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RESUMEN 

Los metales y sus compuestos constituyen una gran fuente de 

contaminantes químicos, particularmente en regiones altamente 

industrializadas. La exposición del hombre a estos c:ompuestos 

provoca en algunas ocasiones enfermedades, las cual1?s pueden 

manifestarse de diferentes formas. 

La combustión de aceites y derivados del petróleo como 

fuentes de energía ha emitido una gran cantidad de estos 

elementos en el ambiente, dentro de los cuales se encuentra el 

vanadio, metal que ha demostrado una alta actividad toxjcológica. 

El vanadio se acumula en el organismo y afecta diversos órganos, 

siendo la forma pentavalente la más tóxica para el hombre. 

En el presente trabajo se analizan los efectos causados por 

el Pentóxido de Vanadio sobre las celulas de la meduL1 ósea de 

ratón. Para esto se aplicaron intraperitonealmente tres 

diferentes dosis 5.75 µg, 11.5 ,ug y 23.0 µ/g de peso del ratón 

(1/4, 1/2 y la LD50 , respectivamente), a ratones macho ée la cepa 

CD-1 de aproximadamente J0-45 dias de edad, encontrandose que: 

los ratones tratados no presentaron diferencias significativas en 

cuanto al nümero y distribución de ICH' s, ni en la tasa de 

proliferación celular. El indice mitótico fue el único que 

presentó diferencias significativas (P < 0.05 con i>rueba de 

Diferencia de Proporciones Z), un incrento en el grupo tratado 

con 1/2 LD50 y una disminución en el grupo tratado con la LDso. 
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INTRODUCCION 

La industri'a y el proceso tecnológico han .. or~ginado un 

ambiente muy contaminado, lo cual ha motivad'o una gran 

preocupación por el. daño que esto pueda 'cauSar ·a la salud. del 

hombre ·ca.rocks,--~ -il·i.-1984). 

co.nforme _a_ .la __ natui.:a'l:e_za~ de( agente contaminante _Se suele 

distinguir. enti'f? c~nta~t\in~c~ón biOlógica,·: ~o'~t~~f~·acic:m· física ·y 
con_tami_ná.~iÓO qu.i_mica ~(Ta~la l_) • 

BIOLOGICA 

FISICA 

QUIMICA 

Tomada de Albert 1988·. 

. -TIPOS DE_ CONTAMINACION 

Ejemplos 

Virus 
Bacterias 
Protozoarios 
otros parásitos 
Hongos 
Vegetales 

calor 
Ruido 
Radiaciones 

Hidrocarburos 
Metales 
Plaguicidas. 

El origen de ·1a acumul.ación de estas sustancias en el 

ambiente _ge_ner~lment'.::e .·:Se debe a las actividades del hombre, 

aunque existe· ad~más,la contaminación quimica de origen natural, 

ejemplos de.ésta son la contaminación de granos por micotoxinas y 

2 



INTRODUCCION 

La industria y el proceso tecnológico han originado' un 

ambiente muy contaminado, lo cual ha motivado una gran 

preocupación por el daño que esto pu~da cau~~r -;,-~·~ ici-·· s'aiud '.ctei· 

hombre (Brooks, et al., 1984). 

conforme a la natural_eza _ 'ctel ag-~nte .c~ri"-t~~'¡_~a~~~-~ -s-e. _s~ele 
distinguir 9ntr~ - cont.ñm1naéion'' . bfóló91_~-~ /~ ·cari'f~m~-~-~~~Ó·n ~-!_i~ica---'Y
contaminación química (Tab.Ía 1)_ ·• 

Tabla 1. 

Tipo 

BIOLOG_ICA 

FISICA 

QUIMICA -

Tomada de Albert 1988. 

~'. ... '". -~.--.,. __ ... , 

'coÜTAMiNACION 

Ejemplos 

Virus 
Bacterias 
Protozoarios 
Otros parásitos 
Hongos 
vegetales 

Calor 
Ruido 
Radiaciones 

_f-tidrocarburos 
Metales -
Plaguicidas. 

El origen de la acumulación de estas sustancias en el 

ambiente generalmente se debe a las actividades del hombre, 

aunque existe además la contaminación química de origen natural, 

ejemplos de esta son la contaminación de granos por micotoxinas·y 



la contaminación de la a1;:.mósfera · por las erupciones volcánicas 

(Albert, 19.88). 

A difere~-cia de la coiitaminación· química natural, la 

contaminación quimica de origen antropogénico se debe 

principé~lmente a la entrada al ambiente .de sustancias sintéticas 

(xenobióticas) (Albert, 1988). 

Las sustancias sintetizadas por el hombre han aumentando de 

una manura casi exponencial. Asi mientras que en 1960 se habían 

descrito poco más de un millón de sustancias químicas, en 1985 se 

conocían ya seis millones (IRPTC, 1985), siendo de uso cotidiano 

70, ooo, de las cuales aproximadamente 1, 500 son principios 

activos de plagicidas, 4,ooo son fármacos y 10,000 se emplean en 

la elaboración de cosméticos (Albert, 1988). 

En el caso del ser humano, la exposición a estos agentes es 

diaria, ya sea de manera cotidiana o laboral, lo cual origina que 

los agentes químicos estén en contacto casi permanentemente con 

el orgar.ismo (Sorsa et ª1_., 1982). 

Los daños producidos por estos agentes pueden ser a 

diferentes niveles, pudiendo afectar di? manera _individual o en 

conjunte a distintos órganos; por ejemplo, los pulmones pueden 

sufrir quemaduras si so inhalan altas concentraciones de 

sustancias como ácido o bases. La inhalación de amoniaco, óxidos 

de nitrégeno, dióxido de azufre y cloro, ocacionan quemaduras que 

pueden ~onducir a la aparición de un edema pulmonar (Ortiz

Monasterio et .é!l•r 1987). 



Muchos agentes químicos i~dustriales pueden interferir con 

la habilidad de la hemoglobina para fijar y liberar oxigeno, 

entre ellos el monóxido de carbono que se fija a la hemoglobina y 

modifica el tranSporte de oxigeno, privando a los tejidos 

de e-ste elemento: lo mismo ocurre ·con el benceno, cloruro de 

v~nil~ y -el -plomo, metal que además daña la membrana de los 

glóbulos rojos (Drtiz-Monasterio g!: al., 1987}. 

La inflamación del hígado puede ser ocasionada por la 

exposición a agentes químicos como el tetrelcloruro de carbono, 

tetracloroe~ano y otros derivados halogenados: metales como 

antimonio, ber i 1 io, cadmio, manganeso y selenio, el fenal, 

naftaleno o nitrobenceno pueden causar hepatitis o fibrósis 

hepatica, conocida como cirrosis (Ortiz-Monasterio et ft!., 1987}. 

Además de los efectos tóxicos, los agentes químicos son 

capaces de producir daño a nivel más profundo, esto es, muchos de 

ellos pueden producir al terhciones en el material genético, 

alterar el proceso reproductivo o producir cancer (Tabla 2) 

(Ortiz-Monasterio et ª1_., 1987; Nielsen, 1988). 

Dentro de los efectos de mayor repercusión en la población 

se encuentran los de tipo reproductivo como la impotencia, la 

esterilidad, las pérdidas fetales, la muerte perinatal, los 

defectos congénitos y la muerte infantil. Entre los compuestos 

que dañan al sistema reproductor se pueden mencionar al cloruro 

de vinilo (mutación en células germinales), DDT (l,l,1-tricloro-

2,2-bis-(para clorofenil)-etano}, PCB (policlobifeni- los), 



cloropreno y epiclorhidrina (infertilidad en el varón),· benceno, 

plomo ·(infertilidad en la mujer) (Ortiz-Moasterio et al., 1987). 

Cuando el compuesto es capaz de alterar el desarrollo normal 

de un nuevo organismo se dice que este compuesto es teratogónico. 

Una substancia provoca un efecto de este tipo cuando es 

absorbida por la madre gestante y actüa preferencialrncnte sobre 

el embrión en estados especificas de su desarrollo, induciendo 

anormalidades que pueden o no originar su muerte {Moutschen, 

1.985: Ol'tiz-Monasterio g.t ª1.-, 1987). 

Tabla 2. Efectos causados por algunos de los contaminantes 
ambientales (Ortiz-Monasterio tl tl-, 1987). 

EMBRIOTOXICIDAD 

Benceno 
PCB 
Plomo 
Arsénicc1 
Mercuric1 

AFECCIOFES EN: 

SISTEMA NERVIOSO 

ANOMALIAS DEL DESARROLLO 

PCB 
Arsénico 
Cadmio 
Plomo 
Mercurio 

APARATO RES.PIRATORIO 

Asbestos 
Amoníaco 

Metales pesados 
Acetatos 
Alcoholes oxido-de nitrógeno 

carbono Cloro Monóx idc· de 
Plaguicidas 

EFECTO: 

TERATOGENICO 

Aldrín 
Plaguicidas 
DMSO 
Dioxinas 
Hexaclorof eno 

Bromo 

CARCINOGENICO 

Arsénico 
Asbestos 
Benceno 
Cromo 
Radiaciones 
Níquel 
Isopropilo 

5 

DAffO HEPATICO 

Meta les pesados 
Berilio 
Bismuto 
Benceno 

SISTEMA CARDIO
VASCULAR 

Disulfuro de c. 
Plom_q_ 

MUTAGENICO EN 
CELULAD GERMI
NALES. 

Cloruro de Vinilo 

CANCER EN LA 
DESCE!lDENCIA 

Hidrocarburos 
Plomo 



Sin embargo, cuando una sustanci? eS_ capa.?!· de, afectar un 

tejido y producir una respuesta nec;:ipi~sica en .éste, se dice que 

es un agente carcinogénico, esto es,·~, qu~ es . __ q:~paz de producir 

cancer (Ashby, 1982). 

Por otro lado, uno- de los,-- blélncos importantes_. eS el 

material genético. Las alte?;aclon-es en· la·_ información del ácido 

desoxirribonucléico (ADN) son el resultadO de pequeños cambios en 

su estructura, por lo que la secuencia de bases que se transmite 

a la descendencia es diferente a la del pr9g~nitor, lo cual 

conduce a que el organismo que lo presenta tenga respuestas 

diferente~ a las normales (mutaciones), causando daño a 

diferentes niveles (Sorsa fil; al., 1982; Tice, 198~). 

Tales daños pueden alterar las funciones metabolicas, 

producir esterilidad e incrementar las enfermedades genéticas, 

efectos que van a ser expresados en las siguientes generaciones 

traducirse en mutaciones Capaces de provocar cambios que 

favorezcan el desarrollo de cáncer y problemas de envejecimiento 

prematuro (Figura l.} (Moutschen, 1985; .Tice, 1986; Forni y 

Bertazzi, 1987; ortiz-Monasterio gt: al., 1987). 

En 1985 Moutschen propuso una clasificación general de las 

substancias rnutagénicas presentes en el ambiente de acuerdo a su 

origen (Tabla 3), destacando los metales. 

