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RESUMEN 

El vanadio es un elemento que se ha acumulado gradualmente en el ambiente y en los 

organismos. sus compuestos tienen actividad fisiológica cuando se presentan como V,., y4+ y V3 
.... 

Se puede detectar en el aire, suelo y agua. Su amplio uso y liberación, ha recibido la atención como 

contaminante ambíental 1 y ha pennitido clasificar a esle metal y algunos de sus compuestos como 

peligrosos por su elevada capacidad toxicológica. 

La información relacionada con la toxicidad de sus compuestos y en particular los de 

valencia 4+ y 3+ es limitada, por eso en el presente estudio se evalúo el efecto citotóxico y 

genotóxico de dos sales, el tetraflúoruro de vanadio y el tricloruro de vanadio (VF • y VCI,), en 

cromosomas de linfocitos humanos expuestos in vitro. 

Cuando los cultivos fueron tratados con 2, 4, 8 y 16 µg/ml, ambas sales disminuyen el 

Indice mitótico (IM). El VF4 abate el IM de 1.80% del testigo a 1.23% y 1.13% en las 

concentraciones de 8 y 16 µg (P<0.05), mientras que el VCI, lo modifica en todas sus aplicaciones 

de 2.18% de su testigo a 1.61% para 2 µg (P<0.05), 1.37% para 4 µg, 1.35% para 8 µg y 1.08% 

para 16 µg (P<0.01). Los resultados en la frecuencia de intercambio de cromátidas hennanas 

(ICH's) por célula muestran un incremento en el grupo tratado con el VF4 en las dosis de 2, 4, 8 y 

16 µg con valores promedio de 5.88, 6.03, 5.93 y 6.12, respectivamente (P<0.05 para 2 µg; P<0.01 

para 4, 8 y 16 µg), en comparación a 5.33 del testigo, en tanto que el VCI, no modifico 

significativamente este parámetro y sin acentuar tampoco unn diferencia en la distribución de 

ICH' s para ambos compuestos. Además se observó que tanto el VF 4 como el VCl3 alargan el 

tiempo promedio generacional (TPG) en las concentraciones de 8 y 16 µg con una diferencia en 

horas de 3.33 y 6.73 para el VF, y de 3.13 y 4.48 para el VCl3 de acuerdo a cada concentración y 

comparado con su testigo, de manera que sólo el VF 4 en la dosis más alta resulto significativo 

{P<0.01). Con respecto a Ja respuesta dosis.efecto no se observo una correlación lineal, para ambos 

compuestos en ninguno de Jos parámetros evaluados. Estos resultados indican que las sales de 

vanadio tetravalentc y trivalente son citotóxicas y modifican el proceso nonnal de división celular. 

y el vanadio en fonna de VF4 puede ser considerado como un agente potencialmente genotóxico. 



INTRODUCCIÓN 

Co11t11m/1111c/d11 y Sii llft/HICIO 1111 /a s,,¡lld. 

Las constantes emisiones de substancias y partlculas liberadas sobre el ambiente, por la 

gran actividad antropogénica y el uso de combustibles como fuente de energía en la vida cotidiana 

y en la industria, asl como sus residuos sólidos, llquidos o gaseosos, y en menor grado la actividad 

microbiana y en general la natural, inducen a que muchos compuestos rebasen el limite tolerable 

sobre los ecosistemas convirtiéndose en contaminantes ambientales. 

Actualmente la interacción de estos contaminantes, los cuales p~eden pertenecer a 

diversos agentes biológicos, fisicos y sustancias qufmicas, con la flora y fauna, y en particular con 

el humano, ha adquirido una gran importancia en el terreno de la salud, debido a que numerosas 

investigaciones ponen en evidencia una gran cantidad de sustancias que son tóxicas y producen 

dallo en los organismos. 

Algunos de Jos dafios causados por contaminantes ambientales son: efectos teratogénicos, 

carcinogénicos y mutagénicos, afecciones que inciden en Ja reproducción, en el sistema nervioso, 

aparato respiratorio, tejido tegumentario, sistema urogenital y sistema cardiovascuJar, además de 

provocar abortos espontáneos, muerte fetal, muerte neonatal y anormalidades en el desarrollo. 

