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RESUMEN

En nuestro pais, el alcoholismo es un problema de salud puablica por la alta
morbi-mortalidad que produce. Las bebidas alcohdlicas que se consumen son
diversas, y existe preferencia por las bebidas alcohdlicas adulteradas en las zonas
urbanomarginales. Para esta investigacién se utilizaron 60 ratas albinas, Rattus
norvegicus, cepa Holtzman, de 8 semanas de edad y de sexo masculino; las que
fueron distribuidas en 5 grupos de 12 y recibieron una dosis diaria de 5,06 gramos
de etanol/kg de peso corporal. Se emplearon las bebidas alcohdlicas conocidas como
“Tumbaloco” o pac: partes iguales de pisco, anisado y cognac (todos adulterados);
“Penal” o pac+c: partes iguales de pisco, anisado y cognac (todos adulterados)
+ cerveza; “Pisco”: pisco autorizado; “Pisco + Cerveza’: pisco autorizado + cerveza
autorizada. Luego de 12 semanas, las ratas albinas fueron sacrificadas por el método
de decapitacidn, se les extrajo el encéfalo y se fijé en formol al 10 % tamponadoa 4 °C
por 7 dias. Se realizd un corte coronal a nivel Bregma +3 mm para estudiar la corteza
piriforme utilizando la coloracién Hematoxilina & Eosina. En la corteza piriforme
se encontré mayor densidad neuronal aponecrética en los grupos experimentales,
a predominio del grupo Pisco, en comparacién al grupo blanco. Ello sugiere la
presencia de algin compuesto quimico presente en esta bebida y ausente en las otras
bebidas alcohélicas adulteradas. Concluimos que la bebida alcohélica cuyo consumo
crénico produce una mayor densidad neuronal aponecrdtica en la corteza piriforme
es el pisco de venta autorizada mds barato del mercado. La anadidura de cerveza en
las bebidas alcohélicas adulteradas no aumenta ni disminuye la aponecrosis neuronal.

Palabras clave: bebida alcohélica adulterada, corteza piriforme, aponecrosis neuronal.

ABSTRACT

In our country, alcoholism is a public health problem because of the morbidity and
mortality that it produces. Alcoholic beverages that are consumed are different, it
exists a preference for adulterated alcoholic beverages in poor zones. 60 male Holtz-
man rats, Rattus norvegicus, 8 weeks of age were used. They were distributed into

Revista de Investigacion de la Universidad Norbert Wiener, 2017, N.° 6 25



Aponecrosis de la corteza piriforme en ratas albinas sometidas a administracién crénica
de bebidas alcohdlicas adulteradas

five groups of twelve rats each, which received a dose of 5.06 grams ethanol/kg body
weight. We used the alcoholic beverages known as "Tumbaloco" or pac: equal parts
of pisco, cognac, aniseed (all adulterated); “Penal” or pac+c: equal parts of pisco,
cognac and aniseed (all adulterated) + beer; "Pisco": authorized pisco; and "Pisco +
cerveza’: authorized Pisco + authorized beer. After 12 weeks, the rats were sacrificed
by the decapitation method, extracting the encephalon and fixing it in 10 % buffe-
red formalin at 4 °C for 7 days. A coronal cut was then performed at the Bregma +3
mm level to study the pyriform cortex using the H&E stain. In the pyriform cortex
we found a higher necrotic neuronal density in the experimental groups with a pre-
dominance of the Pisco group. This makes us think of some chemical compound
present in this alcoholic beverage and absent in adulterated drinks. We conclude
that the alcoholic beverage whose chronic consumption causes more neuronal apo-
necrosis in the pyriform cortex is the cheapest authorized pisco on the market. The
addition of beer in adulterated alcoholic beverages does not increase or decrease
neuronal aponecrosis.

Key words: adulterated alcohol beverages, pyriform cortex, neuronal aponecrosis.

I. INTRODUCCION

El consumo de alcohol estd vinculado
a las costumbres de casi todas las civili-
zaciones. Su consumo en moderacién es
aprobado por todas las culturas, pero su
abuso, reprobado.

El alcoholismo es un problema de sa-
lud publica por la morbi-mortalidad que
produce; en nuestro pais, las bebidas al-
cohdlicas que se consumen son distintas
en costa, sierra y selva, registrindose un
mayor consumo de bebidas alcohélicas
adulteradas en las zonas urbanomargina-
les de las grandes ciudades.