LOS METl\LES COMO CONTAMINANTES. 

Dentro de los elementos considerados como muy peligrosos por 

la Agencia de Protección Ambiental (EPA) de los Estados Unidos de 



Norteam1:?rica,. por la Organización Mundial de la Salud {OMS) y por 

el Prog;:-ama de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMJ\) 

los me·:.ales ocupan un lugar importante, ya que ha sido 

ampliam1?nte demostrada su toxicidad y los efectos adversos sobre 

los organismos (Smith, 1973; Rosas et al, 1980; Nemcsók y Boross, 

1982; Falahi-Ardakani, 1984; ortiz-Monasterio g!;, al., 1987: 

Friberg y Nordberg, 1990). 

En la naturaleza existe un gran número de metales. De los 

109 elementos identificados cerca de 80 son considerados metales. 

Algunas de sus características son definidas con base _en sus 

propiedades físicas, tales como el brillo, la ductibilidad, li1 

conductividad, su estructura cristalina característica en estado 

sólido y por su poder para formar una amplia gama de 

compuestos en diferente estado de oxidación, incluyendo 

compuestos inorgánicos, complejos con metales y compuestos 

coordinéldos de metales y organometálicos (Vouk, 1990). 

Lo:; elementos metálicÓs se encuentr<in en todos lo~~ 

organismos vivos, donde desempefian una gran variedad d~ 

funcione~s, como elementos estructurales, est<lbil izadores de l <1 

estructura biológica, componentes de los mecanismos de control 

(nervio~., muscules), o funcionan como compuestos o activadorcc 

enzimáticos de sitemas redox (Clarkson, 1990: Friberg y 

Nordberg, 1990). Sin embargo, a pesar de que algunos metale!~ 

pueden :iugar un papel esencial en la evolución de los sistem;is 

vivientes, la mayoría, en ciertas concentraciones, pueden sc1 

tóxicos (Weiss, 1983). 



Figura l. Posibles.efectos en el hombre del daño producido en el 
ADN por agentes mutagénicos. 

CELULAS SOMATICAS 

ENVEJECIMIENTO 
CELULAR 

(Modificado de A~ tamirano, 1989) 

B 

CELULAS GERMINALES 

ALTERACIONES 
GENICAS 

HEREDABLES 

ENFERMEDADES 
GENETICAS 

PROBLEMAS 
DE 

INFERTILIDAD 
'{ 

ESTERILIDAD 



Tabla 3. - Clasificación de las· substancias mutagénicas de 
acuerdo a su origen. 

Grupo 1: Substancias mutagénicas sintetizadas por· el hombre -
y usadas directamente en condiciones especificas. 

A. Fármacos 
B. Pesticidas 
C. Aditivos 
D. Contaminantes Biológicos. 

Grupo 2: Substancias mutagénicas usadas en la industria - o 
subproductos de la industria, que se encuentran en el ambiente. 

A. Age!ntes Alquilantes Industriales. 
B. Solventes Orgánicos y compuestos organo-metalicos. 
e. Cor1taminantes del agua 
O. Contaminantes del aire 
E. Met.ales Pesados. 

Grupo J: Substancias mutagénicas naturales 

A. Alcaloides 
B. Prc•ductos del Metabolismo Microbiano. 

Moutsche~n, 1985. 

- ' . ' - -
Lo~. metales producen una gran .·dive·rs~dc!d. ::-de ~·fectos -,-en el 

hombre, por ejemplo sobre la P!el, las- inembráil~~- pul~ona~;as o el 

tracto 9astrointestinal, además d.e ser· p~o~~-citc,'~e'.";-.-~ de.·,·:~·~e~·cjias o 

tener (!fectos mutagénicos, te:~at'oge~:_i~b~:~'.._\~--~ -¿-~-r-c-i'na~·~nicos

(Clarkson, 1990). 

Se ha vis to que ciertos conipuéstos metaiicoS pueden 

provocar depósitos de colesterol en· los vasos sanguineos 

pequeños, por ejemplo, el plomo forma .Placas que estrechan los 

vasos, dificultan la circulación sanguínea y favorecen lo 

incidencia de ataques cardiacos (Ortiz-Monasterio gj;_ al., 1987). 

El modo de acción de los metales a nivel celular es diverso. 

9 



Se sabe que son capaces de afectar el sistema de membranas, al 

cambiar la permeabilidad de la célula o de la membrana 

mitocondrial, con lo cual pueden ocasiOnar una variación -del 

metabo 1 ismo, o en algunas ocasiones puede disminuir la 

estabilidad de las membranas de los lisosomas, lo-cual originaria 

disturbios celulares atraves de la liberación de hidr~~a~as 

ácidas (Sharma y Talukder, 1987). 

A nivel molecular, los metales pueden interactuar· -e.en las 

proteínas origlnando su desnaturalización, precipitación ·y 

efectos alos.téricos, afectando con esto la síntesis de las mismas 

(Sabbioni ~t ª1_, 1983). Alternativamente, los metales pueden 

ligarse a los ácidos nucléicos y formar fuertes asociaciones no 

covalentes, interactuar con el huso acromatice y causar 

disturbios en la segregación normal de los cromosomas {Sorsa ~ 

.ru._., 1982), alterando la conformación de las nucleoproteínas. En 

cualquiera de estos casos, las actividades pueden afectar la 

división celular, la estructura y la conducta del aparato 

-- ---genét_;i.co (S~bb.ion,~ Q!;, ll, 1983). 

Entre los metales que han mostrado tener efectos 

carcinogénicos se encuentran el berilio (Be) (Sharma y Tálukder, 

1987) y compuestos de cobalto (Co), plomo (Pb), rnanganeso,,(Mn) y 

fierro (F<:) (Rossman, et al., 1984), 

El cadmio (Cd) induce tumores testiculares en ratas y caUsa 

un incremento en la mortalidad por cancer de .pul~Ón <(Pop~noe y 

Schmaeler, 1979), afectando también la capacidad ae diVisión 

10 



celular (Deknudt y Deminatti, 1978). 

Ade~más de su potencial toxicológico los metales, como por 

ejemplo el cromo (Cr), plomo (Pb), niquel (Ni), zinc (Zn), cadmio 

(Cd) y mercurio (Hg), son capaces de inducir mutaciones, 

aberraciones cromosómicas y alterar el proceso reproductivo 

(ECETOC, 1983; Villanueva et-ª.!., 1988). 

Los antecedentes de los efectos mutagénicos de los metales 

sobre la población humana son numerosos, en Japón, por ejemplo, 

se detectó un incremento de las alteraciones cromosómicas en 

personas que consumian grandes cantidades de pescado. El análisis 

del pescado mostró concentraciones de mercurio de lmg/kg de peso, 

metal cnnsiderado altamente peligroso para la salud humana. Los 

compuestos organornercuriales aparecen en el medio por causa de 

los pe~;ticidas, la combustión de gases, etc. Tienden ~ 

acumularse, al igual que la mayoria de los metales, en loz 

organisn1os vi vos. Se sabe que .. de los 317 pesticidas conocidos, 

sólo 12 de ellos presentan mercurio dentro de sus componentes, 

sin emb<:1rgo, estos 12 son de los más empleados en la ñgriculturo 

(Harada, 1975). 

Para algunos metales, como el cromo, selenio y arsénico el 

potenci3l genotóxico depende del estado de oxidación del ión 

metálicJ, cromo (II!) inorgánico es inactivo en sistemas de 

ensayo usando células intactas, mientras Cr (VI) es positivo en 

todos ee.tos ensayos. En ensayos de aberraciones cromosómicas, lar. 

compuestos de arsénico trivalentes son más activos que los 

J_J_ 



compuestos. pentavalentes; los compuestos de Se (IV) son más 
\.; . 

pot~.11:tes ·que .los ae sel~nio (VI) (Hansen y Stern, 1984). 

De lós metales el cobre es único del que se cuenta con 

información suf;iciente _sobre su efecto mutagénico. El cobre se 

une con el fosfato-de los nucleótidos de los ácidos nucleicos, 10 

cual - produce una infidelidad en la síntesis del ADN {Sideris et 

ª1,., 1981). Por su lado el sulfato de cobre induce desintegración 

de la cromatina y :dism_inuye el indice mitótico (Sing y Sharma, 

1981). 

Los trqbajos. realizados ºº.!1 cromo muestran que este metal no 

es muy tóxico como tal. SiÍl emba~go '· la ,adJllinistración de 

algunos de sus deriva~os a ratas induCe alta· ,frecuenc~~ de 

aberraciones cromosómicas· /~ ·_ inte~:~~mbLo . de cromát.ida·S: hermá.;{as, 

además de producir bloqueo -de --la<espermat~·g~~~~s¡,~~c~y~~~s~~:~~{ia~~~--~ 
temporal {Lower et ª1_., 1978: Poperioe y_- S~~~~~i-~;>;.:~~7.?; ~-~;~,G~:;~~ y··· 

Leal, 1981: Jorma et ª1_., 1981) . 

Algunos de los metales que 

clastogénica son-- el -sodlo y e-1 ·--p-ot-a~fo'~~--y~·;s 7cu~-i-~i-~--;*_·_:;~ 

concentraciones al tas afectan el nivei osmó~~co_ ~,~~ .:.,¡:·~~-:;:,~·éÍ~lc:t~,
(Sharma y Talukder, 1987). 

Los resultados de las pruebas realizadas con metales :·a _nivel' 

mutagénicp son variados. La mayoría de los metaleS actúan. ·de 

manera diferente y su acción depende del organismo· empleado, 

(Tabla 4) (Uansen y Stern, 1984) lo que dificulta su 

clasificación toxicológica. 

12 



Dentro de los elementos metálicos enc~ntramos a los 

elementos de transición (aproximadamente 56), los cuales poseen 

una química extl".emad_amente compieja, algunos de_ ellos son de 

gran interés .por sus efectos toxicológicos, entre ellos estan: 

Ti, V, Cr, Mn, Fe, co, N·i, Cu, Mo, Os, Ir y Pt (Vouk, 1990). 

Muchos de los metales antes mencionados son considerados 

metales pesados. Se suele llamar metal pesado a aquel cuya 

densidad es superior a 5 g/cm 3 , mientras que los ligeros 

presentan una densidad·- inferior a éstos ,(Smith _?-973; D~ffus, 

1983). 

Uno de los metales pesados que ha mostrado tener efectos 

toxicolégicos es ei Vanadio ( V-) (Phillips gj; al., .·19a3; Alessio 

et !!!·, 1988). 

EL VANANO. 

En los últimos afies la concentración de _vanadio en el 

ambienb-=i se ha incrementado debido a lá gran utili.zación de 

combustibles fósiles como ei petróleo (aceites crudos ·y no 

desulfurizados) y el carbón, los _cuales contienen di ferentcs 

proporciones de vanadio (Tabla 5) (Baroch,- --1983: ~arson fil -.ª-1-.--, 

1987). 

