leculas, etc., estas lesiones pueden producir cambios en 

la estructura de los cromosomas, causar mutaciones o que· las ci 
lulas se transformen en malignas. 

El análisis para caracterizar el daño genético producido 
por tales agentes se basa en el estudio de las aberraciones cr~ 
mos6micas y de los intercambios de cromátidas hermanas (I.C.H.). 

El estudio de los I.C.H. permite conocer las respuestas 
celulares ante agentes que lesionan al ADN y como su nombre lo 

indica, son intercambios se segmentos simétricos y equivalentes 

entre las cromáticlas ele un mismo cromosoma (35). 
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El I.C.H. fu6 descrito por primera vez por Taylor en 1958 
mediante el análisis autorradiográfico de c6lulas cultivadas en 
la presencia de timidina tritiada. Actualmente es mis fácil de 
tectarlo gracias al desarrollo del m&todo de tinci6n diferen--

cial de las cromáti<las hermanas, propuesta por Goto y cols., el 
cual permite visiualisar los I.C.H's, a4n cuando el segmento in 
tercambiado sea muy pequeno (35,36,37). 

Este método se basa en la incorporaci6n de análogos de t! 
midina como la 5-bromodesoxiuridina (BrudU), en por lo menos 
dos ciclos de replicaci6n del DNA, precedida de tinci6n con 
Hoechst 33258, l~ negra e incubaci6n a 65°C en soluci6n salina 
citratos y teftirlos con giemsa, de esta manera la tin¿i6n os -
permanente y anali:able al microscopio de campo claro (36,37). 

La formaci6n del I.C.H. obedece al modelo de Watson y -

Crick en 195i, en el cual las dos cadenas complementarias de 
DNA se separan y cada una de ellas si1ve como molde para la sí~ 
tesis de una nueva, resultando dos moléculas iguales (38,39). 

En los 4ltimos aftos se han propuesto modelos que explican 
como ocurre este fen6meno, el más aceptado fué propuesto por -
Painter en 1980 y se basa en los descubrimientos realizados por 
Cook y Brazell en 1975, quienes identificaron a la subunidad eg 
rollada o replicón como responsable del control de la replica-
ci6n (39,4~42). 

Painter propone que el DNA contiene agrupamientos de re-
plicaci6n los cuales se van replicando alternativamente siguieg 
do la horquilla de replicaci6n, éste evento se ve afectado por
agentes que dañan al DNA, ocasionando que la replicación se de
tenga o disminuya su velocidad, mientras que un agrupamiento se 
replica completamente otro lo hace incompletamente ocasionando-
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que se rompa la doble cadena, una vez concluida .la replicaci6n. 

Después que la cadena se rompe exist~ u~i6n···entl"e ambas -

cadenas la hija de un agrupamiento repl iCadó, tbnla 'ciideria · 

madre de un agrupamiento no replicado. como s~ muest~a. ~n las -

figuras 5 y 6. 

La evidencia de que el I.C.H. se realiza como se mencion6 

por medio de la incorporaci6n de BrdU ocasiona que las hebras -

madres de ADN conseIVen sus características originales.y las h~ 

bras hijas incorporen el compuesto, ésta evidencia se obseTV a -

.en cromosomas en segunda div isi6n celular, los que poseen una 

cromátida que incorpor6 el análogo y otra que no lo hace o in-

cluso fragmentos de ADN que pertenecen a la otra cromátida como 

se muestra en la figura 7, 

Actualmente para la incorporaci6n de BrdU, existen siste

mas " in vivo e in v itro ", los cuales fuer6n introducidos por 

Bloom y Tsu, ambos tienen ciertas ventajas. Los sistemas " in 

vivo " son muy utilizados porque simulan claramente el efecto -

de los agentes genot6xicos y permiten que estos sean activados 

o inactivados metab6licamente, además proporcionan una gran va

riedad de tejidos a examinar (35,43-48). 

Para evitar la rápida degrad.aci6n y deshalogenaci6n de la 

DrdU en hígado, se han desarrollado diversos métodos como : in

yecciones múltiples intraperi toneales, infusiones intrmr enosas, 

implantaci6n de tabletas de DrdU simples, cubiertas con agar, -

parafina o combinadas con colesterol, suspensiones de carb6n ªf 
tivado o con aceites vegetales, etc., con el fin de lograr una 

mayor sensibilidad a la técnica e identificaci6n de I.C.H's , -

para que sea un parámetro confiable en los estudios de genotoxl 

ciclad (43, 44- 49). 
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Figura Nº 5. Modelo propuesto por Painter, en donde se mue~ 

tra a las unidades de replicación divididas 

por círculos y su segregación. Esté modelo e~ 

plica los efectos de los agentes que causan da 

ño al ADN, afectando a los agrupamientos de !.! 
pl icaci6n o clusters, a la derecha se observa 

un agrupamiento no replicado, a la izquierda -

uno completamente replicado, mientras que al -

centro se encuentra bloqueada la progresión de 

la horquilla, replicandose parcialmente el 

agrupamiento (41). 
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Figura Nº 6. El diagrama muestra la formaci6n del inte~ 
cambio entre la nueva cadena que se forma 
del agrupamiento replicado y la cadena ma
dre del agrupamiento no replicado , que se 

acompaña del rompimiento de la doble cade
na y la uni6n posterior para completar el 

intercambio de cromátidas hermanas (42). 
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Figura Nº 7. Incorporaci6n de 5-BrdU durante la síntesis de ADN 
las flechas representan las cadenas de ADN y con -
una línea quebrada las cadenas sustituidas. A la 
derecha metafases de médula 6sea de rat6n con tin
ci6n diferencial correspondiente a las caraterístl 
cas de sustituci6n de BrdU por uno, dos y tres ci
clos de di\' isi6n, donde se puede obsenrar que las 
crom6tidas con dos bandas sustituidas por BrdU se 

tiñen levemente. 25 



Desde el punt~ .c:le.v iSi:amutagénico se ha demostrado la -

utilidad de 4stas té~iü~as; n<i•.·solo en animales sino también en 

tejidos humanos. Sé há• dcr.io~t:•rad·o .. en pacientes alcoh6licos in

cremento;; significatiVÓ~·~n)1á.frecuencia de intercambio de cr~ 
mátidas hermanas y ·de •abci~l"~cÍÓncs .. cromos6micas, pero al anali

zar el efecto del etanol.eÜ"'dÚtivo de linfocitos, se han encoE_ 

trado resultados contra<li~i:·6riú eso- 57) . 
. -- ~' . - ' .. 