Se han realizado innumerables traba-
jos de investigacion para comprender los
efectos del etanol en el cerebro utilizando
animales de experimentacién; y la rata
albina es el animal modelo a seguir. La
corteza piriforme es considerada parte de
la corteza prefrontal y se encuentra por
debajo de la corteza orbitofrontal ;Las
ratas tienen corteza prefrontal? Segin
la teoria de Rose y Woolsey (1948), la
corteza prefrontal es propia Unicamente
de mamiferos primates, la cual estd ba-

sada solo en criterios anatémicos. Segun
Kosmal et al. (1987), las caracteristicas
anatémicas prefrontal dorsolateral estdn
presentes también en los perros; sin em-
bargo, Preuss y Kaas (1999) afirmaron
que la corteza prefrontal dorsolateral es
una especializacién netamente primate.
Posteriormente Uylings ez al. (2003), de-
mostraron mediante estudios anatémicos
y funcionales que en la rata albina no solo
existe corteza prefrontal orbital y medial,
sino también dorsolateral'.

El etanol, también llamado alcohol
etilico, es un compuesto organico que
presenta dos carbonos y el grupo fun-
cional hidroxilo (C,H,OH), liquido
incoloro de olor caracteristico y sabor
quemante que se obtiene por fermenta-
cién de la glucosa a través de un agente
de fermentacién (transformacién de la
glucosa en etanol). El etanol es absorbi-
do rdpidamente en el estémago e intes-
tino delgado; el 10 % es eliminado por
los rinones, piel y pulmones. También
existe la posibilidad de tener un meta-
bolismo cerebral del etanol, ello queda
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sustentado por la existencia de diferen-
tes sistemas enzimdticos capaces de me-
tabolizarlo.

En el cerebro, el mapa enzimdtico es
menos conocido que en el higado, y pa-
rece ser un tanto diferente. Se ha descrito
la presencia de citocromos pertenecien-
tes al complejo enzimdtico Microsomal
Ethanol Oxidizing System (MEOSY), vy,
en concreto, se ha demostrado que son
inducidos por el etanol, como ocurre
en el higado. Se sabe que la distribucién
cerebral de citocromos pertenecientes
al complejo enzimédtico MEOS en hu-
manos no es uniforme, concentrindo-
se sobre todo en neuronas granulares y
piramidales del cértex cerebral, células
de Purkinje, giro dentado e hipocampo.
Cantidades muy pequefias de etanol son
oxidadas por la aldehido deshidrogenasa
en el cerebro hasta la generacién local de
acetaldehido, lo cual tiene importantes
consecuencias funcionales. Esta produc-
cién de acetaldehido ha sido asociada
con la aceleracién de la lipoperoxidacién
y con los efectos téxicos del etanol, y la
alteracién de las membranas neuronales’.

En el Cercado de Lima, especifica-
mente en la zona denominada “El Hue-
co”, existe una gran cantidad de estableci-
mientos que venden al libre albedrio be-
bidas alcohélicas adulteradas a muy bajo
costo y sin registro sanitario. Esto se debe
a la pobreza extrema que rodea a un gran
numero de la poblacién y a la ineficacia
de las autoridades en la erradicacién de la
produccién de dichas bebidas. Aqui pode-
mos encontrar la venta de pisco, cognac
y anisado, todos ellos adulterados. Los
consumidores las mezclan y les dan pecu-
liares nombres a sus bebidas: “Tumbalo-
co” (partes iguales de pisco adulterado +
cognac adulterado + anisado adulterado),
“Penal” (partes iguales de pisco adulterado

+ cognac adulterado + anisado adulterado
+ cerveza de venta autorizada)®.

La muerte neuronal cominmente ha
sido delineada como necrosis, la cual se
considera un proceso pasivo asociado con
la pérdida de homeostasis idnica, fallo de
integridad de membrana e hinchazén
celular y de organelas”''. Las neuronas
rojas son la primera etapa de la cascada
de muerte celular neuronal programada,
pasando luego por la necrosis. La necrosis
fue tradicionalmente pensada y definida
como un suceso no programado, una for-
ma accidental de muerte celular en res-
puesta a un estrés abrumador que es in-
compatible con la supervivencia celular.
Sin embargo, evidencia reciente indica
que la necrosis puede también ser regula-
da, y que células como las neuronas pue-
den morir por una forma de necrosis lla-
mada necroptosis, aponecrosis o necrosis
regulada. La aponecrosis es caracterizada
morfolégicamente por una hinchazén
celular y eventual ruptura que vierte su
contenido en el entorno, desencadenan-
do asf una inflamaci6n. Las vias de seha-
lizacién de aponecrosis se intersectan con
la regulacién de apoprosis'*'¢.