El vanadio es miembro del grupo VB de la tabia periódica y 

primer elemento de la serie de transición, se encuentrn 

ampliamente distribuido en el mundo, pero en bajas 

concentraciones. La litósfera contiene cerca del 0.07% en peso de 

vanadio (Baroch, 1983), y se encuentra en concentraciones 

variadas en suelo, agua, plantas y tejidos animales (Phillips Qt 

al., 1983). 

13 



Tabla 4.- Resouesta a diferentes oruebas o emavos realizados con algunos metales IHamen v Stern. 1984·,. 

METAL 

Ensayo 

A' Cr Fe Pb Mn Hg Ni Se V 

Daño al ADN en procariotes * * * - * * * * * 
Reparación del AD:\ en procariotes * * 
~fotación en S. tvphimurium - * * - - - *' 
Mutación en];, coli * * . . . - - * -
Daño al ADN en células de mamífero * * . * * * *" * 
Reparación del ADN de células de mamífero * * . . . . . * . 
A. C. en células de mamífero in vitro '* * - * * * *' * -
:vtutación en célubsde mamífero * * * * * * * Ensayos in \·ivo con mamíferos * * . * . * - * 
Ensayos con p!Jnta~ ~uperiores * * * * * * * 

• = respuesta positiva - = respuesta negativa' • = no ha sido probado 



Tabla 5: Promedio del contenido de vanadio en aceites y carbón. 

Aceites 
(industriales) 

contenido v (ppm) 