Entre Jos agentes que pueden causar este tipo de alteraciones tenemos a los plaguicidas, asbestos, 

benceno, arsénico, hidrocarburos, metales pesados, luz ultravioleta y micotoxinas, etc., como los de 

mayor incidencia en las poblaciones humanas (Bravo, 1987; Friberg & Nordberg, 1986; Ortiz 

Monasterios ~uJ., 1987). 

De acuerdo a la naturaleza del contaminante, las sustancias tóxicas al contacto con los 

organismos pasan por un proceso toxicolócico. En los organismos superiores éste proceso 

principia con Ja exposición a un agente, delimitado por la ruta de ingreso inmediata al interior ya 

sea vía respiratoria, gastrointestinal o por piel y mucosas. Seguida por la absorción, que equivale 

al paso del agente a través de las membranas celulares (favorecida por la solubilidad de las 

sustancias en los lípidos y fluidos celulares) y a Ja circulación sistémica, donde se puede unir a 

células y/o protefnas sanguíneas y distribuirse a Jos tejidos corporales por la circulación tisular, 



donde puede ser metabolizado y/o biotransfonnado, para de esta manera tender a una acumulación 

en un tejido u órgano especifico, y finalizar con la eliminación de la sustancia (Duffus, 1983; Ortiz 

Monasterios m lll., 1987; Frazier, 1992). 

Las sustancias metabolizadas, pueden formar metabolitos cuyos efectos daftinos pueden ser 

minimizados, o bién, pueden convertirse en productos altamente tóxicos que a su vez tienen la 

capacidad de interactuar con alguna molécula blanco y ocasionar una J>'rlurbación, la cual puede 

ser reparada o irreversible. La reacción entre las macromoléculas y el tóxico fijan una secuencia de 

eventos que inicia con una respuesta molecular, celular, de órganos, de organismo y hasta de una 

de población (Figura 1) (Frazier, 1992). 

FIGURA 1. PROCESO TOXICOLÓGICO. 
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TOXICOCtÍTICA INICIACIÓN TOXICOOINÁMICA 

Particularmente en el humano varios agentes son potencialmente tóxicos y pueden producir 

lesiones en el ácido desoxirribonucleico (ADN). Si la lesión es visible (macrolesiones) puede 

detenninarse mediante el análisis citogenético de los cromosomas, y si es no visible 

{microlesiones), el cual ocurre a nivel de nucleótidos por una substitución, adición, delesión o 

algún cambio en la secuencia lineal de pares de bases, puede detenninarse por análisis bioquímicos 

y moleculares (Brusick, 1984; Brusick, 1987). Sin embargo, todas l~s células desde procariontes 

hasta eucariontes tienen la capacidad de reparar el dafto causado en el ADN por los agentes 
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biológicos, flsicos o químicos (Zambrano, 1982; Brusick, 1984), pero si la lesión se fija, se produce 

una mutación que altera el orden conecto de las bases y conduce a una deficiencia en la lectura de 

la información y a una incorrecta expresión de las características individuales (Brusick, 1984; 

Altamirano, 1992). 

Las mutaciones si no son reparadas se transmiten a las generaciones subsecuentes durante 

la división celular, y si son letales, producen la muerte celular y/o del organismo. Si la mutación 

ocurre en células somáticas Ja alteración puede manifestarse cOmo envejecimiento celular, cáncer o 

malfonnaciones congénitas, que pueden ser o no compatibles con la vida y conducir a abortos 

espontáneos, y si ocurre en células germinales, el dafto generalmente se manifiesta en la 

descendencia con la aparición de enfermedades hereditarias, malformaciones congénitas, abortos 

espontáneos y problemas en la reproducción (Figura 2) (Brusick, 1984; Brusick, 1987; Altamirano, 

1992). 

FIGURA 2. POSIBLES CONSECUENCIAS DE DAÑO AL ADN. 

AGENTE MUTAGtNICO 

• ADN 

' ~ REPARACIÓN 
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La importancia de elucidar el daño que puedan causar los agentes ambientales sobre el 

ADN. y las consecuencias derivadas para el futuro inmediato de las células y en general de la 



especie, es estudiado por la Genética Toxicológica (Moutschen. 1985; Brusick. 1987). El hecho de 

que la naturaleza del material genético sea esencialmente Ja misma en todos los organismos. ha 

pennitido el uso de modelos biológicos de prueba para obtener información del potencial 

mutagénico y carcinogénico que puedan tener dichos agentes, para de esta manera dar un 

parámetro de evaluación de riesgo a las poblaciones humanas (Priva!. 1980: Hoffman, 1981: 

Moutschen, 1985). 