Muy poco se ha escrito sobre el consu-
mo de bebidas alcohélicas adulteradas en
nuestro pais. Se piensa que los dafios que
ocasiona este tipo de bebidas alcohdlicas
se deben al alto contenido de etanol y/o
metanol que pudieran estar presentes en
su composicion; sin embargo, no se han
realizado estudios concluyentes al respec-
to, y se cuenta Unicamente con trabajos
realizados en otros paises con realidades
totalmente distintas a las nuestras, donde
se encuentran alteraciones histoldgicas
del sistema nervioso debidas al consumo
de bebidas alcohdlicas reglamentadas, las
que tienen un contenido de alcoholes ya
estandarizado.
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El objetivo del presente estudio es de-
terminar cudl es el mecanismo de muerte
neuronal y cudl es la bebida alcohélica
adulterada que produce una mayor den-
sidad neuronal necrética de la corteza
piriforme de ratas albinas, luego de su
administracién crénica.

II. MATERIALES Y METODOS

Materiales

Muestra. Se utilizaron 60 ratas albi-
nas, Rattus norvegicus, cepa Holtzman,
de 8 semanas de edad, sexo masculino y
de 100 a 140 gramos de peso corporal.
El lugar de manutencién y procedimien-
tos fue el bioterio animal de la Escuela
de Medicina Humana de la Universidad
Norbert Wiener (UPNW); se alimen-
t6 a las ratas con cebada (10 g de ceba-
da/100 g de peso corporal) y agua ad li-
bitum. Cada rata albina fue colocada en
una jaula funcional de malla metélica de
30x30x20 cm?. Permanecieron en el bio-
terio con 12 horas de luz/oscuridad y con
una temperatura de 24+/- 2 °C.

Bebidas alcohélicas adulteradas. Se
compraron 12 botellas de pisco adulte-
rado, 12 botellas de cognac adulterado y
12 botellas de anisado adulterado. Fue-
ron obtenidas en la ciudad de Lima, en
las inmediaciones de “El Hueco”, a un
costo de 22 soles por 3 botellas de cada
una de estas bebidas alcohdlicas adulte-
radas (Figura 1).

Bebidas alcohélicas autorizadas. Se
compraron 12 botellas de pisco de venta
autorizada mds barato del mercado y 12
botellas de cerveza Pilsen®.

Sonda orogéstrica. Para la adminis-
tracion diaria de las bebidas alcohdlicas
se construy6 una sonda de 12 ¢cm a partir
de una aguja de puncién lumbar n.° 20, a
la cual se le dio una curvatura; se le retird
el bisel y en su lugar se coloc6 una esfera
de aleacién de plata y bronce.

Métodos

Preparado a partir de las bebidas al-
cohélicas. Con las bebidas adquiridas se
hicieron los siguientes preparados:

* “Tumbaloco”, al que llamaremos pac:
partes iguales de pisco adulterado + ani-
sado adulterado + cognac adulterado.

* “Penal”, al que llamaremos pac+c: par-
tes iguales de pisco adulterado + anisado
adulterado + cognac adulterado + cerveza
Pilsen®.

* “Pisco”, al que llamaremos Pisco: pisco de
venta autorizada mds barato del mercado.

FIGURA 1*
Bebidas alcohélicas adulteradas:

pisco, anisado y cognac

*Todas la figuras, tablas y anexos son produccién propia.
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* “Pisco+cerveza’, al que llamaremos Pis-
co+c: 3 partes de pisco de venta autoriza-
da mds barato del mercado + 1 parte de
cerveza autorizada.

Aleatorizacién y distribucién de
la muestra. La muestra fue distribuida
al azar en 5 grupos (1 grupo blanco y
4 grupos experimentales) de 12 ratas
albinas cada una, a los cuales se les ad-
ministré6 de manera diaria y durante 12
semanas: agua ad libitum (grupo blanco)
y las bebidas alcohdlicas anteriormente
mencionadas (grupos pac, pac+c, Pisco
y Pisco+c).