Pro~edio 

U. s .1. doméstico 
~~~~~'.o:~:~~oÍ 9~~torado, Lousra~~--' .<Q.1. __ ~_- _q;, ~), X~' 0.35 

California, Wyoming, Montana . t~~~~--:;·:.:.jsy,:f X= 60.00 

Venezuela (Oeste) '(ioo';:: 1,400), X= 356.oo 

----------------------------"'."':'"" ___ 7"~---~é"'.~~-"'."-::~--'"'.'-------------
Variedad Bituminous U.S.A. 

orlente 
Interior 
Qe1;:te 

Variedad Antracita 

Stokinger, 1981. 

30.00 
34.00 
15.00 

125.00 

se sabe que el vanadio es un elemento ultratraza esencial en 

animaleE superiores, necesario. en concentraciones que ·van desde 

50 ng - 1000 ng (Nielsen, 1988), y que ademas tiene interacción 

con otrcG elementos importantes (Hill, 1988). 

Aurque en el hombre no se ha podido demostrar su función, el 

vanadio es necesario para el crecimiento de ratas y pollos 

(Sabbiorii fil ª1_., 1983), su deficiencia causa reducción en el 

crecimi.~nto, deterioro de la reproducción y disturbios en el 

metabolismo de lípidos (Siemon, g!;_ ª1·, 1982); ademas tiene un 

papel irrportante en el metabolismo del hueso {Canalis, 1985). 

En la naturaleza, el vanadio generalmente se encuentra en 
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estado trivalente (Stokinger, 1981), unido .a otros minerales, 

como lOs ·de uranio, cobre, plomo y zinc. Además es un 

constitUyent,e de las magnetitas titaniferas, las cuales se 

encuentran en grandes yacimientos de la ex-URSS, Sudáfrica, 

Finlandia, China, Australia y en el este de los EU. En México se 

encuentra en forma de vanadita Pb 5 (vo 4 ) 3 c1 y descloizita 

4(cu:,Pb,Zn)ov2 o 5 {Baroch, 1983). 

El vanadio generalmente se obtiene como un subproducto de 

la extracción de los minerales con los que se encuentra asociado 

como la ca.rnotita K(Vo2 ) 2 (V04 ) (Stokinger, 1981), en depósitos 

de roca de fosfato y unido a titanio formando sales con el NaCl 

(Carson et ª1,_, 1987). 

El vanadio es un metal de color gris (cuando esta puro); 

que tiene marcada resistencia a la corrosión y oxidación por 

ácidos y agua de mar (Stokinger, 1981), por lo cual se utiliza 

principalmente en la producción de aceros de alta resistencia, 

mediante la formación de aleaciones con otros metales como el 

Cu, Cr, Ca, Ti, y e, utilizándose en la induStria de la 

construcción y ._en la _ aero_!laú!:ica (Bra'"'.'ning, 1~69; Alessio gt __ 

al., 1988). Es también importante como B-estabilizador de las 

aleaciones de titanio, las cuales contienen aproximadamente un 4% 

de vanadio (Stokinger, 1981; Baroch, 1983). 

Los compuestos de vanadio como el vo 3-, vo 4 y VOC1 3 son 

usados como catalizadores para reacciones especiales 

(polimerización de oleafinas y reaciones a altas temperaturas) 
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(Stokinger, 1981), como catalizadores en la industria química 

(el v 2 o 5 se utiliza como catalizador en la industria 

farmacéutica) (Alessio fil 'ª1·, 1988) y en la producción _de 

aparatos, electrónicos_ y cerámicas (Phillips tl gl., 198~1). 

Los compuestos de vanadio son utilizados tambiéÍi como 

mordentes en la tinción e impresión en telas de algodón, para 

fijar- an_ilina negra en la seda y en pinturas de ~e_cad<?- __ r~p_ido 

(Carson fil; al., 1987). El voso4 se usa como como col"orante en 

ceramicas y vidrio (Stokinger, 1981; Alessio et ª1·, 1988)_. 

CONTAMINACION POR VANADIO. 

Debido a su amplio uso en· la industria,. la._extracción·_:·ael 

vanadio de minas y de combustil?__les fósiles, incl.uyendo ;;.ceites, 

carbón, alquitrán y otros minerales, es una fuente inlPcrt·~nte,'de 

comercio en varios paises (Stokinger, 1981). 

Durante la primera mitad de los años so, la prciducción 

global del vanadio (como peñtóxido de vanadio)- fue de cerca de- 34 

a 45 millones de kg , siendo China, Finlandia, Sudafrica, EU y la 

ex-URSS los mayores productores {Stokinger, 1981). 

La concentración de vanadio en el aire urbano va1:-ia en un 

amplio rango {de 0.25 a 300 ng/m3 ). Las grandes ciudades pueden 

tener un promedio anual de 20-100 ng/m3 , con una elevación en la 

concentración durante los meses de invierno. Cerca de la 

industria metalurgica se encuentran concentraciones dEi ug/m3 

(WHO, 1988) (Tabla 6), sin embargo, su acumulación añn con año 

aumenta. 
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Tabla 6. Presencia de vanadio en algunos. o:iganismos y el amentos 
del ambiente. ',' 

Fuente 

Suelo 
Ríos y lagos 
Agua de mar 
Agua potable 
Plantas 
Aire no urbano 
Aire urbano 

Tomado de Phillips Q!: .2}_., 1983. 

Rango de concentración 

3. o-no ppb 
2.0-300 ppb 
0.2-300 ppb 

-0.0-006 ppb 
trazas 

o.ooos--0.024 ~g¡m3 

0.25--300 ng/m 

Grupos especializados en salud labor~l han establecido los 

niveles máximos de concentración de vanadi·o .é'n el- _a_m)?iente, que 

no sean peligrosos para la salud de lOs 'individuos que se 

encuentran en contacto con el elemento .(Ta~la. ·_,7) >· 

Tabla 7. Concentraciones máximas permisibles de vanadio en 
ambientes laborale.s (Stok.inger, ·1981). 

ACGIH(1954) OSHA(l972) japo~eses(196B) 
--------------------------------------------::.~------_-_:--------------

Vanadio (ferro) 

V205 (polvo) 

V205 (gases) 

(1972) 

l. o mg/m3 

0.5 mg/m3 

0.1 mg/m3 

o. o5 mg/m3 

1. o mg/m3 

o.s mg/m3 

0.1 mg/m3 

1. o mg/mJ 

o.5-0.1 mg/mJ 

o.5-0.1 mg/mJ 

ACGIH= Commitee of the American Conference of Governmental 
Industrial Hygienists, adaptada en 1954 para V (ferro). 

OSHA= Occupational Safety and Health Administration. 
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Ademas de la exposición ambiental, otra vía de entrada del 

vanadio al- organismo humano es através de los alimentos que s~ 

consumen en- la "dieta, especialmente-cereales, leche, algunos 

vegetal.es _y. aceites de cocina habiendose calculado que 

diariamente -se ·llegan a consumir hasta cerca de 2 mg- de-. vanadio 

_(Carl-GÍ1staf et al., 1988) (Tabla 8). 

Tabla a. Concentración de vanadio en algunos alimentcis (µg/kg). 

Fecula 
Arroz blanco 
Cereal 
Fresa 
Raba no 
Lechuga 
Perejil 
Eneldo 
carne de! 
hígado 
Bacalao 
Langostc:. 
crema dE! 
cacahuat.e 
Leche en polvo 
Cerveza 

Estudio 1 

40.00 

24.10 
28.00 
43.00 

Estudio 2 Estudio 3 

33;00 
21.00 12.30 
93.00 
-31.41 (p.seco) 
52.00 
21.00 

190:00 1800.00 (p.s~co) 
-431.00 

44. 00 
25.00 
11.00 8.40 

To mudo ·:le: Env-ir~-r\Jñe-ñ'ti1 -H~-8-fth--C-tiffer fa-·ay ~ va-ñ-•idfu-nt-. wor1a
Health organizatión, Génova, 1988. 

TOXICIDP.D DEL VANADIO. 

Se han detectado altas concentraciones de vanadio en difer-

entes ó:.:-gan~s Y tejidos tales como: riñones (Phillips fil al., 

1983), hueso, pulmón e higado (Oberg et l!.1·, 1987) (Tabla 
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9) , debido a que este metal puede ser absorbido y transportado 

por el plasma sanguíneo (Alessio tl al., 1988). 

Tabla 9. c6ncentraciones de vanadio en algunos órganos y_.tejidoS 
humanos (µg/kg peso .seco). _________________________________________ ..;. ___ ::::;-~--.:..---~'--:...;;...;....:. ____ --

Tejido 

Dams9acird 
(1972)-

Estudio 

Lievens 
(1977 >" 

Byrn~- & Rosta 
- (1978) 

---------------------------------...,...;~-~--~------·;---..;...-...;.:.·------------

Riñón N-D 3.03 
Hígado 12.00 13.00 _ .. 6.00 
Cerebro 0,725 
Tiroides 3;10 
corazón 1.10 
Grasa del corazón - ' 

0.375-
Grasa subcutánea 0;1is 
Músculo 7.ó' N'-D 0.553 
Daza -:·3.0·- 4:oo 
Páncreas -N:-D·--_ _ 14·.oo 
Pulmón -N-D '-13;'00 30.00 

N-D No detectado 
Tomado de: Environmental Health Criteria Bl. Vanadium •. World 

Health Organization Genova, 1988. 

En 1977, Josephson y Cantley analizarón el aspecto 

bioquímico de la tóxicldad del vanadio y encontraron que éste 

interviene en la regulación del transporte activo in vivo, ya q~e 

su preoenCia en ·el estado de oxidación +5 (vanadato) es altamente 

especi.ii6o como inhibidor de las ATPasas para Na, K y Ca en 

varios sistemas de membranas {Siemon g.!: ª1,, 1982). 

En 1978, Sabbioni encontró que los compuestos de vanadio 
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inhíber las enzimas transferasa y la fosfatasa alcalina 

intestinal del ternero al formar complejos estables con ellas. 

Posteri~rmente, en 1983 comprobó que el ión vanadato inhibe 

cornpetH:ivamente a la enzima desox.inucleotidil-transferasa del 

timo de:·. carnero y la actividad catalítica de la ADN polimeras;:i 

de los mamíferos, sugiriendo que el vanadio puede interactuar 

con las enzimas involucradas en el metabolismo de los ácidos 

nucleicc1s (Sabbioni et al., 1983). 

El vanadato tiene importantes efectos biológicos y puede 

jugar u11 papel importante en el metabolismo del hueso y en el 

proceso de crecimiento, en pequeñas dosis inhibe la reabsorción 

del hUef;o y estimula su formación. El vanadato de sodio estimula 

la síntesis del A.DN y de la colágena, in vitre, aunque en alta~ 

concentraciones tiene efectos inhibitorios irreversibles 

(Canalis, 1985). 

La forma más estable del vanadio (+5) en el ambiente es el 

pentóxido de vanadio (V 2o 5 ), la cual ha mostrado ser la forma más 

tóxica- (Sprague et tl·, 1978; -Carson et tl .. , 1987)_. _ 

En estudios in vivo, en poblaciones ocupacionalrnentc 

expuestas a vanadio, se encontró que en los trabajadores de 1<1 

industria del acero expuestos a pentóxido de vanadio, lu 

concentración de este compuesto en la orina fue aparcntementr· 

elevada; y en la observación clinica de uno de los trabajadores, 

que adenás era fumador, se encontró una coloración verde en ln 

lengua, lo que permitió concluir que es posible detectar ln 
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exposición a diferentes concentraciones de .vanadio empleando un 

análisis de orina (Kawai ~ ftl., 1969). 

La toxicidad del vanadio a nivel ocupacional esta asociada 

con afecciones respiratorias agudas y crónicas. Algunos de los 

síntomas clínicos que presentan las personas expuestas son: 

faringitis, bronquitis y dolor gastrointestinal. El vanadio ha 

mostrado también producir otros efectos fisiológicos tales como: 

disturbio del sistema nervioso central y cambios 

cardiovasculares. Sin embargo, debido a que el vanadio se acumula 

en una gra.n extensión del tejido renal y es eliminado 

principalmente en la orina, los riñones representan el mayor 

ór:gano de acción tóxica y· farmacológica (Phillips et ª1·, 1.963). 

Desde el punto de vista mutagénico, la informacióri que 

existe del vanadio es limitada, siendo en la ma~ori~ .de,io~ casos 

poco concl~yente (Hansen y Stern, 1984; Graede_l et al_.,: 19.~,.6;_ 

Carson et al., 1987; WHO, 1988). 

Estudios realizados con pentóxido de vanadio, hiin: in6.~tr~do 

que su presencia inhibe la síntesis in vitrQ del ADN d~ ratón~ ·y 

que -esta-,re-s-p·u-esta-- aépeñde-- a-irectamente de --~ú.1 --c-;nc~ri~~~~~ró~-:eff0e1 --
medio. (Sun·, 1987). 

En estudios in vitre de linfocitOs huiTianos· ·tratadOs con 

pentóxido de vanadio no se incremento la frecuencia de 

aberraciones. Crornosómicas (AC) ni de intercambios de cromátidas 