Otros estudios. en ci~ul~} de ovario de hamster, médula 6-

sca de ratón y linfocitos: periféricos de humano han demostrado, 

que no es el etanol cl;c¡.u_e •. o~ad.ona el daño, sino el acetaldeh.i 

do, que es el primer inctábolfto<\.Ie la oxidaci6n del alcohol e -

induce este incremento de j .c-.Íl.' s )' aberraciones cromosómicas 

(58-60). 

En niños con el síndrome fetal alcoh6lico no se ha obse~ 

vado una elevación en las aberraciones cromosómicas, por lo que 

se ha discutido la posibilidad de una supresión inespecífica -

del RNA y consecuentemente de síntesis protéica en el desarro-

llo embrionario, como causa del síndrome (59). 

Como hemos visto muchos de los efectos se han estudiado -

principalmente con el etanol, sin embargo las bebidas alcoh6li

cas tienen otras sustancias que pueden contribuír a los difere~ 

tes efectos encontrados en el alcoholismo, por los que es nece

sario estudiar tales bebidas, así como sus diferentes fraccio-

nes que las constituyen (fracción volfitil y residuos). 

Estudios gcnotóxico> referentes a las fracciones alcoh61~. 

cas de algunas bebidas, real~ adas en Salnonella typhimurium -

TSlOO por el método de Ames, han demostrado una varia ble capa-

ciclad mutag6nica en muestras de whisky y brandy de diferentes -

países de Europa )' Am6ricn (62 ,63), 
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En 1981.Nagao ycr,~qu~i: · realiz ar6n el estudio mutag6nico 
con los residuos·: dc'i . brandy.· y 1ihisky por el método de Ames, ca!!! 

· probandóse con\isti:Í e~i:udÍo que los residuos son mutagénicos , 
pero. en pr~'~enc·i.a de ~1~ act iv ador metab6 l ico (mez e la S9) 1 a mu 

tageniclciad se reduce o inhibe totalmente (63). 

Obe y cols., al investigar los residuos de las bebidas al 
coh6licas y su inducci6n de intercambios de cromátidas herma
rias en linfocitos perif6ricos humanos in vitre, encontrar6n una 
respuesta dosis-dependiente, a dosis altas se induce hasta el 
doble de la tasa espontánea de I.C.H's (64). 

En lo referente a nuestro país, no se ha llevado a cabo 
ningún estudio genot6xico en relaci6n con las bebidas alcoh6li
cas producidas y consumidas en N6xico. 

En base a lo anterior y a los antecedentes ya mencionados 
sobre toxicidad y daño clínico provocado por la bebida completa 
y sus diferentes fracciones considerando el alto consumo y pro
ducci6n de tequila, se decidi6 realizar este trabajo, para eva 
luar los efectos genot6xicos de los componentes volátiles del -
tequila "in vivo" , ya que este trabajo constituye parte del 
proyecto en el que tambifin se estudiarán los residuos y la bebí 
da completa. 
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11, OBJETIVOS 

El objetivo principal ele este trabajo es : 
r:-valuar el potencial mutágcnico de la fracci6n alcoh§. 

lica del tequila, en médula 6sea de rat6n, empleando como 

parámetro a la frecuencia de intercambio de cromátidas -
hermanas (I.C.H.). 

Como objetivos particulares se tienen : 

a} Obtener la fracci6n alcoh6lica del tequila por desti
lación. 

b} Determinaci6n de la dosis letal media (DL 50 } de la -

muestra alcoh6lica, en ratones. 
c) Evaluar sí la fracci6n alcoh6lica obtenida es capaz -

de incrementar la frecuencia de intercambio de cromá
tidas hermanas en médula 6sea de rat6n, después de un 
tratamiento agudo y establecer cuN as dosis- respuesta 

d} Caracterizar su efecto sobre la proliferación celular 
e) Con lo anterior colaborar en la determinaci6n del po

tencial mutagénico del tequila. 
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111. M A T E R 1 A L y M E T O D O S 

III. l. MATERIAL BIOLOGICO 

El estudio genot6xico se reali"6 in vivo, para lo cual se 
cmplear6n ratones machos de la cepa ~IH(SK), con un peso de 20-
25 g. Para la determinaci6n de la dosis letal media, así como 
para la técnica de intercambio de cromátidas hermanas, se em
plear6n ratones de la misma cepa y peso promedio. 

III.2. OBTENCION DE LA FRACCION ALCOHOLICA DEL TEQUILA 

En el presente tabajo se anali:6 el tequila blanco, que ~ 
se compr6 directamente en el mercado. 

Los envases se abrier6n antes de inciar su destilaci6n p~ 
ra evitar alguna modificaci6n en su composici6n y estudiarla en 
las condiciones que se ofrece al público, esto es con el fin de 
disminuir las diferencias ya existentes aún dentro de un mismo 

lote. 

Para lograr la separaci6n de los componentes volátiles de 
los no volátiles, se realiz6 el proceso de dcstilaci6n simple a 
una temperatura de 70-78°C, la fracci6n obtenida se le denomin6 
fracci6n alcoh6lica del tequila. 