Andlisis de etanol en las bebidas al-
cohdélicas adulteradas. Fue realizado en
el Centro de informacidén, control toxi-
colégico y apoyo a la gestion ambiental
(Cicorox) de la UNMSM, siguiendo el
método de espectrofotometria UV-Vis. El
contenido en grados de etanol en los pre-
parados a partir de las bebidas alcohélicas
es el siguiente:

o pac: 30,7°
*  pac+c: 24,2°
. Pisco: 40°

. Pisco+c: 31,2°

Célculo de la dosis. Para determi-
nar el cilculo de la dosis, en esta in-
vestigacién se ha tomado en cuenta el
procedimiento y los resultados del estu-
dio de Diaz’. Al grupo experimental se
le administré una misma dosis de eta-
nol, obtenida por extrapolacién de una
persona adulta de sexo masculino de
70 kg de peso corporal que consumid
una botella diaria (750 ml) de bebida
alcohdlica adulterada al 15 % de etanol
durante 7 afios, cuyo resultado fue una
dosis de 5,06 gramos de etanol/kg de

peso corporal.

gOH/kg . =Vol X°.p.1/70kg.4
Vol :750 mL SOL
X°  :15°=15mL OH/100mL SOL
o : 0,7876g OH/mL OH
70kg : Peso corporal humano
4 : Factor a multiplicar, segiin meta-
bolismo basal, para obtener kg
murino

La dosis letal 50 % (LD50) en ratas
albinas es de 7,06 g de etanol/kg de peso
corporal; nuestra dosis diaria fue inferior
a esta. El volumen a administrar fue de 4
+/- 2 ml; el volumen méximo del estéma-
go de una rata albina adulta es de 7 ml; y
nuestro volumen también inferior a este.

gOH/kgmurino = 5’06

Luego:

VolmLA.X°A=VolmLB.X°B

Vol mL =4.Vol mL,

‘murino

Peso kg

'murino

/Peso kghuma“o

‘humano’

Una de las mayores confusiones al ad-
ministrar una dosis adecuada de etanol
en ratas albinas es la ligereza con las que
se revisan las condiciones experimentales
al efectuar comparaciones entre diferen-
tes trabajos experimentales. Las extrapo-
laciones que se intentan establecer entre
los resultados de experimentos con ratas
albinas a menudo son absurdas y en otras
ocasiones muy dificiles de sustentar. El
metabolismo basal, es decir, la produc-
cién de calor durante 24 horas en condi-
ciones de reposo, al ser calculada por ki-
logramo de peso corporal resulté mayor
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mientras menor fuera el peso corporal del
animal a estudiar, motivo por el cual la
dosis se calculé por m?* de superficie cor-
poral en lugar de kg de peso corporal. En
conclusién, al comparar los resultados de
los experimentos en el hombre y la rata
albina, es mds objetivo correlacionarlos
con la energia liberada en funcién de la
superficie corporal y no del peso corpo-
ral. En consecuencia, el metabolismo
basal para la rata albina es aproximada-
mente 4 veces mayor que en el hombre,
por lo que se le administré un volumen
multiplicado por el factor 4 en compara-
cién al ser humano (véase Anexo)".

Manipulacién de la rata albina y
sondeo. Se sujeté suavemente a la rata
albina colocando la palma sobre el dor-
so del animal de experimentacién, con el
dedo indice y medio alrededor del cuello,
y los demds dedos alrededor del térax.
Una vez inmovilizada, se procedié a la in-
troduccién de la sonda orogéstrica por el
hocico hasta llegar a la luz del estémago.
Posteriormente se administré el volumen

de bebida alcohélica asignado (Figura 2).

Sacrificio del animal de investiga-
cién. El sacrificio fue por el método de
decapitacion. Previamente, la rata albina
fue anestesiada con la bebida alcohdlica
a la cual fue sometida de manera crénica
durante el estudio. El grupo blanco fue
anestesiado con pisco de venta autorizada
mds barato del mercado.

Extraccién del encéfalo. Se realizé en
un tiempo menor a 4 minutos. Se inicid
con un corte sagital de la piel del crineo
con hoja de bisturi n.* 22, luego se cortd
2 mm de hueso occipital con tijera rec-
ta y posterior ruptura de calota craneana
con pinza Kelly recta hemostdtica. Con
una sonda acanalada se retir6 el encéfalo y

las meninges; fueron seccionados los pares
craneales con hoja de bisturi n.° 11 para
luego colocar el encéfalo en formol al 10 %
tamponado a 4 °C. Se dejé fijar el encéfa-
lo durante 7 dfas.