Hermanas (ICH' s) ;' sin embargo, aumentó. la frecuencia de células 

poliploides, se alteró la cinética de división celular y el 
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indice mitótiCo tu'e s.ignificativamente reducido, ademas aumentó 

la frecuenc1a qe ?::;;oc_ia_ción de cromosomas (Roldil.rt y Altamirano, 

1990). 

EJ1 plcúltas ~( va~adio y_ sus compuestos han mostrado tener 

_efectos clastogénicos- (Sharma y -Talukder, 1987). En cebolla 

(AlfiunÍ- · cepcl) indujó picnosis, alteró el huso mitótico (Singh, 

1979) y afectó también la formación de la placa celular (Navas et 

fil .• 1985). 

cuando se administr6 por via oral a ratas disminuyó el 

índice mitótico (Giri et ª1_., 1979), y en pruebas de 

micronúcleos, el pentóxido de vanadio administrado a dos ratones 

por via intraperitoneal (dosis de 6.4, 2.13 ó 0.17 mg/kg de peso 

del ratdn} durante 5 dias consecutivos indujó un incrementó 

significativo en la frecuencia de éstos. Lo mismo ~e: observó 

cuando se aplicó por inyección subcutánea o por inhalación 

(Smith, 1983). 

SISTEMAS DE PRUEBA UTILIZADOS PARA DETECTAR DAÑO. 

Pa::a poder establecer la relación entre el nivel de 

exposicj ón a contaminantes y e_1 riesgo que estos representan 

para la salud del hombre se utilizan animales y plantas como 

modelos biológicos de prueba. La naturaleza de los efectos puede 

ser detE!rminada como la proporción de daño causado por una dosis 

determinada en un periodo de tiempo dado. La ruta de exposición, 

el vehículo del tóxico, la edad, el sexo y 1 as condiciones del 

modelo, el tiempo de exposición y el método empleado para 
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det'erniinar· las alteraciones son muy importantes (William, 1982). 

Los. sistemas·- de prueba (animales o vegetales) utilizados 

para detectar los efectos rnutagénicos de los agentes de tipo 

fí~ico, quimico o biológico son numerosos, y con base en su 

potencial y del tipo de daño que sean capaces de detectar han 

sido-agrupados en cuatro categorias (Moutschen, 1985): 

Grupo 1._: pruebas diseñadas para detectar lesiones a nivel 

molecular (reacción de los compuestos con las moléculas de ADN). 

Grupo II: sistemas de prueba diseñadas para detectar mutaciones a 

nivel celular, utilizando organismos inferiores y algunos 

organismos superiores como Tradescantia, hamster y ratón. 

Grupo I.!..I.: pruebas diseñadas para estimar el daño causado a nivel 

cromosómico (efecto clastogenico y mutagénico), ya sea in vivo o 

in vitro, utilizando plantas ó animales. 

Grupo IV: Finalmente, algunos investigadores prefieren observar 

los efectos en la progenie dé los organismos tratados, usando 

pruebas mutagénicas a nivel de organismos completos, en plantas 

~9_mo ___ }_a -,~e~-~-~!l __ y el maiz ~ animales como la Drosophila y el 

ratón. 

Dentro de las pruebas del grupo III se encuentran todos los 

análisis que involucran el estudio de las aberraciones 

cromosómicas que son visibles microscópicamente (Moutschen, 

1985). 

Los efectos. e·n la diy isión celu.lar y la inducción de 

anor~alidades cromosómicas f0rman un criterio impo~tante-~ara· la 
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identif.icación del daño en los sistemas genétiCos inducidos por 

agentes mutagénicos (Sharma y Talukder, 1987), pudiéndose anali-

zar dentro de éstas a laS alteraciones cromosómicas ya sea de 

tipo nun~rico-, estructural o ambas (Brinkley y Walter, 1975), 

Lan ·aberraciones estructurales de los cromosomas resultan 

del i:'ompimiento·y rearre916 de los cromosomas completos en forma 

anormal (Carrano Y- Natarajan, 1988), lo cual provee de._ 

evidenc~as inequivocas del daño genético (Tice, 1986). 

Por su lado, las alteraciones numéricas son debidas 

pri-ncipalmente a una disfunción del huso, aunqUe la fusión- y -

fisión c;entromérica también pueden alterar el número crornos6mico 

en ciertos casos. Dentro de las a 1 teraciones numéricas se 

encuentran las aneuploidlas y las euploidias. 

otro método citogenético para identificar daño a nivel 

cromosómico es el intercambio de cromátidas hermanas ( Latt y 

Schereck, 1980; Wolff, 1982; Andersson, 1985). 

INTERCANBIO DE CROMATIDAS HERMANAS (ICH's). 

El intercambio de cromátidas hermanas fue descrito por 

primera- vez-por-Taylor en 1958, quien --encontró -que, --si se 

p0rm'i.tia la replicación de los cromosomas en presencia de 

tirnidina tritiada y después-, en ausencia del isótopo, las 

autorrac.i,ograflaba, sólo una cromá.tida de cada cromosoma estaba 

ma_rcada, lo cu a 1 era el resultado de una replicación 

serniconservativa .del ADN (P~rry y Thomson, 1984). 
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Aunque inicialmente se utilizaron métodos ñutorradiográf icos 

para detectar los ICH's, éstos presentaron una resolución 

limitada, debido a la marca radioactiva, por lo que no se pod1an 

analizar con detalle. Posteriormente, en 1974, Latt, y Perry y 

Wolff implementaron una técnica de tinci6n diferencial de 

cromátidas hermanas sin el uso de isótopos radioactivos, la cual 

ha aportado valiosos datos acerca del efocto de los agentes 

mutagdnicos sobre el ADN, ya que esta técnica-· es altamente 

sensible, pudiendose detectar lesiones en el ADN aún con 

concentraciones .d~l mutágeno de 10 a 100 veces menores que las 

empleadas pnra producir aberraciones cromosómicas (Latt, 1974; 

Latt gt al, 1981; Wolff, 1982) !agrandase aplicar en una gran 

cantidad de sistemas biológicos de prueba incluyendo al humano 

(Mor,imoto y· Wo~ff, · 1980; Schneider et ª1-, 1984; Wakswik tl ª1.-, 

1984). 

Actüa·rm_erite, ·-en la téc11ica de intercambiO- de cromátidas 

·herm~n~_S se-·. e~plea la incorporación de 5-bromodesoxiuridina 

(BrdU;· un análogo de base) al ADN durante dos ciclos de 

;--_~p_¡_ic~pJ.é?l! ~_9_r1_s~~-~ti yo_s · (_F_~g~ra ~) y__ su ~~~-~~r ~-<?_r revelado 

mediante el empleo de un colorante fluorocromado (Hoechst-33258) 

en combinación con luz ultravioleta y colorantes como el Giemsa, 

de modo que las células cuyo ADN hayan incorporado BrdU por un 

ciclo de duplicaci6n (ADN monofilarmente sustituido) tiñen de 

manera homogénea (Figura 2a), mientras que las células que ya han 

pasado por dos ciclos de replicación, y cuyos cromosomas muestran 
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una cromátida con ADN monofilarmente sus ti tu ido con BrdU y una 

cromátida con su ADN bifilarmente sustituido, teñiran de una 

manera diferencial, obscura la primera y pñl ida la segunda 

Figura ~b) (Perry y Wolff, 1974) pudiendo observarse en este 

tipo de cromosomas los intercambios entre las cromátidas hermanas 

sin ningún problema (Figura 2d). 

Los intercambios involucran la ruptura de las cadenas de ADN 

en ambo~; brazos del cromosoma y su posterior reunión, pero de 

manera ilegitima (Figura 2d), aunque el resultado final no altere 

la rnorfologia ni la información contenida en los cromosomas 

(Perry y Evans, 1975; Painter, 1980; Perry y Thornson, 1984). 

El poder emplear esta metodología tanto in vit:t.Q como in 

vivo y Ltilizarse para analizar células somáticas o germinales, 

ha permitido que su empleo se incremente en muchos laboratorios, 

principi1lmente para la detección de los efectos mutagénico y 

carcinogénico de los agentes qu,imicos (Krishna et al., 1986). 

SISTEMAS DE PRUEBA IN YIYQ. 

Los sistemi1s de pruei;.a in vivo ofrecen la vcntajn do que al 

exponer al animal completo a un rnutágeno conocido o potericial, 

muchos de los factores fisiológicos del metabolismo de los 

mamíferos son autornaticamente incorporados en la prueba, y el 

daño ·cromosómico puede ser estudiado en miis de un tejido en el 

mismo animal (Bartsch et tl·, 1982). Además, si el sistema de 

prueba se realiz~ en mamíferos, los datos obtenidos son má.s 
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convenientes para la extrapolación de los resultados de este 

sistema al humano (Ehling, 1976). 

Entre las evaluaciones que se pueden realizar en los ensayos 

de mamíferos in vivo empleando células somática$ se encuentran: 

1) Aberraciones cromosómicas e intercambio, de cr.omátidas 

hermanas en medula ósea (ICH 1 s) 

2) Ensayos vía hospedero 

3) Mutagenicidad microbiana por orina 

4) Ensayo de mancha en ratón 

5) l\berracioncs cromosómícas e ICH 1 s en linfocitos de ratón 

6) Ensayos en celulas de la granuloma de ratón 

7) Ensayos en células resistentes a la tóxina de la difteria 

mientras que en las· células germinales se pueden estudiar: 

1.) Ensayos de mutación genética en células germina.les 

primarias 

2) Sistemas de ensayo ct_e. mutación cromosómica, incluyendo 

letales dominantes, traslocaciones heredables y enSayos 

ci togenéticos. 

3) Ln prucbil síntesis no programada de -ADN en ·espe~matocitos 

y el ensayo de !CH 1 s. 

(Oleson, 1990). 

MEDULA OSEA COMO SISTEMA DE PRUEBA. 

Uno de los ensayos mutagénicos in vivo más versatil empl-

eando ccHu.Las somáticas es el de daño cromosómico en médula 

ósen de ratón. 
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La médula ósea es un componente importante del sistema 

inmune ele los organismos superiores (Krishna et ª1·, 1986) y está 

formada por los precursores de las células sanguíneas, macrófa

gos, células adiposas, células y fibras reticulares (Fawcett, 

1987). 

Las células mildre, precursoras sanguíneas, están en 

constante división y diferenciación, y dan origen a eritrocitos, 

basófilos, neutrófilos, eosinófilos y plaquetas (Fawcett, 1987). 

Debido a que la médula ósea es un tejido en proliferación, 

es ampliamente utilizada para identificar compuestos que Son 

capaces de inducir cambios estructurales en los cromosomas. El 

sistema de prueba de médula ósea in vivo permite el análisis a 

nivel ct"omosómico de aberraciones cromosórnicas, ICH's y ensayo 

de micr-:múcleos. Además, este estudio puede realiz~rse en ·:la 

mayoría de los mamíferos de laboratorio, como Son;,·,Criceto 

(2n=22), ratón (2n=40) ó rata (2n=42) (Moutschen, :·l.?~_?F·.~.Ho, 

1985; Krishna et ª1·, 1986). 

ICH 1 S It-t VIVO. ,:.__~~-';-~~JS-~~~~" 
- ' - , •. ··, i .:<' '" .... ~. ' . -, C."' 

La BrdU puede ser in'troduc!ida ·faci1m~'-rit·e~-~~~\'Í~~: -S:i f~~-·: ~,·:-s1n · 
embargo, in vivo, ·1a 

rnamí fer os ha sido 

a4IDinistr~ción de · 1~ ~~-du:r:~·~¿. ~·~--!~{,!~~~·-~ d~' 
dificil', sobre· ·~~d6. i:>iJ/~·-.. '. ::i~{_;~~~·~~;iaa 

deshalo9enación que sufre la Brd~. en.·e~·~:·-~~;~d,~~~~;'.-~·é:~·¡-_~ .~'./.,~-H~~~ng, 
1984). 
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El primer sistema- de tinción de crornátidas hermanas 

empleando la BrdU in vivo desarrollado en animales fue el de 

embriories de pollo pór Bloom y Hsu en 1975, el cual requería de 

la aplicación repetida de BrdU para poder mantener la 

concentración lo suficientemente alta para que éste se 

incorporará en el ADN (Bloom y Hsu, 1975) . Actualmente existe una 

gran_ variedad de nuevos métodos propuestos, orientados a retener 

