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RESUMEN 
Se estudi6 ].os efectos mutagénicos del. pent6xido de 

vanadio en l.in:rocitos humanos en cu1tivo y en l.as cél.ul.as 
de l.a médul.a 6sea de ratón. 

Cuando l.os cultivos fueron tratados con 2, 4 o 6 ug 
de pent6xido de vanadio/ml de cul.tivo se encontró que 
este compuesto no modifica l.a frecuencia de aberraciones 
crorno.sómi.cas estructura.les ni l.a de intercambio de 

crom6tidaa hexmanas, sin embargo este metal. si el.eva ele 
manera significativa J.a frecuencia de cél.ul.as pol.ipl.oi
des, disminuye el. indice mit6tico y al.arga l.a duración 
promedio de1 cicl.o cel.ul.ar. 

Al. ser apl.icado por via intraperitoneal. (ip) a 
r~tones macho el. vanadio sol.~ente disminuyó el. indice 
mit6tico de l.as c6l.ul.as de l.a médul.a 6sea. 

Por otro l.ado empl.eando ratones hembra preftadas ae 
estudió el. efecto del. pent6xido de vanadio sobre el. 
desarrol.l.o no:r:mal. del. feto. Al. apl.ic::ar el. ce111pueato por 
via ip. durante l.• geatación ae encontró que el. vanadi.o 
diami.nuye el. peao fetal. y macli.fica l.a proporci.ón de aexoa 
dentro de J.aa e-da• tratadas. Al anal.izar l.a frecuanci.a 
de anc:mal.1as externas en e1 grupo tratado ae i.ncr-nt6 
el. número de camadas con fetos anormal.ea, el. n.-..ro de 
feto• con hematomas y con acortamiento de ai.embroa ~ 

Al. estudiar l.as modificaciones esquel.6ticaa ae 
obaerv6 que el. vanadio redujo de manera signi.fi.cativa el. 
proceso de osificaci6n en miembros auperiorea e inferi
ores en l.oa :retos de J.aa hembras tratadas. 

I.a administración del. pent6xido de vanadi.o por vi.a 
ip. a ratas prepúberes desde el. nacimiento y hasta el. 
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día 2J. 6 desde el. día 21 y hasta l.a edad del. primer 
estro vagina.l (para las hembras) y hasta los 55 días 
(para .los machos) mostró que el. peso de .l.as ratas 
tratadas desde el. día 2l. fué mayor que l.as del. grupo 
testigo, sin que se observaran diferencias en la edad 
de apertura vaginal o en la edad de aparición de1 primer 
estro vaginal. 

En las ratas hembra de los grupos tratados se 
encontró que la tasa de animales ovu.l.antes fué menor que 
la presentada por el grupo testigo, sin que se observaran 
diferencias en el número de ovocitos liberados por anima1 
ovu.l.ante. 

En el. caso de .las hembras tratadas con vanadio desde 
el nacimiento, los pesos del timo, riftones y glándulas 
submandibulares fueron similares a los de.l grupo testigo, 
sin embargo en las hembras tratadas a partir de1 dia 21 
se hubo un aumento en el. peso del timo, gl.ándu1aa 
submandibu1ares y de1 hi.gado •. 

Para 1as ratas macho, e1 trat~ento con v205 resu1 t6 
en un incremento en el peso de las vesi.culas seminales, 
del. timo y de 1as gl.ándul.as submandibul.ares. 

Los resultadós obtenidos mueestran que e1 pent6xic:lo 
de vanadio no es un agente clastógeno, sin ·embargo aumenta 
la frecuencia de poliploidias, altera el cic1o ce1ular, 
es citot6xico, fetot6xico y puede ser considerado como 
un. agente terat6geno. 
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INTRODUCCION 
De tocios 1os elementos presentes en la 

tierra, en la atmósfera se pueden localizar más de 
2800 especies quimicas diferentes c~.a.J.a 1) , lo que 
origina, de alguna manera, una de 1a.s exposiciones 
mAs complejas y constantes a la que el. hombre ae 
enfrenta, ya que todos los días nos encontramos en 
contacto con estos elementos (Graede1 et: a.J.., 1986; 
Houge, 1984) • 

TABLA 1.- TOTAL llE .ISPIX:IIS QUIIICAS Dil'lllDIDS l'llSUTIS 
D U .lna&nl!A DI: US CI1JDUJIS US CIDST.lllI•ADAS 

Glllll'O QUIUCIO TOTU. m: ll&ftCla& 

IllCl9GAllICOS 261 
UD80C.llllllll05 72' 
nms •• u.cmou:s 2H 
CST09.lS 227 
UllGllDOS ••• IDI•.llJOS ACIDOS 2H 
ACIDOS C.lBOlltIOOS IH 
CXlllP. llETDIOCia.ICOS-O 'ª CXlllP. a.GAllIOOS-• ... 
CXlllP. a.GAlllOOS-S 

,, 
JlllOGEll.lDOS 21' 
08GPOllETAI.IC06 •1 

CillAElll:t IET U. .• 1916 
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Dentro de los elementos considerados como muy 
pel.igrosos por la Agencia de Protección ambiental de los 
Estados Unidos. por la Organizacion Mundial de la Sal.Ud 
y por el. Programa de l.as Naciones Unidas para el. 
Medio Ambiente. los metal.es ocupan un l.ugar importante. 
ya que ha sido arnpl.iamente demostrada su toxicidad 
y efectos adversos sobre l.os organismos (Ortiz-Monas
terio ec •i., 1987). ya que l.a mayori.a de el.l..os muestran 
poca adaptabil.idad a el.evadas concentraciones de estos 
el.ementos (Deknudt y Oeminatti. 1978; Dekndut y Gerber, 
1979; Duffus, 1983). 

LOS ME'l'ALZS * 
•'•r• twwr ...._ fde• -• cl•r• de l• Cfolf•fc• de loe -t•l- ee pueden 

coneult•r lu af..,fent- referencia•: .. ll <1977>, Hueh••, (1972), llorr•l et 
al.,(1"2>. Sleter efal.,C1990), Stolr.er <1999>. Stoker y W.lker C1->, V-*:, 

<1996> y Zwmlllltl C1N9>, Y• que • ccwttlNMCf6n - den •l .... ele l

cer8Cterfetfc- -• fl!lpOrt_,t_ de la quf•tca ..,_r•l • toa -t•l-.) 

De 1os 109 e1ementos quimicos, ao· son c1asiri
cados como metal.es. con lo cual.. 6stoa vienen a formar l.a 
mayor parte de 1a quimica inorg6nica cr&vus• 1»-

Desde •1 punto de vista pr6ctico, 1os meta1ea 
son definidos con base •n 1as propiedades risicas que 
presentan en estado •6l.iclo. como aon la re~1•xi6n, 

conductividad e16ctrica y t6rmica, sus propiedad•• 
mecánicas, ma9n6tica11 y su estructura cri•tal..ina. 

La diatinci6n entre meta1ea y no -ta1•• depende 
de l.•• propiedades quimicas y risicaa en conjunto, ya 
que a1gunos de estos •1mnentoS pueden pr•••ntar a1gunas 
caracter1aticaa tipicas de meta1ea, a~• de poaeer 
otras de el.amentos no-met111icos. Al.9unoa de eatoa con 
ambo• tipoa de caracteristicaa son 11..,..dos meta1oidea, 
como el caso del ara6nico, de1 germanio,, •1 sel.enio,, el. 
te1urio y •1 antimonio. 

En genera1, 1as propiedades quilnicas de 1oa 
e1ementos dependen de su conriguraci6n •1•ctr6nica, 1• 
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cua1 var.ia con el. número atómico, razón por 1a cual 
muchos son capaces de formar una gran variedad 
de compuestos. En el caso especifico de 1os meta1es, 
estos forman compuestos con un amp1io rango de estados 
de oxidación, como 1os inorgánicos (algunas sales), los 
complejos metálicos o coordinados y los compuestos de 

tipo organometálico o combinados con otros metales. 
En todos los casos los átomos forman entre ellos enlaces 
covalentes, iónicos o intermedios entre estos dos. 

Cuando se disuelven en agua, muchos metales son 
capaces de disociarse en iones, elementos de tipo 
metálico, siendo el más común el catión, aunque en 
ocasiones puede incluir al oxanión (p.e. e1 permanganato, 
Mn04-). 

Para poder definir un estado de oxidación se uti1iza 
el número de oxidación. Los átomos no ligados o unidos 
tienen un estado de oxidación - O • El. número de oxidación 
de un ión o una mol.6cul.a es l.a carga del. átomo, si el. 
ión pol.iat6mico o mol.6cul.a esta formada total.mente 
por iones, asumiendo en estos casos que .los aniones 
tienen una estructura de gas nob1e (p.e. en el. caso del. 
Mn04-, el. manganeso tiene un estado de oxicJatci6n +7 
(MnVII) ó manganeso (VII), mientras que el. oxigeno se 
encuentra como el i6n 02 (estructura tipo neón) • 

Una de l.as propiedade.s más sobresal.iente de l.oa 
el.amentos met•licos •s que son capaces de ~ormar una 
"111pl.i.a gama de ccmpuestos inorg6nicos, l.os cual.es a peaar 
de au gran variabi.l.i.dad, eat6n cl.aaificadoa en doa 
grande• grupoa: l.oa binario• y l.o• mul.tiel....,.ntal.••· De 
20• do• grupos •nt•• .. ncionadoa ioa binario• aon 108 
que presentan inter6a d~ade el. punto de vista toxicol.69ico 
y tecnol.6gico, ya que dentro de eatoa •• encuentran l.oao 
óxido• y l.o• aul.~i tos, ~ormaa qu.1.micaa en l.aa cual.ea l.a 
mayori.a de 1os metal.es. aparecen en Ía natural.eza, ya ••• 
en fornw de mineral.e• o como producto de l.oa · deaech..., 
industrial.es. 



5 

CCHPU11:S'l'OS ORG&NONl:TALZCOS 

Los compuestos organometál.icos ae caracterizan 
por tener un átomo de carbono de un grupo orgánico unido 
a los átomos del metal. Por su estructura y composición 
podemos encontrar tres tipos de compuestos organo
metál.icos: 

1. - Compuestos i6nicos de meta1 es electropositivos. 
2.- compuestos Sigma-unidos, con los residuos 

orgánicos unidos al átomo de carbono metálico por dos 
enlaces covalentes de 2 l.ectrones. 

3.- Compuestos l.iqados no clásicamente. p.e. álcal.is 
de .1.itio y berilio 6 los meta.les de transición con 
algunos al.quinos, bencenos y otros sistemas con anil.l.o. 

En eu5te grupo de meta1es los de inter6s 
toxicol.6gico son·l.os alqui1- o ari.1.- mercuriales, l.os 
conpuestos de germanio, estafto y pl.omo, ya que tienen un 
estado de oxidaci6n +4, y aunque todos son peligrosos, 
sólo l.os de estallo y pl.omo tienen anpl.ios usos 
industriales. 

80UJllZL%DAD D• Z.08 Ml:TAZ.1:8 

Desde el. punto de vista toxicol.ógico, l.a 
solubil.idad de l.os metal.es en agua y en otros liquido• 
es un punto ~rtante que temar en cuenta, ya que 6ate 
ea uno de l.oa ractorea que ravorecen la absorción de 
estos el.e- -ntoa por loa tejidos biol.ógicos. 

La sol.ubil.idad de l.os metal.ea depende de l.a 
presencia de determinados grupos qu.únicoa, particular
mente l.oa iones H+ (pH) • y de •i el. disolvente ea agua 
o alg6n otro rl.uido biol.ógico. 

En el caao de l.os mamireros, l.os rluidos 
biológicos son general.mente al.calinos (pH 7.4), aunque 
en el caso ele los localizados en el tracto gastrointes-

; 

_____________ J 
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tinal pueden ser ácidos (pH 2-6) como en el estómago 
y de 6. 8 en el intestino. 

Cuando se dice que· un compuesto es solub.l.e,. 
generalmente se refiere a que es capaz de tener una 
sol.ubilidad en e1 agua de más de un gramo por cada 100 
ml., considerándose al compuesto como in.sol.uble cuando se 

disuel.ve en menor proporción. 

La so1ubil.idad de un metal disminuye cuando 
aumenta el número átomico,. l.o que depende en gran medida 
de1 estado de oxidación del. metal y de la tasa de 
oxido-reducción presente en el. medio. De igual. manera eJ. 
tamatlo de la part.1cula es un factor importante, ya que 
e.1 material pulverizado es más fácil.mente soluble que 
e1 materia.1 que presenta part.1culas grandes. 

Nll:'.1."ALl:S DS TaAHS%C%0H 

La definición in.is común para los el.amentos de 
transición es que son el.emedtos con sus órbitas d o 'I 
parcialmente llenas en cualquiera de sus estados de 
oxidación en los cuales foi:naan compuestos. Dentro de 
es~os elementos de transici6n se incluyen 56, y tocios 
e.11os tienen algunas caracter.isticas comúnes: 

a) Tocios aon metales • 
lt) Con pocas excepciones 

oxidación vari.mle. 
muestran estado• de 

O) l>eb:ido a •u• 6rbita• parcie1-nte llenas, rozman 
c~ueatoa paramagn6ticos. 

d) Su• ion•• y compuesto• pre•enten coloración en 
uno o todo• loa eatadoa de oxidaci6n. 

De ••tas propiedades, iaa incJ.uidaa en el inciso 
b y en el a aon de mucha inportancia biológica, ya que 
su principal. función es la catAliais y el transporte de 
electrones. 
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Los elementos de transición estan clasificados 
en tres grandes grupos: 

1) Los primarios o del. grupo-d 
2) Los 1antánidos 
3) Los actínidos 

La quúnica de estos elementos es muy compl.eja 
y su estudio y discusión casi siempre se l.imita al. grupo 
principal., ya que en éste se presentan aquellos metal.es 
con funciones biológicas y características toxicol.ógicas 
de interés, siendo los el.emeritos de la primera colwn.na 
l.os más importantes (Ti, V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, y Cu). 
En la segunda columna el de mayor interés toxicológico 
es el Mo, siguiéndol.e el Ru, Rh, y el Pd. En 1a tercera 
columna y con iguales características se mencionan al 
Os, Ir y a1 Pt cr~gura 1) • 

La qui.mica de este grupo y en particuiar de sus 
cationes, se basa en su habi1idad para actuar como ácidos 
de Lewis, formando compl.ejos con las bases de Lewis. 

Las reacciones de l.os metal.es de transici6n incl.uyen 
substitución de 1igandos, 1os procesos redox y 1as 
reacciones de l.igandos coordinados. 

Da8ZOH S %11COJQIOlllAC%0H DS LOS NSTALSS AL 

AN8%811'1'11: 

Se reconoce que existen dos tipo• ele ruentea ele 
enü.ai6n de meta1ea a1 ambiente, ias ruentea natura1ea y 
1•• antropog6nicaa. De 1aa ruentea natura1ea m6a 
iJllportantea sa encuentran 1as superriciea de 1oa cuerpo• 
de agua, principain.nte e1 mar, 1oa aua1oa, 1a vagetaci6n, 
1• actividad vo1c6nica y 1oa incandioa roreata1ea 
(Beijer y Jerne1ov, 1986; Fa1ahi-Ardakani, 1984; Orone, 
1986). 

A partir de 1a actividad de1 hombre, 1a descarga 
de meta1ea se dabe en gran medida a 1a cCld>uati6n ele 
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petróleo y sus derivados, asi como al funcionamiento 
de las industrias, principalmente las que realizan 
refinación, esmaltado, galvanizado, reacciones 
cata11 ticas etc. , procesos de transformación que dan 
como .resultado que se generen desechos que son 
emitidos al _medio por vía aérea o del agua (Urone, 
1986; Beijer y Jernel.ov, 1986) • 

En igual grado las actividades domésticas, 
agricolas y forestales son fuentes de contarninaci6n, ya 
que se utilizan insecticidas y fertilizantes con altas 
concentraciones de metales los que son lanzados al euelo 
directamente (Beijer y Jernelov, 1986; Manning y Feder, 
1980). 

Anualmente se incrementa 1a extracci6n e indus
triali zaci6n de los metales, ya que éstos siguen siendo 
parte vital. de l.a vida humana (Tabl.• 2) y del. cicl.o 
general. de contaminación. 

TMUI 2.·M.GUNOS USOS DE METAL.Elº 

.. FOTCIGIW'M.. COlllUCTOAES EUCTllCOL IOUMDUR'- CATMJm. 
Al CC*ITllUCCIOllL lAlllSAIRTE. EMPMIUE. M"Cll~ llllJfW). 
M ~SllCIML -.MDCIOllEI. EUClRDllCA. e• WllTOI. HJMI '?AIJOllESTERMlllUSTICOI. MTEAIU. 
Ce CAT.._ "&llElllOIL EIMILT.IDQ. GALwmADO. 
Cr lllETM.llRIM. CM.'fllmlllO. ~ CCIMEIWMIORES DE 
C• ~ElEClllCA. oMDCIO'EI. CATM.Jlm GIW4 Al GllCIDlll 
fa MUCIOllES UIUlmUSllMllELllCERO 
... PRDDlfC!Clml DE CUllllNI OWl.Gl. l'UllCIDU.llElllCMIDfJOll 
11111 lllET ...... UH'!OtES DE ACEllQ.MW lllllNO. CENMICA. 
.._ lllET..,._, MEACllNff DE ACEllQ. f'&llElllOI. LUmlCMIJES. 
• MET..,._,CATa-.CM.,,...., 
.. BA"IEW. llMGIW.-. •ra& •DMMRLCAmn. 
D FUSllCOI. CE.....U.-. WlOall. 
le WDRIOlllUSIRIAI. R>lOCEl..IM&. FllflURU. ..._ 
S. SClllMlllllM&. ,,.....,..., IWl1INI. MIEIRU AlllUC:IOAH. 
Y lleT..,._, CEIWllCA. FIGMElmll. CAT.._. 
lJI Al.DCIOllES. GM.YMIZMIO. FWTUAAS. llATElm. l'EGllMEllJOIL 
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Una vez presentes en el. ambiente, l.a incorporación 
y circulación de los metal.ea en la bi6sfera, litósfera, 
hidrósfera y atmósfera se da de una manera natural., 
siguiendo rutas de fl.ujo (rJ.-au.ra 2) • Dependiendo de las 
caracteristicas de los metales y de J..as fuentes de emisión 
estos elementos van a ser transportados preferentemente 

f1CIUM 1.- EMJRIOA DE LOS METAi.Ei AL AMIJIE:IQE 

PC!r v.1a aérea o acuática. Tc;xfos aquellos metales que 
son transportados por l.a atm6sfera se denominan 
atmor.1licos (p.e. cu, Cd, zn, As, Sb, Mo, Se, Hg, Pb), 
mientras que aquellos que se mueven a traVés del agua 
se llaman litor.1licos (p.e. Al., Ti., Sm, Fe, Hn, co, 
Cr, V, Ni) (Beijer y Jernelov, 19861 Graedel. et •.1., 19861 
Turner, 1986). 

Huchos de los metales tienen runcione• biológica• 
importantes, rormando en la mayor.1a de l.os casos complejos 
con otras moléculas, por ejempl.o, las -tal.oporririnas 
(Clororila y Hemo) • La capacidad de la molécula de 

c1oro:f'i.la para absorber la .1.uz se relaciona con 1• 
estructura tipo polieno del anillo de la porririna. El 
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magnesio, metal asociado al átomo de nitrógeno de los 
4 anillos pirrólicos da rigidez a l.a estructura 
mol.ecul.ar e incrementa la tasa de conversión del estado 
latente-excitado, .l.o cual. resulta de J.a absorción de 
fotones en la molécula para ser posteriormente 
transferidos a la cadena respiratoria (REOOX) (Vouk,. 
1986; Lenhinger, 1982). 

De igual manera podemos mencionar el. caso de las 
proteínas férricas no hérnicas como las ferredoxina.s,. a 
moléculas biol.6gicas que contienen cabal.to o cobalam.inas,. 
como J.a vitamina 812 y ª+muchas enzimas activadas por 
estos elementos (p.e. Mg2 ), o a las l.J.amadas metal.oen
zimas,. de los que hay 50 diferentes (20 con zinc,. 15 con 
cobre, etc •• ) (Vouk, 1986; Lenhinger, 1982) • 

Los metal.es,. se clasifican en pesados y ligeros. 
Los metales pesados se definen como elementos cuya 
densidad es .superior a 5 g/cm-3 ,. mientras que loa 
l.igeros presentan una densidad inferior a 5 g/cm - 3 

(Ouf~us,.1983). De estos algunos son elementos traza,. o 
e.lementos que se encuentran presente en la corteza 
terrestre en una concentración de 100 ppm o menor. Dentro 
de la tabl.a periódica a61o hay doce de estos compuestos 
(Oxigeno, Sil.icio, Al.uminio, Hierro, Cal.cio, Sodio, 
Potasio, Magnesio, Titanio, Hidrógeno, Fósforo y Manga
neso) (Duf.fus, 1983; Lenhin9er_, 1982). 

