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RESUMEN 

El consumo inmoderado de bebidas alcohólicas puede tener efectos teratogénicos, 
carcinogénicos y mutagénicos en la especie humana. Se ha demostrado que el daño 
genético provocado por la ingestión de etanol se debe principalmente a su primer 
metabolito, el acetaldehído; sin embargo, las bebidas embriagantes contienen otras 
sustancias que también podrían ser genotóxicas. En este trabajo se estudian las pro­
piedades mutagénicas del tequila y brandy en cultivos de linfocitos humanos con 
y sin enzimas que metabolizan el etanol. Los resultados indican que en ambos casos 
se daña el material hereditario, fenómeno que se manifiesta como un incremento 
en la frecuencia de intercambio de cromátides hermanas, lo cual podría atribuirse 
al acetaldehído y a los congéneres. 

Las bebidas alcohólicas están constituidas prin­
cipalmente por agua, alcohol etílico y un con­
junto de sustancias conocidas como congéneres, 
que son las que les dan las características de olor 
y sabor específico. La presencia y concentración 
de éstas depende de los métodos y materia pri­
ma con que se elaboran. En la literatura se han 
descrito alrededor de 1,300 sustancias, entre las 
que destacan: alcoholes secundarios, aldehídus, 
cetonas, carbohidratos, vitaminas, minerales, fe-
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noles, nitrosarninas y metales (Obe y Anderson, 
1987). 

Cuando se ingieren bebidas alcohólicas, el eta­
nol se absorbe en un 80 a 90 por ciento en .el 
intestino delgado y se oxida casi en su totalidad 
en los hepatocitos. En estas células existen dos 
vías enzimáticas para metabolizar el etanol: la 
deshidrogenasa alcohólica y el sistema microso­
mal de oxidación. Por medio de estos sistemas 
el etanol se transfonna en acetaldehído, para pos­
teriormente convertirse en acetato a través de la 
aldehidodeshidrogenasa; el acetato se libera al 
torrente sanguíneo y forma agua y C02 al lle­
gar a otros tejidos (Erickson, 1987; Smith, 
1986). 

El consumo excesivo de bebidas alcohólicas 
provoca serios problemas de salud al individuo 
y en algunos casos a su descendencia. Se ha ob­
servado que existe una relación muy estrecha en-



42 A. PIÑA, V. GONZALEZ B. , J . OSANTE V. 

tre la ingestión de bebidas etílicas y la presencia 
de cáncer en distintos órganos. Estudios epide­
miológicos en distintas zonas geográficas indi­
can que el consumo de ciertas bebidas alcohólicas 
puede estar asociado con cáncer en órganos es­
pecíficos, como es el caso de algunos vinos ro­
jos, y cáncer en estómago, esófago, faringe y 
cavidad oral (Obe y Ristow, 1979; Rossemberg 
et al., 1990, y Barra et al., 1990). Por otro la­
do, fue hasta 1973 cuando se reconoció y acep­
tó que el consumo materno del etanol tiene 
propiedades teratógenas; al conjunto de altera­
ciones físicas y psíquicas se les denominó sín­
drome alcohólico fetal (SAF). Este síndrome se 
presenta en el 40% de los hijos de las madres 
alcohólicas (Abe!, 1982). En relación al efecto 
del alcoholismo paterno sobre la_progenie, hay 
consenso en considerar que no provoca malfo­
maciones aparentes; sin embargo, se ha obser­
vado que los hijos de padres alcohólicos pueden 
tener problemas de aprendizaje; en animales de 
laboratorio se ha observado que en algunas es­
pecies puede tener efectos teratógenos (Hegedus 
et al., 1984 y Geva et al., 1994). 

Considerando que el cáncer y la presencia de 
malformaciones pueden ser consecuencia de al­
teraciones cromosómicas y que existen agentes 
químicos, físicos o biológicos que provocan da-

ño en el material hereditario, distintos grupos de 
investigadores se han dado a la tarea de estudiar 
las posibles propiedades mutagénicas del etanol, 
acetaldehído, bebidas alcohólicas y congéneres. 
Entre los métodos empleados para lograr lo an­
terior, destacan los citogenéticos, con los cua­
les es posible determinar la frecuencia de inter­
cambio de cromátides hermanas (ICH). El ICH 
es el intercambio de segmentos asimétricos equi­
valentes entre cromátides de un mismo cromo­
soma (Fig. 1). Existen sustancias que modifican 
el DNA, lo cual se expresa como un incremento 
en el ICH. 

Estudios realizados en linfocitos de pacientes 
alcohólicos, indican que éstos presentan un in­
cremento de aberraciones cromosómicas y de in­
tercambio de cromátides hermanas (Obe et al., 
1980 y Madrigal et al., 1990). En madres alco­
hólicas también aumenta la frecuencia de ICH, 
pero en los hijos con SAF no se observan cam­
bios en los niveles basales de ICH (Seshadri et 
al., 1982). 