la BrdU dentro del organismo el mayor tiempo posible. El primer 

procedimiento que mostró resultados efectivos fue la aplicación 

de inyecciones múltiples intraperitoneales de BrdU, encontrando 

que la infusión venosa continua (Allen et tl, 1977), la 

implantación de tabletas de BrdU con agar y parafina (King et 

&; , 1982; McFee et tl., 1983) son métodos alternativos que 

mejoran los resultados obtenidos de primeros ensayos. 

Mas tarde se desarrolló un método en el cual la perdida de 

BrdU se retardaba lo suficient.e para ser mucho más efectiva la 

incorporación del análogo. La metodología involucra la adsorcion 

del BrdU en carbón activado y su aplicación por via 

intraperitonaill al animal. Este método fue inicialmente empleado 

por Kanda y Kato en, 1979 y por Morales et ~l·r en 1984. 

La aplicación de esta técnica in vivo ha sido realizada 

generalmente en pequeños roedores, tales como el ratón, la rata y 

el criceto, pudiendo estudiarse las espermatogónias, la médula 

ósea, el tejido fetal, los macrófagos de pulmón (Latt §..!: al., 

1981) y la glándula salival de ratón (Morales et al., 1984). 
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Figura 24 Incorporación de BrdU (-----) en los cromosomas dc_? 

médula ósea de ratón durante 2 y 3 ciclos de replicación. a} 
primer ciclo, b} segundo ciclo, e} tercer ciclo y d) segundo 
ciclo qlle muestra un intercambio terminal (T) y uno intersticial 
(I) • 
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JUSTIFICACION 

Debido al incremento de las enfermedades genéticas en el 

hombre causadas, en parte, por la contaminación ambiental, la 

cual es producida en mayor proporción por el mismo hombr~, se 

hace n-Ei'c9sario conocer los daños ocacionados por los agentes 

químicos a nivel cromosórnico, ya que es aquí donde se encuentra 

almacenada la información genética que se hered_ar~ a_ fu~_uras 

generacione.s. 

Entre los contaminantes ambientales que han '.mostrad~ .tene_r 

efectos adversos en la salud del hombre se encuentran_ '.algunos 

metales, uno de ellos es el vanadio, el 
} ' : _. ' ' ~: .-· --- . ' . , 

cual recientemente ha 

incrementado peligrosamente su presencia en er ambie~te y cuyos 

efectos a nivel crornosómico no han sido lo ·suficlentemente 

estudiados, por lo que en el presente trabajo se analizó el 

efecto de un compuesto de vanadio, pentóxido de vanadio, sobre 

los cromosomas de la médula ósea de ratón. 



HIPOTESIS 

Debido a que el vanadio y sus compuestos han mostrado 

tener efectos toxicológicos y mutagénicos, los cuales se han 

observa1io como picnosis, inhibición de la placa celular o 

alteraciones en el huso, interactuando de -manera directa con 

enzimas involucradas para la síntesis y acción del ADN y ARN, 

además ele elevar la frecuencia de células poliploides y alterar 

la cinética de división celular en linfocitos humanos en cultivo, 

ül aplicar pentóxido de vanadio por via intraperitoneal en 

diferentes dosis (1/4, 1/2 y la LD50 ) a ratones macho de la cepu 

CD-1, éf:.te compuesto sera capaz de alterar el ciclo celular y -10 

frecuencia de Intercambios de Cromátidas Hermanas de las células 

de la medula ósea. 
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL: 

Es~~di~-; el'~o:efe-Cto-:_iñu·t"á(JériiCo;-_del-·~·'.-~ pentóxido_-_de vanadio 

sobre.los cromosomas 

OBJETIVOS.ESPECIFICOS: 
- . - .· . . - ~ - _- - :~. ---:: ;~:-. . , 

Anaii'zar el ·ef_ecto_ dei pentóXidO.·_· d~ .~an:~~i~··:·~obre el 

indio~ 

proli.feración dé -la.s células de·- méd~-la .~Se~:-,·-d~.~-~~a~-g~; ::;·-

Evaluar el .efecto de°l p~~toxido ;-~d~,--:0~-~-'~~:ti~:. -~~~~-~ _?.:i~ 
fr.ecUencia--y di-~tJ:.ÍbUc'ión ae lo-s Inte·r_cambiO-':·de; ;~-~~~-á~·iaas 
Hermanas~ .(Ici'i 1 ~-) en las células. de méd.Úla -~s~~~·,ae~-·~~tÓh 

·.<. ·.;;:-·::-\·._ -·---~? 
Estab_lecer la posible relación doSis-~fe~tÓ~- ae este 

com¡)uesto sobre la_ medula óSea ae--rat.dn-. 
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MATERIAL Y METODOS 

ANIMALEH: 

se emplearon ratones macho de ·1a CePa CD-1, _de 30-4_5 días de 

edad y de 25 a JO g de ·peso, los _·cuái"es>:se,.~'antuvieron bajo 

condiciones estándar de bioterio ~.-e~~-- ¡·¡br~·._':ác~eSo'~. ~l ~gua· y al 

alimento. 

COMPUESTO QUIMICO: 

se emple_ó p~nt~?C_id~ Aldrich 

Chemical Ca., USA) ei .cua:C· s'~;~~(~~-l_y_i~:~'~-~ ·agu~-- -deSÍ:-ilad~- piira su 

aplicación. 

TRATAMIENTOS (Figura 3.a ): 

La administración del pentóxido vánadio en dosis de 1/4 de 

la LD50 (5.75 µg/g de peso del ratón) , 1/2 de la LD50 (11.5 µg/g 

del pesc1 del ratón) y la LD50 (dosis letal media) (2J µg/g de peso 

del ratón) se realizó por via intraperitoneal, a grupos de 

cuatro ratones durante 24 hora~, contando con un grupo testigo. 

TINCiotl DIFERENCIAL DE CROMATIDAS HERMANAS (Figura 3): 
-- -

El tratamiento con bromodesoxiuridinn ( Bidu,---y- -ia---tinción--

diferencial de las cromatidas hermanas se realizó de acuerdo a 

la técn:..ca propuesta por Morales tl !!.!.:..·, en 1984, .·c·on algunas 

madi f icaciones. 

Loe animales fueron inyect.adoS' -~or v·1~- intraper.ltoneal (ip) 
~ . . 

con una solución que bonte.riiit l:~-~ n\g'.ae·::ardU y· 0.1 militro de .·· . __ ,':·' ,._, <:"' 
agua de.stilada por _ca_da_,-·_gr~~o-·de peso _del ratón, dosis que fue 



MATERIAL.Y METODOS 

ANIMALEH: 
', .. - _, --. 

se emplearon rat~ne~:.::m·a~~o --d~' iEt >cepa -co-1, de 30..:.45 ·aias de 
-, __ ·.' ----: ·.· -: 

edad y de 25 a .30 g··_·:a~-~:Pefo~:, -:·~·os::: -~ua).9:s .·_se man~uvieron bajo 

condiciones estándar.de-~:·i~t~~~-i~':.~- ·b'c.';n-i~i.bre-~·acc~so ·a1·:-agua y.- al 

alimento. --='" - - - ::·-e;:_::_".:-'·._,_~::-· 

·--~~~-~é;--.-?~~:{:- :é~}:~~·-- :-<· 
COMPUES'CO QUIMICO: ·:•',.(:';• "''- .. ·-. ·''"· 

Se empleó pentóxido d~~_:,y~-~-~~~-4·_ {~~~--~~~i:\_~~~~ :PP~~~~~; -Aldrich 

Chemical ca., USA) el cual ~~- ·~t~~Í~i~'. 1.e,~;--~~~lr~~i'.~~-~~~i1_~~~~ · p~r.~~: su 

aplicación. 

TRATAMIENTOS (Figura J. a ) : ' . 

La administración del pentóxido vanadio en a~Sis ·ae 1/4 de 

la Lo50 (5.75 µg/g de peso del ratón) , 1/2. de ia i.b50 (11.5 µg/g 

del pese• del ratón) y la Lo50 (dosis letal_ .media) (2.3 µg/g de peso 

del ratón) se realizó por vía intraperitoneal, a grupos de 

cuatro ratones durante 24 horas, contando con un grupo testigo. 

TINCIOtl DIFERENCIA!. DE CROMATIDllS HERMANAS (Figura _J): 

El tratamiento con bromodesoxiuridina (BrdU) y_ 1.~:.ti_n1?ió~-

diferencial de las cromátidas herlf!anas :se>reC'.'l'izct de acuerdci a 
la técn;;.ca propuesta por Morales~- et · ª1_¿'i;.-_ er:i~ ~9.~,.~ ,_\:._con·.- algunas 

modificaciones. 
- , ·," '. -·- .,. ,. . : :,;~ 

Los animales fueron inye~~~a·aos p;;r_-,VÍ.á .:·(nt~-~~~-~~~to_'f!~al (ip) 

con una solución que cont~~i:á :-:i_-:·~: ~,~f~·.de{srd~·---._:;,/::~~';"i< mi.li tÍ'o de 

agua destilada por cadc(.gr~lnO- :~:;_ ,P_~·s_O ·--~~i\ ;~-tó'n·; .~C?siS que· fue 



mezclada con 150 mg de carbón activado una hora después de la 

administraéión del pentóxido de vanadio. Transcurridas 21 horas y 

media después de la inyección de la BrdU, a los ratones se les 

-aplicó 0.1 ml/10 gramos de peso, de una solución de colchicina 

al 0.1 % (Fisher ScientifiC co., USA). Dos horas y media después 

los ratones fueron sacrificados por dislocación cervical _y_ se 

procedió a extraer la médula ósea del fémur del ratón. 

Para realizar la extracción de la médula ósea, con unas 

tijeras de dise~ción se desprendió el fémur y se limpió 

adecuadamente, se· cortaron las epífisis del hueso y utili~arl-do 

una jeringa ~e layó el interior con 5 ml de solución salina 

hipotónica (clOruro· de potasio al o.075 M, precalentada a 37•c) 

para posteriórmente recojer l~ ~éd~la ósea en un tubo de 

centri~ugc:l. Finaúri:ente, la médula se resuspendió vigOrosarnente 

utilizando ·un. agi1:.c:ld0r vortei y se dejó reposar por 40 ·-minUtos a 

J7•· c .. 

Transcurrido el tiempo, las células se centrifugaron a 1000 

-rpm -durante_ 5 __ minutos, __ se el~min<? __ el ~obrenadante y el botón se 

resusi;>endió y en agitación se le agregó 5. o ml del fijador 

(metanol-cicido acético 3: 1) dejandose reposar por 10 minutos. 

Este paso se realizó dos veces más agregando 5 y J ml de fijador 

respectivamente. Finalmente, las células fueron centrifugadas a 

1000 rpm durante 5 minutos y el botón fue resuspendido en 0.5 ml 

de fijador. A partir de esta suspensión las preparaciones se 

realizaron por goteo y se dejaron secar al aire. 
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Para realizar la tinción diferencial de cromátidas hermanas 

las preparaciones se tiñeron con una solución de Hoechst 33258 

(Sigma Chemical. Co.) (0.05 µg/ml.) durante 2.Íl minutos a la 

obscuridad. Una vez transcurrido este tiempo, las preparaciones 

se sumergieron en una solución citrato-salina 2XSSC (NaCl o.JO M 

+ Citrato de Sodio 0.03 M) y se irradiaron por 20 minutos con luz 

ultravioleta y negra. Finalmente, las laminillas se colocarán en 

una solución citrato-salina 2XSSC por 20 minutos a 55 • e en 

bañe Maria y se tiñeron con una 6olución de Giemsa (1:10 en agua 

corriente) durante 5 min. 

EVALUAClON: 

INDICE MITOTICO: 

Para calcular el indice i;nitótico (IM) se revisaron 4000 

células al azar por ratón y se utilizó la' ... sigll:~e~te fórmula para 

calcularlo. 

IM 

-_-o-~'-==--~--,~-~ --,.--C-$:.·-_ 

No. de células en·:metaf-a"Se·:.·. 
--------------~-~---~~-~~---· l( 100 

. ' . . - . 
analizaron mediante la prueba de difere~6Í.á,.:·~~·0· -~r6~~r~i~nes z. 

(Spiegel, 1969; Marques, 1988). 
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P1 - P2 
z =·----------

rP1 - P2 

f:-c _:_ + 

donde: 

2 
) 

N1 Total de células analizadas en el testigo 

N2 Total de ccilulas analizadas en cada concentración. 

P1 Indice mitótico del testigo (expresado en proporción) 

P 2 Indice mi tótico de cada concentración (expresado en 

(proporción). 

rpl - P2 = Desviación estándar de los indices mitóticos 

Z Valor crítico 

p probabilidad de encontrar células en mitosis 

q probabilidad de encontrar células en interfase. 

CINETICA DEL CICLO CELULAR: 

Se .observaron 10·0 células en metafase, por. ratón, al azar, 
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y se cuantificaron, las células .~n ~~i~~ra·~(F~~o 1), segunda 

(Foto 2 .• , tercera o sucesivas di~_.i·S_i6~es~~'.·.:(~_9~~.-,--~t. ", A :pcírtir -de 

estos datos también se obtuvo- la .. ~a~~:'_-'.:d~ .. _:·pZ:~ir.fer~·~ión c~lulai 

(TPC) i::iguiendo el método p~opu.es~~ ~-;-~ J.i~~-t:~\~~;!:~~e;~:~~ ~1982. 

24 horas· _::_,. 
TPC --------------------~~-' X 100 

i(I)'+ 2(II)'+':i(IIIJ'_;-

donde I, II ·Y III re.pre·!?~º-~ª" la"~ proporciones de células en 

primera, segunda y tercera o subsecuentes· divisiones. 

Pata comparar los P'?rc~ntaje-s de células en primera, segunda 

y tercera división se aplicó, la prueba estadística Ji cuadrada 

cx2), al igual que a los datos de tasa de proliferación celular. 

INTERCA~BIO DE·CROMATIDAS HERMANAS (ICH's): 

Se c:ibsery~; un~ ~i~im~ ct:_._4o_,:i:n~tafases _en segundo 'ciclo por 