~8%C%0H A NS~S 

Cuando ae real.iza 1a eval.uación del. e~ecto adverao 
de J.oa -tal.es sobre el. organismo, J.o pr~ro que ae debe 
d• t....r en cuenta •• •1 __ canismo por •1 cua1 · l.oa 
.,..tal.•• y sua CC1111>Uestos son incorporados al. cuerpo y 
cual. •• su bl.anco de acci6n,. cc:xno en el. caso del. mercúrio 
(Elinder et .~.,l.988) <•~.,.ara 3). 

Las caracter~sticas físico-qui.micas de l.os metal.es 
presentes en J.os a.dios da exposición (aire, agua o 
al.imentos) son .fundan.ntal.es para poder conocer su 
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oalu Hfc~s 
potencial de absorción y de retención dentro del 
organismo (Stokinger, 1981) • En la mayoría de los casos 
l.a ruta de entrada mas común de 1os metales es por 
inhalación, debido a que los· metales en gran parte se 
encuentran en la atmósfera como aereosoles y en al.gunos 
casos como vapores (Clayton, 1978; Stokinger, 1981; 
Aito, 1988). 

En la industria, la exposici6n a los -tales en 
roZma de vapor se l.imi.ta a unos cuantos ejempl.oa, como 
en •l caso del mercurio o del n1.quel. La p•rte 
correspondiente a los aereoao.les, tanto en ambientes 
1aboral.ea como cotidianos es la m6s numerosa,. ya que 
exiaten much•• ruantes natur•l•a que junto con l•a 
actividad•• humanas ••encargan de rozmar y.lanzar al 
ambiente eatoa aereoaolea. Laa plantea induatri•l•a 
donde •• qu....., carb6n y •• libera Pb, Ccl, zn, Aa, V y 
Ni, (Corrin y Stokinger, 19771 Gerhardaaon, 1988) y •1 
uso de gasolina• con plomo, cuyo consumo provoca que loa 
automotores emitan grandes cantidades de ••reoso1ea con 
plano a 1• atm6arera son algunos ejemplo• (Gol..clsnú.th 
1986; Montgomery y Reinhalt, 1980; Elinder et: •l ·, 1988). 
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CZNETZCA. Dll: DJ:STJUBUCZON Dll: LOS ME'l"ALll!S 

Una vez dentro del organismo, ya sea que haya sido 
introducido por inhalación o por ingestión, el metal se 
deposita en las paredes de l.as vias aereas o en l.a mucosa 
del tracto gastrointestinal.. La cantidad de material que 
puede acumularse varia dependiendo de J.as caracteri.sticas 
físicas del aereoso.l. o de la forma química del. metal 
presente en el agua o el alimento. Posterior a su depósito, 
parte es transferido del tejido en el que se encuentra 
al torrente sanguíneo (Camner et ai.,1986; Elinder et 
aJ.., 1988) (r~gura •> 

FIGURA •.· MODELO DEL 91JEACAMlllO DE METALES 
ElllTRE LA SANGRE YOTAOS lEllDOS 

En la mayoria de los casos la linfa es una de l.aa 
rutas ele transporte ele los -tal.es. La diatribuci6n J.oa 
metales depende de varios factores: La fracción difusibl.e 
en el p1asma y fluidos intersticiales e intracelulares1 
la tasa de perfusi6n del 6rgano vascular; la tasa de 
biotransrormaci6n; J.a penneabi1idad de 1aa membrana• 
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celulares a los metales; la habi.lidad y tasa de 
movimiento de .los enlaces intracelulares para el metal 
en particular (Camner et ai.,1986). 

La unión de los iones metálicos con las proteínas 
del plasma y con .los órganos varia para cada uno de .los 
metales. El germanio no se une a l.as proteinas del 
p.lasma, el. berilio puede ser transportado en forma de 
fosfato coloidal. y adsorbido al plasma, el uranio se une 
en parte al bicarbonato en el. plasma y parcial.mente a 
las proteínas, .final.mente metales como el cadmio y el. 
mercurio se unen a las proteínas en un 99% de l.os casos. 
Estos y muchos ejempl.os permiten comprender la importan
cia toxicológica de los metal.es (Can\ner ee .i., 1986; 
E1inder ee .i., 1988; Stokinger, 1981). 

Debido a la afinidad que tienen l.os meta1es por las 
proteínas, estos e.lementos son capaces de e.fectar al. 
organismo, produciendo a.lteraciones que van desde l.os 
nive.les moleculares, celulares, hasta el nivel. de los 
tejidos y de los órganos (Sharma y Ta1ukder, 1987; Elinder 
ee •.1.,1988) 

Desafortunadamente, a pesar de que la mayori• de 
ios compuestos quimicos org~nicos pueden ser clesech•doa 
de 1os tejidos por degradación metabó1ica, 1oa .... ta1ea 
na· pueden ser destruidos dentro de1 organismo, por 1o 
que tienden a acumularse en . el. cuerpo ocasionando en 
muchos casos efectos cr6nicoa • Para los metal.es 1a única 
vi• que tiene e1 cuerpo para cleaahcerae ele ••toa ea por 
excreci6n, y dependiendo de1 -ta1 pueden variar 1• ruta 
y e1 tienpo ele e1i.minación. Por ejenpl.o el. -ti.i-rcurio 
presenta una vida .... dia en e1 organismo humano de 70 dJ.aa 
contra 1a vida media de1 cadlnio que ae estima de entre 
10 y 20 aftoa (C1arkaon, 1986). 

A pesar de la tendencia de l.os meta1ea a acuaau1arae, 
no sienpre signiEica que se produzcan eEectos t6xicos, 
ya que hay meta1es que se almacenan en ~oxma de comp1ejos 
inactivos sin causar 1esiones (C1arkson, 1986). 
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La toxicidad de l.os metal.es puede ser modificada 
por varios factores independientes de l.os anteriores. 
Los factores nutricional.es, fisiológicos, consti-
tucional.es como el sexo y la edad de l.os organismos 
pueden jugar un papel. importante, tanto en l.a rel.aci6n 
dosis-respuesta como en l.a dosis-efecto. Por otro l.ado, 
algunos factores ambientales como el tabaquismo y el 
al.coholismo, tam bien pueden a].terar l.a respuesta del 
organismo a los metal.es (Nordberg ee a~.,1986). 

srsCTOS GSHOTOXZCOS DI: LOS MST.ALSS 

Dependiendo del metal.,. sus acciones sobre el 
organismo .se pueden manifestar como un simpl.e efecto 
l.ocal. en l.a piel, l.as membranas pul.manares o el tracto 
gastrointestinal, o manifestarse como un efecto 
sistémico que puede invol.ucrar tejidos u 6rganos. Kis 
aún, J.os metales pueden producir respuestas al.érgicas o 
efectos mutagénicos, teratogénicos o carcinogénicos 
(Goldsmith, 1986; Mongornery y lleinhalt, 1980). 

Aunque en muchos casos .los tres eventos (mutag6nesis, 
carcinog6nesis y teratog6nesis) pueden tener un ~•ctor 
en común, l.a mayor~• de las investigaciones se en~ocan 
hacia l• relación entre la inducción de mutaciones y la 
carcinog6nesis. 

i.. teori.a ele la mutación •CJl"6.tica en la etiologi.a 
del c<incer ~ue propuesta en 1928 por Bauer (Brusick 1987), 
sin emi:..rgo, ~- h•s~ l• dec•dai de lo• ello• 70, en que 
en t..se • •videncia• experimentales obtenidas con el uao 
de c•rcinog6no• animlole• pro~ado• en •ist...,.• b•cteri
anoa •upl-ntado• con 1• ~racción S9, ••obtuvo u.,. ide• 
de que la -yar1a d• esto• compuesto• tambi6n er•n 
mutAgenos (Ames et: •.I., 1973) • La correlación entre esto• 
dos fenómenos parece ser un indicio entre l• rel•ci6n 
funcion.l y la probabilidad de que un evento genot6xico 
sea escenc.ia1 para para dar origen a una respuesta 
oncog6nica (Brusick, 1978; Hart et •.I., 1977). 
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El daño producido al AON por los agentes químicos 
se clasifica en dos categorias: alteraciones macroscópi
cas detectables por el análisis citogenético de lo.s 
cromosomas (aberraciones cranosomicas), y cambios o 
alteraciones no visibles, los cuales ocurren a nivel de 
l.os nucle6tidos (mutaciones). Malling y Wassom (1977) 
clasificaron a las sustancias químicas dependiendo de su 
acción en el ADN en seis grandes categorias (Tabia 3). 

TAMA J.- MECAMSMOS DE ACCION DE LOS AGENTES MUTAGEMCOS 

ACCION MECANISMO DE ACCION RESULTADO 
OUIMICA 

Al.-.-CION ADICION DE GAUflOS ALllUILO SUBST.DEBASES 
A LOS NUCLEOllOOS ENLACES CRUZADOS 

DELECIOlllES llllMGE-
NICAS. 

N'llUCION ENLACES COVALENTES llE lHI COAAIMIElllTO DEL 
GRUfllO AlllLO MEllSAIE 

llllTEACAUICION UllllON E llllSEACION DEL COM- CONIMIElllTO OEL 
PUESTO OENTAO OEL- MEllSAIE -- EIV,OAH OE Al'llREAMIElllTO SUBSTITUCION llE 

CIONDE.-. DE BASES D-1E U AEPU- DE BASES. 
LOG08 DE BASE CACIOll 

VENEllOS M.lENICIOM EN U,_ AllEUPLOIDMS V 
wmmr:os C10N DEL - lllftDIKO EUPL--. 

DEM••c-s REMOCION DE 11111 .... -m.DEllUEI. 

Una vez que el. AI>N recibe un dallo 6ste puede- seguir 
tres vias posibl.es (r~vur• S): 

1) que J.os mecanismos inherentes de J.a céJ.uJ.a reparen 
el. dallo 

2) que el. dallo produzca -rte cel.ul.ar (citotoxici
dad) o 

2) que el. dallo ae .rije (mutación) y pueda •er 
transmitido de cél.ula a cél.ula o de organismo a organismo. 

Si l.a mutación ocurre e:i l.as c6l.ul.as que no pertenecen 
al. sistema reproductivo (céJ.uJ.aa som4ticas), el. reauJ.-
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tado de la alteración puede manifestarse solamente en 
el individuo expuesto como envejecimiento celular, 
cáncer o como malformaciones congénitas, las cual.es 
pueden ser o no compatibles con la vida• caso en e-l. 
cual ocurren abortos espontáneos. Si la al.teración se 
origina en los gametos (óvulos o espermatozoides) o en 
las goonias que originan a los gametos, el. dafto tiene 
1a posibilidad de manifestarse en las siguientes 
generaciones en forma de: enfermedades genéticas 
transmisibles (mutaciones génicas) • alteraciones cro
mos6micas no transmisibles {mutaciones 1etal.es domi
nantes) • abortos espontáneos• malformaciones 
congénitas, infertil.idades y esterilidades (Bru
sick, 1987) • 

Diversos estudios han mostrado que en e1 hombre 
una de l.as causas mAs importantes ele la morbilidad y 
morta1i.dad están rel.acionadas con a1 teracionea en l.oa 
cromosomas, las cuales son responsabl.es en ocasiones de 



17 

gran parte de J.a muerte fetal temprana, de l.a muerte 
de J.os recién nacidos, de algunos casos de retraso 
mental., de mal.formaciones del neonato y cardiopatías 
congénitas y otras enfermedades (Hook, J.983; Brent, 
1987) (Tab1a 4) • 

T_,. 4.- COlllTRlllUCION RELATIVA DE V-CM.ISAS EN LA fRECIJEllCIA 
DE WLFO~o.ES PllESENftS EN El-O. 

ETIOU>GIA WLF-SVIVOS ... 
GE91E11CM n-n 

CIJOGE-
HEAEllCIA ME-~ 
MUTACIOIES ESPONTANEAS 

DESCONOCIDAS IS-111 
POUGEMCAS 
MULllFACTOAIALES 
SllEAGIS-
EAAOAESESPOllfTANEOSDELDESAAAOU.O 

........ lll.E. 1• 
WECCIONES YEllFEAMEDAIJES -TERNAS 

-. -OS. -..olACIOlll ETC. 1 

En el. humano J.a incidencia de al.teraciones gen6ticaa 
es muy variabl.e. Sin embargo se podría decir que el. 0.5% 
de todo• J.oa nacimientos presentan al.guna al. teración 
cranoaóonica, el. 1.6% muestran defectos pol.ig6nicoa y el. 
1. 5% muestran efectos de un gen •Í!ll)l.•. l.o cual. da como 
resul.t..so que aproximad-nte un 3.6• de todo• J.oa 
nacido• vivo• tienen al.guna al.teración de tipo gen6tico. 
Sin embargo, exiate un cierto porcentaje de defecto• de 
tipo pol.ig6nico que no pueden aer cletect..soa y pasan 
desapercibidos hasta mucho tienipo deapu6a. AJ.gunoa que 
aon reconocidos como ambiental.ea tambien pueden tener un 
factor gen6tico no detectado (Hook, 1985; Brent, 1987). 

La eficacia de un agente qui.mico como mutllgeno 
depende de varios factores, como au estabil.idad en 
condiciones natural.es dentro de los organismos y en 
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solución, el pH óptimo de acción, su transformacion 
metaból.ica y su posible interacción con otros compue_s
tos, en la formación de complejos no coval.entes 
asociados directamente a los ácidos nucleicos, inducidos 
por al.gunos metales y agentes intercal.antea como el 
naranja de acridina (Perry y Evans,1975; Sorsa ee 
ai.,1982; Kazantis y Lilly, 1986). 

En un análisis real.izado por Sharma y Talukder 
(1987), así como las revisiones hechas por e.l rARC (1987), 
por Carson et ai. (1987), por.Kazantzis y Lilly (1986), 
por Graedel et ai. (1986) y por Hansen y Stern (1983) los 
metal.es, según sus características dentro de la tabla 
periódica y sus propiedades químicas, muestran J..as 
siguientes actividades mutagénicas: 

a..._ ZA: 
Este qrupo incl.uye al litio (Li), sodio (Na), potasio 

(K), rubidio (fCb), y cesio (Cs), el.amentos que aon capaces 
de formar sal.es aol.ubl.es en el. agua de manera establ.e. 
Existen como iones en fl.u~dos biol.6gicos y rara vez son 
capaces de formar enl.aces con macromol.6cul.as. En el. 
organismo son rapidamente absorbidos en l.a sangre y 
distribuidos ampliamente en todo el cuerpo ya que son 
capaces de atravesar ~ácil.mente l.as membranas. AJ.gunos 
de estos metales como el sodio y el potasio han demostrado 
qu9 •.1 aer probados, en al.tas concentracionea en mode1.oa 
animales y en condiciones expermientales son cla•tog6ni
coa, •inducen ICH'•, •~•cto que parece ••tar re1ac.ionado 
con el potencial olllll6tico de éstos •l.-nto• • En el. caso 
del rubidio y del. litio no •• tienen dato• suriciente•. 
aunque •• reporta que estos dos -tal•• inhiben l.a 
rormacion del. huso aú.t6tico • 

...._ s •: 
Este grupo l.o con~orman tres -talas: cobre (Cu); 

plata (Ag) y el. oro (Au) , los cuales muestran un 
canportami•nto metab6lico muy di~erent• a los metal.ea 
del qrupo :t. 

Del cobre es del único que se cuenta con infornwci6n 
su~iciente sobre su e~ecto muta.génico. Se une con el. 
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fosfato de los nucleotidos y de los ácidos nucleicos, 
lo cual produce una infidelidad en la síntesis del ADN. 
Por su 1.ado e.l sulfato de cobre induce desintegración 
de la cromatina y disminuye el. indice mit6tico. El 
unico efecto conocido del oro es la inhibición en 
la formación del. huso mitótico en plantas. 

CI~ :u: A: 
Este grupo esta cOnformado por el beril.io (Be), 

magnesio (Mg), cal.cio (Ca) estroncio (St), bario (Ba) y 
el. radio (Ra) • De estos meta.les a pesar de que el. magnesio 
y el. calcio son esencial.es, todos ellos presentan 
actividad genot6xica. El. bario y el. beri.lio al ser 
probados en sistemas vegetales impiden l.a formación del. 
huso mitótico. 

CI~ ZJ: a:. 
Por sus caracter~sticas este grupo de metales ha 

sido ampliamente estudiado 'desde el. punto de vista 
genot6xico. El zinc (Zn), cadmio (Cd) y mercurio (Hg) 
presentan formas solubl.es, formas cati6nicas y forman 
conpuestos coordinados y quelaci6n en fl.uidos biológicos 
con l.os enlaces tiol y con las albúminas. Su toxicidad 
se incrementa con su el.ectropositividad. Desde el. punto 
de vista genot6xico son capaces de provocar múltip1es 
d~ftos a l.os cromosomas • 

.._ ZZZA: 

Aqui. ae i.ncl.uyen -tal.ea como al boro (B) , al...J.ni.o 
(Al.) , 9al.i.o (Ga) • indio (:In) y al. talio (Th) • La 
caracteri.sti.ca gen•ra1 de ••to• .._tal•• •• que aon e.pace• 
de ro:nnar caoplejoa coordinados y compuestos ele salea, 
aunque astoa tal.ti.moa ti.andan a hi.drolizaraa en aol.ucion•• 
acuosas o en l.oa rl.ui.dos biol6gi.coa, l.o cual. evita que 
sean absorbidos. c~l.etamenta por J.aa -rana• 
bi.ol.69icas. El alumi.nio y el tal.i.o aon l.oa únicos que 
muestran actividad ci.tot6xi.ca y muta96ni.ca. El. cloruro 
d~ a1uminio es un ·potente ·inductor de aberraciones 
cromos6micas en sistemas vegeta1es y anl.Jnal.es, aunque 
1.os resul.tados son negativos en pruebas bacterianas. 
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CJrupo :u:xa: 
Los metal.es l.1amados 1antánidos y acti.nidos se 

encuentran incluidos dentro del. grupo IIIB, encontrandose 
al escandio (Se), itrium (Y), lantano (La) y el cerio 
(Ce) • Los dos primeros metales debido a su poca absorción 
son considerados como no genot6xicos, mientras que l.os 
dos últimos son consideradoS como citot6xicos. 

Clrupo %9 A: 
El germanio (Ge), estaflo (Sn) y el plomo (Pb) 

pertenecen a este grupo de metales, siendo el pl.omo el. 
más estudiado. Las sal.es de estaf'io y de pl.orno son altamente 
tóxicas, mientras que los compuestos organometálicos son 
mas tóxicos que ~as saies inorgánicas, debido a su 
so::Lubilidad en lipidos, asi como por su al.ta estabil.idad 
en f1uidos bio16gico:s y su gran penetraci6n a los 
tejidos. 

o....,..xva: 
En este grupo se encuentran e1 titanio (Ti.), circonio 

(Zr) y el Hafnio (Hf), sin que se tengan reportes de 
estudios de estos metaies. 

a.._ V A: 
El antimonio "(Sb), bismuto (Bi) y ars6nico (As) son 

los metales que conforman a este grupo. De lo• tr•a •1 
único que cuenta con datos suri.cientes para conai.derar1o 
mutag6nico y carcinog6nico es ei ars6nico. En peraon•• 
envenenadas con arsénico se describe ia presencia de 
~ragmentoa ac6ntricoa, puentea crCMnOs6micoa, cr01110aomaa 
dic6ntrico•, gapa y otras aberraciones de tipo cro
moa~co, aunque no a• tiene inrormaci6n de una relaci6n 
entre •l nivel de exposici6n y la rrecuencia de ••ta• 
aberraciones. Estudios en an.ilna1•• muestran que ea te 
metal induce mutaciones letales dominantes, mi.entras que 
en bacterias se observan a1teraciones de ia reparaci6n 
normal de1 ADH. 

~··· De los tres el.ementos que conforman el. grupo VB 
(vanadio, tantalio y nobio) el vanadio es el que ae há 
estudiado m6a desde el punto de vista toxicológico, ya 
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que sus compuestos forman sales activas que son solubles 
en agua. Aunque existen algunas evidencias de su 
actividad citot6xica los datos son muy escasos y 
contadictorios. El tantalio (Ta) y el. nobio (Nb) no 
han sido estudiados aún. 

ca~ Vll: A: 

En el. grupo VIA se incluyen a1 se.lenio (Se) , telurio 
(Te) y polonio (Po), siendo los do:s últimos establ.es 
s61o en sus formas ani6nicas •. El. se1enio, a pesar de ser 
esencial en l.os animales, es el mas tóxico de l.os metal.es 
de este grupo, aun a bajas dosis, siendo un antagonista 
con otros metal.es. Su toxicidad varía dependiendo de su 
forma química y de las especies en las que se pruebe. En 
el. caso de1 te1urio, a pesar de su baja actividad, es 
mutag6nico en sistemas bacterianos. 

ca~ Yll: a: 
En este grupo se inc1uyen e1 cromo (Cr), molibdeno 

(Mo) y el. tungsteno (W) • El. cromo se encuentra 
generalmente en formas cati6nicas o ani6nicas estab1es, 
l.as cual.es tienen fácil penetración en 1o.s tejidos 
biol6gicos, mientras que el molibdeno y el tungsteno 
presentan sal.es poco establ..es. De 1os tres e1 cromo y el. 
mo1ibdeno son considerados como citot6xicos y cl.astog6ni
cqa. En el. caso de1 cremo l.as sa1.es hexava1ent•• inducen 
mutaciones puntual.es en sistemas bacte:rianoa. En c61u1 .. 
de mamirero ae encontr6 que la tranarormaci6n del cr.-. 
de trivalente a hexavalente le confiere actividad 
JDUtag6nica. En linfocitos humanos el cromo y •ua 
COft'C>U••toa inducen aberraciones crcmoamü.caa • incx:e
menta la rrecuencia de intercambios entre cr.,..tidaa 
hennanas. Existen pocos estudios del posible erecto del 
tungsteno, sin embargo se -nciona que es un posible 
mutlt.geno en sistemas bacterianos. 