Las características físicas de la fracci6n alcoh6lica al
cohólica del tequila así obtenido fuer6n : sustancia incolora, 
sabor ardiente, olor caraterístico, densidad 0.815 g/ml. 

Por litro de tequila destilado (tequila blanco), se obtu-
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VÓ, la fracción alcoh61ica \'011Ít.il que constituye el 36,4% de -

la bebida total. , ·,,'. 

Posteriormente se efectuó un análisis pre·elimi~ar para._ 

tratar de identificar los componentes de ia·/rai:;:i6n alcohólica 

del tequila por cromatografía de gase .. s.;~, >ó)(·:· ··º''.;' · 
' ' , . ' ,..; ~~~: .. -, .... 

-; - /,fLf~~~~;~~. ·. -.>~;· .. , 

III.3. 

La do~is letal media (DL 50 ) d~ l~\:f~~f~i:ÍcSn alcoh61ica ob" 

tcnida se determino experimentalmerí\c ;~6h~·f¡j{~~~s~ los a~lmales 
se mantw ieron sin alimento. ni ·agua. ~lÚhrs; a1ffes-·de' adminis

trarles la mezcla alcohólica. 

Se mantienen sin alimento los animales debido a ·que ·c·on -

el estómago lleno desciende considerablemente la velocidad de -

absorción )' por acción d<:> 1 Íqúi,!os la pared muscular del est6m!! 

go ve limitada su funci6n, con lo cual demora el vaciado gástri 

co perdiendose parte del alcohol. 

Se pesar6n y marcaron los ratones para distribuirlos en 6 

lotes, de 6 ratones cada uno, con el objeto de valorar las si

guientes dosis : 6.52, 7.82, 9.12, 10.42, 11.72 y 13.04 g/kg 

de peso tomando como referencia la DL 50 del etanol. 

La vía de administrac16n fué oral, empleándose una sonda 

metálica, que se introdujo aproximadamente 2 cm en la ctN id ad ~ 

ral. La DL 50 se calcul6 en base a los resultados obtenidos a 

las 48 hrs después de la administración oral de la fracción al

coh61ica del tequila, manteniéndose los animales en obseIVación 

durante una semana. 
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III.4. EVALUACION DE LA FRECUENCIA DE INTERCAMBIO DE. 

CROMATIDAS HERMANAS (I.C.H.) 

Se cmple6 la metodología modificada 
que consiste en la elaboraci6n de 
parcialmente con parafina (64). 

a) Elaboraci6n de tabletas de 5-
(S- BrdU), 

Se pcsar6n SO~ 2 mg de 5-BrdU, se coloc6 dicha sustancia 
en el conduc:.to. central de un.dado metálico, e introduciéndose -
un punz6n con una presión de 40 kg se obtuvieron tabletas com-
pactas de 0.46 cm de díametro y 0.18 cm de altura. 

Cada tableta se sumergi6 en parafina (P.F. 56-SSºC) pre-
viamentc fundida a 60ºC, cubriendose aproximadamente 70-75~ de 
la superficie de la tableta. Dicha cubierta se dejó solidifi-
car y las tabletas se protegieron de la luz y la húmedad en un 
desecador hasta su empleo. 

b) Implantaci6n subcutánea de las tabletas de 5-BrdU. 

Los ratones empleados se mantuvieron con agua y alimento 
Ad libitum antes y después del exp_erimento. Fueron distribuidos 
en lotes de 5 ratones cada uno, previamente pesados y marca
dos. 

A cada rat6n se le anestesi6 con éter etílico y se le 
practicó un corte de aproximadamente 1 cm, en la regi6n poster~ 
dorsal cercana al muslo. Se introduj6 la tableta dentro del 
área subcutánea, suturando la incisi6n con una grapa quirúrgica 
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c) Administraci6n de la fracci6n alcoh61ic"a. del tequila. 

La fracci6n alcoh6lica del tequila se ,ma~tt1Ír.6 :en refrige

raci6n hasta su uso, en ese momento se diluy6;co~·'agJ~ destila

da para obtener las siguientes dosis a valorar:· /:o;s:Z:; 0.98, -

1.64, 2.30, 4.60 y 6.90 g/kg de peso, tomando coni6 ;ri·r.;;~ncia 
la DL 50 calculada para la fracci6n alcoh61ica deltequila, la. 

vía de administraci6n fué oral, una hora después de· Ía·:implant_!! 

ci6n de la tableta de ~ BrdU. 

d) Obtenci6n de cromosomas de médula 6sea femorat. 

Los animales se mantll\· icron \' ivos 24 hrs, a las· 22 hrs se 

les administr6 una soluci6n de colchicina (5 mg/kg de ·peso)· por 

vía intraperitoneal, para detener' la divisi6n celular. 

Dos horas después se sacrificar6n por dislocaci6n cerv i~" 

cal y los restos de las tabletas se recuperar6n para deter~inar 
el porcentaje de 5-BrdU liberado. 

Se obtuvieron ambos fémures ,eliminandose el tejido muscu

lar y tejido conectivo que rodea al hueso. Se cort6 la parte -

media de la epífisis y se extraj6 la médula 6sea con una jerin

ga que permite el paso de la soluci6n hipotónica (KCl 0.075 M a 

37°C). La médula 6sea se dispers6 en 8 ml de la misma soluci6n 

hipot6nicn y se incub6 a 37°C por 25 min. 

Después de este tiempo se centrifugar6n las célulasea 

1500 rpm, durante 10 min., eliminándose la soluci611_hi.potcSnica_ 
una vez concluida la ccntrifugaci6n .... :-" ...... ·-,·-. 