Los modelos biológicos son númerosos, abarcan una gran diversidad de organismos, se 

utilizan desde una célula, un órgano o sistema hasta el organismo completo. Según Moutschen 

( 1985), en base a su potencial y tipo de daHo. que sean capaces de expresar en el material genético, 

los modelos se separan en cuatro grupos: 

Grupo 1: Son pruebas diseíladas para detectar lesiones en el ADN a nivel molecular. 

Penniten clasificar a los agentes como mutágenos potenciales . 

Grupo 11: Pruebas que detectan mutaciones a nivel celular, de manera directa o 

indirecta, ya sea in vivo o in vitro. 

Grupo IJI: Incluye todos aquellos sistemas que penniten estimar el daílo causado 

sobre Jos cromosomas, efectos mutagénicos y clastogénicos, ya sea i11 vivo o i11 vi/ro. 

Grupo IV: Son sistemas a largo plazo que permiten observar el efecto en los 

organismos completos y en su descendencia. 

Entre Jos diferentes sistemas de prueba utilizados, los sitemas in vitro ocupan el eje central 

en el proceso toxicológico (indicado por el recuadro en Ja figura 1) ( Frazier, J 992). Las fallas en 

los componentes moleculares y celulares~ pueden ser estudiados con sistemas ideales como el 

cultivo de células· de mamífero, en donde se pueden evaluar efectos cilogenéticos de substancias 

qulmicas de actividad mutagénica o carcinogénica (Maher & McCormick, 1982; Natarajan & Obe, 

1982). 
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De los sistemas in vitro, los linfocitos humanos son uno de Jos más usados tanto para 

estudios citogenéticos como estudios de diagnostico genético cllnico (Lemer & Dixon, 1973), y 

por las bondades que presentan al cultivo al ser estimulados con un mitógeno como la 

fitohemaglutinina (mucoprotelna de origen vegetal, PHA-M) (Natarajan & Obe, 1982; Klein, 

1990). 

Los linfocitos son parte del sistema hematopoyético. lnmunológicamente, nacen a partir de 

una célula pluripotencial proveniente de la médula ósea, la cúal da origen a dos linajes, la linea de 

células linfoides y la de células mieloides. La linea linfoide origina a los linfocitos tipo T (timo

dependientes), responsables de la inmunidad celular, a los linfocitos tipo B (dependientes de la 

médula ósea) responsables de la inmunidad humoral y a las células asesinas de defensa tumural o 

viral. La linea mieloide origina a los neutrótilos, eosinófilos, basófilos, monocitos y plaquetas 

(Boggs & Winkelstein, 1985; Abbas ~al .. 1991; Burrell ~al., 1992). 

En individuos nonnales la concentración de linfocitos por mm1 varia con respecto a Ja 

edad. En adultos de 21 aftos se estima que el promedio de linfocitos en sangre periférica es de 

2500/mm3
, con valores máximos en recien nacidos que es más del doble, 5500/mm3

, y en niftos 

que es superior a 7300/mm3 (Natarajan & Obe, 1982; Boggs & Winkelstein, 1985; Carrano & 

Nalarajan, 1988). En adultos, cerca del 60-70% de los linfocitos son de tipo T y del 10-15% 

pertenecen al tipo B (Carrano & Natarajan, 1988), con aproximadamente 1012 linfocitos totales y 

una lasa de producción de !09 linfocitos generados en la médula ósea y cerca del mismo número de 

linfocitos muertos dla a dla (Klein, 1990). 