~ VZll: a: 
El manganeso (Mn) es un micronutriente esencial en 

los manúferos, ya que participa en los sist._s 
metaloenzimloticos. Este metal es capaz de sustituir al 
Mg, incrementando 1a inco:rporaci.6n no c~l.ementaria ele 
desoxirribonucle6tidos. El tecnecio (Te) y el renio (!Re) 
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no muestran actividad a este nivel.. Los estudios de 
mutagénesis indican que e1 manganeso induce mutaciones 
tipo petit en levadura. En sistemas in vicro, el cl.oruro 
de manganeso origina aberraciones cromosómicas, aunque 
en sistemas in vivo da resultados negativos. 

Grupo vz:n: a: 
En este grupo se incluyen nueve el.ementos: el. fierro 

(Fe) , cobal.to (Co), niquel. (Ni), rutenio (Ru), rodio 
(Rh), paladio (Pd), osmio (Os), iridio (Ir) y el. pl.atino 
(Pt) forman tres grupos de tres metales con característi
cas semejantes. La estructura atómica de estos metal.es 
parece ser importante en su actividad biológica. De todos 
el pal.adío y el osmio no forman compuestos establ.es. A 
nive1 mutagénico e1 fierro, cobalto, niquel y el. pl.atino 
son 1os únicos que muestran actividad comp~obada. 

Independientemente de 1o anterior lo que si parece 
ser una reg1a genera1 en 1a mayori.a de 1os meta1es es 
que su toxicidad se incrementa cuando se forman compuestos 
covaientes y compuestos cova1ente.s coordinados, razón 
por 1• cua1 los meta1es pesados pueden ~ormar comp1•jos 
est.ab1es con macromo1éculas biológicas a las cuales les 
cambian su conf'ormaci6n y su función (Sharma y Talukder, 
1987). 

Dentro de l.oa ractorea que juegan un pape1 
preponderante en l.a etio1ogia de 1aa a1t:eracionaa 
reproductivas, incl.uyendo 1aa -i.rormacionea cong6nitaa, 
l.oa agentes de tipo qu.1mico ocupan un l.ugar .u.K>rtanta, 
ya que se encuentran presentes en casi todos 1oa mmd~oa 
en 1oa cua1ea •• dasenvuel.ven ·i.aa mujeraa r6rti1aa y 1•• 
embarazadas, ias cuales viven en contacto estrecho con 
estos agentes (Houge, 1984), sobre todo ai tomamos an 
cuenta que el. desarrollo de .l.os organismos se debe a 
una serie de eventos biol.6gicos que pueden ser bl.anco de 
estas sustancias (r~gura •> , pudi•ndose involucrar mucho• 
de 1os puntos de acción como .l.a interaccion con ei ADH 
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y e1 ARN, con 1as membranas, enzimas, receptores, etc 
(WHO, 1984; ECETOC:, 1983; Pa'l.mer, 1980). 

• 

FIGURA l.· CICLO REPRODUCTIVO Ell MAMIFEROS 

___,,,,. FERTILIZACIOll -----

CIU'fi ' ILASl"O&UESIS 

OVO&¿,S \ I IMPLU,ACIOll 

\ ESPEIMATOliEllESIS 1 
\MAonlc1011 ' EM111olurns 

LACTAto. -- , .. !o --FETOG,llESIS 

, 
1 

1 

-------PERIODO PERlllATAL 
________________ ,.. 

En l.a mayorJ.a de J..os casos 1as reacciones del 
organismo a l.a primera exposición no desaparecen 
arites de que ocurra l.a segunda. En pri.Jnera instancia el 
proceso nozmal de detoxific:aici6n de loa organiamos los 
protege, •in embargo en esto• casos la rel.aci6n de l.aa 
concentraciones de contaminantes en el. ambiente y de 
l.a expoaici6n ea tan al.ta que eatoa -cani...,a aon 
rebaaadoa, l.o que pu- originar ac,...l.aci6n de eatoa 
•l.-ntoa en l.oa tejidos de l.o• individuos expueatoa, en 
particul.ar a nivel. de l.as gonadaa l.o cual. se traduce 
en l.aa ya -ncionadas al.teracionea reproductivaa, 
terato96nicas o ambas (Moutachen, 1985; ECETOC:, 1983). 

Loa estudios real.izados han mostrado que l.a acci6n 
de l.os agentes qui.micos .sobre l.as c6l.ul.as germinal.ea 
pueden originar una disminución en l.a fertil.idad, ya sea 
por una reducción en el número de espermatozoides, por 
cambios en l.a morfol.ogia, motilidad y maduración de l.os 



• 
24 

mismos o por fallas en la ovulación o bien que se 
produzca esterilidad a consecuencia de alteraciones 
morfológicas, bioquímicas o fisiológicas en los tejidos 
germinales impidiendo que éstos funcionen (Francis, 
1989; ECETOC, 1983; Manson, 1987). 

Aunado a lo anterior, la inducción de mutaciones en 
esta etapa pueden originar que el. organismo sea estéril 
o que el embrión que porta .la mutación muera antes de 
empezar e.l periodo fetal o que e.l individuo nazca y 
manifieste alguna malformaci6n congénita (WHO, 1984; 
Persaud, 1979; Brusick, 1987) • 

Por su etio.log~a .las malformaciones congénitas han 
sido ubicadas en 3 grupos: 

1) Aquéllas que tienen un origen puramente genético 
y dentro de l.as cual.es se incluyen las de transmisión 
hereditaria de tipo monogénico y todas las que son debidas 
a alguna alteración cromos6mica, 

2) Las mal.formaciones .producidas por factores 
ambientales, y 

3) Todas aquellas alteraciones que resultan de la 
interacción de múltiples factores (por ejemplo: predis
posición gen6tica y factores ambientales) 

(GuzmAn-Toledano, 1986; Mutchinick et .i.,1988). 

Si bien •l estudio de 1as -lform.acion•• muestra 
que 1a -yoria de e1laa son de origen gen6tico •• debe 
de temar en cuenta que J.os factor•• ambiental.ea aon 1a 
causa de ••ta• aJ.teracionea gen6tic:aa. Por e1J.o J.oa 
-tal.ea han sido -tudiados ampJ.i-nte para conocer su 
potencial toxicol.6gico y mutag6nico. llo obstante J.oa 
efecto• de ••to• elementos sobre J.a reproducción y el. 
deaarrol.lo de J.os organismos no •• conocen J.o suficiente. 

A1gunos efectos de J.os metal.es sobre e.1 sistema 
reproductivo de los machos se conoce desde mediados del 
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sig1o XIX, cuando se asoció a1 plomo con proble~as de 
esterilidad (Sager et: a.l., 1986) • 

Algunos metales y sus iones como el cadmio, plata, 
cobre, estaBo, niquel, plomo, cobalto, cromo, manganeso 
y boro, al ser aplicados a roedores, alteran la 
espermatogénesis, de los cuales el cadmio es el más 
efectivo. Una única dosis de cloruro de cadmio es 
suficiente para causar una necrósis total e irreversible 
del tejido testicular. Las células de Leyd.ig se lesionan 
y se observa una disminución en las concentraciones 
p1asmAticas de testosterona, cambios en 1as concentra
ciones de gonadotropinas y disminución del peso de J.as 
gl.ándul.as sexuales accesorias (Sager et •~.,1986; 

Zandeveld y Waller, 1989). 

Históricamente al. plomo se le asocia con una 
disminución de la fertilidad en 1os hombres, asi como 
con un incremento en la frecuencia de abortos 
espontáneos, nacimientos de niftos muertos y muertes 
neonatales en mujeres expuestas a este metal. (Rom, 1976; 
saric et ai.,1987; Sager et ai.,1986). E1 plomo es un 
metal capaz de modiricar las concentraciones plasmáti:cos 
de testosterona y de LH, ade~s de provocar oligosp6r
mia, teratospérmia y astenospérmi.a en trabajadores 
expuestos a este elemento (lfilson, 1979b; Sager ee 
.i.,1986). En algunos caso• e1 plomo•• acumula en 1as 
c61ulaa endotelialea de1 testi.culo, produce hiperp1aaia 
proatAtica, altera la motilidad espermlltica y disminuye 
e1 peso testicular (Thomas y Bregan, 1973; Stowe y Goyer, 
1971; Serie, 1984). 

En el caso de metales ccmo e1 mercurio, a61o ae 
tienen reportea ele eatudi.oa hechos en an.ima1es, donde ae 
encontr6 que au principal .... cani.smo de acci.6n ea aobre 
las c6lulaa ele 1a linea ge.Dllina1, laa cua1ea parecen aer 
loa ti.pos ce1ularea llllas sensib1es a este metal (Wi.1aon, 
1979a; sager ee •i.,1986; carson ee .i.,1987). 

El. ars6nico ea uno de l.os metales cuyos erecto• 
toxico16gicos y mutagénicos están bien documentados, sin 
embargo no se conocen 1os efectos de este metal sobre 1• 

-·--..;..-·-..-..--.--,--... --=----·----··------
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reproducción del macho (Sager et: aJ.., 1986; Car son et: 

a.1.., 1987) • 

El niquel., aunque no está bien estudiado, al ser 
ap1icado a ratas produce degeneración de los espermato
zoides y conduce a la infertilidad. En estudios 
multigeneraciona.les cuando sul.fato de niquel. es adminis
trado por via oral. se observa reducción en l.a tal.l.a de 
las crias (Sager et: a~.,1986). 

Los efectos de los metales sobre la funci6n 
reproductiv& de l.as hembras involucran una amplia gama 
de tejidos, teniendo al. eje hipotá1amo-hip6fisis-ovario 
como uno de los blancos preferidos, aunque l.os ovocitos 
tambien pueden ser susceptibl.es de ser daftados. 

El efecto de l.os meta.1es sobre la reproducci6n 
femenina es difícil de interpretar, ya que en el. caso 
de la infertilidad o la inducción de abortos espontáneos 
~stos pueden resul.tar de alteraciones gen6ticas en l.os 
gametos, errores en el proceso de impÍantación, desba-
1-.nces hormonales, o toxicidad directa del metAl aobre 
el embri6n. Por tales motivos y en relación con otros 
par6metroa, a eate nivel. se tiene poca in~o.Emaci6n para 
establecer una correlaci6n directa entre la exposici6n 
• estos e.l-nto• .y la• fallas en la reproducci6n 
(-tti•on, 1983; Sager et: •.1. •. , 1986) • 

. De loa meta.lea que presentan a.lgún efecto sobre l• 
reproducción de las hembras• el p.lomo ea de .loa .,.. 
conocidos. Desde tiempo atr6a ae consider6 .la expoaici6n 
al p::Lamo como una cauaa de abortos espontáneos y de 
nacimientos de niftos muertos (Rom, 1976; S.ger et 
•.1., 1986; saric, 1984; Saric et: •.1.., 1987) • Algunos clat
experimentaies muestran que ei pl.omo a.Itera l.a madu
raci6n de .1os órganos sexuales, inter.riere con .la 
implantación del cigoto y produce 1a muerte t~r•ns 
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del. embrión (Mattison, 1983; Wilson, 1977a; 
ai.,1986; Tsuchiya et ai.,1987; Zajac y Abel, 
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Sager et 
1990). 

En el. caso de.l. mercurio, no existen evidencias 
s6l.idas de efectos en los humanos, sin embargo en animales 
de .l.aboratorio se describen un sinúrnero de efectos, 
incl.uyendo alteraciones del ciclo estral. y disfunciones 
en _1a ovulación. Se sabe que varios compuestos 
mercurial.es al.teran el proceso mei6tico en ovocitos de 
ratón (Sager et a.1., 1986; Giavini et ai.,1985; Fujita 
et: a.1., 1978) • 

E.l al.uminio,. l..itio, telurio, cadmio, arsénico, 
cromo, níquel., zinc, cabal.to, cobre, iterbio y cerio 
tambien muestran estos efectos (Sager et a.1., 1986; 
Carson et: a.1.,1987; Pérez-D'Gregor.i.o y Miller, 1988; 
Beaudoin, 1974; Jurand, 1988; Oegraeve, 1981; Mul.ler et 
a.1.,1990; Yu y Chan, 1988). 

El vanadio y sus compuestos han despertado 
inter6s debido a que en los úl.t.imos atloa han 
incre-ntado gradual.mente su acumu1aci6n tanto en el 
ambiente como en los organismos, lo cua.l aumenta au ya 
elevado potencial toxico16qico (Phill.ips ec •.l., 1913; 
Watera, 197'1). 

1!:1 valYldio (V) ea un -tal. 9ria•••o ~ ae pr•agnta 
en l.a natural.eza en doa ia6topoa natural.•• 5 1>v y el 1v. 
l!ll -tal Lo:rma estado• de oxidación de -1, O, +2, +3, 
+4 y +5, de estos, los +3, +4 y +5 loa m6a comunes, adeUa 
de que el +4 ea el. de mayor estabil.i.dad. 

lll. vanadio ae encuentra en vario• eatadoa de 
oxidación en la naturaleza, siendo muchos de sus 
conpuestoa mapl.iament• usados di6x.i.do (ZV) de vanadio; 
trióxido UZZ) de vanadio; pent6x.i.do (V) de vanadio; 
metavanadato de sod.i.o (V) ; tetracolruro ( J:V) de vanadio 
y sul.L.i.to (J:J:) de vanad.i.o (WHO, 1988; Stokinqer, 1981). 
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El vanadio en su forma metá1ica no se encuentra de 
manera natural en la tierra, sin embargo se conocen cerca 
de 70 minerales de vanadio, de los cuales 40 son vanadatos. 
De los elementos más importantes tenemos a la vanadinita 
(con un 19% de pentóxido de vanadio), la desclozit:.a (220 
g/kg), cuprodescl.oizita (170-220 g/kg) carnotita (200 
g/kg), J.a titanoferromagnetita (88 g de pentóxido de 
vanadio por kg) y J.a magnesioferrita (160 g/kg) etc. 
(Stokinger, 1981; WHO, l.988). 

"La producción del vanadio está ligada a la extracción 
de otros metales como el fierro, uranio, titanio y el. 
al.uminio. Por otro lado la extracción del vanadio se 
real.iza de manera importante a partir de combustibles 
fósiles, incluyendo los aceites . y carbones ricos en 
vanadio, grasa de alquitrán y los asfaltos (Stokinger, 
1981; Baroch, 1983; WHO, 1988) • En J.os primeros 5 ai'l.os de 
J.a d6cada de J.os 80 J.a producción de vanadio (en forma 
de pentóxido de vanadio) se cal.cul.6 entre 34,000 y 45,000 
tonel.actas (WHO, l.988) 

Del total de.l vanadio extraído, entre e.l 75 y e.l 
85% es util.izado en J.a industria metal.úrgica, como 
a.leaci6n para el. acero; e.l resto es empleado en la 
ir¡dustria de J.a energia atómica, J.a constucci6n aeron6u
tica y aereoespacial. y adem6s es usado en J.Á industria 
quillüca COlllO catal..izador en l.a producc.i6n de 41cido 
sul.rúrico y de l.oa pl.asticoa. El. vanadio en menor cant.idacl 
ea ....,iaaclo en otra• industrias (Stok.inger, 19811 llHO, 
19881 lllaroch, 19831 Rosenbaum, l.983). 

La contaminaci6n del. ambiente por vanadio t.i•n• aua 
principal.ea ruentes en l.a.s pl.antaa que empl.ean carbón y 
combuatibl.• de tipo r6sil., cuya ccmbust.i6n provoca una 
gran descarga de este elemento a J.a atm6arera. La qu ... 
de desechós de carbón, así como .las descargas de po1voa 
de carb6n son otras ruantes importantes de emia.i6n de 
vanadio al. ambiente. En el proceso de destilac:i.6n y 
puri~icaci6n de.l petróleo crudo mucho vanadio permanece 
en loa residuos, por J.o que el uso del. petról.eo dest.i.l.•do 
contamina menos (WHO, 1988; Stokinger, 1981). 
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su presencia en e1 ambiente se debe a que se obtiene 
como un co-producto o como un producto de desecho en 
1a extracción del uranio, fosfato, bauxita, titanio o 
alguno de los 70 minerales más conocidos que contienen 
vanadio en alguna de sus formas. De éstas la más común 
y comercial es 1a pentavalente en forma de pent6xido 
de vanadio (Baroch, 1983; Phill.ips et a.l.., 1983; 
Rosenbaum, 1983). 

Las fuentes natura1es de vanadio en el. aire son 1as 
particul.as de pol.vo de 1os continentes y 1os aerosol.es 
marinos que aportan bajas concentraciones de este metal. 
(desde 0.001 a 0.002 ng/;f'

3 
eri el pol.o norte) (Zoller et: 

a.l., 1974) hasta 1000 ng/m encontrada en grandes ciudades 
(WHO, 1988). Esta última cifra indica claramente que 
l.a el.evada concentración de vanadio se debe a fuentes 
diferentes a las anteriores. 

Aunque no existen datos de alteraciones producidas 
por de~iciencias de este meta1 en el. hombre, el. vanadio 
es esencial. en l.a nutrición de al.gunos organismos 
como l.os pol.l.os y l.as ratas (Simeon et: •.l.., 1982) , y au 
carencia en l.a dieta produce al.teraciones metab61.icas 
importantes (Sabbioni et: ai.,1983). 

Se estinw que para el. hombre la fuente m6s importante 
de vanadio aa el. alimento, caJ.cul6ndose que J.a ingaata 
diaria de vanadio es aproxima~nt:e de 10 a 60 g/dJ.a 
(Byrne y Koata, 1978) •. Estos c6l.culoa ae 109raron debi.do 

a qua ..,choai de loa al.1-ntoa preaentan concentraciones 
detectabl.ea de vanadio. Loa an6l.iaia real.izados en tr•• 
estudio• di~•rentea mostraron· que 1os gr•noa y cerea1•• 
conti.enen entre 1 (arroz) y 93 (cereal.ea) 9 de vanadio/kg. 
Las rrutaa mostraron rangos de O .2 a 3 g/ltg, J.os verduras 
de 0.03 g/kg (en el tomate) hasta 1800 g/kg (en al. 
perejil. seco) y 2000 g/kg (en J.os hongos secos). En •l. 
caso de l•• carnea y mariscos 1os rangos osci1aron de 
0.5 g/ltg (en la carne de cerdo) hasta 43 g/kg en J.a 
langosta. Al.gunos otros productos de consumo humano com'lin 
tambi•n presentan a1tas concentraciones de vanadio: ioa 
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1a leche concentrada (25 g/kg) 
(WHO, 1988; Byrne y Kosta, 1978). 

En personas expuestas al vanadio por razones 
ocupacionales, se encontró que éste se acumu1a en el. 
pul.m6n, 1os intestinos y la piel (NAS, 1974; Stokinger, 
1981), lo que se acompafia de aumento en la frecuencia 
de irritación bronquial, tos crónica, rinitis, farin
gitis, traqueobronquitis y anemias. Sus principales 
órganos blancos son el hígado y el riftón (Carson et 
ai., 1987; Rosenbaum, 1983). 

La toxicidad de este metal depende en gran medida 
de su estado qui.mico, y sus acciones tóxicas aumentan 
con 1a valencia1 su principal mecanismo de acción es 
el bloqueo de numerosos procesos metabólicos celulares 
por inhibición de enzimas como las ATPasas, fosfatasas, 
quinasas y otras enzimas (Jones y Basinger, 1983; 
Sa~bioni et ai., 1983; WHO, 1988). 

E1 metabo1ismo del vanadio no esta bien estudiado, 
sin embargo se sabe que tiempo después de la absorci6n 
se puede encontrar una distribución uniforme de1 metai 
en la mayor.1.a de los tejidos blandos (r.i.9Ur• '1), sin 

-1.-~DEL-
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embargo, los sitios de mayor permanencia de vanadio 
en el. cuerpo son los músculos y los huesos. El vanadio 
absorbido es transportado en el suero unido a l.a 
transferrina (Camner et ai.,1986; Byrne y Kosta, 1978; 
Canal.is, 1979). 

Hopkins y Mohr (1974) describieron que en el caso 
de los pollos una baja en la ingesti6n de vanadio produc.ia 
alteraciones del crecimiento,mientras que en ratas 
al.imentadas con bajas concentraciones de vanadio (10 
g/kg) por cuatro generaciones estas mostraron una 
disminuci6n de l.a fertil.idad (Schwarz y Mil.ne, 1971; 
Strasia, 1971). Niel.sen y Ol.l.erich (1973) encontraron 
que la administración a pollos de una dieta conteniendo 
de 30 a 35 g de vanadio/kg retrasaba el crecimiento, 
además de incrementar el hematocrito. l.as concentraciones 
de col.esterol en e1 p1asma y b1oquear el. desarrol.lo normal 
del. hueso. 