ratón, y -se cuantif.iCó Ci :~tl~ei·o"_-y .'tipo~-de ;.~CH.'s (de acuerdo a 

Carrano-'y NEttar_afan,.::f9'a~~) cF"fgu~a_·4·~.~·1!°º1;.c; 2) ~-
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a b 

d 

------------·-------------~ 

Figura 4. cuantificación de los ICH 's en meta fases .en se·gundo 

ciclo de replicación. 

a) Incorporación de BrdU por dos ciclos comple:toS 

b) Un rompimiento, 1 ICH's 

e) Dos rompimientos, 2 ICll's 

d) Tres rompimientos, .J !CH 1 s 

e) Un rompimiento, 1 ICH 1 s 

f) Posible artefecto de la tinción··, No ICH. 

A los datos de la frecuencia de ICll's se les aplicó la 

prueba estadística 'l' de Student, para lo cual se calculó la media 

aritmetica d~ ICll's por célula y su desviación estándar. 
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RESULTADOS. 

INDICE MITOTICO 

Al comparar el índ.ice mitótico del grupo testigo (2.47±0.27) 

con el obtenido en los ratones tratados se encontró que la 

dosis de 11.5 ug de pentóxido de vanadio/g de pes6 de ratón 

provocóun incremento (2.83±0.26), mientras que en el caso del 

grupo tratado con 23 µg de vanadio/g de ratón se observó una 

disminución (2.05±0.20) (Tabla 1). En ambos casos las 

di~er~ncias fueron estadísticamente significativas (P < o.os con 

la prueba Z > .• 

FRECUENCIA Y DISTRIBUCION DE ICH'S 

Los resultados de la frecuenCia y distribución de ICH's en 

los animales tratados i.p. con pentóxido de vanadio durante 24 

horas (Tabla 2, figura .? y_ foto 2) m_ostraron que el vanadio no 

alteró la frecuencia de !CH' s en ninguna de las dosis aplicadas 

con respecto al grupo testigo (3.82±0.23 para 5.75µg/g, 3.62±0.50 

para ll.5µg/g y 4.31±0.32 para 23µg/g en los ratones tratados vs. 

4. 16±0. 24 del grupo testigo) (Tabla 2j. 

Al analizar la distribución de ICH's por célula de los 

grupos tratados se observaron ligeras variaciones _ (Figura·, 5) 

que no fueron estadisticamente diferentes a las del' 9,rupo 

testigo. 

CINETICA DE LA PROLIFERACION" e CELULAR (CPC) 

Cuando se an~lizó el porcentaje: de células que se 
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encontr¿1ban en primera (Foto 1), 

subsecuentes divisiones {Foto 3) 

segunda (Foto 2) y tercera o 

los resultados mostraron que en 

todos los casos, la proporción de celulas en primera división 

aumentó, mientras que las de segundo y tercer ciclo disminuyeron 

(Tabla 3), sin embargo, al realizar el análisis globlal del 

comportamiento d~ las divisiones en cada grupo se encontró que 

sólo 10:3 ratones tratados con 5. 75 JJg/g presentaron diferencias 

estadisticamente signlficatitvas con respecto al testigo. 

La tasa de proliferación celular (TPC) en los grupos 

tratados con 5.75, 11.5 y 23 µg/g de pentóxicto de vanadio fue_de 

14.74±0.12, 14.40±0.38 y 14.06±0.47 horas, respectivamente,

estas ncl fueron significativamente diferentes a la tasa obtenida 

en el grupo testigo de 13.41 ± 0.19 horas (tabla 3). 
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_RESULTADOS. 

Tabla l:! Ef~c~o-~_d~~~',.pe~~óx~d~ ~e van~cÚ.o "~~ob·~-~º-.- e~,!-inCii-ce '_-Init.ótfCo 
( I. M.) - de ·las células de la médula ósea:· d~ i;_a_tó_n. 

. ~- - . -----------------------------------------------------------------Tratamiento 
V205 
(µg/g -de rallón) 

------~-----~------------------------~----~-~~-~~~~-------~~----

Testigo· 
2.47 o '± 0~25 

5.75 2.62 ± 0.33 
(1/4 Lo50 ¡ 

11.5 2.83 ± 0.26 ~-* 
(1/2 LDsol 

23.0 2'. 05 ± 0;20 
(LD50) 

---------------:.-:.~=.-.;;...:;.;_ _________________ _.:._-______ :__-_________________ _ 
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Tabla 2: Intercambio de cromátidas herma~as (ICH 1 s} inducidos por 
el pentóxido de vanadio en los cromosomas de la· médula 
ósea de ratón co-1. 

Tratamiento 
V205 
(µg/g de ratón) 

Testigo 
o 

5.75 
(1/4 LD50) 

11.5 
(1/2 LD50) 

23.0 
-(LD5ó) -·. 

45 

X ICH 1 s/Cel, 
X·± E.E. 

4.16 ± 0.24 

3.82 ± 0.23 

3.62 ± o.so 

4.31·± Q;J2 



No. de cel. 
25 

20 

15 

10 

5 

o 
o 

0TESTIGO 

FIG. 5 DISTRIBUCION DE JCH"S/CELULA EN 
RATONES TRATADOS CON VANADIO. 

1-3 4-6 7-9 

ICH' s/celula 

+10 

D 5.75 µg V205 D 11 .5 µg V205 D 23.0 µg V205 
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Tabla J: Efecto del pentóxido de vanadio sobre la cinética del 
ciclo celular (C.P.c.) y el tiempo de proliferación 
celular (T.P.C.) de la médula ósea de ratón co-1. 

Tratamie~nto 

V205 
(µg/g de ratón) 

Te~:tigo 
o 

s. í5 
(l/ 4 LD50) 

11. 5 
(1/2 LD50) 

23.0 
(LC50) 

Ml 

29.00 

43.25 

38.75 

36.5 

* P < 0.01 con x 2 vs testigo. 
M1 la. metafase 
M2 2a. metafase 
M3 = Ja. metafase 

c. P.c. 
(%) 
M2 

63.00 

55.75 

47 

M3 

8.00 

7.75 

T.P.C. 
(hrs) 

13 .41 ± 0.19 

14 .• 74 ± 0.12 

14 .40 ± o. 38 

14.06 ± o.47 



Foto ·¡ 

•' 

Foto 1: Fotomicrograf1a de una célula de médula ósea 
de ratón en primera metafase. 

Foto 2: Fotomicrograf1a de una célula de médula ósea 
de ratón en segunda metafase {con ICH's). 
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Fo to ·¡ 

Foto 2 

Foto 1: Fotomicrograf1a de una célula de médula ósea 
de ratón en primera metafasc. 

Foto 2· Fotomicrograf,a de una célula de ~édU1a ósea 
de ratón en segunda metafase (con ICH's). 
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Foto 3: Fotomicrograf~a de una Lélula de médula 
ósea de ratón en tercera metafase. 
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DISCUSION 

CITOTOXICIDJ\D 

Uno de los 10 gl-upos de contaminantes más peligros para el 

ser humano son lcis metales, especialmente· los PesadO~, ·ya que 

estos -son capaces_ -de afectar su sarud- pudi~!tdq_:-·aa~_~r:. ~1· máteria1 

genético produciendo efectos mutagénico~ y ·clastÓgélii~OS (N_emcsok-
: ·' 

y Boross, 1982; Falahi-Ardakani, 1984: Smi~h, 1973.L R6saS -et ª1·, 

1980). 

El vanadio es un metal pesado que ha ori_gfnadO un gran 

interés ya 9ue lcis personas expuestas ocupaCionalrnente ·a este 

metal, en particular en su forma pentav~lerite· ~penfóxido de~ 

vanadio), presentan daños a nivel de sistema respiratorio, 

digestivo y nervioso, aunque su efecto a niVel genético aún no 

esta bien establecido (Crans y -Shin, 1988; --crans et ~, 1990; 

Holdway gt s.!, 1983; Sabbioni et 2,l, 1983). 

Para evaluar la relación e interacción que tiene un agente 

químico con el material genético se cuenta con una amplia 

variedad de sistemas biológicos de prueba, desde procarióticos 

(bacterias) hasta eucarióticos {tanto plantas como animales}, 

los cuales proporcionan parámetros de evaluación que permiten 

establecer el riesgo de exposición para el hombre {Hof frnan y 

Margan, 198 4; Tlce, 1986; Moutschen, 1985) • 

Los cambios que provoca un compuesto sobre el proceso de 

división celular, asi como la inducción de anormalidades 
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cromosónicas son un importante criterio para la identificación de 

daño en los sistemas genéticos (Sharma y Talukder, 1987). 

Dentro de éstos, la evaluación de la toxicidad celula1· 

(cltoto:cicidad) producida por un agente químico es uno de los 

prin\BroB indices de daño que deben de ser tomados en cuenta parH 

su evaluación. Una de las técnicas más utilizadas es _el_ estudio 

del indice mitótico (IM). 

En los resultados obtenidos (tabla 1), al aplicar pentóxid_o 

de vanadio a ratones macho de la cepa CD-1, se encontraro1t_ 

variaciones en el IM en dos de los grupos tratadOs. En ~a dósiS 

mas baja no hubo diferencias significativas con respecto al grupo 

testigo, en la dosis intermedia (11.5 JJg/g) el IM se incrementó 

significativamente (P<0.05), mientras que la dosis más alta 

presentó una disminución estadísticamente significat_iv_a con 

respecte• al testigo. 

Los resultados obtenidos !'!n este trabajo concuerdan con lo 

reportaCo previamente por diversos autores. Carpenter, en 1981, 

~nc_5>ntró que al tratar f ibroblastos humanos con concentrncione:=: 

menores de 40 µM de vanadato se estimulaba. l.:i i~c~~porncÍÓn- -d¿.- -

timidina dentro del ADN, evidencin de que se estaba incrementan-

do la tasa de división de estds células in vitre, mientras qu(;• 

cantidades mayores de 40 µM fueron tóxicas para la célula, obser

vando ur. bloqueo de la división y sintesis de ADN, lo que permi-

tió concluir que el vanadato es capaz de estimular o inhibir el 

mismo sistema biológico, lo cual depende de la dosis 
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empleada. 

Resultados similares fueron reportados por Sabbioni y Col. 

en 1983, quienes encontraron que el vanadio mostraba efectos 

opuestos sobre la función de la ADN-polimerasa de ternera in 

vitro, ya que a bajas concentraciones de vanadato {lo-7 y io- 6 M} 

aumentan la incorporación de nucleótidos dentro del ADN y 

concentraciones mayores de 10- 5 M inhibien la actividad 

enzimática de esta molécula. 

Por otro lado, se sabe que los metales son capaces de 

afectar la ~ivisi.ón celular y producir alteraciones en las fibras 

del huso, lo que conduce a la fcirmación de diplocromosomas, 

poliploidías y a una disminución del índice mitótico (Sharma y 

Talukder, 1987). Algunas de estas respuestas son atribuidas a la 

gran afinidad de los metales por los enlaces disulfuro y, por 

consecuenciá, a las proteínas del huso. Por tales motivos esta 

otra posibilidad de acción del vanadio no puede ser descartada, 

sobre todo si se toma en cuenta que algunos estudios mostraron 

que el vanadio aplicado en células de Allium cepa (cebolla) fue 

capaz de alterar el huso mitótico, producir picnósis, perdida de 

cromatina y favorecer la aparición de células binucleadas (Singh 

y Sharma, 1981; Navas gt ª1•, 1985). 

Además, en 1990, Roldcin y Altamirano encontraron un 

decremento en el indice rnitótico en cultivos de linfocitos 

humanos tratado.~ c~n 4 .. .Y 6 µg de pentóxido de vanadio, mientras 

que en dosis menores (2 µg/ ml) no encontraron diferencias 
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significativas. 

La c~Pac::idad del vanadio de estimular e inhibir diversas 

enzimSs, dentro de las cuales se encu~ntran.algunas que 

participan de manera importante en la sir:ites.ls del ADN 

(Carpent:er, 1981; Smith, 1983), permite ~ospecha~ q~e éste puede 

ser uno de los mecanismos de acción del vanadio sobre -la división 

celular de la médula ósea del ratón. 

Aunque la evaluación de la citotoxicidad de un químico ec. 

difícil, debido a la posible interacción con otras .sustancias, ,, 

las diferencias en las concentraciones a las cuales se estu. 

expuestc1, a las susceptibilidades individuales, etc. (Forní y 

Bertazzj, 1987) el vanadio, al igual que otros metales, en altas 

concentraciones es citotóxico. En nuestro caso, las célulaE 

tratadas. con la concentración más alta de pentóxido de vanadio 

mostraren alteraciones. 

INTERCAMBIO DE CROMATIDAS HERMANAS 

Ade·mó.s del daño celular causado por la exposición a un 

compues1:0, éste puede interactuar 'de- -ma-nera -o-directa con--_el -