Para la evaluación de mutágenos, el sistema in vilro de linfocitos humanos ofrece grandes 

ventajas como: representan una parte del cuerpo en exposición; el núcleo .ocupa el 90% del 

volumen celular; presentan una vida media de 2-4 años , Jo que pennite observar lesiones en su 

ADN por exposiciones crónicas a bajas dosis (Latl ~al .• 1981; Carrano & Moore, 1982; Natarajan 

& Obe, 1982; Boggs & Winkelstein, 1985; Klein, 1990); presentan una actividad de reparación 

baja en comparación con otras que ciclan normalmcnle; la mayoría de los linfocitos están en fase 

de G0 del ciclo celular, y en cultivo estimulados con un mitógeno con o sin activación metabólica. 

pennite analizar aberraciones cromosómicas de G
0 

ó G
1 
y aberraciones cromatídicas de S ó 0

1 
del 

ciclo celular. intercambio de cromátidas hennanas (ICH's), cinética de ciclo celular (CCC) y 
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asociaciones de satélites en células en mitosis, y micronúcleos en células en interfase (latt i:l ¡¡J., 

1981; lvett & Tice, 1982; Natarajan & Obe, 1982; Moutschcn, 1985; Carrano & Natarajan 1988), 

asf como modificaciones en número de células que pasan por mitosis (Sharma & Talukder, 1987), 

mutaciones puntuales e infidelidad en Ja sfntesis de ADN (Prival, 1980; Natarajan & Obe, 1982; 

Moutschen, J 985), 

De Jos parámetros arriba mencionados, uno de los más empleados para detectar dailo en 

los cromosomas es el intercambio do cromátidas hermanas, Jos cuales pueden ser observados 

mediante la técnica de tinción diferencial, en cultivos de linfocitos humanos de sangre periférica, 

por ser un indicador altamente sensible para estimar dafto inducido al ADN por los agentes 

qlifmicos y su posible impacto biológico en el hombre. 

Intercambio de Cromátidas Hermanas (ICH's). 

Como su nombre lo indica, los intercambios de cromátidas hennanas {ICH's) son 

transposiciones simétricas y equivalentes del ADN entre las cromátidas de un mismo cromosoma, 

involucran rupturas de doble cadena en locos homólogos de ambas crornátidas con su posterior 

unión y reparación, las rupturas tienen una nu~va localización dentro del cromosoma en las que 

se mantienen su polaridad sin alterar la morfologla cromosómica (Taylor, )958; Latt, 1979; Latt i:l 

¡¡J,, 1981;Mudryi:lal., 1981; WHO, 1985). 

La ocurrencia de este fenómeno, fue reportada después de tener las primeras evidencias de 

la estructura molecular del ADN propuesta por Watson y Crick (1953). Taylor (1958), demostró 

que las células en cultivo de Bel/evalia romana mediante el análisis autorradiográfico en presencia 

de timidina tritiada (3HdT) durante el primero de dos ciclos de replicación continuos, sólo una de 

las cromátidas se marcaba y que además había intercambios de segmentos entre las cromátidas 

hennanas. Sin embargo, a causa de la poca resolución de los métodos autorradiográficos y la 

necesidad de un análisis inequívoco, se encaminó a implementar nuevas técnicas. En fa década de 

los 70's se describieron técnicas basadas en la incorporación de un análogo de base como lo es la 

5-bromo-2'-desoxiurudina (BrdU), la cual sustituye a la timina dentro del ADN y, revelados ya sea 

por el !"étodo de llorocromo Hoechst 33258 (Latt, 1973), por combinación de fluorescencia más 

Giemsa (WoifT & Perry, 1974) o únicamente con Giemsa. Asl el patrón de tinción diferencial 
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obtenido, nos pennite detectar los ICH's sin el uso de isótopos radiactivos tanto en sistemas in 

vitro como sistemas in vivo (Latt, 1973; Latt, 1974; WolfT & Perry, 1974; Morales, 1980; Latt i:l 

al., 1981; Peny & Thomsom, 1984). 

Actualmente la técnica empleada en el cultivo de linfocitos humanos, consiste en la 

aplicación de BrdU durante al menos dos ciclos de slntesis y división, revelado por fotólisis con luz 

ultravioleta y teftidos con Giemsa (Alramirano, 1987). De la misma manera las células que 

incorporen BrdU por un primer ciclo de sfntesis, quedaran con cromátidas monofifarmente 

sustituidas y presentaran cromosomas con una tinción homogénea de color obscuro, mientras las 

que pasen por un segundo ciclo de replicación, contendran una cromátida monofilarmente 

sustituida y otra bifilarmente sustituida, sus cromosomas presentaran la tinción diferencial de 

cromátidas hermanas, con la primera cromátida obscura y la siguiente clara, y en donde pueden 

observarse o no los ICH's (Figura 3) (Perry & WolfT, 1974). Las células que pasan por un tercer 

FIGURA 3. INCORPORACIÓN DE BdrU EN LA TINCIÓN 
DIFERENCIAL DE CROMÁTIDAS HERMANAS CON 
INTERCAMBIOS. 