Los resultados obtenidos in vítro sugieren que el 
vanadio tiene un papel importante en l.a regu1aci6n de la 
bomba de sodio y potasio (Macara, 1980) • Otros estudios 
han mostrado que el. vanadio inhibe la ATPasa para sodio 
y potasio en diversos tejidos y organismos (llHO, 1988). 

Phil.l.ips y Col.. (1983) describieron que en •l. rift6n 
se encuentran altas concentraciones de este el.emento, •1 
cual. parece ser su principa:l 6rgano bl.anco. c.-. 
micronutriente interviene en l.a regul.aci6n d• l.a 
excreci6n del. agua y sal.es, interact6a y modifica ia 
bamba de sodio en el. riflon, en ~orma de vanadato 
incr-nta l.a el.iminaci6n de ao:lutoa y agua por vi.a 
urinaria, inhibe l.a posibie ac\m\ul.aci6n de ion•• 
org6nicos en el. rifton asi ccaao de sodio , potasio y ia 
ATPasa renal. (Engl.ish et •i.,1983). 

En •l. caso del. v 5 +, adeni6s d• inhibir a l.a ATPaaa 
para sodio y potasio al.tara o bl.oquea •l. funcionamiento 
de enzimas como las ATP-fosfohidrolasas, ribonuc1easas, 
adeni1ato quinasas, fosfofructoquinasas, escua1eno s~n
tetasa, gl.iceral.dehido-3- fosfato deshidrogenasa, gl.u-
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cosa-6- fosfatasa, etc., aunque existien muchas enzimas 
más que son afectadas por el vanadio (WHO, 1988) • 

Una probl.emática grave del. vanadio es su acumu1aci6n 
en 1os tejidos animales (incl.uyendo al hombre). En la 
~ab1a S se presentan los resultados obtenidos de varios 
estudios en ].os cuales a partir de biopsias de tejidos 
humanos se determinó la concentración promedio de vanadio 
presente, observando que el hígado y el. pulmón son los 
órganos bl.andos que más acumulan este metal., aunque 
también se sabe que e1 tejido óseo es uno de 1os sitios 
de dep6sito de este metal (WHO, 1988) • 

TABLA 5.- NIVELES DE VANADIO l!N OROANOS HLIWIOS 

1 

RIAoN 3.3 

HIGADO 7.5 

CEREBRO 0.7 

TIROIDES 3.2 

l«JSCULO 0.45 

PUUIOH ·19-40 

1 Y 2 BYMlE Y KOSTA (1978) 
3 Y 4 DAMSOARD (1972) 

2. 3 

3.2 2.6 

4.5 ---
0.75 ---
3.0 ---
0.62 ---
---- ---

(u9/Jt9) 

4 

7.0 

19.0 

---
---
---
13.0 

Estudios ín vítro sobre l.os efectos del. vanadio en 
.l.a formaci6n del. hueso en cal.varia de l.a rata de 21 días 
de edad, mostr6 que el. vanadáto de sodio co.1-10 amaol.) 
eatimu.l.a l.a incorporaci6n de timidina tritiada al. AilN e 
incr-nta el. contenido de ADN en •l. hueso, así como 
eleva el. indice mit6tico, mientras que concetraciones de 

100 lnftC>l. produce una inhibici6n irreversibl.e de l.a 
sintesis de ADN y de proteínas (~analis, 1985; Hori y 
Oka, 1980). 
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La toxicidad del. vanadio en anima1es de experimen
tación varia con l.a especie y l.a ruta de administración. 
Los animal.es pequefios como la. rata y e1 ratón son menos 
sensibl.es que especies como el. conejo o el cabal.lo (WHO, 
1988). La toxicidad de este compuesto también ésta 
asociada a la naturaleza del compuesto, ya que el vanadio 
es t6xico tanto en su forma aniónica como catiónica, y 
se observa un incremento de su actividad con l.a. val.encía, 
siendo el. Vanadio S+ e1 mas tóxico. Entre los óxidos del. 
vanadio, el pent6xido es el mas solubl.e y e.1 mas tóxico 
que e1 trióxido y el dióxido (A1essio et ai., 1988). 

Son pocos los estudios realizados del e:f'ecto del_ 
vanadio a nivel de toxicolog~a reproductiva. Aunque no 
hay este tipo de información para el humano, en animales 
de experimentación se sabe que ia administración 
subcutánea de vanadio (metavanadato 0. 85 m9/k9 - 1/20 de 
l.a LD50) a ratas preftadas provoca acumul.aci6n de este 
el.emento en J.a pl.acenta. Aunque su acción sobre el. ~eto 
no está bien determinada, este meta1 se 1oca1iza en J.a 
J.eche y en l.as gl.ándul.as mamarias (Roschin et ·~., 1980) • 
su administración a ratas mach? altera ia gemetogéneai.s, 
l.a motil.idad y sobrevivencia de ios espermatozoides (llHO, 
1988) -

Estudios in virro mostraron que este metal. en ro:rma 
de ortovanadato inhibe la inducción de l.a hormona 
luteinizante por accion de la 1'1G'c (Lahav et ai.,1986), 
mientra• que Carl.ton et al (l.982) al. inyectar vanadato 
de amonio en criceto dorado del. dia S al. 10 de 9estaci6n ·
encontraron un incremento en 1• ~recuencia de ano.naa1i.
dades .esque16ticas. Resultado• simil.area son descrito• 
por Wide (1914) ·quien al inyectar pentóxido de vanadio 
por via intravenosa (1 mmol) a ratones albino• encontró 
que su apl.icaci6n el dia 3 o el. dia 8 de 9estaci6n no 
produce embrio- ni retotoxicidad, ad-• de que no 
moc:lirica l.as implantaciones ni la viabilidad da l.os 
productos, aunque observó un incremento en las rrecuen
cias de retraso en la osificac:i6n en J.os huesos del. 
crAneo (región supraoccipital.), e~tern6n, metatarso•, y 
vértebras caudal.ea. 
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El. tratamiento de ratas macho con pent6xido 
de vanadio provocó infertilidad, hecho que fue 
explicado por los autores como un posibl.e efecto 
gonadot6xico (Carlton et ai.,1982), Además, la admi-nis
traci6n de metavanadato de amonio a hembras de criceto 
pretiadas provocó aumento en l.a frecuencia de muerte 
embrionaria y en la aparición de anormalidades esqueléti
cas en 1os fetos (WHO, 1988) • 

A nivel muta.génico e1 vanadio está poco estudiado. 
In vitro el. vanadio S+ muestra tener efectos estimu1a-
torios e inhibitorios de 1a síntesis de ADN 
dependiendo de l.a concentración presente en el. medio 
(WHO, 1988; Sabbioni et a.l., 1983), mientras que en 
cu1tivo de 1infocitos humanos se ha descrito que e1 
pent6xido de vanadio no incrementa la frecuencia de 7.CH' a 
(Sunir 1987) • En l.os ensayos real.izados para mutaciones 
l.etal.es dorn.inantes l.os resul.tados obtenidos para el. 
pent6xido de vanadio parecen ser negativos (Sun, 1987). 

Diversos estudios han mostrado que concentra
ciones micromol.ares de este el.emento estimul.an 1a 
incorporaci6n de timidina en e1 AON, asi. como 1a 
proporci6n de 1• divisi6n ce1u1ar en ribroblastoa 
hUmanoa, mi.entras que concentraciones superior•• a 
40uM da1 ion vanadato son tóxicas para 1a c61ula (Sabbioni 
ee a.l., 1983). Otros trabajos _rea1izados por 1011 mi...,..s 
autores han reve1ado que el vanadato incr-nta J.a 
vel.ociclad inicia1 de di9esti6n de1 ADN de1 timo de 
ternera. 

En c61ula• ve9eta1es como 1as de A.1.liwm ce~, el 
i6n vanadato mostr6 tener erectos a nivel. de J.a diviai6n 
ceJ.uJ.ar, produciendo 1a aparici6n ele c61ulaa binuc1eadaa 
e inhibiendo 1a formación de 1a pared celular (Navaa ee 
a.l., 1986) , mientras que en ensayos bacterianos compueatoa 
como e1 voc12. v205, y e1 NH4Vo3 clan resu1tados positivos 
moderados de daf\o directo a1 ADN (Kanematsu ee a.l., 1980) • 
Sin embargo e1 metavanadato de amonio es ~uertemente 
mutag6nico a1 ser probado en s. Chyphymuriwn TA1535 
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(Ar1auskas et: al.., 1985). En los ensayos con sa1monel.a 
de la cepa TA1535, TA1537, TA98 o TAlOO el pent6xido de 
vanadio da resu1tados negativos (WHO, 1988). 

Aunque en ciertos estudios se demuestra que el. 
pent6xido de vanadio aplicado por via subcutánea o por 
inha1aci6n incrementa la frecuencia de micronúc1eos en 
ratones de 1a cepa 615, no se observan 1os mismos efectos 
en la cepa Kuruning albina (Sun, 1987) • 
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JUSTIFICACION 
E1 amplio uso de los metal.es en la industria y 1a 

generación de desechos que al. ser lanzados al ambiente 
permiten que éstos se encuentren en constante contacto 
con los organismos vivos, favorece que estos e.lemen
tos puedan alterar de manera temporal o permanente 1a 
s&lud, además de poner en peligro l.a integridad de 1as 
futuras generaciones. 

El vanadio, al igual. que muchos metal.es, es un ele
mento el. cual en los últimos aftos se le ha puesto mucha 
atención, debido a que tiende a acumul.arse en el ambien
te en concentraciones detectables y potencial.mente 
pe_:¡.igrosas • 

La información referente • su potencial toxi
cológico es abundante. Sin embargo los estudios para 
conocer au efecto mutag6nico y teratog6nico aon escaaoa 
y poco concluyentes, por lo que en el presente trabajo 
ae decidió estudiar el e~ecto del pentóxido de vanadio 
sobre loa cromosomas de lint'ocitoa hwnanoa .in v.ic:ro y 
sobre loa cromosomas de la m6clula ósea de ratón en 
tratamientos in vivo, aai como d• tratar ele eatab1ecer 
una relación entre estos efectos y l•• alteracion•• del 
desarrollo que pudiera ocasionar este -tal al aer 
aplicado a ratones hembra preftadaa. 
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HIPOTESIS 

Debido a que el pentóxido de vanadio es un conpues
to tóxico, capaz de alterar un ampl.io número de procesos 
metabólicos y biosintéticos, · dentro de los cuales se 
encuentra la sintesis de ADN, ARN y de proteinas, ade
más de afectar l.os mecanismos de reparación del ADN, 
podemos decir que: 

1.- Al. ser ap1icado a cultivos de l.infocitos humanos 
será capaz de alterar los cromosomas y l.a cinética nonnal. 
de división celular. 

:a.- Al ser inyectado a ratones macho de la cep• CD-1 
este -tal. serlt capaz de alterar los cromosomas y l.a 
cinética de división de J.as c6lul.as de l.a m6dula 6se• ele 
ratón. 

3.- El. pent6xido de vanadio al. ser admini•tr•do a 
r•ton•• hembra preftad•a durante l.o• di•• 6-15 de geataci6n 
inducirlt -J.:rormaciones macroscópicas y esqu6l.etic••• 
adem6a de al.terar de manara inportante al. cicl.o 
reproductivos de estos animal.es. 
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OBJETIVOS 

PRDG:R OB.711:'.l'J:VO Ql!NZRAL: 

Estudiar el efecto·de1 pent6xido de vanadio sobre 
1as célu1as y los cromosomas de iinfocitos humanos en 
cul.tivo. 

Evaluar 1• frecuencia de aberraciones cromos6micaa 
e intercambio de cromátidas hermanas en l.os cromosomas 
de. l.inrocitos humanos tratados J.n vJ.tro con pent6xido de 
vanadio. 

Eval.uar el. erecto del. pent6xido de vanadio sobre la 
cin6tica de ciclo cel.ul.ar y J.a taaa de prolireraci6n de 
J.os cultivo• de li~ocitos humanos tratados J.n vi.e.ro. 

Estudiar el erecto del. pent6xido de vanadio sobre 
J.a rrecuencia de asociacionea de aat6J.ites en cul.tivoa 
de l.inrocito• humanos tratados J.n vJ.tro. 
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SEGUNDO OBJZT:EVO GENERAL: 

Estudiar e1 efecto de1 pent6xido de vanadio sobre 
las células y los cromosomas de 1a médula ósea de ratón 
en tratamientos in vivo. 

Evaul.ar la frecuencia de intercambio de cromátidas 
he.:rmanas en los cromosomas de las células de la médula 
ósea de rat6n. 

Evaluar el. efecto del. pent6xido de vanadio sobre l.a 
cin6tica de cicl.o cel.ul.ar y l.a tasa de prol.iferaci6n de 
l.as c6l.ul.as de l.a m6dul.a 6sea de ratón. 

Estudiar el. efecto del pentóxido de vanadio sobre 
el. ciclo reproductivo del ratón. 

OB.JKTJ:VOS P.ART%CULARSS: 

Eval.uar el. efecto del. pent6xido de vanadio sobre el. 
desarrol.l.o no~l. de l.o• · embrionea y de l.os feto• de 
ratonea hembra tratadas durante l.a gestación. 

Eval.uar el. n.miero y tipo da -l.formaciones macroa
c6picaa inducida• en l.oa fetoa de hembras tratadas con 
pent6xido de vanadio durante l.a 9eataci6n. 

Eval.uar el. nm-ro y tipo de -l.fo:nnacionea esciUe16ti
cas inducidas en .ios fetos de hembras tratadas con 
pent6xido de vanadio durante l.a 9eataci6n. 

Eval.uar el. efecto de l.a adnini .. traci6n de pent6xido 
de vanadio a ratas prepúberes sobre al.gunos órganos 
bl.anco y l.os órganos reproductivos. 
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Evaluar e1 efecto de ia actministraci6n, a ratas 
prepúberes, de pent6xido de vanadio sobre ei proceso de 
ovulación. 



• 

41 

PROTOCOLOS 
S8'l'IJD:ZO DS LAS ABSllUtACJ:CMS8 cacite>8CICJ:CA8, 

J:NTSJM:Mm:ZO DS c:atltaTJ:DIUI HJl:IUCMI~, CJ:HSTJ:~ 

DS CJ:CIO CSLULAll 'I' AllOCJ:ACJ:CMS8 DS 8ATSLJ:TS8 
SN CUL'l'J:V08 DS LJ:Mft>CJ:'Z08 HUMANOS SXPUS8'ZOS A 
PSNTOXJ:DO DS VANADIO. 

se cul.ti.varon .1infocitos de sangre peri~érica de 
donadores .sanos (no rumadore.s-y de 28 a 31 afto.s de •dad) 
en· l.a obscuridad en 4. 75 ml. de medio Mccoy.s 5A (Microl.ab, 
México) sup.l.ementado con 0.25 ml. de ritohemagl.utinina N 
(Micro1ab, -xico), durante 72 horas a 37•c. 

A l.aa 24 hora• de iniciados l.oa cul.tivoa, •• l.• 
adicion6 a cada uno de los rraaco.s, 0.1 ml. de una ao1uci6n 
de 5-Bromo-c:lesoxiuridina (BrdO, Sigma Chem. St. Louia, 
USA) (200 ug/ml.) y •l. pent6xido de vanadio (Al.drich, 
USA), en concentraciones ele 2, 4 o 6 g/ml. de cul.tivo. 
En todos l.oa caaoa •l vanadio rue diauel.to en agua 
deatil.ada y esteril.izado por ril.traci6n ~1eando 

membranas Mil.lipor• · de . O. 45u. Loa expeZ'1-ntoa •• 
rea1izaron por dup1icado, con una repetici6n ai.enc:IO 
adicionada de manera simul. t6nea O. 1 ml. de agua deatil.acla 
a los cultivos testigo. 
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A las 70 horas a cada frasco se le adicionó 
colchicina (4ug/ml, Merck, México) y se incubaron hasta 
completar las 72 horas. Transcurrido este tiempo las 
cé1ul.as se centrifugaron y el. paquete celul.ar se sometió 
a un choque hipotónico con solución de cloruro de potasio 
(KCl 0.075 M) por 20 minutos a 37 c. Posteriormente las 
células se fijaron en solución de Metanol.-ácido acético 
(3:1), se realizaron tres cambios y se dejaron reposar 

en cada uno de el.J.os 20, 15 y 10 minutos respectivamente. 
Por último las preparaciones se realizaron por goteo y 
se dejaron secar al aire, y la tinción diferencial de 
cromátidas hermanas se realizó siguiendo la metodología 
propuesta por A1tamirano-Loza·no (1987) 

Para cuantificar las aberraciones cromosómicas, en 
cada concentración de vanadio estudiada y en cada 
experimento un mínimo de 100 metafases en primera división 
y bien extendidas fueron revisadas. Los tipos de 
aberraciones analizadas incluyeron a las de tipo 
cromat~dico, como los gaps isocromatidicos y cromatidi
cos, los rcnpimientos y los intercambios, mientra• que 
las aberraciones de tipo cromosómico ~ueron loa roapi
mi.entoa y anillos. Como aberraciones de tipo num6rico 
sol6 analizaron las poliploicllaa (Evana y o• Riordan, 
1975). Adem6s, en 90 metafases •• analiz6 el número de 
a9ociaciones de sat6lites (r~gura 8) • 

..... e.-CROllila•OIH8 ........ blllilEr#ME....,..,...... ......... 
W"-DE~8.AY•IEWCMMO• t'"•CDETlllE8 
CPT • l WYDDE caeco CMUD• 1. 

ª~---- e~. ~---- ... . .... -,==== ~\----e-
~ 
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Para determinar el índice·mitótico se contabilizaron 
al azar 1000 céluJ.as, mientras que para determinar la 
'cinética del ciclo celu.l.ar se observaron 100 células en 
metafase por concentración y al azar cuantificando J.as 
células en primera división, segunda división y terceras 
o sucesivas divisiones. 

La tasa de proliferación J.infocitica fue calculada 
por el método propuesto por Ivett y Tice (1982), mediante 
J.a siguiente fórmula: 

~-hora• 

iz7L- ------------------------------
1 a (%) + 2 X (%%) + 3 :X (%%%) 

El análisis de la frecuencia de intercambio de 
cromátidas hermanas (ICH) se realizó observando un minimo 
de SO metafases bien extendidas en el segundo ciclo de 
duplicación y se cuantificó el número y tipo de ICH, y 
se consideró a J.os terminales como el. resultado de un 
intercambio , y a los intersticiales como e.l. de dos 
intercambios (r~wura 9). 

-MIWllCML 

' 
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ANALXSXS ESTADXSTXCO 

El análisis estadístico se realizó apl.icando l.a 
prueba de diferencia de proporciones para las aberracio
nes cromosómicas. índice mit6tico y para la cinética de 
división celular, mientras qu~ para 1a distribución de 
ICH por metafase en los distintos experimentos :se 
aplicó la prueba de x 2 para proporciones, y la prueba de 
"t" de Student para la frecuencia de ICH por metafase. 

lmllULTADOS Y D%8CU8%CH 

Los resultados 
linfocitos tratados 
que este compuesto 

obtenidos en 1os cul.tivos de 
con pent6xido de vanadio mostraron 
no incrementa la frecuencia de 

aberraciones cromos6micas estructurales. En el caso de 
los cultivos testigo la frecuencia fue de 1.3% (3/226), 
mientras que se observó un 2.2% (5/224) para la 
concentración de 2 ug/ml, 2.0% (4/200) para la 
concentración de 4 ug/ml y de 0.4% (1/218) para el 
tratamiento con 6 ug/ml. 

Cuando se realizó •1 an6iisis de las alteraciones 
. nuin6ri.caa se encontró que •l. vanadio elev6 la rrecuenc.ia 
de c6lulaa poliploidea. Para loa cultivos testigo la 
Lrecuencia ruede 1.7% (4/226), mi.entras que para 2 ug/ml 
Lue de 4.4% (10/224), para 4 ug/ml. ruede 4.0% (8/200) 
y para 6 ug/al rue de 4.6% (10/218). En todos J.oa caaoa 
las diLerencia• rueron signiricati vas con P<O. 05 
(prueba de x 2 >. 

Estos resultados muestran que el. vanadio no •• un 
inductor de aberraciones crcmos6micaa eatruct""urales, J.o 
que conLirma observaciones previas de Giri et: a.i. (1979) 1 

Hansen y Stern (1984) 1 Sharma y Talulcder (1987) 1 WHO 
(1988). La capacidad de este metal. para inducir 
polipioidias es similar al. conportamiento reportado por 
Singh (1979), quien encontró que el pentóxido de vanadio 
altera el huso mit6tico de Aiiium cepa. 
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La mayoria de los metales pueden producir altera
ciones en e1 huso mitótico, efecto que puede conducir a 
que 1as cé1u1as se detengan en metafase, se produzca un 
periodo estático en 1a división ce1u1ar ("Stathmokine
.sis"), se induzca 1a formacion de diplocromosomas y de 
polipl.oidias, lo que resulta en la detención de 1a 
división ce1ular, lo cua1 se refleja en una disminución 
del indice mit6tico (Sharma y Talukder, 1987). Algunas 
de estas respuestas pueden ser atribuidas en gran medida 
a que .l.os metales poseen una gran afinidad por 1os en1aces 
disu1furo, 1o cua1 explica p~rque uno de los blancos 
principales dentro de 1a cé1ula son 1as proteínas del 
huso mitótico (Cherian, 1985) • 

Lol!I tratamientos realizadol!I con pentóxido de vanadio 
mostraron una disminución del índice mitótico en los 
cultivos tratados con las dos concentraciones más altas, 
mientras que en las mismas concentraciones la tasa de 
proliferación linfocitica aumentó (Tab1a •>. 