El botón celular se fij6 en 7 ml de soluci6n de 'car~oy_· , 

mezcla de ácido acético-metanol (1:3), durante 20mi~: .. "" 

32 



Se centrifugiron d~rante 10 min a 1500 rpm y se elimin6 -
el sobrenadante, éste paso se repiti6 en dos ocaciones más, fi
jándose las células durante 10 y 15 min. respectivamente. 

Se hicieron las preparaciones en portaobjetos limpios y -

desengra~ados con etanol al 961. Estos se humedecieron en una
soluci6n de etanol 50~ frío, y se flamearon ligeramente después 

de dejar caer tres gotas del material celular. 

e) Proceso de tinci6n diferencial para I .C.11. 

La técnica corresponde a la descrita por Gato y cols., -
con algunas modificaciones (37). 

Después d;·eiaborar las laminillas, se efectuó la tiné:Í.6n 
diferencial con el colorante fluorocTomo bisbenzimida Hoescht. -
33258 (50 mg/50 ml de agua destilada), durante 40 min. 

Transcurrido el tiempo las laminillas se lavan con .agua, -
destilada, secándose 30 min a 60°C. 

Las laminillas se colocan sobre un soporte de acríl.ico, -
poniendo sobre cada una de ellas buffer de fosfato-ciiraid, pH-
7.0 colocando un cubreobjetos, y en éstas condiciones se éxpo-
nena la lámpara de luz negra, a una distancia de 1,5 cm., dura~ 
te 40 min. 

Concluído el tiempo se quita el cubreobjetos y se elimina 
el resto del buffer al lavarse las laminillas en agua destilada 

Se secan a 60°C por 20 min, posteriormente se colocan en
una soluci6n de 2XSSC (sol. salina- citratos), en un vaso coplin 
a 60ºC, por 20 min. 

Se lavan )'se sacan a 60ºC por 10 min. 
Finalmente se tiñen con el colorante giemsa al 4% durante 

10 min., se lavan y se secan a temperatura ambiente. 
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f) Obscni acioncs. 

Se analizaron 25. mctafáscs de za;· div isi6n por rat6n, para 

c.-.'aluar la frccuencia\Jé{:r.c.H:·.;:cicCada.una de Iris dosis proba-
:;;'}/:,·:-.. -,·; 

,- .. - :;~· '-'·-~~.',~-: . .{"\ ·: ,,: 
-·. -~"-4;-·<.-.:_-:·:<·-~~ ~:~.i:::· ,. .. 

das·. 

Se obtll\·6 Ta ri6~;~Wiq'~:¡9y~~Í~i'~s;de la.; za., 3a. o más 

~~\• ~~~~c:0 ~e ~~~::~s,: cn:~~~a~~:',ft;!rt;s }oo ~etafases .. encont radas 

.-:-;-":,·_-·":'.· .. e;-,::;',-_' 

Para la cvaluaci6n;.~,~~··fa'c'bf.i0-~sé:utilh6' cilmétodo gráfico 

nomográfico de Litchfield r ll'ilcoxon y el métbdo Logit de Bcrk-

son, modificado por Lehman el cúal consiste en : 

i) Organiz aci6n de los datos. 
Se dispone de once columnas de la A a la !\ y tantos rcngl~ 

nes como dosis pro bndas, sin incluir dosis que produjer6n efec--

tos del o 6 del 100~ de muerte. 

ii) Ponga las dosis empleadas en A, el n6mero de animales 

probados (n) en C y el n6mero que reaccion6 (r) en D. 

Conviene que las dosis se expresen en unidades mayores de 

ó menores de 10. 

iii) Calcule el valar de E, F, G, H, I, J y K. 

iv) Gráficar los datos. Se realiza sobre papel milímetri

co, disponiendo del eje de las abscisas con un rango adecuado p~ 

ra cubrir los va lores de B y el eje de las ordenadas, marque el 

cero a media escala e indicar los valores de H. 

En general basta de ir de - 2 a + 2, graficando los va lores 

de x contra ,R para cada dosis (65 ,66). 
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g) Tratamiento Estadístico. 

Para la DL50 se emplean los logaritmos de las dosis, para 

obtener una cutva do,;is-rcspuesta sigmoidea simétrica, por el -

método de Litchficld y Wilcoxon, pero con el método logit de -

Berkson se obtiene una recta, por lo que se efectúa un análisis 

de regresi6n linear de la recta A. vs. x para poder estimar los

cocficientes de rcgresi6n. 

Se utilizó la prueba de U de Mann Wlütney y el análisis -

de varianza para determinar si existía: diferencia significativa 

en la frecuencia de I .C.l!., entre !'as ·dosis empleadas y el con-

trol negativo. 

Pra la cinética. celüla~;>55é:';¡)Y'icl la prueba de Chi- cuadr!! 
:-;--::··-!-

da (x2). 
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JV, R E S U L T A D O S 

IV. l. OBTENCION DE LA FRACCION ALCOHOLICA DEL TEQUILA. 

La fracci6n alcoh6lica obtenida, se le efectu6 un análi 
sis preeliminar por cromatografía de gases, identificándose los 

siguientes componentes : etanol, metanol, acetaldehído, propa

nol, alcohol isoamílico f acetato de etilo. 

Se decidi6 anali:ar los componentes volátiles que consti
tuyen la fracci6n alcoh6lica del tequila, esto tiene como fina

lidad determinar si está sufre alguna modificaci6n en sus comp~ 
rientes durante la destilaci6n y saber cual de ellos es el de ma 
yor toxicidad. 

Se ha reportado que las bebidas alcoh6licas sufren modifi

caciones durante el proceso de destilaci6n o durante su añeja--

miento, por est6 resulta importante conocer los cambios físico-
químicos que se producen en las bebidas alcoh6licas. 