PRIMER CICLO 

l•lntercomb/O lnstotllciol 
T•lntorcomblo Terrrinc:i 

SEGUNDO CICLO TIRCER CICLO 



ciclo (o más) de división, contendran en parte cromosomas idénticos a los de segundo ciclo y 

cromosomas con cromátidas bifilannente sustituidas y/o con segmentos monofilarmente 

sustituidos, con una tinción en gran parte clara y/o segmentos obscuros (Schvatzman & Tice, 1982) 

que expresan un cambio entre las cromátidas (Figura 3). El origen de los cambios en células que 

pasan por tres o más cicJos se puede precisar también, y consiste en la incorporación de BrdU 

aplicada en diferentes tiempos (Morales, 1988). 

El revelado de Ja tinción diferencial permite evaluar aspectos genotóxicos expresados 

como ICH's, así como también, determinar los efeclos citostáticos y citotóxicos (tiempo promedio 

generacional TPG, cinética de ciclo celular CCC), de los agentes químicos a partir del análisis de 

células en primera, segunda y tercera o sucesivas divisiones (lvett & Tice, 1982). 

Los ICH's son inducidos por sustancias que forman puentes covalentes con el ADN o 

precursores metabólicos o de reparación que interfieren con el material genético. (WHO, 1985). 

Son formados durante la fase de síntesis "S" (Wolff l:I ¡¡J., 1974), y se producen durante o 

inmediatamente después de que se ha formado la horquilla de replicación del ADN (Kato, 1980). la 

frecuencia de aparición de los ICH's se incrementa en S y decrece rápidamente conforme progresa 

este periodo (Schvartzman & Gutiérrez, 1980). Se sugiere que la síntesis del ADN sigue el 

modelo de replicación semiconservativa e involucra cambios de doble hebra de ADN (Latt, 1973; 

Lalt & Schreck, 1980), la unión de las sub-unidades cromatidicas no es al azar por lo que se 

mantiene su polaridad en el proceso de cambio (Kato, 1977; WHO, 1985). 

El promedio de inducción de Jos ICH's difiere del de mutaciones, por cada agen!e, se 

sugiere que cada tipo de lesión formada es procesada de diferente manera por la célula, una 

formando ICH's u otra formando mutaciones (WHO, 1985), o que Ja lesión esté formando una 

mutación y después las mutaciones formen ICH's (Schvartzman & Gutiérrez, 1980; WHO; 1985). 

El mecanismo de intercambio aún no es conocido, pero, se sabe que pueden ocurrir en 

forma espontánea independienle del sislema de prueba usado (Kato, 1974; Tice & Schneider, 1976; 

Gutiérrez l:I ¡¡J., 1983), además de que no hay una correlación entre la localización de ICH's y de 

los agrupamientos de bases adcnina·timina (A .. T) en los cuales existe una mayor incorporación de 

BrdU por lo que su distribución es más al azar que selecliva (Thus & Ronne, 1982). 



Los valores basales de ICH's son difierentes respecto al sistema empleado, dependen 

directamente del tipo celular, de las condiciones del medio, la realización del experimento ya sea in 

vivo o in vitro, el tamafto del genoma, Ja presencia de virus, de la concentración y forma de 

administración de la BrdU (Kato, 1974; Tice & Schneider, 1976; Kato, 1977; Gutiérrez t:l ¡¡J., 

1983; Schvartzman & Tice 1982: Perry & Thomson, 1984). En poblaciones humanas los valores 

espontáneos de ICH's en linfocitos dependen además de la edad, el sexo, la raza y el estilo de vida 

(Waksvik t:l ¡¡J., 1981; Margolin & Shelby, 1985). 

Los ICH's son muy útiles para evaluar agentes genotóxicos puesto que: se utilizan 

concentraciones de JO.JOO veces menores que las usadas para detectar aberraciones cromosómicas, 

detectan agentes que producen aductos en el ADN, se pueden emplear tanto en células somáticas 

como germinales, requiere o no activación metabólica por lo que puede usarse tanto in vivo como 

in vitro, el conteo es relativamente rápido y se puede usar en el monitoreo de agentes genotóxicos 

ambientales en una gran variedad de organismos (Latt, 1974; Latt t:l ¡¡J., 1981; Perry & Thomson, 

1984; WHO, 1985). 