Cortes coronales de 2 mm del en-
céfalo. Se fabricé un aparato para cortes
coronales paralelos de 2 mm usando una
plancha de vidrio, dos liminas portaobje-
tos y silicona. Para el corte se utilizé una
cuchilla para micrétomo de la marca Lei-
ca (Figura 3).

Identificacién de corteza pirifor-
me. Se utilizé6 como referencia las ima-
genes del atlas de Paxinos y un estereo-
microscopio. La corteza piriforme se
encontré en un corte anteroposterior:
Bregma +3 mm.

Deshidratacién, aclaramiento e in-
clusién. Proceso que se llevd a cabo en
el Departamento de Neuropatologfa del
Instituto Nacional de Ciencias Neuro-
légicas (INCN). Se deshidraté la mues-
tra utilizando soluciones de alcohol en
orden creciente. Para el aclaramiento se
utilizé6 butoxietano. Posteriormente se
incluy6 la muestra en parafina para pro-
ceder a realizar cortes de 8 um de espe-
sor. Se montaron los cortes en ldminas
y se empled la tincién Hematoxilina &
Eosina (H&E).

Micrografiado a 400X. Se utiliz6 un
microscopio biolégico Eclipse Ci-L Ni-
kon con una cdmara adaptada al fototubo
del mismo. Cuatro campos de corteza pi-
riforme fueron estudiados al azar por cada
corte coronal cerebral de rata albina'®.

Morfometria y estereologia. Para la
morfometria se utilizé el software JMi-
crovision versién 1.2.7. Para la estereo-
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FIGURA 2

Manipulacién y sondeo de la rata albina

+ Coger suavemente del
cuerpo.

« Colocar palma sobre dorso,

» Dedo indice y medio
alrededor del cuello.

= Demas dedos drededor del torax.

FIGURA 3
Corte coronal de encéfalo de rata albina

Hipocampo

logia se utilizé el software Image] versién
1.51. Se realizé una evaluacién de la den-
sidad de drea neuronal por campo (ni-
mero de puntos que toca a una neurona
/ nimero de puntos totales del campo)
por el método del point counting. El nd-
mero de puntos totales que existen en un
campo es de 70 (10 puntos en cada linea
horizontal y 7 puntos en cada linea verti-
cal), entre cada punto existe una distan-
cia de 30 pm. La densidad de puntos es
directamente proporcional a la densidad
de dreay, esta, a la densidad de volumen,
de acuerdo con el principio de Delesse

(P,/P, =A JA =V [V )" (Figura 4).

FIGURA 4

Bdtedar powt courting

Frincipio de Delesse :

Puntos

0
quUe casnen oo Area @ Valumean .

Puntas 3 = N
que caen en ' A e:a" Volurnen

El principio de Delesse (1848) estd basado en
estructuras homogéneas. La razon entre puntos
parciales y puntos totales es igual a la razon de
longitudes, dreas y volumenes.

La densidad neuronal necrética co-
rresponde al nimero de puntos que toca
a una neurona necrética dividido entre el
ndimero de puntos totales del campo. La
densidad de drea A, para neuronas necré-
ticas fue estimada por la ratioP /P

necrética’ ~ Total®

Anilisis estadistico. Se utiliz6 el sof-
tware IBM SPSS Statistics versién 22 y se
realizé un andlisis descriptivo utilizando el
estadistico promedio. Se empleé el méto-
do de andlisis de varianza (ANOVA) para
comparar la media aritmética entre los 5
grupos (grupo blanco y grupos experimen-
tales). Se utilizé el andlisis de varianza pues
los datos presentaron distribucién normal.
Para las comparaciones multiples se utilizd
la prueba de Scheffé. Se realizaron los pro-
medios de cada grupo para determinar si
habian diferencias significativas.

Etica. Se siguié las normas estable-
cidas en la Ley 27265, que estipula las
condiciones éticas para el manejo de ani-
males de laboratorio. Se rechaza asi cual-
quier acto de crueldad y se evita, de la
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misma manera, sufrimiento innecesario
para el animal de laboratorio.

III. RESULTADOS

Estudio morfométrico y estereolé-
gico. Se realizd primero el estudio mor-
fométrico para identificar la morfologia
de la muerte neuronal y de esa manera
diferenciarlas de las neuronas normales.