IV. 2. DETERMINACION DE LA DOSIS LETAL MEDIA (DL 50). 

Se ev·alu6 el porciento de mortalidad producido por cada 
una de las dosis evaluadas de la fracci6n alcoh6lica del tequila 

los resultados se muestran en la tabla 2. 

El calcul6 de la dosis letal media DL 50 , se logr6 utiliza~ 

do el método gráfico-nomografico, que emplea la relaci6n dosis-
respuesta expresada como el logaritmo de la dosis, en relaci6n -

al porcentaje de la poblaci6n muerta con la fracci6n alcoh6lica 

del tequila administrada (71). 

36 



DOSIS 
ml/g g/kg 

0.20 6.52 

0.24 7.82 

0.28 9.12 

0.32 10.42 

0.36 11.72 

0.40 13.02 

TABLA No.2 

Dosis Letal Media C DLSO ) lrduclda por .la fracciÓn alcohÓI lea 

del tequila, en ratones cepa NJH ( SW ), vía oral. 

AIHHALES 
POR LOTE 

AIOHALES 
ftJERTOS 

37 

ANJHALES 
vrvos 

X ANlHALES 
HUERTOS 

0.00 

33.33 

50.00 

66.66 

83.33 

100.00 



% 

d 100 
9 90 

M 
80 

o 70 

60 

50 
a 
1 

40 

i 30 

d 20 
a 10 
d 

% 

d 100 

9 90 

80 
M 
o 

70 

60 

50 

a 40 

i 
d 
a 
d 

30 

20 

10 

Dosis Letal Media 

Litch-Fleld y Wilcoxon 

0.36 0.40 

·0.7 

Dosis (ml/g) 

Dosis Letal Media 

Litch-Field y Wilcoxon 

DL50:log·0.55 

-0.6 ·0.5 ·0.4 
Log. de la Dosis 

·0.3 

Flg. 8 Método Gráfico· Monográfico de Litch·field y Wilcoxon, 
para la determinación de la DL50 de la fracción 
alcohólica del tequila. Vía oral en ratones macho 
NIH(SW), DL50:9.12 g/kg de peso. 
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Se dctcrmin6' el valor de DL 50 tra:and,o ~na,)í~ca vertical 

desde el punto, del sot de mor,talidad, hasta su corréspondiente 

dosis, como se muestra en la figura, S, ,,ob:t,e'niéndosé, un v al,or de 

9.12 g/kg de peso. 

Se aplic6 también el método Logit de Berkenson, el cual -

consiste en la transformaci6n de la curva dosis- respuesta obte

nida por el método anterior, en una línea recta a partir de los 

datos calculados en la tabla 3. 

Se gráfica respuesta contra el logaritmo de la dosis, don 

de el logit para p, se define como J = In p/q, corresponde p a 

la fracci6n que responde y q a la fracci6n que no responde an

te la dosis administrada de fracci6n alcoh6lica de tequila, el 

valor de DL 50 se da cuando se intercepta en la gráfica de 

contra x, es decir p=q (50', muere y 50% no muere), el valor de 

.t = ln 1 = O , por lo tanto la DL 50 serlÍ aquel valor de x, p~ 
ra el cual i = O, como se muestra en' la ,gráfica,,de, la,fig. ,9. 

En ambos métodos se obtiene 

de peso, vía oral. 

IV.3. EVALUACION DE LA FRECUENCIA DE INTERCAMBIO DE 
CROMATIDAS HERMANAS ( I.C.H. ) . 

g/kg 

Para evaluar la frecuencia de I.C.H., se analiz6 la inca!: 

poracl6n de la 5-BrdU, que en promedio se liberé el 80% de cada 

tableta, lo que pcrmiti6 la observaci6n de metafases con tinci6n 

diferencial valorable, en cada una de las dosis evaluadas. 

La frecuencia de I.C.H., se anali:6 en 125 metafases de 

Za. divisi6n celular, con tinci6n diferencial valorable, para -

cada una de las dosis empleadas. 
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J:lnp/q 

Dosis Letal Media 
Berkson-Lernrnan 

o ·································· DL50 : 1 = o 

-1 

1.0 

x =In dosis 

Fig. g Gráfica para la determinación de la DL50 de la 
fracción alcohólica del tequila. 

2.0 

Método Logit de Berkson-Lemman, vía oral en 
ratones macho, NIH(SW), donde p = fracción 
que responde y q = fracción que no responde. 
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Los resultados se muestran en la tablri 4b, donde se obser 

va un leve incremento <:'n la frecuencia de···r,crn.:;: én.compara--

ci6n con el testigo negath·o, que muest/a.uri}al~r',bris~icle 
5 .20 I C l ' -. :·~~:-,' .. ,.--.".,, :,:;,-·-.-- ~:-

::: :·:::~¡b¡ ;~:::::~;:. ~:;::: 't¡I¡~~i~l~*~~f !!~¡¡~;:: 
tos se muestran en la tabla stí: ·.'.·:.':'.".:,• .. :.}.•.' '.''J{ / 

·':~;< '"~'~i 

da unaL:: ~:: 1 ::u~:~/a;;i:~~::~d:~~~~~~?~~~~~~~~~i~iff~o~: ~:~ 
cálculos y fó.rmulas más important~s.{;}~t!~iil ~~}!:·;;·:. '. 

.. ·:-<;.~'.-:\::~~~- s~~;--¡~~··;~7:;,;"'.~L. >, 

Se reali: 6 la gráfica de I.C.H; vs·:~·do~sis'';(s~·~~u¿strala
g ráfica en la figura 1 O. ..\1 c fect~~~'~l~'}ll'álí'i1'~3'ciJ 'r¿gre~ i6n

l inear de la grfifica, se obtiene un coefi¿iel1té'\1e ;'corielaci6n

r=0. 85, cuya ecuaci6n es y=0.549x + 6.57;'1(;'·que .indica que la-

mayor parte de puntos cae sobre la recta. 