T~ 1.- llllOICE MITOTICO. llfTE- DE C-TllMll HE-
VTMA DE FAOLIFEAACION EN t.9FOCITOS HUMANOS TRATADOS CON 
PE-DEV-0. 

TNT-MO ..... lq!ICELUl.A T.P.L ...... .. fC• ... ...... 
TEO-. r.1 .. ., .... H•a&l!IZ 

z u 1.-ae.M H.e101 .... 

• 1.119 4.Jr .... , z1.1:1a1.-

1 1.H• .... .... , 
21 ... ·····-

º•Pcl.ll VS EL TESllGO C- PAUEIM DE 1>9'EAE- DE PAOPOACIOllES -••va EL TE-C-PAUEMDE xr 
Aunque la inducci6n de intercambios de crom6tidaa 

hexrnanas por meta1es est6 bien documentada (Gómez-Arroyo 
et: •.l.., 1981; Hansen y Stern, 1984; ·zARc, 1987; Ohno et: 
•.1. • 1982) • el. pent6xido de vanadio no modi~ic6 la 
frecuencia de XCH' s en 1os tratamientos realizados ('S'.a:t1a 

•>. 
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E1 total de células con una o más asociaciones de 
saté1ites (AS), el total de asociaciones presentes y el 
tota1 de cromosomas involucrados por asociacion se 
presentan en la t41b1a 7. Los tres parámetros analizados 
se incrementaron significativamente en J.os cultivos 
tratados con 4 o 6 ug/m1 de pentóxido de vanadio 

TMll.A 7~- MJlllEAO DE CELULAS CON ASOCl&Cl~S DE SATEUTEll iAS&-
TOTAL OE AllOCllAC-S V TOTAL OE C-.JS-AllOC-S EN CUL-
TIWJS DE l.91FOCITOS TRATADOS CON ~NTIDCIDO DE VAMADIO. 

CU.CIEllTAACION CELUl.AS CON TOTAL DE TOTAL OE CAO-....,.., AllOCllACION ASOCIACIONES -s--~s 

TESTIGO 7.,. .. ... ... 
2 ..,. .. 128 -.. 11"'1 .. •••• ,..,_ 
• 12711-- .... ,,_ 

·=Pce.n: -=Pea-.: -=P<•.•• YS EL TESTIGO CON PRUEBA DE CHl-C ............. 

E1 fenómeno de las AS involucra la posición 
espec.1.fica de l.os cromosomas satelitados uno con respecto 
a1 otro, los cuales permanecen así hasta la meta~ase 
(r:ivura e). Aunque este fenómeno fue descrito en 1961 
(Ferguson-Smith yHanclmaker, 1961; Harden, 1961; Ohno ec 
.i·., 1961). ru• hasta J.a cNtcada de J.os •ftos 70 cuando se 
empezaron a raal.iz•r estudio• de J.as AS y a tratar de 
correl.acionar l.o• incremento• de 6.staa con al.guna• 
enre~de• CCllDO el. hipertiroidismo CN:il.saon •C e.l.., 
1975) o el. observado en casos de -ni09:i.,....a o en J.oa 
padres de individuos con sJ.ndre>me de Down (Curtia, 19741 
Zankl. y Zang, 1978). 

A J.a recha existen pocos trabajos en J.os cual.es se 
correlacione las alteraciones en las frecuencias ele AS 
con tratamientos o exposiciones a a.gentes qu.1.mico• o 
rJ.aicoa. Un incre-nto en J.as irecuencias de AS se observ6 
en las c~lu1as de individuos expuestos in vivo a rayos 
X o en cultivos tratados con cloruro de cobalto (Nazaret, 
1976; Farah, 1982), mientras que una disminución 
signiricativa se di6 en tratamientos con acetato de 
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inorgánico y acetato de 
(Kirsch-Volders et a.l.., 1978) • 

Algunos investigadores han considerado que una alta 
incidencia de AS puede ser l~ causa de un mayor riesgo 
de predisposición a la no disyunción de los cromosomas 
con satél.ites (cromosomas del grupo D y del grupo G), l.o 
cual incrementa la probabilidad de trisomías (Houghton, 
1979; Rosenkranz y Hol.zer, 1972). Existen trabajos en 
los cual.es se reportan incrementos en las frecuencias de 
AS en familias con antecedentes de trisomías (Evans, 
1967; Mattei et •.1.,1974; Moreira y Ferrari, 1977; 
Ze11weger et: a.l. , 1966) • 

La mayoria de los estudios publ.icados indican que 
.la tendencia de l.os cromosomas a asociarse resul. ta de .la 
homo.log.ia funcional, de .la homol.og.ia molecular, de l.a 
conexión de fibras intracromos6micas o de.l apareamiento 
somático de los cromosomas durante la interfase (Korf y 
Diacumakos, 1977), por lo que la posible acción de los 
agentes químicos, ya sea de manera directa o indirecta 
debe de ser considerada en l.a modificación de estos 
parámetros (Kirsch-Vo1ders et: a.l.,1978). 

Los resultados obtenidos.en cultivos de linfocitos 
humanos tratados con v205 muestran que este compuesto no 
produce aberraciones cromos6micas estructura1es ni 
incrementa 1a ~recuencia de ICHs, aunque al parecer ~ue 
capaz de al.terar e1 huao mitótico, 1o cua1 •• re1'1eja en 
el. incremento en 1a f'recuencia d• pol.ipl.oidiaa, dia
minución cle1 IN y alargamiento en l.a duración del. cicl.o 
cel.ul.ar. 

Aunque 1a mayoria de iaa interaccione• del. vanadio 
son aun desconocidas, estudios in vitro han demostrado 
que este metal produce cambios en 1as concentraciones de 
grupos sul.fhidril.oa y de cistinas, al.teraciones en el. 
metabol.iamo de fo~ción de ami.no6cidoa rico• en azuf're, 
ai teraciones en J..a al.ntesis de ADN y de ARN, asi como en 
el metabol.ismo del.. colesterol.. Esta gran gama de e~ectoa 
demuestran que el.. vanadio posee un ampl.io espectro de 
acción a nivel cel.ular (Roschin, 1967; NHO, 1988). Esto 
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impide estab1ecer de manera clara y precisa su mecanismo 
de acción tanto a nivel de la división celular como 
del aparato mitótico. 
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Jl:STUDJ:O DJI: LOS l:FJl:CTOS MUTAGJl:tn:cos y TICRA.
TOGIENJ:OOS DEL PJl:NTOX:EDO DI: VANAD:EO ll:N RA.~ i.n 
vi.vo. 

Ratones macho de 1a cepa CD-1 (de 2 a 3 meses de 
edad y un peso de 25 a 30 gr) fueron emp1eadoa para 1os 
experimentos (4 anima1es para 1os grupos testigo y 1oa 
tratados, según el. esquema propuesto por el. Programa de 
Gen6tica Toxico16gica, Latt ee .i.,1981). Los anima1es 
fueron mantenidos en cajas de pl.astico en condiciones 
eatAndar de1 bioterio, con 1ibre acceso a1 agua y a 1a 
ccmida (Purina). 

Loa anima1ea fueron inyectados por via intraperi
tonea1 (i.p.) con una dosis de 1 st19/gr de peso de BrdU 
previ-nte adaorbida en carb6n activado (Nora1••• 1980) • 
Do• hora• daapu6s da ap1ica~ 1• BrdU a cada ani.ma1 •• 
1• inyect6 por via i.p. a1 pant6xido de vanadio en 
concentraciones da 23, 11.5 y 5.75 mg/kg de peso (qua 

corresponden • 1• LD50, 1/2 y 1/4 de 1• LD50 
reapectivamanta). E1 grupo testigo fue inyectado con •1 
vehicu1o. Veintid6a horas despu6s • cada anima1 •• 1• 
ap1ic6 una inyecci6n i.p. de co1chicina (i-.5 ug/g da 
peso). 

Dos horas más tarde J.os ratones ~ueron sacrificados 
por dis1ocaci6n cervica1 y 1a m6du1a 6sea fue extraida 
a partir de 1oa f6mures en 5 m1 de so1uci6n hipot6nica 
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de KCl. precalentada a 37ºc. Las cé.l.ul.as se dejaron 
reposar 30 minutos, después de l.os cual.es se centrifug
aron y se fijaron en una solución de metanol-ácido 
acético (3: 1) cambiando el. fijador en tres ocasiones. 
Las preparaciones se realizar6n por goteo y se dejaron 
secar al aire. 

Veinticuatro horas después de real.izadas l.as 
preparaciones se siguió l.a metodología propuesta por 
Altamirano-Lozano (1987) para obtener la tinci6n difer
encial. de cromátidas hermanas. 

Para determinar el. 1.ndice mit6tico se contabilizaron 
1000 cé1u1as al azar, mientras que para determinar la 
cin6tica del ciclo cel.ul.ar se observaron 100 células en 
metafase por concentración y al. azar cuantificando 1as 
cé1u1as en primera división, segunda división y terceras 
o .sucesivas di~isiones. La tasa de prol.i:feraci6n cel.ul..ar 
:fue calcul.ada por el. método propuesto por Xvett y Tice 
(1982). 

El an6liai• de la frecuencia de ICH se realiz6 
observando un mi.nimo da 50 metafaaes bien extendida• en 
segundo ciclo de duplicación, cuantific6ndoae el n6-ro 
y tipo de ICH da igual -n•ra qua en al caao de .108 
cu.ltivo• de linfocitoa. 

El an6lisia astad1.atico se raaliz6 mediante la prueba 
de diferencia de proporciones· para el indice mit6tico y 
para la cin6tica de diviai6n celular, mientras qua para 

!~!:.:!:~~i:: ::;li~C,,H l:;r=:ª!:s:2 ::r~~:oi!!:~:::7 
y la prueba da "t" de Student para .la frecuencia de 
XCH por metafase. 
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IUCSULTADOS Y DJ:SCUSJ:CIN 

Los resultados obtenidos al inyectar pent6xido de 
vanadio a ratones macho de la cepa CD-1, mostraron que 
este compuesto modificó de manera significativa el IM. 
En 1a d6sis mas baja empleada (5.75 ug/g) no se observaron 
diferencias con respecto al grupo testigo, sin embargo 
en 1.a dosis intermedia 11. 5 ug/g el :IM se incrementó 
significativamente (P<0.05), mientras que en la dosis 
más alta se observó disminución de este parámetro (Tab1a 

•> -

T-.A 1.--E M1Tonco ..... TIE- OE PROUFERACI- CELUUR (JPICJ 
E llTE-0 OE ~TlllAll HE-.S pe .. EN CELUUUI DE U MEDU-
U OSEA DE MTONTAATJlllASCOlll IPENTO>ODO DE VANADIO. 

COlllCENTAACIOlll .. ICN TPC ......... "' fc•HI ll(i.HJ liC••oJ 

TESTIGO z.•1!1.K ._lltl.H 11•1!1.11 

5.75 z.112t1.u 3.12!1.1!3 1 .. 7.tl.ll 

11.51 Z.IJ ti.Ir 3.12 tl.H 1 .. •t•·• 
23- Z.15tl.ZI" .. 31t1.:u 1._•t•.n 

·-1.15 YI EL TESTIGO COll IWIEllA OE 119'ERE-OE --· 

Estos resultados concuerdan con 1o reportado 
previamente por diversos autores, los cuales descr~ben 
a1 vanadio CClllO un meta1 con dob1• runci6n. Carpenter 
(1981) encontr6 que ribrob1astoa humanos tratados con 
concentracione• menores a 40 M ele vana.dato a.umentan 1a 
incorporaci6n da timi.dina a1 ADN, evidencia da que ••te 
•1-nto eatimu1a 1a diviai6n ce1u1ar. Cuando 1•• mi•-• 
c61u1aa fueron tratadas con concentrac.ione11 mayor•• a 40 
M •1 vanadato ru6 t6xico y se obaerv6 un b1oqueo de 1a 
ainteaia de Ailll y de 1a divisi6n ce1u1ar. 

Datos simi1ares rueron reportados por Sabbioni y 
co1 (1983), quienes encontraron que el. vanadio muestra 
erectos opuestos sobre J.a función in vit:ro de 1a ADN 
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polimerasa de terner:~ ya que a1 ser aplicado en bajas 
concentraciones (10 y 10-6 M) se incrementa 1a 
incorporación de nuc1e6tidos al ADN, mientrasque en 
concentraciones mayores a 10-5 se inhibe su actividad. 

Por su naturaleza química los metales presentan una 
gran afinidad por los enlaces disulfuro, lo cua1 permite 
que ataquen con facilidad a1 huso mit6tico, dafio que 
conduce entre otras cosas a la disminución del índice 
mit6tico, efecto que se ha observado en células de Ail.ium 

cepa (Singh y Sharma, l.98l.; Navas et a.l., 1986) . 

La capacidad del vanadio para estimular e inhibir 
diversas enzimas, dentro de las cua1.es se encuentran 
algunas que participan en la síntesis ele ADN (Carpenter, 
1981; Smith, 1983), parece indicar que el vanadio tiene 
más de un mecanismo de acción sobre la división celular. 

Aunque el análisis del intercambios de cromátidas 
hermanas es un indicador sumamente sensible del dafto 
producido al ADN por compuestos químicos, los resultados 
en el sistema in vivo mostraron que tampoco existen 
modificaciones en las frecuencias basales de intercam
bios. Cuando la frecuencia, distribución de los ICH's y 
la cin6tica de proliferación celular se analizaron en 
los ani.ma.1es tratados se encontraron ligeras variaciones 
en l.as distribuciones (rj,gura 10) aunque estas no ruaron 
estadisticamente signiricativas • 

l•I ••• ICl'a#CELULA 
•TlSTlll -1.1111 -ILI 11 -IJ.t 11 
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La cinética de distribución de1 vanadio en e1 
organismo, imp1ica que desde su entrada este meta1 es 
transportado por el f1ujo sangu~neo unido a una enz~ma, 
y aUnque se ha reportado que en ratas después de 30 
minutos de su administración, ya se puede loca1izar en 
hueso (WH0,1988), tarda alrededor de 8 días en migrar 
hacia e1 interior de la fracción nuc1ear de las células 
(Stokinger, 1981), sitio en donde se encuentra el ADN. 
Debido a este fenómeno se puede sospechar que si el 
vanadio tiene un efecto directo sobre el ADN, este no 
puede ser observado en los ensayos utilizados, por lo 
que se requiere implementar el estudio de este compuesto 
con tratamientos a largo plazo. 

btonea de l.a cepa CD-1 de 2 meses de edad, de 30-35 
q de peao .fueron mantenidos en cajas de pl6atico con · 
"cicloa constantes de luz/obscuridad (16/8), con l~re 
acceso al aqua y al al.imento. 

Una vez acl.imatados, las hembras .fueron cruzada• 
durante la noche (de 8: 00 pm a 8: 00 am) , c~robando la 
c6pula por la presencia de espermatozoides en el. .frotia 
vaqinal o la presencia de tap6n esperm6tico. El dia que 
se encontr6 cua1quiera de estos elementos se consider6 
como el dia O, dia a partir de del cual se marc6 a loa 
animales y se separaron en los di~erentes l.otea de 
trabajo. 

¡ _________________________________________ _ 
""'-·-.--.-.-·--•- ·P--···•---·-• '-""··'~-"'~·-·-~,._ __ P __ _ --------
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El diseiio experimental se realizó siguiendo el 
protocolo de tratamiento propuesto por la ECETOC (1983) 
y la EPA (1986), en el cual se sugiere que las hembras 
pre~adas sean tratadas diariamente con el compuesto a 
probar desde el día 6 de gestación y hasta el 150 día, 
dejandolas continuar hasta el lSo día. Para los 
experimentos .se contó con grupos de 13 anima.1es como 
mínimo, contando con un testigo absoluto. La vía de 
tratamiento en todos los casos fue i.p., empleando una 
única dosis de pentóxido de vanadio (8.5 mg/kg de peso 
del animal). 

En el día 18 de la gestación las hembras fueron 
sacrificadas por dislocación cervical y los fetos fueron 
extraídos por cesárea. En cada hembra se contó e1 nWnero 
total. de implantes, de reabsorciones, de fetos y de crías 
vivas y de crías muertas. Los fetos fueron pesados en 
conjunto .y analizados para determinar el. número y tipo 
de anormal.idas macroscópicas presentes. 

Del conjunto de fetos obtenidos un tercio fue fijado 
en solución de Bouin. El resto fueron fijados en alcoho1 
96, desvicerados y aclarados con una solución de KOH 1% 
durante 24-48 horas para fina1mente teftirlos con rojo de 
al.izarina y almacenarlos definitivamente en g1icerina 
p~ra. 

Los anima1es ~ijadas en Bouin se al.Jnacenaron para 
reali2ar estudios histipatol611icos posteriores, mientra• 
que los aclarados fueron revisados para determinar las 
anonna1idades esquel6ticaa presentes. 

Los resul.tados del. peso feta1, de 1a•frecuenci• ele 
implantes y de las anonnalidades esquel6ticaa fueron 
anali%adas empleando la prueba de "t" de Student, mientras 
que para l.as reabsorciones, el porcentaje de fetos vivos 
y muertos, número de camadas con fetos anorma1es y •1 
porcentaje de anormalidades feta1es, se se emple6 1a 
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prueba de diferencia de proporciones "Zº. La proporción 
de sexos en 1os fetos de las camadas se comparó mediante 
J.a prueba de x 2 • 

Cuando se compararon los resultados entre 1as hembras 
del grupo testigo y las del grupo tratado se encontró 
que no hubo di~erencias en el número de fetos vivos y 
muertos y en el total de implantaciones y reabsorciones 
presentes. Sin embargo, el peso de los fetos f'ue 
significativamente menor en lós productos de las hembras 
tratadas con vanadio (Tab1a 9) • 

OBSEAVACIO•S 
TESflGO e.• .. ... 

11.•te.n ...... ,. ........ .... , .. ,. , ... , .... ........ 

H 

'" 11.?ata.U .. , .. .... 
1.1. t ... . .... .... . , ........ . 
..-....-

La proporc.i6n de canadas con retos anormal.ea, y el. 
nW....ro total. de retos con al.guna anomal.J.a rue mayor en 
l.as hembras tratadas que en l.as del. grupo test.i.90. La 
proporc.i6n de aexos en J.os producto• de l.aa hembr
test.i.90 rue cercana a 50-50%, mi.entras que en J.as hembr
tratadas con e1 vanadio ae obtuvo un incremento en e.1 
nWnero de f'etos hembras con respecto al. de ~etoa machoa 
(~ab1a . •>, sin que existan diferencias sexual.ea con 
respecto a la proporción de ~etos anormales. 
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La tab1a 10 muestra la frecuencia de anormalidades 
observadas. En los fetos de las hembras tratadas con 
vanadio, l.a alteracion más frecuente fue el. acortamiento 
de miembros, encontrándose además hematomas, po1idac
ti1ias, ausencia de párpados y .un caso de paladar hendido. 

Tamt.A t•.· FRECUENCIA DE AllOMAl.J&B ECl'EAN&S OllSERYADAll EN LA DESCE~• 
CM DE RATOllllES HE~ TRATADAS CON PENTO>GDO DE YAllADIO DURUITE LOS.,.. 
AS •H DE GESTACIOll 

TAAT~ElffO .. .,.. 
OllSEAVACIOlllES 

TE8TIGO ... 
.._RO DE HE....US FRE:.....,... 1:11 •• __....,DE FET08 E:>irMimlMDOS 1H ... 
CMMDAS COM FETOS AMOIUIMl.ES M ~31 122.•11 ........ .,.. 
--DE FETOSANO-.E8 ... ~Hp!.ai ..,. .......... 
....:RO DE FETOS COll: 111111 --- • ........ 
o.IOSAmlEATOS 31 ........ ........ 
ACORTAMIEmTO DE MIEMmlDS • ........ 
l'Gl.lllACT1LM • .. ...... 
P1MADAA HENDIDO • ....... 
••Pce.M VS TESTIGO; -•Pee.et YS TESTIGO CON PRUEBA DE DIFERENCIA DE 
NmPORCIOllllE8 

En J.os fetos de hembras 
disminuy6 significativamente el. 

tratadas con vanadio 
número de centros de 

osifi.Caci6n en miembros superiores e inferiores y en 4 
casos se encontraron anima.1es con costi11as ondu1adas 
(~~- 11). 