Realizado el estudio morfométrico,
se encontraron limitaciones a la nomen-
clatura de muerte neuronal, lo cual se
hace evidente cuando los mecanismos
de tipo apoptético se asocian con morfo-
logia de tipo necrético. De hecho, estos
dos patrones de muerte celular coexisten
en las neuronas del grupo experimental
y del grupo blanco, identificindose for-
mas morfoldgicas intermedias conocidas
actualmente como aponecrosis. Encon-
tramos muerte neuronal con hinchazén
celular propia de la necrosis, como tam-
bién muerte celular con disminucién de
volumen celular propio de la apoptosis.
En adelante, en la presente investigacién
llamaremos aponecrosis a la muerte celu-
lar encontrada, no necrosis.

Se evidencié que no existe atrofia ni
disminucién de superficie de la corteza pi-
riforme que enmascare la pérdida de neu-
ronas. Al ser una estructura homogénea, se
procedié a realizar el estudio estereoldgico
para calcular la densidad de drea neuronal
aponecrotica.

En la corteza piriforme de ratas albinas
encontramos la presencia de neuronas apo-
necroticas y normales tanto en el grupo blan-
co como en el experimental. Al microscopio
de luz a 400x observamos que las neuronas
aponecrdticas presentan las siguientes carac-

teristicas: color oscuro o intensa eosinofilia
del citoplasma, pérdida de la citoarquitec-
tura normal de los bordes neuronales, hin-
chazén y también condensacién del cuerpo
neuronal. Existe un aumento del nimero de
neuronas aponecréticas en todos los grupos
experimentales, a predominio de los grupos
Pisco y Pisco+c (Figura 5).

Densidad neuronal aponecrética.
El andlisis de varianza mostré diferencias
altamente significativas (p<0,001). Con
la prueba de Scheffé se observé que no
hay diferencias significativas entre los
grupos blanco, pac y pac+c ni entre los
grupos Pisco y Pisco+c; pero si se obtu-
vieron diferencias significativas entre los
grupos pac y blanco al compararlos con
los grupos Pisco y Pisco+c. La mds alta
diferencia significativa se encontr6 entre
el grupo blanco y el grupo Pisco. El ma-
yor promedio de densidad neuronal apo-
necrética se encontrd en el grupo Pisco
mientras que el menor promedio de den-
sidad neuronal aponecrética se encontrd

en el grupo blanco (Figuras 6y 7).

En las bebidas alcohdlicas a las que
se les anadid cerveza, no se encontraron
diferencias significativas al realizar el es-
tudio de densidad neuronal aponecrética
entre los grupos pac y pac+c, ni entre los

grupos Pisco y Pisco+c (Tablas 1 y 2).

IV. DISCUSION

Hay creciente evidencia que implica la
aponecrosis en la patogénesis de la en-
fermedad, incluyendo dafio isquémico,
neurodegeneracién e infeccién viral,
pero no se la ha relacionado adn con
el alcoholismo crénico ni menos con el
consumo crénico de bebidas alcohélicas
adulteradas.
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FIGURA 7

Corteza piriforme de rata albina, coloracion Hematoxilina & Eosina, 400x.
Analisis estereologico de la densidad aponecrotica neuronal por el método
del point counting y andlisis morfométrico con abstraccion de imagen en
fondo negro; neuronas normales en color verde y neuronas aponecroticas
en color rojo. a,c) Grupo blanco: disminucion de la densidad aponecrotica
neuronal. b,d) Grupo experimental Pisco*: aumento de la densidad apo-
necrotica neuronal.

* Pisco de venta autorizada mds barato del mercado.
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TABLA 1
Densidad neuronal aponecrética

Scheffé

Densidad neuronal aponecrética
Bebidas alcohélicas N 1 2
Blanco 12 8,92
Pac 11 12,27 12,27
Pac+c 8 12,88 12,88
Pisco+c 12 13,75
Pisco 12 16,42
Significatividad 0,126 0,098

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Utiliza el tamafio muestral de a media arménica = 10,732
b. Subconjunto para alfa = 0,05

TABLA 2
Densidad neuronal aponecrética
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Se encontré mayor densidad neuro-
nal aponecrdtica en los grupos experi-
mentales, grupos que fueron expuestos
a una noxa: bebidas alcohdlicas adultera-

das, en relacién al grupo blanco. En los
cinco grupos, tanto en el blanco como en
los experimentales, la aponecrosis como
muerte celular estd presente?' .