Los experimentos in vitro con linfocitos hu­
manos y distintas dosis de etanol son discrepan­
tes, pues mientras algunos autores establecen que 
hay un incremento en el ICH y alteraciones cro­
mosómicas, otros no lo encuentran (Obe y An­
derson, 1987). A pesar de lo anterior, !lay una 

Fig. l. Linfocito en metafase, las flechas indican cromosomas con intercambio de cromátides 
hermanas (ICH). 
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tendencia a considerar que el etanol no tiene efec­
tos mutagénicos en este tipo de cultivos celula­
res. Cuando los cultivos de linfocitos se realizan 
en presencia de etanol y de la fracción microso­
mal (S9) de hígado de rata, que contiene las en­
zimas que oxidan el alcohol a acetaldehído, se 
observan efectos genotóxicos. Con acetaldehí­
do se observan resultados similares. De estos es­
tudios se concluye que es este metabolito y no 
el etanol el responsable de las alteraciones ge­
néticas observadas (Obe et al., 1979 y De Raat 
et al. , 1983). En relación a la mutagenicidad de 
las bebidas alcohólicas, existen pocos estudios, 
dada la gran diversidad que existe en el mundo. 

Considerando que el tequila y el brandy son 
dos bebidas que se consumen en México con fre­
cuencia, en este trabajo se determinaron las pro­
piedades genotóxicas de estas bebidas, utilizando 
cultivos de linfocitos y la fracción microsomal 
S9 de hígado de rata. 

MATERIAL Y MÉTODO 

Obtención y preparación de la fracción micro­
somal S9 (De Raat et al., 1983) 

Las enzimas responsables -del metabolismo del 
etanol, presentes en el sistema microsomal de 
oxidación, se obtuvieron a partir de hepatocitos 
de rata. Para lograr lo anterior se utilizó una ra­
ta macho de la cepa Wistar (200 gr), a la cual 
se le administró, por vía intraperitoneal y por cin­
co días, fenobarbital (80 mg/kg/día). Veinticua­
tro horas después de la última inyección se 
realizó el sacrificio por dislocación cervical y se 
extrajo el hígado. Este órgano se homogeneizó 
en una solución de KCl 0.15 M y a 4°C, a ra­
zón de 3 mi por gramo de tejido. La muestra se 
centrifugó durante 20 minutos a 9,000 g y a OºC, 
posteriormente el sobrenadante se almacenó 
- 80ºC hasta el momento de uti!izarse. La so­
lución de trabajo con la fracción S9 se preparó 
una hora antes de agregarla a los cultivos, con 
las siguientes sustancias: 1 mi de la fracción S9, 
0.2 mi de NADP 0.2 M, 0.25 mi de glucosa 6 
fosfato 0.2 M y 8.55 mi de una solución que con­
tiene 20 mi de MgCl2 0.4 M, 20 mi de KCI 
1.65 M, 500 inl de amortiguador de fosfatos 0.2 
M y 315 mi de agua destilada. 

Cultivo de linfocitos (Moorhead et al., 1960 y 
Arakaki y Sparkes, 1963.) 

Para la realización de los cultivos se empleó san­
gre de un individuo de 26 años, sexo masculi­
no, clínicamente sano, sin hábitos de tabaquismo 
o etílicos, ni antecedentes de exposición a radia­
ciones o ingestión de fármacos en los últimos seis 
meses. Las dosis de tequila (40° G.L.) y brandy 
(38º G.L.) que se estudiaron fueron equivalen­
tes a 0.48%, 0.96% y 1.44% de etanol. Los cul­
tivos se realizaron en frascos, agregando en cada 
caso 8 mi de medio McCoy, 0.5 mi de fitohe­
maglutinina y 0.5 mi de sangre, incubando a 
37ºC durante 40 horas. Transcurrido este tiem­
po, a un lote de frascos se le agregaron las dosis 
a estudiar y la mezcla S9 (3 % ) ( experimento l). 
A otros sólo se les adicionaron las distintas con­
centraciones de las bebidas alcohólicas (experi­
mento 2). En cada lote se incluyó un testigo 
negativo. En ambos casos se incubó 2 ha 37°C 
para posteriormente eliminar el sobrenadante por 
centrifugación; después se agregaron nuevamen­
te 8 mi de medio McCoy, 0.5 mi de fitohema­
glutinina y 45 µl de bromodesoxiuridina (20 
µg/ml), y se dejaron en la estufa a 37ºC duran­
te 48 horas. Cincuenta minutos antes de iniciar 
la cosecha se agregó colchicina (0.02 mg/ml). 