1 
T..._., 11.-ALTEIUCI0..:8 ESOUEUT1CAa Oll8E'IWADA8 Ell l.08 IFET08 DE MTOllE8 
HUll .... TRATADM cot1..:anmmo DE YAIMDIO DURMn'E UMI ... •1• - m:• 
T.U:.._ 

TMT.....,..~ 

TE,,_O ... 
_.._.llD ne moe ne -· - ... 
09SERYACIOlllE8 

..,.,.08 De: OSWICAC10ll Rll: M 

MIE ... AD8 S~AIOAES 1ll.ftt•.•:r .. ft t •• JIJI• 
MIEllmADS ..-EAIORES , ....... u s.nte.•1• 
Etn'E._... ....... 7 ........ 
Ol1'lll M.TE--=-a 
liiDEL ... DEC~ 1>.ftt•.85 , ... , ..... 
FEToa COll CCMna..Laa __,.. MM8 ... • •P. ... 
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Los efectos de 1a aplicación de una so1a d6sis de 
pentóxido de vanadio a los ratones durante 1os dias 6-15 
de gestación no se asoció con efectos embriot6xicos, los 
cual.es generalmente se pueden cuantificar como p6rdidas 
embrionarias, incluyendo dentro de estas l.as pérdidas 
postimplantaci6n, aunque se encontró que este compuesto 
induce un decremento del peso fetal y retraso de J.a 
osificación, parámetros que han sido asociados con 
fetotoxicidad (Bl.ack y Marks, 1986). 

El vanadio y sus compuestos son capaces de inhibir 
.l.as fosfohidrol.asas del. ATP, l.as ribonucl.easas, l.as 
adenil.ato ci.nasaa, l.as fosfofructuoqui.nasas, .l.a sintesis 
de ADN y proteinas y l.a actividad de l.as fosfatasas 
al.cal.inaa ODIO, 1988; Canal.is, 1985; Macara, 1980). Loa 
efectos del. vanadio sobre el. ADN de l.a col.agena del. hueso, 
asi conct de l.a actividad de la ~osfatasa. alcal.i.na se debe 
en gran ... dida a l.a toxicidad irreversibl.e de este metal. 
sobre estos e~ectos, 1os cual.es repercuten de manera 
directa sobre l.a formaci6n del.

0

hueso (Wuthier y Re9istar, 
1985) • 

Loa resul. tados del. estudio mostraron que al. parecer 
existe una rel.aci6n de l.a citotoxicidad (cuantificada 
como una raducci6n del. indice mit6tico) y tres de l.oa 
par6metroa eval.uadoa: l.a baja del. peso en l.oa fatos de 
l.as hembra• tratadas, al. acortamiento de miembros y l.a 
reducci6n en l.a oairicaci6n. 

El. vanadio as un potente inhibidor de l.a sint••i• 
da proteínas, da ADN y de ARH, y es muy posibl.• qua ••ta 
afecto haya producido una reducci6n en l.a tasa• da 
prol.ifaraci6n (disminuci6n del. XM) y qua aato a au va& 
haya aido al. reaponsabl.a de l.as al.teracionea -croac6pi
cas • eaqual.6ticaa y del. peso fetal. observadas en l.oa 
producto• de l.aa hmnbraa tratadas con esta metal.. 
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DJ:RlmNC:rAS BSXUALSS llN LOS SWSC'ZOS Dll:L 
Pll:!ft'OXJ:DO Dll: VANADJ:O ADMJ:N%STRADO A aA.TAS 
PIUl:PUBSltSS 

Ratas hembra y macho prepúberes de la cepa czzz-v 
fueron mantenidos en condiciones controladas de luz/obs
curidad (luz de las 05:00 a las 19:00), con libre acceso 
a J.a madre para alimentación, hasta el dia 21, despu6s 
de1 cua1 tuvieron 1ibre acceso al agua y ai a1imento. 

Animales reci6n nacidos de ambos sexos fueron 
inyectados i .p. con pent6xido de vanadio (V205) (Aldrich 
Chemical co.), 12.5 mg/kg de peso o con sol.uci6n salina 
isotónica, cada tercer di• de~de el nacimiento hasta el 
dia 21. 

Ratas helllbraa ele 21 dias de edad fueron tratada• 
con V205 cada tercer dia hasta l.a fecha del. primer estro 
vaginal. Las helllbras fueron revisadas diariamente para 
registrar el. d1a de apertura vaginal., d1a a partir del 
cual. •e real.izaron frotia vaginal.ea diarios. 
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En todos l.os casos los animal.es fueron sacrificados 
por decapitación; las hembras a1 presentar el primer 
estro vaginal. y los machos al. dia 55 de edad. 

En l.as hembras se disecaron los oviductos y se contó 
e.l número de ovoci tos liberados con l.a ayuda de un 
microscopio estereoscópico. Se disecaron y pesaron en 
una ba.l.anza de precisión J.os ovarios,. el. Otero, l.as 
adrenal.es, la hip6risis, el. t;Lmo, higado, riftones y J.as 
glándulas submandibul.ares. 

En l.os machos se disecaron y pesaron J.os test1cul.os, 
próstata, vésiculas seminal.es,. adrenal.es, hipófisis, 
timo, higado, riftones y gl6nduJ.as submandibul.ares. 

Los resul.tados del. peso corporai, de los órganos y 
del número de ovocitos 1iberados fueron expresados como 
promedios + el. error est6ndar, siendo analizados todos 
lo~ datos por medio de J.a prueba de "t" de Student. EJ. 
an6lisis de la tasa de animal.es ovul.antes se real.izó por 
medio de J.a prueba de x2. 

EJ. peso de J.as ratas hembra tratadas desde el. dia 
21 y hasta que presentaran el. primer estro vaginal. rue 
mayor que el. del. grupo testigo (120 + 3.7 g vs 105 + 2.2, 
P<0.05),. .mientras que no se observaron di~erenciaa entre 
J.os grupo• testigo y tratado de J.as rata• tratadas desde 
el. nacimiento hasta el. di• 21 (105 + 2.2 vs 106 + 5.6). 
Hasta J.a recha se sabe que el. vanadio es un micronutriente 
esencial. para J.a rata y J.os pol.J.os, sin que se tengan 
datos conriabl.es de su papel. en •J. humano, por J.o que el. 
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incremento en el peso de los animales pudo ser debido 
a este fenómeno, ya que en el. caso de la alimentación 
normal de los animales de l.aboratorio existe una 
deficiencia de este elemento, el cual. si l.l.ega a fal.tar 
puede inducir un retraso del. crecimiento (Sabbioni et 
ai.,1983; Po1and y Knutson, 1982). 

No se observaron ?iferencias en 1.a edad de apertura 
vagina1 (40. 5 + O. 9 vs 37. 6 + 1. 5 de1 grupo tratado 
desde el. nacimiento y 2. 5 + O. 7 del. grupo tratado a partir 
de1 dia 21) o en 1a edad de aparición de1 primer estro 
vagina1 ( 42. O + O. 9 vs 39. 6 + 1. 4 de 1as hembras tratadas 
desde e1 nacimiento y 42. 8 O. 5 de1 grupo tratado a partir 
de1 dia 21). 

La tasa de animal.es ovu1.antes fue menor en l.os 

~;;~;~ :~~~~~:s c~:n x~~~pe::.i:0nt:1,.sgr;:: ::s:!9:b~:~!:r:: 
cambios entre l.os animal.es tr~tados desde el. nacimiento 
y 1os tratados a partir de1 dia 21 (4/9 vs 4/6). 

El número de ovocitos liberados por anima1. ovulante 
fue simi1ar en ambos grui;;os (testigo 8.20 + 0.4 vs 7.30 
+ 1.9 para tratadas desde e1 nacimiento y 6.80.8 para 
e1 9rupo tratado a partir de 1os 21 diaa), sin que se 
ob.servaran cambios en los pesos ele los ovarios, del utero, 
da iaa adrena1es o de 1a pituitaria (~aa.J.aa 12 y 1S). 

~····~------~YftSftCUUllllY---..........cn--lllftNl.MeSTATAVW--...---...DMT•...._V..a-,...._ ~cemaa.uaa11..-e,......,. ____ EL~I• 
e•L 

~ -- 1NT-... . .. -- ..... , ....... , .,.__ 
1••!•·• , .... .!., ... 

_,_ ••• ..,. 
'l'Esncut.Dllllll ....... . ........ 
...,...a .... .......... . ......... ----....- ....... 11 .. .. ... 1 ... 

-.prca•WEL...a DE IMCttD9 ftSllllD ce......:~- t - ~111'. 
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GRUPO 

... .... ... • •• 
ADREIMLE8..... M• • 1.e •.e• 1.. 11.e • 1.e n• • 1.e 
fll'IWJ........ ... .. ... .. •. 1.2 7.7 '... • . ., •••• 

TMD.... Ul'.I e H.1' Jft.e • 1e.9 •1.8 • 11.I ..... • ..... --....... ..... n:1.1 •te.• ne.e• 12.2 JSJ.e • •·• a1.e • 17.P 

t....o .. .. .... , ... • ... .... • ... • ...... . 

....... ... , 1.J ..... '·' •••• 1 t.1. •.• , .... ... 

Los resu.ltados indican que este compuesto sólo afecta 
la ovulación sin modi~icar las concentraciones de 
estrógenos. Puesto que tanto la ovulación como la 
secreción de estr6genos están estimuladas por las 
gonadotropinaa secretadas por la pituitaria y una 
alteración en la concentración de loa estr6genos puede 
conducir a una disminución en e1 peso de.l útero y a 
modificar la liberación de ovocitos, la disminución en 
la ovulación puede ser el resultado de la acción directa 
del pentóxido de vanadio sobre los gametos (Goodman, 
1980; llHO, 1988). 

En el caso de las hembras tratadas con vanadio desde 
el nacimiento, los pesos del timo, riftones y gl6ndulaa 
aubmandibulares fue similar a los presentados por el. 
grupo teatigo (S'-1a 1:9) • Cuando el tratamiento ae real.izó 
a partir de loa 21 diaa de edad, se encontró un aumento 
en el peao del. timo, de l.aa gl.6ndul.aa aubmandibularea y 
del hígado (S'abl.a :a•> • Aunque no exiate una explicación 
adecuada para eatoa resu.ltadoa, se sabe·que en •l caso 
del a.-nto del' peao en el. hígado, puede ser debido a un 
reflejo de la adaptación bioquímica que sufre este órgano, 
el. cual. despdea de una agresión qui.mi.ca activa J.oa 
aiate-• enzim6ticos micros6micoa, por lo que eata 
actividad provoca un aumento en el peso del mismo (Poland 
y Knutaon, 1982). 
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En .las ratas macho el tratamiento con V2os resultó 
en un incremento en el peso de las vesícu.las semina.les, 
del. timo y de l.as gl.andulas submandibulares (~ab1aa 12 
W J.31) • No se tiene una expl.icaci6n apara estos 
incrementos. 

T-.14.-PESOS DE LOS CW'NllOS. UTERO. AOAE~S. ATUIT.._ 
TWO. GLNIDUUIS~S. HIGAOOV,.._S DE HEM-
1tRAS ~T- COll SOLUCION-.-O PENTC»GDO DE V-
OESOE ELOIA21 lfC•DEI 

GRUPO 
TESTIGO nu.TADO ..... .... -· ...... U.J A.2.1 ..,~.7 

UJEAO ...... IH.S.&9.9 . ......... 
_-.E ...... , ......... ..s ...... 
RTUlr- .... ......... •.1 .. 1.s 
TIMO .... :122.e.& tS..7 •22 .... 11.r 
Gl-llAS•ue-
-IUIAES,_. HJ.•.a t•.4 2•>.•• ••.r ._ .. S.l.&8.1 7 ..... , ..._ ... •• , ..... 2 • ......... 7 

._P< •• K - EL TESTIGO CON PAUE- DE t DE STUDENT. 

Datos reportados previamente muestran que existen 
di~erencias entre individuos y entre especies en l.as 
respuesta• a sua~ncias tóxicas, aunque muchos de .lo• 
datos son contradictorios. El. acetato de pl.omo y e:i 
cloruro de cadmio son dos -tales que tienen -yor 
toxicidad en machos al. ser apl.icados en tratam.ientoa 
agudos en ccmparación con l.aa hembras (Norclber9 ec 
•.l ·, 1986) • Por otro l.ado en el. caso da rata• hembra ae 
a demoatrado que 6staa son c•pacea d• abaorber •.l. dob.le 
da cadmio que l.os machos deapu6a de ser .sometidas a una 
dosis llnica por v1a oral., mientras que en el. miaino caao 
cuando lo• .... cho• aon castrados, 611tos aon 1oa que 
abaort..n -· cadmio que l.aa hembras, por l.o que ae concl.u119 
que las hozmonas sexual.ea maacul.inaa juegan un papel. 

.importante en el. proceso de retención del. cactn.io en el. 
organismo (Nordberg ec •.l.,1986). 

Los reau.l.tadoa mostrados en el caso de.l cadmio y 
del. pl.omo indican que existen di~erencias sexual.es en l.a 
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toxicidad inducida por estos metales. En ei caso del 
vanadio también se puede presentar el. mismo fenómeno, 
siendo l.a toxicidad a la edad prepubertal. 11\4.s al ta en 
machos que en hembras • 
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DISCUSION Y CONLUSIONES FINALES 
Las a.lteraciones en la reproducci6n humana· es un 

problema grave. Cada afto en paises como Estados Unidos 
hay alrededor de ~ mil.l.ones de nacimientos, 600, 000 
abortos espontAneos y 240,000 nacimientos de productos 
muertos. De .1os nitlos nacidos 10% son prematuros, 13% 
tienen bajo peso al nacimiento y de un 3 a un 7% presentan 
alguna anormal.idad visible al. nacimiento. Adicionalmente 
30,000 de J.os niftos mueren en los primeros meses y 26,000 
no sobreviven después del segundo afto de vida (Fabro y 
Scial.l.i, 1985) • 

Desarortunadamente en paises como México, en 1011 
que el. probl.ema de contaminaci6n ambiental y l.•• 
a.1teracion•• ele reproducci6n aon altos no se cuenta con 
estadísticas ni estudios con~iabl.es. 

La• causas que ai!ectan •l cicl.o reproductivo, y en 
particul.ar l.a preftez, no son bien conocidas, sin embargo 
•• •ebe que del. 100• de reci6n nacidos con al9un• ancmal.ía, 
el 7 .5• •• debe a condicione• mon096nicas, el 6• a 
anoxma.1idadea crcxnosómicas, un 2111 se rel.aciona con 
renmi.noa CCllllO inreccionea por virus, un 20• tiene 
orígenes multiractoriales, de un 2 a un 3% son atribuido• 
direct...nta al. efecto de contaminantes ambienta1ea y •1 
reato a causas no determinadas total.mente (Fab.ro y 
Sciall.i, 1985) • 

Las tendencias dentro de los estudios epidemi.ol6gi
cos de las alteraciones de.1 ciclo reproductivo siempre 
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llevan a separar la acción directa de los agentes 
químicos sobre el desarrollo· y todas aquellas modi~i
caciones que son ocasionadas por genes o cromosomas, 
o más aún tratar de explicar muchas de ell.as por l.a 
acción de varios factores a1 mismo tiempo (multifacto
rial.es). sin reparar en el hecho de que un determinado 
porcentaje de estas alteraciones genéticas pueden ser 
ocasionadas por los mismos contaminantes ambiental.es. 

El desarro1lo de disciplinas como la Gen6tica 
Toxicol.6gica y J.a Toxicol.ogi.a Reproductiva muestran J.a 
necesidad de realizar investigaciones encaminadas a 
estudiar el pape1 de los agentes qui.micos y ri.sicos sobre 
la herencia y reproducción de l.os organismos. particu
larmente del hombre. 

De l.os compuestos qui.micos ambientales. l.os metales 
son centro de atención para este tipo de estudios, por 
un lado por su amplia distribución y m~ltiples usos, y 
por el otro debido a su el.evada presencia en J.os ambientes 
ocupacional.es y general.es (Car·l.son et: a.1., 1987; Cl.arkson 
et al.,1988), sobre todo porque la toxicol091.a de los 
metales está anpl.iamente demostrad• (Carl.son et: •.l •• 1987; 
CJ.arkaon et: •.1.,1988; Friberg et •.l •• 1986), 

Las alteraciones primarias de los .. tal•• a nivel 
ce1ular incluyen eLectos a nivel de membrana• (c...,ios 
en 1a permeab4lidad, etc) o alteracione• en el aiat..,. 
energ6tico. mientras que a nive1 mo1ecu1ar ••toa 
e1-ntos son capaces de alterar las prote.1.nas, enzi.aaa, 
loa 6c1.doa mucl6icoa y la conrormaci6n de l.aa nucl.eopro
te.1.naa. De una u otra manera eataa al.teracionea a.lmpl.e 
y aenci.J.1-nte demuestran que los -tal.es al.taran el 
aparato gen6tico de la c6lula (Sharma y Tal.ukder, 1987). 

Los erectos, de 1a mayor.1.a de l.o• -tal.es sobre la 
di viai6n ce1ular y sobre los cromos.-• de l.o organi....,• 
superiores muestran ciertas caract:erJ.aticaa ge..eral.ea 
c~articlas. 

Se sabe que a bajas concentraciones. a1gunoa iones 
metA1icoa diva1entes son capaces de inducir la pro1i-
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feraci6n cel.u1ar,. sin embargo estos mismos meta1es 
pueden inducir que e1 ~ndice mitótico disminuya cuando 
se incrementa 1a dosis o e1 periodo de tratamiento 
(Skil1eter,. 1988),. mientras que los efectos observados 
sobre 1a división ce1u1ar incluyen a1teraciones de1 
huso, lo cual lleva a un arresto en metafase de 1as 
célu1as,. una detención de 1a división ce1ular,. formación 
de diplocromosomas,. cromosomas pegajosos y po1iploidias 
(Sharma y Tal.ukder, 1987; Cherian, 1985; Kihlman, 1976). 

E1 pent6xido de vanadio es un compuesto metA1ico 
que en los últimos 5 a~os ha despertado el inter6s de 
varios grupos de investigaci6n en Genética Toxicol6gica 
y Toxicologi.a Reproductiva,. debido a su elevado potencial 
toxicol6gico (WHO, 1988) y a su gradual acumulaci6n en 
el ambiente. 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo 
muestran que el pent6xido de vanadio no se comporta como 
muchos de los compuestos met61icos ya estudiados: 

1.- No es clast6geno ni modifica la frecuencia ele 
intercambios de cromátidas hermanas,. pero si es capaz 
de incrementar las aberraciones cromos6micas de ti.po 
num6rico (pol.iploidias), efecto que indica la acci6n del. 
v~nadio a nivel del huso mit6tico. 

2.- Altera el proceso normal. ele divisi6n cel.ular, 
modifica las frecuencias de asociaci6n de aat6litea y J.a 
tasa de prol.iferaci6n celular, efectos que puede aer 
debido a su acci6n a .nivel de bloqu6o enzi.m6tico o de l.a 
sintesia de Al>lf, AIUf o de proteinaa. 

3.- E• citot6xico, fen6meno evidenciado por l.a 
disminución.del indice mit6tico tanto in vit.ro como in 
vivo. 

•·- La rrecuencia de reabsorciones sinú.l.ares an el. 
grupo tratado y en el. testigo, asi cano la inducción de 
retraso en el. desarrol.lo general de lo;. feto• de l.oa 
grupos tratados indican que el vanadio no ea embri
ot6xico, pero si fetot6xico. 
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S. - La elevación en las frecuencias de mal.formaciones 
fetales en las camadas de hembras tratadas con pent6xido 
de vanadio muestran que este compuesto puede ser 
considerado como teratógeno. 

Los resul.tados obtenidos al. evaluar el bajo peso de 
1.os fetos, el. acortamiento de miembros y J.a reducción en 
J.a osif icaci6n muestran una posible relación entre l.os 
efectos que tiene vanadio sobre el. desarro.1.lo y J.as 
aJ.teraciones observadas a nivel citogenético. 

De acuerdo con Wi1son (1977b) ia patogénesis de 1as 
malformaciones puede reducirse a 5 posibil.idades: 

1) muerte cel.ular (moderada o excesiva) 

2) ~all.as en J.as interacciones celul.ares 

3) reducci6n en ia biosintesis 

•> al.teraciones en J.os movimientos morfog6nicoa 

9) a1teraci6n mecánica del tejido 

Durante mucho tiempo ios agentes citot6xicos se han 
considerado como un grupo d• quimicoa •Toxicoa dei 
Desarroiio• (Pa1mer y Kau1ock, i987) • Batos compueatoa 
aiteran ai embrión produciendo necr6sis ya •••por muerte 
ceiuiar o por aiteraciones en ei cicio proiirerativo 
ceiuiar. Esto oitimo, sin -tar a ia c6iuia, puede 
conducir a ia aparici6n de -nireatacion•• teratog6nicaa 
o aitaracionea dei deaarrolio (Hood, i9891 Bernrieid, 
i9831 Wi•• y Scott, 1982) • De una u otra -.n•r• ioa 
ci tot6xicoa genera1-nt• producen una disminuci6n ctei 
peao retai. •n ia ta11• d• ioa retos'y un retra•o •n ia 
oairicaci6n (Hart e~ •i •• 1988) 

Aunque ioa reauitadoa obtenido• no peraJ.ten cata
iogar totalmente ai pent6xido de vanadi~ c~ agente 
mutag6nico, otros resuitados obtenidos dan idea de que 
puede ser tambi6n un inductor de mutacionea puntuaiea. 
ya que ei pent6xido de vanadio induce mutaciones ietaiea 



68 

dominantes. Para poder comprobar esto se requiere 
rea1izar a1gún ensayo especí~ico para mutación. 