Para determinar el cfecto de la fracci6n alcoh6lica del -

tequila sobre el ciclo celular, en médula 6sea de rat6n, se an_!! 

lizaron 100 metafascs al a:ar, evaluándose el porciento de las

las., Zas., 3as. 6 subsecucntes divisiones celulares en cada -

una de las dosis, comparando los resultados obtenidos con los -

valores del grupo testigo, en el cual se emple6 un mutágeno co

nocido que incrementa la frecuencia de I.C.H. e inhibe el ciclo 

celular , los resultados se muestran en la tabla 6. 

Se observ6 poca diferencia entre las dosis estudiadas y -

el testigo positivo (Mitomiaina C, MMC), ya que disminuye el -

número de primeras divisiones en 1 as dos is más a 1 tas y se incrE_ 

mentan las terceras divisiones, sin embargo al er aluarse estas

diferencias a tnNés de la prueba de Chi-cuadrada (XZ) éstas no 

son estadísticamente significativas. 
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TABLA 4•. 

PRUEBA u DE MANN • WH I TNEY 

1 
TESTIGO RANGOS DEL. TESTIGO DOSIS DI RANGOS DE LA DOSIS 1 

NEGATIVO NEGATIVO ( 0.32 g/kg ) º' 1 
1 
1 

5.04 5.68 1 
1 

3.48 5.00 1 

5.76 6.00 +--
1 

5.56 8.44 'º 1 
l. 

6.16 6.12 1 ¡_ ,-
1 

RI = 23 RZ = 5 1 
1 

n1 = 5 n2 = 5 1 
1 
1 

O E S A R R O L L O. 

a) Ordenar los valores de las nuestras en orden creciente conservando cada valor 

dentro de su propfa 1111estra ( los valores dados en el testfgo corno en ta dosis 1 

son tos correspondientes al nlÍnero de intercant>ios de cromátidas hermanas 

observados en cada ratón, por lo que n representa el ~ro de ratones en:pleados ), 

b) Efectuar la slltlatoria de los rangos R1 y R2 . 
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c) Aplicar las siguientes f6rmulas 

+ nl ( Íl1 + 1 

2 
- Ri 

_n
1 

, n 
2 

+ _n""2 __ n""2_._ ... _1_·_) 

Resolviendo para u1 , tené~~=· : .. 

u1 = (5). (5) • 5 e s + 1 
' . ' 

23 = 17, sí sustitúimos 

los valares para u2 , está tcndra un valar ·de· u2 ·=· 8 .c·· 

d) Una vez calculada cualquiera de las dos U' s , se verifican 

los resultados al calcular el valar de U' , donde : 

U' = n1 . n 2 - U ( el valor de U es sustituido por cual·quie

ra de los valores calculados anteriormen

te), sustituyendo para u1 
U' = 8 

e) Comparar el menor de los valores calculados de U 6 U', con el 

menor de los valores críticos de las tablas de U, para los t~ 

maños de muestra dados por n1 y nz , en su correspondiente -

nivel de significancia "'- < O.OS. 

Sí, el valor calculado es menor que el valor crítico de ta

blas para la prueba de U, se rechasa la hip6tesis nula, es d~ 

cir Ha =)Ji=µ 2 , aceptándose la hipótesis alterna Ha , 

Ha : µ 1 ;. µ 2 , por lo que existira diferencia significativa 

entre la dosis evaluada y el testigo negativo. 

En este caso se compar6 la frecuencia de I.C.H. del testigo -

negativo y la o1 , observando se que el menor de los valores de 
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de U es B, comparado con los valores críticos,de:las·_·tablas, 

para n1 = y n2 = 5 , el nivel de significancia entre·.las 

U's es oi. > O.OS. 

Se acepta la Jlo y no existe diferencia signific!! 

tiva entre las dosis probadas. 

Estos mismos cálculos se efectuarón para cada una de las do-

sis evaluadas, compariíndolas con el testigo negativo, encon-

trandose significancia a partir de la tercera dosis, como se 

muestra en la tabla 4b, con un nivel de significanciao!<. O.OS. 
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TABLA 5a, 

AnA'l is is de Varianu para el diseño eQf!t)tetamente at azar 

1 1 1 
FUENTE OE VARIACIDN GRADOS DE 1 SUMA DE CUADRADOS 1 CUADRADOS 1 

1 1 1 
f • v. LIBERTM> 1 1 HEOJOS 1 

1 1 1 
1 1 1 
1 i 1 .SCTR 1 

TRATAMJENTO t. 1 1 SCRT = Xi r • e !CMJ• = ....... , ..... ¡ 
1 i•1 1 (t· 1> 1 CMElt ·· 

1 1 1 
1 1 1 
1 1 1 

ERAOR t. ( r· 1 > 1 SCER = sen SCTR 1 SCER 1 
1 1 CHER = ............ 1 
1 1 t.(r .. 1> 1 
1 1 1 
1 1 1 
1 t r 1 1 

TOTAL. r. ··t. 1 1 ·SC!L . 2. 'i Xlj ; e 1 1 
1 1•1·· J•1 • 1 1 
1 1 1 
1 1 1 

G = ( CRAN TOTAL ) / G = ~ t : ol'.rooro de dosis 
i=1 

r = n&nero de J ,C.H. por ratón. 

e = FACTOR oe CORRECCION ' e :;: G I ( r • t ) 

Xi = TOTAL DEL 1-ésfmo TRATAHlENTO. 

sen ::: SUMA DE CUADRAOOS TOTAL, SCTL = t. JI __ ', Xi j .. e 
i=1 

t 
SCTR = SUMA DE ct.IAORAOOS DE TRATAMIENTOS, SCTR = 2. )(i / r • e 

j:l 

SCER : SUMA DE CUADRADOS DEBIDO Al. ERROR, SCER : SCTL • SCTR 

CMTR : CUAORADO MEOIO DE LOS TRATAHJEMTOS, Cfliml: : SCTR /g, l. 