Metales. 

De los 109 elementos químicos cerca de 80 son considerados como metales. Los metales se 

definen de acuerdo a sus propiedades flsicas en estado sólido, como la reflección, conductividad 

eléctrica, conductividad térmica, sus propiedades mecánicas. magnéticas y su estructura cristalina 

(Vercruysse, 1984; Vouk, 1986). Sus propiedades qulmicas dependen de su configuración 

electrónica que origina diferentes estados de oxidación, los cuales le permiten fonnar una gran 

variedad de compuestos, entre los que encontramos compuestos inorgánicos (p.e. sales), orgánicos 

y complejos (Vouk, 1986). 

Entre las propiedades químicas de más importancia tenemos Ja solubilidad y densidad. 

Desde el punto de vista toxicológico, la solubilidad de los compuestos metálicos esta en relación a 

la presencia de iones H+ en los solventes que generalmente son agua, Jípidos u otro tipo de fluido 

biológico, que transportan los iones y favorecen la absorción de estos elementos en los tejidos 

(Dutfus 1983; Vercruysse, 1984; Vouk, 1986). De acuerdo a su densidad los metales se·clasifican 
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en pesados y ligeros, los pesados son elementos cuya densidad es por lo menos cinco veces mayor 

a la del agua, es decir mayor a S g/cm3
, mientras los ligeros presentan densidades menores (Duffus. 

1983; Bolailos, 1990). 

Muchos metales son esenciales para efec1uar funciones bioquímicas y fisiólogicas vitales, 

fonnando generalmente complejos con otras moléculas. Por ejemplo, el magnesio en la moléculade 

cloroflla, el cobalto en la molécula de la cianocobalamina (vitamina B 12), el zinc y el 

cobre en las metaJoenzimas que incorporan uno o más átomos de estos elementos en su estructura 

(Lenhinger, 1980; Vouk, 1986), o el vanadio necesario para la fijación de nitrógeno en bacterias 

Azotohacter sp. (Rehder, 1991 ). Sin embargo, un gran número de metales y en particular los 

metales pesados son considerados como los de mayor probabilidad de causar dafto conforme a su 

propiedades, tanto para la Agencia de Protección Ambiental (EPA), el Programa de las Naciones 

Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA), la Organización de la Naciones Unidas para la 

Agricultura y la Alimentación (FAO), como por la Organización Mundial de la Salud (OMS), y 

entre los que figuran el cobre, cadmio, mercurio, zinc, estafto, arsénico, plomo, vanadio, litio, 

selenio, telurio, cromo, molibdeno, magnesio, cobalto, y níquel, ya que la mayoría en ciertas 

concentraciones son tóxicos (Ortlz Monasterios i:t ¡¡J., 1987; Sharma & Talukder, 1987; Bohulos, 

1990; Friber & Nordberg, 1986). 

Vanadio (JI). 

Uno de los metales que se ha acumulado gradualmente en el ambiente y en los organismos 

es el vanadio. Su amplio uso y liberación ha recibido la atención como contaminante ambiental, y 

por su elevado potencial toxicológico ha sido considerado como peligroso (Baroch, 1983; Phillips 

i:t ¡¡J., 1983; Lagerkvist i:t al., 1986; Carson t:l ¡¡J., 1987; Alessio i:t ¡¡J., 1988; Elinder i:t ¡¡J., 1988; 

WHO, 1988; Léonard & Gerber, 1993). 

El vanadio es miembro del grup" V-B y primer elemento de la serie de transición de la 

tabla periódica, seguido del niobio y el tántalo. Es un metal de color grisáceo, con densidad de 6.11 

g/cm3 (Baroch, 1983 ), ocurre en dos formas en la naturaleza como isótopo 50v y s 1 V, sus estados 

de oxidación van de V~, vº, V2
+, V3+, y4+ y ys+, de cslos, los tres ultimas son los más comunes y el 

V
4
+ es su forma más eslable y el yl+ en fonna de sales es fuertemente reductor. Se disuelve en 
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agua, ácidos y fonna vanadatos con bases (Lagerkvist 1:1 111., 1986; Carson d al., 1987; WHO, 

1988). 