El marcado ntmero de neuronas
aponecrdticas en los grupos experimen-
tales puede explicarse por la cronicidad
de la noxa, ya que todos los grupos expe-
rimentales recibieron las bebidas alcohé-
licas adulteradas durante doce semanas,
de manera diaria, con una dosis tinica
cercana al LD50 (dosis letal 50 %).

Recordar que no se administrd ni la
misma cantidad de volumen ni la mis-
ma cantidad de grados de etanol, en su
lugar se administré la misma cantidad
de gramos de etanol. La correlacién ano
humano/dias rata albina es de 1/11,8;
por tanto, nuestro estudio es compatible
con una persona adulta normal que con-
suma bebidas alcohélicas adulteradas de
manera crénica por siete anos®.

En un inicio se pensé utilizar un
pisco de venta autorizada como control
para hacer la comparacién entre bebidas
alcohdlicas adulteradas y bebidas alco-
hélicas autorizadas. Utilizamos el pisco
de venta autorizada mds barato del mer-
cado, y los andlisis histolégicos revelaron
resultados que no habian sido considera-
dos aun como posibilidad: el grupo con
mayor densidad neuronal aponecrética
fue el grupo Pisco, lo cual nos hace pensar
en algin compuesto quimico presente en
esta bebida alcohdlica autorizada y ausen-
te en las bebidas alcohdlicas adulteradas.

sPor qué el pisco de venta autorizada
que hemos utilizado produce tanto dano
neuronal? Tenemos que recordar que no
hemos utilizado un pisco de calidad sino
el pisco mds barato del mercado; por
ello, al encontrar alteraciones severas en
la densidad neuronal, realizamos una
busqueda bibliogrifica exhaustiva de
documentos legales. Hallamos entonces
que la marca del pisco usado fue cuestio-
nada por problemas de calidad en 2014.
Indecopi determiné que esta marca no
cumplia con el reglamento de la deno-
minacién de origen, es decir que lo que
se comercializaba no era pisco, bajo los
estdndares de calidad determinadas para
ello, por lo que procedié a una denuncia
de oficio por infraccién de derechos de
propiedad industrial, segin resolucién
N.°  3021-2014/CSD-INDECOPI.  En
consecuencia, se sanciond a esta marca
con una multa equivalentea 10 UIT y se
le prohibi6 usar indebidamente la deno-
minacién de origen para esa produccién.

El andlisis por medio de la cata del
pisco de venta autorizada mds barato
del mercado por un experto demostrd
que este pisco fue adulterado en su va-
riedad Quebranta, no la aromdtica. Asi,
este pisco no corresponde a su denomi-
nacién de origen pues aparentemente
pertenecia a la variedad aromdtica, por
el olor despedido luego de unos minutos
en los que se servia y dejaba volatilizar
los alcoholes superiores. Posefa un olor
caracteristico a madera, que no deberia
estar presente, lo cual puede explicarse
en la presencia de cantidades anormales
de metanol. Ademds, al colocar unas go-
tas de este pisco bajo la lengua, producia
ardor intenso en la mucosa oral, lo que
podria ademds reafirmar la presencia de
alcoholes daninos.
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El pisco tiene tres partes en su desti-
lacién: la cabeza, el cuerpo y la cola. La
cola es bdsicamente vapor de agua que
no deberia incluirse en la bebida. La ca-
beza posee alcoholes daninos y es la par-
te que deberia desecharse; al parecer, este
pisco poseia algo de la cabeza, lo cual ex-
plicaria su precio y los dafios neuronales
encontrados.

El pisco de venta autorizada mds ba-
rato del mercado ocasiona una mayor
densidad neuronal aponecrética por las
consideracionaes siguientes:

a) la mala destilacién que no elimina-
ria los otros alcoholes distintos al etanol
(metanol y alcoholes superiores);

b) la presencia de altas cantidades de
etanol (40°);

c) ser la tnica bebida alcohdlica que
no se mezclé con otras bebidas alcohdli-
cas adulteradas; por tanto, no disminu-
y6 su concentracion de etanol ni su con-
centracién de otros alcoholes distintos al
etanol.

La bebida alcohélica adulterada pac
presenta bdsicamente alcohol rectificado
y otros compuestos quimicos que no son
alcoholes (colorantes y saborizantes),
necesarios en el proceso de adulteracién.
El alcohol mal destilado produce mds
dano que el alcohol rectificado u ofici-
nal (alcohol que contiene un 96 % de
etanol y no lleva indicador o marcador
que le confiera mal sabor y olor), pues
la rectificacién del alcohol es posterior
a la destilacién del mismo y elimina en
mayor cantidad todos los alcoholes dife-
rentes al etanol®.