CHER = CUAORADOS MEOJOS O.EL ERROR, CMER = SCEA / g. l. 

f.c. = F CALCULADA, r:;: CHRT I CMER • 

la F de tablas. se busca ~n tablas de distrfbucion F • 

la hipo'tesis nula Ho se rechaia, sí F calculada > f de tablas, por lo que e11.Sste 

evidencia estadfstka al nivel de signi f icaf)Cia qui! sea i-stablecido ( 5% o 1% J. 
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TABLA 58. 

An~lisls de Varlanza Prueba f , para la frecuencia de 

lntercarrélo de Cromátidas Hermanas inducidas por la fracción 

A\cohO\lca del tequila, en médula Ósea de ratón. 

FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE CUADRADOS 

VARlACION LIBERTAD CUADRADOS MEDIOS CALCULADA TABLAS 

TRA T AM 1 ENTO 84.2426 14,040 8.3722 

ERROR 28 46.9567 1.677 

TOTAL 34 131. 1993 

• Significancia con p < O.OS 

0 Significancia con p < 0.01 
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C. B 

H. 
7 

6 

Intercambio de Cromátidas Hermanas 

2 3 4 5 

DOSIS (g/kg). 

Fig. 1 O Frecuencia de intercambio de cromátidas 
Hermanas (l. C. H.) inducidas por la fracción 
alcohólica del tequila, cuya ecuación es 
y=0.549x + 6.57, con un coeficiente de 
correlación r=0.65. 
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Se calcul6 también el Indíce de Replicaci6n (l.R.), en el 
cuál se observ6 una tendencia a incrementarse moderadamente a m~ 
dida que aumenta la dosis, mientras que el Tiempo Promedio de G~ 
neraci6n (T.P.G.) calculad6 no muestra diferencias significativas 
en ningúna de las dosis y en comparaci6n con los testigos. 

En la figura 11, se muestran mctafases en la. y Za. divi-
si6n celular , diferenciandosc por su tinci6n diferencial que -
presentan y se muestra tambi6n la presencia de intercambios de -
cromátidas hermanas en una metafase de 2a. divisi6n. 

so 



"' .... 

* l. R. 

TABU 6. 

Efecto de la Fracción AlcohÓlica del tequila sobre la 
Cinética Celular, en médula ósea de ratón. 

!a!IS PllJLIFER.\CIOff CELULAR 1 l. R. 

11\.l/g g/kg 1 2 3 

0.00 º·ºº 29 67 4 1.75 

0.010 0.32 23 65 12 1.53 

0.030 0.98 22 69 9 1;87 

0.050 1.64 16 72 12 1.96 

0.070 2.30 18 67 15 1.97 

0.140 4.60 21 68 11 1.90 

0.210 6.90 28 67 5 ' ¡;71 

H.H.C. .. 
0.38 2x10 79 21 o 1.21 

: Indice de Replicación. 

* * T.P.G. : Tienpo Pranedio de Generación. 

T. P. G. * * 

( hrs. ) 

12.57 

14.37 

11.76 

12.24 

12.18 

12.63 

12.43 

18.18 



~igura Nº 11. Metafases de m6dula 6sea de rat6n tratados 
con la fracci6n alcoh6lica del tequila, en 
la. y Za. divisi6n celular. 
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V, DISCUS O·N 

i 
· i. Se realizó un análisis ·cualitativo· por·croínntografía 

de gases para identificar los componentes volátiles que consti
tuyen a la fracción alcoh6lica obtenida durante la destilación. 

ldcntificandose con este estudio Únicamente siete compo-
nentes (etanol, metano!, acetaldehído, propano!, alcohol isoami 
lico y acetato de etilo), de los 11 reportados por Manj arrez y 
cols., en ambos casos el etanol, es el componente que se encue~ 
tra en mayor proporción (66). 

Son pocos los estudios que cuantifican el contenido de 
congéneres en las bebidas alcohólicas, siendo necesario se efeE 
tuen, ya que las investigaciones más recientes de los efectos -
del alcohol han sido concernientes a los constituyentes voláti• 
les y no volátiles de las bebidas alcoh6licas, debido a que la 
gente no bebe etanol puro, sino una gran variedad de sustancias 
orgánicas e inorgánicas. 

Otros estudios muestran que el contenido de congéneres en 
las bebidas alcoh6licas comerciales varía aún dentro de un mis
mo lote de producci6n y esto se atribuye a los diferentes efe~ 
tos que causa al individuo (19,62,63). 

2. Determinaci6n de la Dosis Letal Media (DL50 ). 

Se efectu6 la determinación de la DL 50 , basandose en la e~ 

pericncia científica de las últimas décadas y los requisitos pa
ra los ensayos toxicol6gicos que se han incrementado para la de-
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terminaci6n <le los efectos mutagénicos y carcinog6nicos. 

El significado de la determinaci6n <le la DL 50 , no es un -

valor fijo, sino ·indica la presici6n del proceso el cual depen

de <lel número de animales utilizados y csd influenciado por m!! 
chos factores tales como especie animal, género, edad, sexo, 
dieta, privaci6n de alimento previo a la a<lministraci6n <le la -

dosis, temperatura, enjaulado, procedimientos experimentales. 

Existen varios ensayos con los cuales puede ser <letermin!!, 
do un valor aproximado de la DL 50 , en este estudi6 se efectua-
r6n dos métodos obteniendose con ambos el mismo valor de DL 50 : __ _ 

9.12 g/kg de peso. Estos m6to<los utilizan un menor n6mero <le a-· 
nimales que la detcrminaci6n clfisica de DL 50 , además son m6s -

sencillos de calcular y en caso del método Logit de Berkenson -
permite hacer un análisis estadístico en forma conveniente. 