El vanadio se encuentra ampliamente distribuido en Ja corteza terrestre con una abundancia 

de 0.014% (Rehder, 1991), y con cerca de 0.07% en la litósfera. Se conocen cerca de 70 aleaciones 

con otros metales principalmente con fierro, uranio, titanio y aluminio. Se encuentra fonnando 

parte de materiales de tipo fósil, en roca bituminosa, en sedimentos de roca caliza, en minerales 

como roscoelila, vanadita, descolozita, cuprodescolozita, carnotita y titanoferromagnetíta (Baroch, 

1983; WHO, 1988). 

Entre los usos de vanadio, encontramos que en la metalurgia del fierro de un 75 a 85% es 

usado como aditivo en aleaciones en varios tipos de acero. En la industria qulmica orginica e 

inorginica, es usado como catalizador, donde el pentó•ido de vanadio y los metavanadatos son de 

importancib especial en la producción de ácido sulfúrico, plásticos y en la o•idación de compuestos 

orgAnicos (Stokinger, 1981; Baroch, 1983; Carson da)., 1987; WHO, 1988). 

Se utiliza en la preparación de vidrio, de barnices, esmaltes para porcelana y alfarerla. Es 

usado en la producción de lacas, pinturas, reveladores, sensibiJizadores, agentes colorantes en 

fotografia y cinematografia, como mordiente en la coloración e impresión de algodón, para fijar 

anilina negra sobre la seda y en la elaboración de fungicidas e insecticidas. Es importante en la 

industria de la energía atómica, como moderador de neutrones en reactores atóniicos, y en Ja 

construcción de maquinaria aérea, tecnolog(a espacial (Stokinger, 1981; Baroch, 1983; Carson d 

a)., 1987; WHO, 1988) y como elemento en materiales de super-conductividad (Kawai 1:1 a)., 

1989), asl como también, es empleado en menor cantidad en otras industrias. 

Recientemente el uso del vanadjo se ha extendido. En la medicina ha adquirido una 

importancia en Ja aplicación terapéutica en el control de la diabetes tipo 1 (Heylinger, d al., 

1985; Mongold, f:l 111., 1990), por su semejanza con el mecanismo de la insulina en la que se 

obtiene un mejoramiento en Ja homeostasis de la glucosa (Brichard 1:1 a)., 1988; Strout 1:1 111., 

1989). 
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Es un elemento traza esencial, importante en el metabolismo del hueso, cartllago y en el 

proceso de crecimiento de mamfferos y aves. Juega un papel importante en la nutrición de varias 

formas de vida, y a pesar de que no existen datos de alteraciones producidas por deficiencia en 

humano, se piensa que puede estar involucrado en la regulación de procesos fisiológicos por su 

gran actividad bioquímica y fannacológica (Phillips mal .. 1982; Sabbioni 1:1 al .. 1983; Canalis, 

1985; French & Iones 1993). Es necesario en elevadas concentraciones para el crecimiento, 

desarrollo y reproducción de organismos marinos de género A.scidias sp. y de setas terrestres del 

género A.manita sp., e indispensable para las plantas verdes dentro de la producción de oxigeno en 

la fotos(ntesis 1 y en la catálisis enzimática para la s(ntesis de clorofila 11. Se acumula en grandes 

cantidades en haloperoxidasas, enzimas vanadio-dependientes y fisiológicamente activas en 

l!quenes, algas y bacterias (Rehder, 1991; Michibata 1:1 al .. 1992). 

Desde el punto de vista de contaminación ambiental, se ha estimado que cerca de 280 

toneladas de vanadio son emitidas anualmente al medio. De las cuales 70 toneladas son de origen 

natural (erosión y emisiones volcánicas), 100 toneladas emitidas por la industria y l IO por la 

quema de combustible fósil (petróleo y carbón) y de algunos de sus productos (aceites) (Uonard & 

Gerber, 1994). Los principales paises productores de vanadio en orden de importancia son: África 

del Sur, Ex-Unión de Repúblicas Sovieticas Socialistas, Estados Unidos de Norte América, 

Finlandia, China y Australia, con un consumo anual de 2.9 x I04 toneladas métricas en todo el 

mundo (Baroch, 1983; Léonard & Gerber, 1994). 