En Pisco+c y pac+c la afnadidura de
cerveza no tiene ninguin efecto sobre la
densidad neuronal aponecrética, y esto
puede ser explicado por la baja concen-
tracién de etanol en la cerveza (5°), por
ser este un fermentado® en compara-
cién a los grupos Pisco y pac. Si la cer-
veza tuviera algun efecto, este quedaria
enmascarado por los compuestos quimi-
cos nocivos distintos al etanol presentes
en Pisco y en pac.

Para trabajos posteriores se sugie-
re analizar la cantidad de metanol en
el pisco y, sobre todo, los demds al-
coholes superiores presentes en dicha
bebida alcohdlica. Los resultados en-
contrados podrian deberse no solo a la
presencia de etanol, sino de metanol u
otros alcoholes.

Asimismo, se recomienda analizar la
cantidad de metanol en la cerveza. Los
alcoholes superiores son mds nocivos
que los compuestos quimicos necesarios
en la adulteracién de las bebidas alcohé-
licas. No podemos afirmar que el dano
encontrado en la corteza piriforme de
ratas albinas serd el mismo en todo el
encéfalo, los danos son distintos depen-
diendo de la regién a estudiar.

En conclusidn, la muerte celular de-
bido al consumo de bebidas alcohdlicas
es de tipo aponecrética. La bebida alco-
hélica cuyo consumo crénico causa ma-
yor densidad neuronal aponecrética en
la corteza piriforme es el pisco de ven-
ta autorizada mds barato del mercado.
Ademais, la anadidura de cerveza en las
bebidas alcohdlicas adulteradas no au-
menta ni disminuye la densidad neuro-
nal aponecrética.

Revista de Investigacion de la Universidad Norbert Wiener, 2017, N.° 6 37



Aponecrosis de la corteza piriforme en ratas albinas sometidas a administracién crénica
de bebidas alcohdlicas adulteradas

V. ANEXO

Tesis afio 2015:

Pac 1 16,9° etanol
Pac+c :13,9° etanal
0F - o
L Etanol 15%: 15,0" etancl | Media de grados de etanol = 15°,

En 2015, Diaz establecié que una persona adulta de 70 kg de peso corporal con
dependencia al alcohol consume una botella de 750 mi con 15° de etanol al dia.
Histomarfometria de la capa granular orbitofrontal murina sometida a administracion cronica de
bebidas alcoholicas adulteradas (tesis de pregrado). UNMSM, Lima, FPert.

Calculo de gOkagmu,im (gramos de etanol/kg de peso corporal murino)

gOH/kgmurino = volumen bebida . grados etanol . densidad etanol . 1/peso corporal humano . 4

gOH/KGmurino = 750 ml bebida  15mletanol 0,7876getanol 1 4 [Factor4, permite extrapolar
n =y | resultacos entre el humano y
100 ml bebida mi etanol ?Okg | la rata aibina. El metabolismo
| | basal (kcalkg) de una rata
| albina es 4 veces mayar que
| la ded humano.

ml etanol
g etanol

g etanol/kgrumeano

g etanol/kGmurino

s | LDso etanal (via oral, rata albina) = 7,06 gOH/kgmurina '
QOHJ’kgmurmr} - 5‘06 Lethal dose o dosis letal para el 50% de la poblacién de ratas albinas

La dosis a administrar se encuentra por debajo del LDsg

Investigacion afio 2017 :

Pac : 30,7° etanol
Pac + c : 24 2° etanol
Pisco  :40,0° etanol
Pisco + c: 31,2° etanol

Se utilizé la misma dosis encontrada en la tesis
del afio 2015: gOH/kgmurino = 5,06

Los datos de volumen (750 ml) y grados de
etanol (15°) fueron una constante a utilizar.

Calculo de mlpebida/Umurine @ administrar:

Volumen rT'”E;JFgrnurlno. = volumena _ gradosA A 1 . 1 _ Peso Qmurino . 4

gradosg Peso Kgnhumano 1000

Volumen mle/gmurine = 750 mla . 15 mletanol . 100 mle . 1 . Peso gmurine . 4
100 mis X mletanol 70 kQhumano 1000

(este dato serd una constante)

ml etanol
Mibesida
Miee bldallkgh umano
- =
mibcbidajgmur no
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