Transcurrido el tiempo, se colocó el conteni­
do de los frascos en tubos de ensaye y se centri­
fugó a 1,500 rpm durante I O minutos; se eliminó 
el sobrenadante y el botón celular se suspendió 
en KCl (0.075) incubándolo a 37°C por 20 mi­
nutos. Después se centrifugó, se eliminó el so­
brenadante y fijó con una solución de ácido 
acético-metanol (1 a 3), esta operación se repi­
tió dos veces más y con la suspensión de células 
se hicieron las laminillas. La tinción diferencial 
se realizó empleando el colorante fluorescente 
Hoetch 33258 y Giemsa (4%) (Perry y Wolff, 
1974). Se analizaron 30 células de segunda di­
visión en metafase, con un objetivo lOOx. El aná­
lisis estadístico se efectuó con las pruebas de 
Análisis de Varianza y Tuckey (p= 0.05). 

REsULTADOS Y DISCUSIÓN 

Al comparar estadísticamente las medias de ICH 
de los distintos tratamientos con el testigo, se ob­
servó que hay diferencias significativas en los 
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dos experimentos, con excepción de la dosis 1 
de brandy. También se encontró que el tequila 
tiene mayor actividad mutagénica que el brandy 
(tabla 1, gráficas 1 y 2). 

En la literatura se ha informado que existen 
algunas bebidas alcohólicas con propiedades ge­
notóxicas con y sin activadores metabólicos, 
mientras que otras sólo dañan el material gené­
tico en presencia de la fracción S9. También 
existen trabajos que demuestran que los congé­
neres o algunos de sus componentes son geno­
tóxicos (De Raat et al., 1983). En los cultivos 
sin la fracción microsomal S9, el etanol no se 
metaboliza, por tanto, la mutagenicidad obser­
vada podría atribuirse a los congéneres pre.en­
tes en el tequila y brandy. 

Por otro lado, se sabe que el acetaldehído es 
un compuesto muy reactivo debido a la natura­
leza electrofílica del grupo carbonilo, que pue­
de reaccionar fácilmente con los radicales amino 
de una gran variedad de macromoléculas, inclu­
yendo al DNA (Dellarco, 1988). En experimen­
tos in vivo e in vitro, el acetaldehído incrementa 
la frecuencia de ICH y las aberraciones cromo­
sómicas. En los cultivos con brandy o tequila y 
la fracción S9, el etanol se transforma en ace-

taldehído y se observó que la frecuencia de ICH 
es mayor a la econtrada en los cultivos sin S9. 
Estos hallazgos se explican a partir de la presen­
cia del acetaldehído y de las sustancias presen­
tes en las bebidas estudiadas. 

CONCLUSIONES 

Los estudios realizados en pacientes alcohólicos 
indican que la ingestión excesiva de bebidas al­
cohólicas puede tener efectos mutagénicos. Sin 
embargo, para explicar este fenómeno es nece­
sario tomar en consideración las propiedades ge­
notóxicas de las bebidas que se consumen. En 
este trabajo se demuestra que el tequila y brandy 
son mutagénicos con y sin la fracción microso­
mal S9, lo cual indica que la mutagenicidad es 
resultado de la acción del acetaldehído y los con­
géneres. Estudios futuros en los que se aíslen e 
identifiquen las sustancias contenidas en las be­
bidas embriagantes, permitirán conocer con 
exactitud sus propiedades genotóxicas. Con es­
to se podrán establecer normas y medidas de pre­
vención tendientes a evitar los efectos adversos 
del consumo inmoderado de estas sustancias. 

TABLA l. 

Intercambio de cromátides hermanas en cultivos de linfocitos humanos 
tratados con tequila o brandy. 

Sin la fracción microsomal S9. 

Testigo Tequila 1 Tequila 2 Tequila 3 Brandy 1 Brandy 2 Brandy 3 

Media 6,8 8,16 8,06 10,53 6,06 7,96 8,93 

Error 
típico 0,35 0,55 0,34 0,38 0,24 0,35 0,52 

Con la fracción microsomal S9 

Testigo Tequila 1 Tequila 2 Tequila 3 Brandy 1 Brandy 2 Brandy 3 

Media 6,8 8,36 9,93 11,03 6,6 9 10 

Error 
típico 0,35 0,54 0,68 0,51 0,38 0,41 0,85 
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Gráfica l. Intercambio de cromátides hermanas (ICH) en cultivos de linfocitos sin la fracción 
microsomal S9. 
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Gráfica 2. Intercambio de cromátides hermanas (ICH) en cultivos de linfocitos con la fracción 
microsomal S9. 
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SUMMARY 

The excessive consumption of alcoholic bever­
ages can have teratogenic, carcinogenic and mu­
tagenic effects on human beings. lt has been 
shown that genetic injury by etanol ingestion is 
due mainly to its first metabolite acetaldehyde. 
However. alcoholic beverages have other sub­
stances that could be genotoxic also. In this work, 
mutagenic properties of tequila and brandy are 
studied on human lymphocytes cultures with/ 
without enzimes metabolizing etanol. Results 
show that in both cases hereditary material is 
damaged, which is evidenced asan increase in 
Sistcr Chromatide lnterchange frequency, that 
could be due to acetaldehyde and related sub­
stances. 
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