La integración de 1os resul tádo obtenidos en mocle1os 
para Geno-toxicidad con los de Repro-toxicidad pueden 
aportar datos valiosos de 1a acción de l.os compuestos 
qui.micos sobre los organismos. Sin embargo, el. siguiente 
paso requiere necesariamente del. desarrol.lo mode1.os o 
sistemas que permitan eval.uar al. mismo tiempo ambos 
efectos, sobre todo porque los existentes eval.úan cada 
uno de 1os par6metros de manera independiente, sin que 
ae intente rea1.izar una correlación entre loa doa. 
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Chromosomal aberrations, sister-chromatid exchanges, cell-cycle kinctics and 
satcllite associations in human Jymphocyte cultures exposed to vanadium 

pcntoxidc 

R.E. Roldán and L.M.A. Altamirano 

l....tlbcwotMlo • Ci1.,,.,1~y M111,,.nwm. c._..., 11. EMwJ. N~'°"'11• btwlku hof1•....,•·z.r.oz•, VNAM, 
M#xko 1$000D.F. (M1xko) 

(""'-l*d J May 1990) 

Klywonb: Sia&cr<bromatid e-=!aanp; Cbtomoaomal abern.tiOll; C..U-cyc:Je lúnetics; Sa•ellire ....,a.tiom; Vaaadium pealOxide 

Treatment ofh11man lymphoc:ytes with vanadium pentoxide (V,Os) wu not round to increue the frequen
c:y or •truc:tural c:hromosomal abcrratiom (CA) and aiatcr-c:hromatid exc:hansa (SCE). Howcvcr, Va<>• 
~ficantly lnc:réascd polyploid c:ell frcquenc:y; abo, the mitotlc indcx (MI) wu sipúrk:antly dec:reued, and 
the avcraae ae-ratlon time (AOT) ., .. llianlfic:antly lnc:reascd. Flnally, the rrequcnc:y or c:elb with -.Wtc 
auociatlons (SA), thc frequenc:y of SA - c:eU, and the frcquenc:y or c:hromosomes auoc:iated lnc:reued la 
tnated cult-. 

Vanadlwn la widely distrlbuted la the euth'a 
c:rua. and hu ...... c:omldend ... poaalllle -
u.. trece*- (Hopldm ancl Mohr, 1974). Tllc 
Ulllolpben _... 0.07 wt .. YUl8dlum and a 
,_ dcpoelts _.. -- ..... 1-2 wt ""· 
Vanadlwn occura la unnlwn-bearina miMnls, la 
c:opper, lcad, and zinc: vanaclata and la a ~
t-l º' tltaair- .....-ira (llaroc:ll, IMS; 
Roseabawn, 199J). Mon of tbc vanadlwn -
are la deposita la whic:b the vanadium Is a ~-

Cor111Pa 1 nca: M.A.L. Altamlrano. LallCw8lario ele 
Cll_...uca y M .......... Campo 11. ENEP-~. 
UNAM, A.P. ,.__ -1-D.F. -). 

produc:t or --pnxluc:t wilb othcr mi-ala, ia
duclial lron, tltallium, and pbospbatc (lluacla, 
1983; WHO, 1998). Howcvcr, vanadlum iallle-
jor - -- la foull fucla (lluoclt, 19U; 
Holdway et al., 19U; NAS, 1974; "-"-• 
JMJ), and comboudoa or tbcse matcrlala .-...... 
an llJ'l)ndablc aouree or Ylllladlwn la lbc _,.__ 
mena. lnc:reued -.a1ona or lbla _.. -
obacrved In aoll anill plaats near Industrial opena
tlona (CJousb and S.--, 1976; Par"- et al •• 
1990). Occu~ ~ º' •!18841 ..... .,. 
documentecl (Cm et al., 1997; SCocti...-, l•I; 
WHO, 1998). latoaic:adon la humam ..._ 
primarlly rrom thc lnhalalloa or dua c:oataialas 
vanadlum pcaÍoldde (V.05), and c:auaa ...__ 
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such as rhinitis. pharyngitis. chronic cough. 
tracheobronchitis and bronchopncumonia (Carson 
et al., 1987; Faulkner-Hudson, 1964; Rosenbaum, 
1913; Sharma et al., 1987; WHO, 1988). 

The toxicity of vanadium compounds dcpends 
on their chcmical rorm: toxicity increascs with 
valence (Sharma et al., 1987). Thus, the most &oxic 
fonn of vanadium for mammals is the pentavalent 
fonn (Roschin, 1967; Sharma el al., 1987). 
Vanadium affec&s several me&abolic processes. ll is 
a potent inhibitor of many cnzymes. includina 
ATPases, phosphalases, kinases, and 
ribonucleases (Jones and Basinaer, 1983; Sabbioni 
el al., 1983). Des&ruc&ion or cys&eine and cystine is 
increased In &he presence of elevated le.veis of 
vanadium (Carson el al., 1987). v•• has been 
1hown to inhibit or enhance DNA synthesi1 in 
vluo, dependina on media concentration 
(Carpenter, 19111; Smi&h, 1983). 

The data on the mutaaenic potential of 
vanadium in bacteria! ayatems are inconclusive. 
There are ne1ative and posltlve results in E. coli 
and S.lmaMll• 1yp/llm11rl11m testa (Oraedel el al., 
1916; Hansen and Stern, 1994; WHO, 19811). In a 
lludy in human peripheral bloocl leukocy&es uaina 
nuorescence analyais or DNA unwlndlna (FADU), 
vaaadyl chloride ata concentration of 5 >e 10-• 
mole failed to induce DNA damap (strand breab) 
(McLean et al .• 1912). In Alliuin ttptl exposed to 
vaaadium In the pentavalent form, lower .._ 
poiaoned the spiDdJe (Sin& and Sharma, 1990) 
wlllle hlaher do.a lnduced pycnoeitoais and loa of 
cbromatin -- (Slnah and Sharma, 1980), and 
tiblucleated cella (Navas et al., 1916). Fcw 11udlea 
- the chr-effecta In in vivo and la vitro 
mammalian s;rstema laave been c:onducted (Canon 
•al., UIS7; Olri el aa:, 1979; O....sel et al., 1996; 
8- and Stera, 1994; NIOSH, 1977; WHO, 
1118). 

llec:aUM of die wlde distrlbution of vanadlum 
... die laclt of mu...-;e lnformation In mam
malian cells - evaluated Ita •-oxic: effecta In 
.._ bmphocyla In culture usiaa lltructural 
chromosome aberratlons and sister<hromatid ex
cbanps .. endpoinU. 

M•teri•I •nd me&hods 

Lymphocyte cultures were prepared by addin1 8 
drops of heparinized blood from a non-smokin1 
helllthy male, 28 years old, to 4.25 mi of McCoy's 
5A medium (Microlab, Mexico) and 0.25 mi or 
phy&ohemaaalutinin M (Microlab, Mexico). The 
cultures were incubated for 72 h at 37°C. 24 h after 
initiation, 5-bromodeoxyuridine (BrdU) (Siam•> 
was added to the cultures at a final concentration 
of 5 11a/ml. Vanadium pentoxide (diasolved in 
distilled water) was added at concentratlons or 2, 4, 
and 6 111/mJ (selec&ed on the buis of preliminary 
experiments). Al 70 h of incubation, 0.4 11&/mJ of 
colchicine (Mcrck) wu added. 2 h later the ceUs 
were harvested by centrifuption, treated witb 
hypotonic 1hock, and nxed. The slldes were made 
by droppin1 sinale drops or the cell 1u1pension, air
dryina. stainina wlth Hoechst-33251, lmmersed In 
KCI (0.075 M) and irradiatin1 with UV liaht. These 
slides were thcn incubated in 2 x SSC and stained 
with Oiemaa. The aame hCalthy blood donor wu 
used In both the experiment and ita replicate. AD 
the 11ides werc coded before analyais. 

For each concentration and ciac:h experlment a 
m1rumum or 100 weli-1pread flrst-cllvisioa 
metaphases were analyzed for llructural and 
numerical aberrallom, 90 metaphasa were anabz
ed for satellite uaociatiom, 1000 cclls ~ anabz
ed for mllotic lnde& (MI). SCE was analyzed la., 
second-dlvision mi-. Tbe typa of a~ 
11COred includecl chromatid-17J)e aberratlons suclll u 
chromatld and iloc:b..-tid ...,., chromadd 
brean, Uld cbr-W lnterc......... _. 
chrOlllOSOlllC-tn»e abenadoas aucll as tinalta, _. 
rinp. Numeric* abenatJoas .cored included ..., 
polyploldy. 'nle a--.e ..-atiOD time (AO'I) 
... calculated by the -hod proposed by 1-
and Tice (1992). 

...... ª .............. 
Tbe frequency of 8UUClural ciu-1 ..,__ 

ratlons was not increaMCll In perlpheral bloocl ~ 
phocytes cultured in tite paaence of ........._ 
pentoxide. In the control the frequency of lltnlC-



.. 

tural chromosomal aberrations was 1.3.,• (3/226), 
while 2.29;'• (S/224) were observed al 2 .. s/ml, 
2.0"'9 (4/200) al 4 •s/ml. and 0.4.,• (1/218) al 6 
,.atml. Nevenheless. lhe trea1men1 wilh vanadium 
produced a sisnificanl increase in the frequency of 
polyploid cells. While in lhe control only 1. 7.,• 
(41226) of lhe cells were polyploid. in the presence 
of vanadium polypoidy frequencies were 4.4.,. 
(10/224) al 2 ,.stml. 4.0.,. (l/200) al 4 ,.slml and 
4.6119 (I0/2ll)at 6Hlml (in all cases P<O.OS. chi
square test). The neaative observations on the abili
ty ol vanadium to induce chromosome aberrations 
conflnn previous reports (Oiri et al •• 1979; Hansen 
aad Stcrn. 1984; Sharma and Talultder. 1987; 
WHO. 1991). On thc othcr hand. the data on 
polyploidJ- lnductioe are in aarccment with the 
observatiom or Slnah (1979) that low doses or 
vanadlum in 1hc penlollidc rorm poison lhe splndle 
in Alll11lft ttptl. 

'lbe cll'ect or metals on cell dlvision include spin-
. elle düturbanccs, leadi... 10 mctaphue arrcst, -lunokinftla. diplochromatid formation, 
cllr- Jaasina, polyploldy, and ultimately a 
~ In thc mltodc lndca (Sharma and 
Talululer, 1997)."Some or thcse rcspon- may be 
attributed to thc afflnity or mctals ror ...irur 
lipnda and consequently for thc apindle proccins 
{Cheri8a, l•S>-

TAlll.81 

MnOl1C ~ SIS'ftll-CHROMATID EXCllANOllS, 
ANDAWllAOl!~TK>N TIME IN - LYM
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c.-. - llCIV ... 
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The means for lhe MI and AGT are aiven in 
Table 1. The MI is sianificanlly decreased in cells 
treated with 4 or 6 ••'mi or V20,, whereas lhe 
AGT is sisnificantly increased at the same concen
crations. 

The induction of SCE by a number of different 
me1als is well-documen1ed (Gómez-Arroyo et al •• 
1981; Hansen en Stem. 1914; IAllC. 1987; Ohnoet 
al .• 1912). Nevenheless. induction or SCE was not 
observed in human lymphocytes aner treatment 
with vanadium pentoltide (Table 1). 

The total numbers or cells with at least one SA 
complex. or SA complaes. and or chromosomes 
paniclpatlna in thc SA rormation are presented in 
Table 2. Our resuhs sbow that in lymphocyte 
cultures treated with V,,0, (4 or 6 ,..;mi), the J 
endpolnta increased 1ipiflcantly. The chromo
somes 1ha1 are involved in lhc orpnizalloa or lhe 
nucleolus durina interphue and prophase can llill 
remain associated witb cach othcr durina meta
phase aner the cllsappear._ ol tl9e nucleolus 
(Ca- et al •• 1971). The .,...__ ol SA in
volves a speciflc poUtioa ol the satellite cJuomo.. 
sornes witb their satellita dinclad -arda aacll 
Olhcr. ancl wu flnt oe.erved in mitotlc human 
chromoaomes (Fera-Smitb aad Haadmaker, 
1961; Harndea. 1961; Olmo et al •• 1961). The 
Uterature reporta aa lncrw la satellile MICICiat-
ia bypenla)'l'Oid ......... (Nlllaoia ..... 1975). .. 
DMnlneloma calls. .. ...- ol ........ ...... 
Dowa"s QllClrome (CUrlia,. 1974; ~ aad .zaaa. 
1971), la ceUs rr- ladiYlduals apoaad to x-n,. 
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and after in vitro CoCb arcatmcnts (Naz.arct, 1976; 
Farah. 1982). A decrease in satelli1e association 
was obsened ar1er in vivo exposure to low doses of 
phenylmercury acetate. inoraanic lcad. and 
depomedro11yproaes1erone acetate (Kinch-Volders 
et al .• 1971). 

A hiah incidence of satellite association has 
often been considered as predisposina 10 an in
creased tendency to non-disjunction in satelliled 
chromosomes and thus the lnduction of D and O 
trisomies (Houahton. 1979; Rosenkranz and 
Holzer. 1972). Severa! investiaators have reponed 
caMS of increued aatelllte assoclation in familles In 
whlch such trisomies occur (Evans, 1967; Manel et 
al .• 1974; Morelra and Ferrari, 1977; Zellwqer et 
.... 1966). 

Mou or the published studles lndicate that lhe 
assoclalion behavlor of the acrocentrlc chromo
somes resulta from elther functlonal homoloaY. 
molecular homolop, lntrachromosomal co...-
lna fiben or somatic: palrina <K-' and 
Dlacumüoe, 1977). lndeed, for cbemlcal muta
aens. eltber a dlnct mutaaenic effect on tille DNA 
or an IDdlrect "'utaaenic effect via the epindle 
tubulln or/and Yia enzymatlc modlficationa •
lle coneldend. n.e.e facu ehould lle ltept la miad 
la °'*' to undentaDd modlflcaliona iD die 
•• __..... fraqwles º' --
cl1rwm11a•• (Kl9cll-Volden et al., 197S). 

Our data ellow dial ucatnMist of llumaa .,__ 
~ wltll Va()s doa - lnd- CA or 9CE. 
e-. die u.a.- dld anec1 ca11 c11v1e1oa ... 
die -.-ure and ...._vlor ol die spindle ..
........ ~ m1ella ' of lnt.-toa ..__ ........... _._.... .. _.._.a.. 
pes' l..,..__. ............ ~ 
ol -811 arouP9 and ~. dlatur..._ la die 

---- ol ....,__.......... ......... 
r~ .... ueo-r_... am1no 8Clde, 1a llNA 
andDNA.,.._.., .... lacbolaterol-bollem, 
lndic:ate that vanadlum poesesses a broad epectrum 
of adlaa (111 '' 196'7¡ WHO, IW). 

'l1le diff- In vlUo and In vi- mutapnlc ac-
tlvld9 oldle ___ .,....... .... -~ ol 
mehll mut .. rnwls. ID alud no alaale mes+•niem 
eaaap1a1at11e....-,,o1arr-or•rr- ..... 

compounds in cells (Zakour and Glickman. 1984). 
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Sex differences in the effects of vanadium pentoxide 
administration to prepubertal rats 

M. Altamirano. M.E. Ayala 1
• A. FJores 1 • L. Morules 1 and R. Dominguez 1 

Bio/ogy of Reproduction Research Unit, Laboratories of Reproductive Toxico/ogy and 1 Reproducti"'e Physio/ogy. ENEP
Zaragoza. UNAM, AP 9-020, CP /SOOO, México D.F., México 

key•orch: Vanadium pcntoxidc. scx diffcrcnccs. prcpubcrtal 
rats. 

l•lroductlon: Vanadium pcntoxidc (V20,) is thc most toxic 
fonn ofvanadium for mammals (1 J. prcsumabJy OOcausc of its 
inhibitory effccts on scvcrnl enzymcs (2, 3 J. Wc havc pre
viously dcmonstratcd an increasc in polyploid ccll frequency 
and a decreasc in thc mitotic indcx of human lymphocytes 
treated in ,,,;,,º with V 20!J [4J. Thc administration of mcta
vanadate to adult rats induccd impainnent of spennatogcnesis. 
and a decreasc in lhe mobility of spennatozoa. while its 
administration 10 pregnant rau increased the monalily ra1e of 
cmbryos (.5). /11 vitro onhovanadate inhibited luteini11ina 
honnonc-induced cyclic adcnosine monophospha1e (cAMP) 
in i10la1cd corpora lutea frum psucdopreanant ra1s [6J. 

Sincc puberty is lhe resuh of scvcral modifications in thc 
ntechanisms controlling gonadotrophin secretion and aonadal 
reactivity to them. we dccided lo compare the effects of V 20~ 
adminislered lo malc and ft!male prcpubcnal rats. 

~ ... _..._.: We used prepubertal rats of thc 
CUZ-V atrain from our owu stock. They wcre maintained in 
liahtina controllcd conditions (lights on from 0.5:00 to 19:00), 
with free acccss to 1hc mothcr until wcanina (day 21) and lhen 
to food and lap water. 

Newborn male and female animals Wcre injec:ted i.p. with 
V,,05 (Aldrich Chemical Co .• Chicaj¡o. USA). 12 • .5 ms ks-• 
body-ishf or --· cw:ry oa:ond day, frnm binh ID 21 days. 
In •nothcr caperiment. femllle rats wcre treated with V 20$ 
from day 21 10 thc et.y of thc fint vaainal oealrus. Thc: 
femalea were checll:ed daily for vaainal openina. vaainal 
unean wcrc taken aflcr il wa prcment. and the animab were 
ll:illed by dccapita1ion at the ftnt vaain•I oeatrua. Male rals 
-re kllled by dcaipitation at .5.5 days of -· 

In female anim.I• thc oviducu wcre diuected and ova 
counted With tlle •id of u atereoscopic microK:ope. Tbc 
ov•ries and uterus wcre diuect:ed and weiafled in • prcdsion 
ha.lance. In malc rata. thc tcstis. prostate • .emi1111I veaiclcs. 
-re dlsoectcd and wciahcd. In both malc and femalc anlmals, 

thc wcights of adrcnals, pituitary. thymus. Jivcr. kidneys and 
submandibular glands wcrc also rcgistered. 

Thc rcsults of thc wcight and numbcr of ova shcd wcre 
cxprcsscd as mcans ± SEM and analyscd by a paired Student"s 
t~tcst. Ovulation ratc was analysed by lhe chi square test. 

Rt.-sults and clhaauioll: Thc wcight of fe mal e rals lreated from 
day 21 to first vaginal ocstrus was higher than those of the 
control group (120 ± 3.7 g vs JOS ± 2.2, p < 0.05). while no 
significant diffcrcnces wcre observed betwcen control and 
ncwborn trcated rats (JOS ± 2.2 "'" 106 ± .5.6). Sincc 
vanadium has been found to be •n eaaen1ial nutritional 
clement for rata. the increasc in body weisht of treated 
animals coukl caplain theae rcsults, because its deftciency 
causes growth reduction (3. 7). 

No significant differenccs in the age of vaginal openina 

Tab/~ /: Wll"i&hb o/ pndll.J 'º"'"rl's and ratU) IPfd npnNIMcdw 
º'B""' (lderw, prosl4N and umilual ~•kk•) o/ fe,,,,__ •nd ....- ,..,. 
lrll"at~d willt ~ar ,,,.,.adilUn ~nlo.rú:k from binll (...,.,,.,, ::1: SEM). 

F
Ovaries (m&) 
Uterus (mg) -TeAia (a) 
ProMate (lfllf) 
Seminal vesides ("'8) 

Control 

, .. - 9) 
33.3 ± 2.1 

166.0 ± 9.9 

, .. - 9) 
2.4±0.1 

149.0 ± 10.8 
240.0 ± 11.0 

º'°"P Treated 

, .. - 9) 
33.9 ::1: 2.1 

1511.0 ::1: 19.0 

, .. - 5) 
2.2 :t: 0.14 

161.0 :t: 21.4 
290.o ± 15.o• 

• Jb ~ willt co"1IOI ~ •• p <O.M. 

(control 4() • .5 ± 0.9 l'S 37.6 ± 1.5 and 42 • .5 ± 0.7) llOt' llnl 
vaainal oestrus (f;Olllrol 42.0 ± 0.9 .., .. 39.6 ± 1.4 and 42.8 ± 
0 . .5) wcrc oblerwed. Ovulation nite waa lowcr ht trcaited 
animal• than in control ones (811.5 v• 18119. p < 0.02. clü 
squarc ICSI). No differc:nces wcrc: obM:rwd in the cwu .. tion 
rate of newbom or 21 days lrcated rata (419 v.s 416 n.a.). 

"t'hc numberof ova shcd by ovuJatina animala wa aimilar in 

T•6k2: w,J.llaoflldnlMb. pituii.ry, lllywuu • • .......,,"",,,,.,.ruh. li~Olldlckl1WY•D/"'1Ml•llllllfonwkr11ts#'ftllftlwlllt ...... or v,z0,,..,_ 
blnlt (nwan,s .:t SEM). 