Su precisi6n y reproducibilidad son suficientes para los 

prop6sitos de este estudio, lo que permiti6 la selecci6n de las 
dosis a utilizar en el experimento de I .C.!L (65,66). 

3. Ev:aluaci6n de la frecuencia de I.C.H. 

La selecci6n de dosis de fracci6n alcoh6lica del tequila -
incluye dosis mayores para incrementar la confiabilidad de los -

resultados de I.C.H. 
Los resultados al ~-aluar las diferentes dosis de fracci6n 

alcoh6lica del tequila mostrar6n un incremento total de 4.3 

I ._C.H•s., por arriba del valor basal obseIVado en el testigo ne

gativo, siendo este incremento estadísticamente significativo , 
con una p <O.OS ,empleando el análisis de varianza. 
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Observándose con la prueba ti d~,M;11J1~,ífüitnéy, que esta -
significancin se da a partir de la te_tC:erá doús'·del.64 g/kg 
de peso, con una p < O. 05. ;',·.:;,:~'.::.:-

·::.:;.. 
'·.;1·:'•' 

Nuestros rcsul tados indican, que la fracci6n obtenida es -
mutagénica y en compnraci6n· con·'-ot'ras i.nv cstigaciones efectuadas 

a diversas marcas de brandys y whiskrs japoneses, escoceses, 
franceses, americanos y canadicinses, en los cuales se análi:o la 
fracción volátil y los residuos, empleando el método de Am.:s en 
Salmonella tyohimurium TAlOO y TA98, considerando éstas como mu
tagénicas, al incrementarse el número de revertantes espontáneas 
(61,62. 70). 

Todas las muestras mostrar6n mutagenicidad, pero al adici~ 
nar la mezcla 59, que es un activ ador metab61 ico, esta mutageni
cidad se inhibe, obteniéndose resultados similares con diferen-
tes muestras de la misma botella (62). 

Son pocos los estudios realizados en mamíferos que evaluen 
la mutagenicidad de las bebidas alcoh6licas, generalmente se em
plean cultivos de linfocitos humanos, de pacientes alcoh6licos o 
se trabaja con bacterias. Se ha reportado que algunas bebidas r~ 
quieren de activaci6n metabólica para mostrar su efecto mutagéni 
ca, por lo cual noso.tros empleamos un sistema in vivo, donde se 
manifestará el efecto que tiene la fracci6n alcoh6lica del tequi 
la al ser metabolizada. 

Se ha dado mucha atención a la relaci6n causativa entre el 
consumo de bebidas alcoh6licas y sus diversas manifestaciones ci 
to genéticas en el humano, ya que involucra la presencia de abe 
rraciones cromos6micas e incremento en la frecuencia de I.C.H's, 
en estudios comparativos entre alcoh6licos y no alcoh6licos, así 
como la incidencia de cáncer humano, existiendo debate entre sí 
el etanol actúa como iniciador o promotor de la malignidad. 
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Se tienen muchos estudios al respecto, donde cla.ramcnte ~ 

se ha demostrado que el consumo de bebidas alcoh6licas daña al 
ADN, y el uso cr6nico exhibe una frecuencia altament~ signific! 
tiva de varios tipos de aberraciones estructurales en linfocitos 
humanos. Se ha reportado también que las células con alteracio
nes cromos6micas, reducen su supervivencia y son inducidas a 
muerte celular.; la acumulaci6n de células muertas puede facili 
tar los procesos de envejecimiento (58 ,60). 

Otro parámetro adicional que se emplea en las pruebas de -
mutagóriicidad esta dado por la interpretaci6n de el efecto de 
la frac~[6;-~icoh6lica en la cinética celular, debido a que está 
se ve afectada en funci6n de la dosis administrada, manifestand~ 
se por incrementos o disminuciones en el número de divisiones, -
en nuestro caso a pesar de las dosis administradas de fracci6n -
alcoh6lica, los incrementos observados no son estadísticamente 
signif icat iv os. 

En comparaci6n con el testigo positivo donde se cmple6 la 
mitomicina e, que es : 1) un mutágeno ampliamente conocido, 2) 
es un agente alquilante que causa entrecruzamiento en el ADN y 

3) pr,oduce alargamiento del ciclo celular, el cual se refleja en 
un incremento en el número de las. divisiones, nosotros no encon 
tramos ninguna diferencia significativa (44). 

En una población como la nuestra donde el alcoholismo es -
un problema de salud grave, que afecta a un gran número de ihdiv i 
duos es necesario efectuar estudios de mutagénicidad, ya que has
ta el momento no se cuenta con ellos. 

El reconocimiento de que las bebidas alcohólicas contienen 
muchas sustancias químicas adicionales al etanol y son potencial 
mente peligrosas para la salud humana, se debe anali: ar su pote~ 
cial mutagénico y carcinogénico, lo que representa un enorme y 

costoso compromiso en favor de salud pública. 
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VI. e o Ne L u s 1 o NE s 

l. De los resultados obtenidos del análisis cualitativo 

la fracción alcohólica del tequila, por cromatografía 
de gases, concluimos que esta en su mayor parte cons
tituida por etanol. 

2. La fracción alcohólica del tequila tiene umrDLso· de 
9.12 g/kg de peso, v Ía oral en ratones cepa NIH(SW). 

3. Su efecto genotóxico se manifestó por el incremento -

de intercambios de cromátidas hermanas observado, sin 
causar ningún efecto inhibitorio en la cinética celu
lar. 

4. Por los resultados obtenidos en este trabajo, conclui 
mas que la fracción alcohólica del tequila analizada, 
actúa como mutágeno débil. 
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