material genético y modificar la estructura crornosómica, ya sen 

causando alteraciones numóricas o estructurales. 

Dentro de los indicadores de daño a nivel cromosómico se 

encuentran los lntercambios de cromátidas hermanas ( ICH 's) , los 

cuales son considerados como un parámetro altamente sensible parn 

detectar alteraciones en el ADN (Cohen et ª1·, 1982; Latt g!; -ª.l.:.., 
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1981; Montaldi et.al, 1985; Morimoto et al., 1985; Mudry de 

Pargament g!;. al., 1981). 

Esta tecnica fue introducida por Latt, en 1974, para la 

evaluación del efecto· mutagénico de los agentes químicos. Los 

ICH 1 s involucran la ruptura en puntos idénticos de ambas 

cromátidas con.su posterior intercambio y reparación, sin perdida 

de ADN ni cambios en -~ª morfología del cromosoma, aunque se ha 

visto que existe una relación directa con el incremento de este 

evento y la clastogenicidad y mutagenlcidad de muchos compuestos, 

lo que ha ori~inad9 su amplio uso. 

Los resllltados obtenidos al aplicar tres diferentes dosis de 

pentóxido de vanadio a ratones macho no mostraron difencia 

significativas en cuanto a la frecuencia y distribución de ICH 1 s 

por célula, con respecto ü.l testigo (Tabla2 y Fig 5). 

La inducción de ICH' s por una gran cantidad de complÍestos 

metálicos está ampliamente d0cumentada (Gómez-Arroyo ~ al., 

1989: Hansen y Stern, 1984: !ARC, 1987; Ohno fil al., 1982), sin 

embargo, los resultados encontrados al aplicar in vitre pentóxido 

de vanadio a linfocitos humanos fueron negativos (Roldán y 

Altarnirano, 1990). Esto concuerda con los datos obtenTdóS--en -ei--

presente trabajo, donde se empleó pentóxido ~e vanadio ~n un 

sistema in vivo. 

La cinótica de distribución del vanadio através del 

organismo, implica que desde su entrada éste es tr.anspOrt~do ·par 

el flujo sanguíneo unido a una enzima, y aünque se ha reportado 
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que en ratas después de 30 minutos de la administración de 

vanadio ya se puede localizar en hueso (WHO, 1988), tarda 

alrededor de 8 días en migrar hacia el interior de la fracción 

nuclear de las células {Stokinger, 1981), sitio en el cual se 

almacem:l el material genético. Por lo anterior se piensa que los 

resultaclos negativos obtenidos en este trabajo pueden deberse a 

que el tiempo de exposición del organismo al vanadio no fue el 

suficiente para que este compuesto llegara al nücleo de la 

célula, y se manifestara algún tipo de daño, ya sea como 

aberraciones cromosómicas o intercambio de cromátidas hermanas. 

A pesar de ser uno de los grupos químicos más estudiados, el 

mecanismo de mutagénesis de los metales no esta completamente 

entendido. Se ha visto que involucra, como paso inicial, el 

enlace covalente de un catión metálico a los sitios 

nucleofi.licos del ADN, a las proteínas cromosómicas, a las ADN 

polimerasas ó a las sustanc.~as precursoras de nucleótidos, 

interacción que puede afectar la fidelidad de la replicación del 

ADN e inducir aberraciones en la reparación, afectando la 

expresión genética {Montaldi et ª1_, 1985). 

Po1· otro lado trabajos realizados con otros compuestos 

metalices dan respuestas poco claras de la de interacción del 

metal con el material genético. En 1975, Perry y Evans 

encontraron que la frecuencia de ICH 1 s indU.cida por el 

tratamiento con compuestos metálicos fue. más·, baja que la 

frecueni:ia de ICH's inducida por otro~ mut6genos. Esto _puede 

~55 



indicar que el efecto ~e los· metales .. a niv_el·' cromosómico es .. más 

complejo de lo que se supc:>ni~·--

El análisis de la distribución de los ICH 1 s ofrece un 

panorama diferente cte 1a aCc1ón ae los químicos sobre los 

cromosomas. En el caso del vanadio, las variaciones en las 

distribuciones de ICH 1 s por célula muestra que este compuesto 

esta generando cierto efecto sobre éste parámetro de evaluación 

(aunque no significativamente), por lo que no puede excluirse la 

posible acción mutagénica del pentóxido de vanadio sobre las 

células de l? médula ósea de ratón, efectos que posiblemente 

pudieran mani. festarse en tratamientos crónicos. 

CINETICA DE CICLO CELULAR 

cuando se analiza el efecto de un agente químico se debe 

evaluar su acción sobre la proliferación celular, ya que, aunque 

el blanco principal de muchos clastógenos es el ADN, la 

evaluación del daño sobre la proliferación celular puede ser un 

reflejo importante del daño de las sustancias sobre esta molócula 

(Brewen y Stetka, 1982), aunque en algunos casos los dos eventos 

pueden ser independientes (Setlow, 1982). 

Para la cuantificación de los ICH's se emplea la técnica 

de tinción diferencial de cromátidas hermanas la cual se basa 

en la incorporación de 5-bromodcsoxiuridina al ADN. Esta técnica 

permite evaluar también la cinética de proliferación celular. 

Para realizar el análisis de la cinCtica de proliferación celular 
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se cuantifica el nümero de células que se encuentran en primera, 

segunda y tercera división mitótica, las que se distinguen por 

su patrón de tinción (Fotos 1,2 y J) (Gebhart et ª-1.,., 1980; 

Watanab.e gj; al., 1980; Cohen et g., 1982), permitiendonos 

determinar de esta manera cuantas veces se ha dividido la célula 

en un determinado tiempo, conociendo la duración del ciclo 

celular (Tasa de proliferación celular) de un determinado órgano 

o .tejido. 

Este parámetro· también fue cuantificado en este trabajo 

(tabla 3), ~bservándose que el promedio de la tasa de 

p~oliferación celular de_ los ratones t_ratados con pentóxido de 

vanadio no se alteró en ninguno de los· grupos tratados al 

comparalos con el testigo. 

Esto es contradictorio a los resultados obtenidos por Roldán 

y Altamlrano (1990), quienes encontraron que el _pentóxido de 

vanadio incrementaba la tasa~ de proliferación celular, (en 

consecuencia la célula empleaba más tiempo por diviSión celular). 

En nuestro caso, el tiempo del ci~lo celular .fue el mismo, 

pero al anal izar el porcentaje de células que se encontraban en 

primera, segunda o tercera_ di_vi.sión ___ (,:'_al:J,J,._q ~), ~e ~~se~'\_'.'Ó un 

ligero incremento del numero de Células en primera metafase en 

los tres grupos tratados, es decir, hubo una acumltlación de 

células en este primer ciclo. Esto permite sospechar que las 

células, al finalizar la primera mitosis les costaba más trabajo 

continuar con la segunda división, evento. que se reflejó en la 
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modificación del porcentaje de células que se encontraban en 

segundo y tercer ciclo. 

El tipl? de prueba realizada en este trabajo se baso en la 

administración aguda del compuesto (24 horas) (Latt gJ: al., 

1981), para posteriormente analizar los diferentes parámetros. 

Los datos aqui reportados muestran que el periodo de tiempo 

dUrante el cual el organismo estuvo expuesto al vanadio fue 

suficiente para alterar el indice mitótico, y aunque la duración 

del ciclo celular fue aparentemente el mismo, las células 

requerían .mas tiempo para pasar- a una -segunda o -tercera 

división. 

Para poder identificar· y caracterizar ·el po_tencial tóxico 

de alguna substancia se deben tener claraS ias caracteristicas 

de la relación estructura-actividad de1.-·_ co_mpuesto,- comparando la 

semejanza de la estructura química en~~e -_~l _ ~g~_nte a probar y 

compuestos ya conocidos. Por ótro lado, se debe determinar el 

posible modo de acción del compuesto y trata.Z... de establecer la 

relación dosis-efecto y los niveles máximos de no-efecto 

(ECETOC, 1983 ;~~EPA, 1988), 

La acción de los metales a nivel molecular y celular en 

varios órganos y tejidos es muy amplia, sin embargo, la 

literatur~ muestra que aproximadamente 53 compuestos orgánicos e 

inorgánicos de metales que han sido evaluados, tanto in vivo como 

son capaces de originar resultados positivos, en al 

menos uno de los sistemas de prueba utilizados. Estos resultados 
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permiten concluir que toda esta variedad de respuestas puede ser 

debida a diferencias en el mecanismo de acción de los metales, 

dentro Cté las cuales podemos tnencionar al estado de oxidación que 

presenta el metal en el compuesto, su valencia, solubilidad, etc. 

(Hansen y Stern, 1984; Sharma y Talukder, 1987). 

Exlsten compuestos metálicos como el CdC1 2 , HgC1 2 , NiC1 2 , 

CdC0 3 , HgCl, que han mostrado tener efectos mutagénicos 

(incremento en la frecuencia de ICH 1 s) y carcinogenicos (Montaldi 

fil al., 1985) entre otros, sin embargo, a pesar de que se conoce 

el poder toxicológico, algunos metales como el arsénico, cromo y 

niquel los cuales incrementan el riesgo de adquirir cáncer, los 

resultados acerca de su influencia en la frecuencia de ICH 1 s son 

contradictorios (Tice, 1986), lo cual hace patente la complejidad 

del mecanismo de rnutagenicidad de los metales (Perry y Evans, 

1975). 

Ya que no se contó co~ un parámetro que respondi~ra 

positivumente en todas las dosis empleadas ó que mostrara .un 

patrón ·:!n la mnyoria de los_ en_s~yo_s r_e_ali_?-_~_~?s! __ esto hizo 

dificil establecer una relación dosis-efecto. 
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CONCLUSIONES 

El análisis de los indices mitóticos obtenidos en los 

ratones tratados con 11.5 µg/g y 23 µg/g de pentóxido de vanadio 

nos están indicando que el vanadio a bajas concentraciones es 

capaz de estimular la entrada de las celulas a división, 

incrementándose asi el indice mitótico, pero que al estar 

presente en altas concentraciones daña las Células inhibiendo la 

división celular y es citotóxico. 

Por otro lado, el tratamiento agudo (24 horas)¡ empleando 

tres diferentes dosis de pentóxido de vanadio, aplicado a ratones 

macho de la cepa C0-1 no modificó la frecuencia y distribución 

del intercambio de cromátidas hermanas. Aunque no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas, las ligeras 

variaciones encontradas en la distribución de ICH 1 s por célula, 

permite postular que el vana~io tiene cierto efecto sobre las 

células de la médula ósea de los ratones.tratados. 

Las concentraciones de vanadio aplicadas no modificaron la 

CPC de las células de la rnódula ósea de ratón, es decir el tiempo 

de duración del ciclo cel.ular no _p_r~sento alteraciones 

significativas, sin embargo, se observaron algunas variaciones en 

el número de células que se encontraban en primera, segunda y 

tercera diVisión, lo cual muestra que el vanadio puede modificar 

la división celular •. 

Aunque la variedad de efectos que mostró el pentóxido de 
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vanadio sobre las células de la médula ósea no perrnitio 

establecer una relación dosis-efecto, podemos decir que este 

compuesto es citotóxico y potencialmente mutagénico. 
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