Adttnals (rnS) 
Pituitary (m&) 
Thymus(ma) 
Submandibu .. r 
alanch (ma) 

Uvcr <1> 
Kidneys(•) 

Control 
female 

'" - 9) 341.0 ± 1.0 
8.0 ± 0.4 

322.0 ± 15.7 

253.0 ± 10.4 
5.5 ± 0.1 
1.3 :t 0.02 

Treated 
female 

, .. - 9) 
30.8 :t 1.6 
8.2 ± 1.2 

32S.O ± 18.9 

268.0 :t 12.2 
5.S ± 0.4 
1.1 ± 0.03 

Gtoup 

• A.s compal'rd witll control nwl~•. p < 0.0$. 

·. 

Control 
malc 

(n - 9) 
33.0 ± 1.0 
7.7 :!: 0.6 

383.0 ± 18.8 

353.0 :t 6.0 
10.9 :t o.s 
2.1 ± 0.08 

TNaled -(• - 5) 
29.0 ± 1.8 
8.7 ± 1.0 

•96.0 ±.to.•• 

•21.0 ± 17.o• 
I0.6 ± o.s 
1.8 ± 0.09 
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control and trcatcd animals (control 8.2 ± 0.4 vs 7.3 ± 1.9 
and 6.8 ± 0.8). No diffcrcnccs in thc wcight of ovarics, 
utcrus. adrcnals or pituitary wcrc obscrvcd (Tables t and 
2). Such rcsults could indicalc that vanadium pcntoxidc 
adminisrration affcctcd only ovulation and did not modify lhc 
sccrction of ocstrogcn. Since both ovulation and ocslrogcn 
sccrction are s1imulatcd by pituitary gonadotrophins. thc 
diminution in ovulation ratc could result from thc dircct 
action of vanadium on gamctcs (.5). 

Thc wcights of thymus, livcr. kidncys and submandibular 
glands of ncwborn trcatcd fcmalcs wcrc similar to rhosc of 
conrrol animals (Table 2). Whcn thc trcatmcnt bcgan at 21 
days of agc, incrcascs in thc weighls of thymus, submandibular 
glands and livcr wcrc obscrved (Table 3). Al prcscnt wc havc 
no cxplanation for this incrcasc. Howcvcr. thc incrcasc in thc 
weight of thc liver is a reflcction of thc biochemical adapta
tion in the induction ol microsomal cnzymc systcms. obricrvcd 
in response to chcmical injury (8). 

In male rata. an increasc in the weight of seminal vcsiclcs. 
thymus and submandibular glands in vanadium-treatcd animals 
wu obeerved (Tables 1 and 2). 

Data from previous animal experiment• rcaardina aender 
differcnces in responses to toxic substanccs are 10 some 
extent conftictina. Lead acetate and c.dmium chloride 
have been ahown to have hisher acule toxicily in male 
than in femalc animal• (9). On the other hand. femalc 
rata. compared to male rata. were shown lo absorb twice 
as much cadmium alter 1dnalc oral doac. Sincc castrated 
males absorbed as much as thc femalcs. it was thcn concluded 
that male 1ex hormonc. were responsiblc for the decreased 
retcntion of cadmium· in malea (9). The resulta prcscnted 
herc indicare that ... obscrved for Pb and Cd. 1ex diffcrences 
in tlle loaicoloaical effecls of vanadium pentoxide exist. 
toxidty in prepubcrtal rafs bcina hi&her in males than in 
fe males. 

1 
M. Allamirano. M.E. Ayala. A. Flores. L. Moralcsand R. l>omin1ucz 

Tab/~ 3: W~ights of Ol'Oria. 44l~rus, 11dntulls, pitMiulry. lllyMws, 
suhmandibular gland.s. liwr ond lcut1.,ys of felfi'Ull' l'llU •~d wltlt 

salinr or V ... o, from doy 21 (m~lllU ± SEM). 

Ovarics (mg) 
Uterus (ma) 
Adrenals ( ma) 
Pi1ui1ary (mg) 
Thymus (mg) 
Submandibular 

glands (mg) 
Livcr (&) 
Kidncys (g) 

Conltol 

( .. - 10) 
33.3 ± 2.1 

166.0 ± 9.9 
34.0 ± 1.0 
8.o ± o.4 

322.0 ± 1.5.7 

253.0± 10.4 
5 . .53 ± 0.1 
1.3 ± 0.02 

Group 

< .. - 6) 
«J.3 ::!:: 2.7 

185.0 ± 16.8 
«J.5 ± 4.8 
8.5 ± 1.6 

422.0 ± 21.5• 

293.0 ::!:: 1.s.2• 
7.1 ::!:: 0.3• 
1.4 ± 0.07 

• As comp11rrd witll control, p < 0.03. 
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Abstract 

Treatment or maie CD-1 mice with vanadium pentoxid• (V2 o 5 ) 
wa• not round to incr•a•• the rrequency or •i•t•r cbroaatid 
exchang•• (SCE) and not dirrerence• in the average 9eneration 
time (AGT) were ob•erved. However, v 2 o 5 incr•••• th• mitotic 
index (MX) at 11. 5 u.9/9 body wei"9ht and decre••• the MX at 23 
u.9/9 body weight. 

Expo•ur• or pre9nant CD-1 mice to v 2 o 5 re•u1t• in a 
decr••••d reta1 weight and increa•• proportion or 1itt•r• with 
abnoraa1 retu••• and the number or aitered retu•••; the 
re1ationship between ma1e/rema1e retuses in vanadium treated daa• 
wa• aodiried. on the other hand, the rrequency or mairormation• 
were hi9her in v 2 o 5 treated anima1• and the number or 
o•sirication center• wa• 1ower. 

Th• resu1t• •u99e•t that vanadium pentoxide i• citotoxic and 
may be r••pon•ib1e ror the a1teration• and chan9e• observed in 
tbe anima1•-



Xntraduc:tJ.on 

The concern about poaaib1e mutagenic and teratogenic effecta 

or chemica1 agente in human populationa aaaociated with 

occupationa1 accidenta1 or caaual expoaure, is very high. Aaong 

the dirrerent contaainanta, th• intere•t in aeta1• a• potentia1 

hazard• to human and aniaa1 hea1th i• increaaing. The high 

concentration or meta1• in aoil, p1anta, and in the ataoaphere 

are often re1ated to the proximity of induatriea, to heavy 

traffic, and to the use or dumping of waate material•, 

rerti1izera, and metal-containing peaticidea.1 

The earth'• cruat contain• an average of 150 ppm or vanadium 

in the form or re1ative1y inso1ubl• aa1ta. Meta1lic vanadium do•• 

not occur in nature. The production or vanadium compounda i• 

1J.nked to that or other meta1a auch as iron, uranium, titanium 

and a1uminúm, and occur• in relative1y high concentration• in 

aome crude oi1a. Thererore, vanadium contamination ia th• reau1t 

or the fa1lout produced rroa ref ining operationa, and the burning 

or reaidua1 oi1a and rue1 oil• with a high vanadium content.2-5 

Vanadiua ia main1y uaed in rerroua aeta1lurgy aa an a11oy, 

additive in varioua typea or atee1. Xta uae ia a1ao wideapread in 

the atoaic energy induatry, aircrart conatruction, aeroapace 

techno1ogy, and cheaical J.nduatry.5 

we have previoualy deaonatrated that vanadiua pentoxide 

(V2 o 5 ) induces po1ip1oidy and aate11ite aaaociationa, but not 

break• or aiater chroaatid exchangea. on the other hand, it 

decrea••• th• aitotic index in human lyaphocytea tr-ted in 

1 
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vitro. 6 When ~ema1e prepuberta1 rata received v 2 o 5 , a decrease 

in the ovu1ation rate as we11 as changas in the weight of thymus, 

submandibu1ar q1ands and 1iver were observad. The sama treatment 

to ma1e rata induced an increase in the weight of the semina1 

vesic1es, the thymue and the submandibu1ar q1anda. 7 

Furthermore, the administration of metavanadate to adu1t 

rata 1ed to an impairment of spermatogeneeis, and to a decrease 

in the mobi1ity of spermatozoa, whi1e ita administration to 

pregnant rata increaeed the embryo morta1ity rata.5 

Since the tox~city of vanadium ia we11 documentad, but to 

our know1edqe there is not information about ita potentia1 as 

a mutagenic and teratoqenic agent, it wa• decided to eva1uate it• 

possib1• genotoxic and teratoqenic effects in vivo. 

--t:er~1 .... ~ 

~J.cra:a. .tudi.-

M a 1 e CD-1 mice (30-45 days o1d, 25-309) were housed in 

9roups (experimenta1 and contro1) of 4 in hanging p1astic cages 

under contro11ed 1iqhtinq conditions (1iqhta on from 05.00 to 

19,00). They were fed with a rat chow and water ad 1ibitum. 

working so1utions of vanadiua pentoxide cv2 o 5 , 99.6- pura, 

purch•••d from A1drich Chemica1 co.) w•r• prepared in di•ti11ed 

water and immedJ.ate1y injected intraperitonea11y (ip) in 

appropriate vo1ua•• containin9 either 5.75, 11.50 and 23.00 u9 of 

v 2 o 5 ¡9 body weight, or th• vehic1e. At th• sama time, aniaa1• 

received 1.5 mg/9 of bromodeoxiuridine (BrdU, Sigma Chemica1 Co., 

st. Louis, MO.) ad•orbed to activated charcoai. 8 

2 



Twenty-two hours after treatment, the anima1s were injected 

with co1chicine (Fisher Scientific co. NJ., 1.s u9/9 body wei9ht, 

ip), and ki11ed two hours 1ater by carvica1 di•1ocation; At 

autopsy, the bona marrow ce11• from the remur• were riushed with 

5 m1 or o.075M KC1, prewarmed at 37ºC and rixed in methano1-

acetic acid (3:1). The ce11 suspension wae dropped onto s1ide• 

and stained ror difrerentia1 etainin9 or eieter 

ro11owin9 the methodo1ogy previous1y deacribed. 9 

chromatid• 

one hundred consecutiva metaphases per anima1 were 

c1asairied as either rir•t-, second- or third-division cyc1es, 

accordinq to the dirrerentia1 stain.10 Twenty-rive ce11• in 

second diviaion were studied ror evidence or SCE'• and 1000 

consecutiva ce11• were counted to estimate the mitotic index 

(MZ). Ce11 cyc1• data were ana1yzed by the method proposed by 

Zvett and Tice11 ror the estimation or the average qeneration 

time (AGT). 

or.rato1agi.ca1 .tadi.-

sexua11y mature virgin rema1•• co-1 mica (30-359) rrom our 

ovn stock were houaed in hanqinq p1astic caqes under contro11ed 

conditions, red with rat chow and water ad 1ibitua. Fe•a1es ver• 

pairad (1:1) with •ature ma1•• or the •••• strain overniqht (6 

p.•. -a a.•. ) • succesaru1 copu1ation wa• assumed to h.ave occurred 

ir a copu1ation p1ug and/or sperm was present at the end or th• 

matinq period (day o or gestation). 

Pirteen pregnant reaa1es were injected ip with a sing1e dose 

or v 2 o 5 (preparad in disti11ed water), a.5 u9/9, rrom days 6-15 

3 



of gestation. Thirteen contro1 pregnant fema1es were treated 

with vehic1e. P 

on day 18 of pregnancy, the dama were ki11ed by cervica1 

di•1ocation, the uterina horns were exposed and the number of 

imp1ants, reaorptions and 1ive fetusea were counted. Live fetusea 

were removed from uterus, b1otted dry, weighed, examined for 

externa1 ma1formation• and sexed under a dissecting micro•cope. 

Two third of the fetuses from each 1itter were f ixed in 70 • 

ethano1, c1eared and •tained with A1izarin Red S and 

for •k•1eta1 defects under a dissecting microacope. 

examinad 

The Student "t" test waa used to eva1uate the significance 

of the differences on the frequency of SCE'a and the AGT. The 

ce11 cyc1e kinetics were comparad using the chi aquare te•t for 

proportion•, whi1•t the MX was ana1yzed using the "z" te•t. 

Th• reáu1ts of feta1 body weight, frequency of imp1ant• and 

the •k•1eta1 abnorma1iti•• were ana1yzed using the student "t" 

te•t. The proportion of re•orption, 1ive fetu•••• 1itter• with 

abnorma1 fetu•••• and feta1 abnorma1itie• were ana1yzed u•ing the 

"•" test, whi1• sex proportion was ana1yzed using the chi square 

test. 

Th• changes in th• •itotic index induced by v 2 o 5 treat•ent 

were not do•• depandent. When a ha1f of the LD50 (11.5 u9/9) was 

injected, an incr•••• in the •itotic index was observed, wh•r••• 

in tho•• ca••• were •ice received th• LD50 (23 ug/g) th• MX 

decreased. Ho changes in anima1• treated with 1/4 of LD50 (5.75 
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ug/g) occurred. No differences in the SCE'a and AGT were observed 

(Tab1e 1). 

Compared with vehic1e treated dama, no differencea in the 

number of 1ive and dead fetusea, feta1 imp1ants and resorptions 

were observad in v 2 o 5 treated anima1a. The weight of the fetu•••• 

however, was 1ower in treated anima1s. In contro1 dam•, the 

re1ationahip between ma1e/fema1e fetuaea waa c1oae to 50-50~, 

whi1e in vanadium treated dama the number of fema1e fetusea waa 

higher than that for maie ones. No aexua1 differences in the 

proportion of abnorma1 fetuses were observad (Tab1e 2). 

Tab1e 3 shows the frequency of ma1formations observad. Both, 

the proportion of 1ittera with abnorma1 fetuaea and the number of 

a1tered fetuaea were higher in v 2 o 5 treated anima1a, 1imb 

ahortenin9 waa the moat frequent a1teration present. The number 

of o••ification centera in fore1imba and hind1imba waa 1ower in 

vanadium treated fetuaea than in contro1 onea, whi1e no changa• 

in the atenebrae and riba were obaerved (Tab1e 4). 

D.l._.1._ 

Znveatigation of the ro1• of aeta1a as mutagen• or 

teratogen• i• of particu1ar re1evance to the hea1th of the 

aociety. 

A• reportad previoua1y, v 2 o5 reduce• the aitotic index in 

huaan 1yaphocyte• in vitro. 6 The reau1ta obtained in thi• 

atudy ahow both a •ignificant increa•• and a reduction in the 

aitotic index fo11owing the administration of the two higheat 

5 



doses. 

Vanadium has been shown either to inhibit or enhance DNA 

synthesis in vitro, dependin9 on the concentration in media.12-16 

Xn the firat caae, the inhibition of the DNA ayntheaia 9enera11y 

reau1ta in an inhibition of ce11 division.17 This effect, 1eada 

to metaphaae arreat, po1ip1oidy and fina11y, to a decreaae in 

the mitotic index.18 

The induction 

we11-documented.1a-22 

of 

our 

SCE by a so me meta1• ia 

resu1ta show that vanadium pentoxide 

doea not increaae SCE, and confirm the observations made by 

Ro1dAn and A1tamirano6 on the SCE induction of v 2 o 5 in human 

1ymphocytea cuitures. 

Whi1e the toxicity and muta9enicity of meta1• have baan 

axtanaive1y atudiad in both human popu1ationa and experimanta1 

anima1a, the effecta of mata1• on reproduction and deve1opment 

ara, for moat meta1a, not we11 deacribed or inconc1uaive. 

Furthermora, the effecta of a sin91e i.p. doae of vanadium 

pantoxide adminiatered to mica on day 6-15 of 9estation were not 

aaaociatad with embriotoxicity a• meaaured by ambryonic 1o•• 

inc1udin9 poatiap1antationa1 death.23 Fatotoxicity waa evidenced 

by a dacr••••d feta1 wei9ht and da1ay• in o••ification. 

vanadiua coapound• inhibit ATP pho•phohydro1••••, 

ribonuc1•••••• adeni1ate kin•••• phoaphofructuokina••• DNA and 

protein aynthe•i• aa we11 •• a1ka1ine phoaphata•• activity. 5, 14 • 24 Th• 

aarked inhibitory effect• of aodium vanadate on bona DMA, 

co11a9an, NCP •ynthe•i• and a1ka1ina phoaphata•• activity appear 



to be due to a toxic, irreversib1e, and genera1ized effect on these 

parameters of bone formation.25 

The resu1ts from the present study show dependence of four 

of the endpoints ana1yzed: citotoxicity (measured by de1ay Of 

mitotic index), 1ow birth weight of fetuaea, ahortening of 1imb•, 

and raduction of oa•ification. Vanadium i• a potent inhibitor Of 

DNA and protein ayntheaia, and it ia 1ike1y that thi• affect 

(meaaured by a decrease in the mitotic index) may be reaponaib1e 

for vanadium-inducad ake1eta1 changea, decreased fatai body 

weight and 1imb •hortening observad in thia atudy. 

~1~ 

We thank Mto. Javier Viva1do Lima for hia kind1y review Of 

tha trana1ation of tha manuacript. Thia reaearch waa aupported by 

DGAPA grant XN-202089. 
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TABLS 1. - 'ftle srreet or Van.di.- Pmltaxi.de an u. lli.t:ot:l.c n.s.x 
(11:1:) , &~..- G9nerati.-1 T.._ (AGT) aDll Si.•ter Claromat:l.d 
....,...., a • (ac:m:••) :l.n ..__ -.rraw C.11• or Id.a. .i.n dlm-

Do a e 
(u9/9 body weight) 

o 
5.75 

11.50 

23.00 

MJ: 
e :t •. •. > 

2.47±0.25 

2.62±0.33 

2.83±0.26* 

2.os:to.20• 

AGT SCE'• 
(:t •••• ) e :t •. •. > 

13.41±0.19 4.16±0.24 

14.74±0.12 3.82±0.23 

14.40±0.38 3.62±0.50 

14.06±0.47 4.31±0.32 

• P<0.05 compared with contro1• by "z" t••t. 



TAllLB a. - srr~ or V•n•clJ.a. Plmltcnd.cle Ada:lnJ.•trat1.on rr- n.ym 
a-15 or Ge•t:at1.on. on x-..iantat1.on. -morpt1.-. L1.- Pet-. 
and Petai Body We1.9bt at Day 1a or G••tat1.on. 

No of pra9nant dama 

Total. No impl.ants 

Mean No 
l.ittar (±e.e.) 

Mean No 
l.itter (±e.e.) 

Mean No 
l.itter (±e.e.) 

Mean No of dead fetu•••/ 
l.itter (±•. •·) 

Mean 
l.itter (9) (±e. e.) 

Sex ratio 
(F/M)# 

Dosis (u9/9) 
-----------~--------------------o 

149 

of 
11.46±0.75 

13 

8.5 

15 

175 

impl.ant•/ 
11.67±0.56 

of l.ive fetu•••/ 
9.38±0.71 9.73±0.80 

of 
1.92±0.49 

resorptiona/ 
1.73±0.51 

0.15±0.10 0.20:t:0.14 

wei9ht/ 
1.04±0.0S * 

fetal. 
1.39±0.05 

Of 
0.89/1.11 

l.ive fetu•e• 
1.25/0.75 ** 

* P<0.01 comparad with control.• by Student "t" teat. 
** P<O. os comparad with •pectad by chi-•quare 

# ••X ratio •pectad - 1/1 
te•t 



or.ABLS :1. - BKt:ernal. .a-1.1.-~ .t.n orr-..r.tng or .--1. 11.i.cie 
'rreated W.i.tb Vanacl.i.um Pentoa.i.d• Fra. Day• &-15 or aa.tat.i.on. 

Dosis 

o 

No or preqnant dama 13 

No or fetu••• examinad 124 

Lit ter• with 
retu••• (t) 3 (23.07) 

No or abnorma1 fetuses 
(t) 3 (2.42) 

Ob••rvations 

No or retu.••• 
ma1rormations (t) 

Haemoatoma• o 

open •Y•1id• 3 (2.42) 

•hort 1imb• o 

po1idacti1y o 

cl.ert pa1at• o 

• P<0.05 compared with control.• by 
** P<0.01 comparad vith control.• by •z• t••t 

(Uq/q) 

8.5 

15 

149 

abnorma1 
9 (60.00) • 

15 (10.07) • 

with 

4 (2. 68) 

2 (1.34) 

8 (5.36) •• 
2 (1.34) 

1 (0.67) 

••• t••t 



'S'ABLS •-- Ske1eta1 A1terat.lo- Obmerved .ln orr•pr.ln9 or l'-1• 
IU.ae ~reated W.ltb Vanad.lu• Pentos.lde l'ro• Day• 6-15 or 
Ge•tat:l.on. 

No. or retusea examined 

Observations 

Ossirication points 
present 

Fore1imbs 

Hind1illlbs 

sternebrae 

Other•: 

Mean No. riba/retuse 

Dosis (u9/9) 

o 8.5 

80 101 

13.45±0.47 8.95±0.33 

14.66±0.52 6.25±0.41 

6.06±0.07 5.86±0.08 

3.26±0.05 13.21±0.04 

with 
o 4 (3.96) 

* P<0.001 comparad with contro1s by Student "t" test. 

in: 

* 
* 

weavy 
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