La concentración de vanadio en el ambiente depende de la posición geográfica, el grado de 

urbanización y estación del año. En aire la concentración va de O.S a 24 ng/m3
, detectandose 

valores de hasta 75 ng/m3 en áreas rurales, mientras que en áreas urbanas superan los 450 ng!m', de 

los cuales se considera que la industria de la metalurgia es Ja que libera más vanadio a la atmósfera 

con 30 kg de vanadio por tonelada de vanadio producida. Estudios en diferentes suelos muestran 

que las concentraciones varían en un espacio de 5 a 140 mg/kg y en suelos contaminados con 

cenizas alcanzan valores arriba de 400 mg/kg. En agua para beber se reportan valores promedio de 

4.3 µgil con un máximo que no rebasa los to ¡1g/I (Phillips ~al., 1983; Lageri<vist i:J 111., 1986; 

WH0, 1988). 
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La cantidad de vanadio en plantas dependen de las concentraciones en el suelo. En 

alimentos se encuentra generalmente en estado de v•• y v'+. Algunos alimentos ricos en vanadio 

son setas, perejil y eneldo, otros como las frutas frescas, bebidas, cereales y productos del mar 

contienen cantidades más bajas. En alimentos refinados las cantidades detectables aumentan 

notablemente, la leche de vaca contiene un promedio de l. J µg/kg y la leche en polvo supera los 25 

µg/kg, los granos de trigo contienen 3.6 µg/kg y trigo procesado en harina alcanza los 40 µg/kg 

(Tabla l)(WHO, 1988; Roldón, 1992; French&Jones, 1993). 

TABLA 1. CONCENTRACIONES DE VANADIO EN ALGUNOS ALIMENTOS 
(µg¡lcg peso h6m<do). 

Setas 
F«ula 
Arroz blanco 
Cereales 
FRSa 
IUbano 
Lcchu11 
~jil 
Eneldo 
Pollo y pescado 
Langosta 
Bacalao 
Cerveza 
Vino 
Crema de cacahuate 
Leche 
Leche en polvo 
Huevo 
Trigo 
Harina de trigo 
Papas 

2000.0(p. se<:-0) 
33.0 
12.3 -21.0 
93.0 
31.4(p.scco) 
$2.0 
21.0 

790.0; 1800.0 (p. seco) 
40.0-43t.O 

1.7-38.0 
$.0-43.0 

28.0 
3.2- JI.O 
3.2. JI.O 

44.0 
1.1 

2'.0 (p. s<co) 
u.2- 3.6 
3.6 

40.0 (p. seco) 
1.0-6.0 

Mod1rteado de: WHO, 1988; Roldán, 1992, French & Joncs. J99J. 

El vanadio puede penetrar en los tejidos del cuerpo por dos vras, ya mencionados, el 

medio y lo dieta. El medio incluye la absorción cutánea y transpulmonar la cual contribuye a la 

mayor parte de enlrada, y en la dieta la rula de absorción es por medio de la ingesta de nutrientes 

esenciales. 

13 



La cantidad de vanadio que se absorbe por piel o vla pulmón es directamente proporcional 

a la concentración en el ambiente. Se estima que cerca de 25% del vanadio soluble e inhalado 

se absorbe a través de pulmón, y del S a 10% de vanadio ingerido se absorbe por el tracto 

gastrointestinal, aun que algunos autores sugieren que es el 1 a 2% y el restante es eliminado con 

las heces (Figura 4)(Elinder 1:.11.I., 1988; French & Janes, 1993 }. 

FIGURA 4. CINÉTICA DEL VANADIO. 

=-CAlneo ( ) MON'IOREOllClOGlco<MI> 
Q..._. .. Modificado de Ellndct euL. 1988 

El metabolismo del vanadio no esta del todo claro, se sabe que el tamafto de la partícula y 

la solubilidad de sus compuestos determinan la entrada al organismo y que tiempo después de la 

absorción se puede encontrar distribuido uniformemente en la mayoría de los tejidos blandos y en 

sitios blanco de almacenamiento a largo plazo como hueso, músculo y pulmón (Figura 4, Tabla 2) 

(Sharma el aJ,, 1987; Alessio el ¡¡J., 1988; Elinder el ¡¡J., 1988; French & Jones 1993). 

El vanadio absorbido es transportado en el suero unido a la albúmina y más eficientemente 

a la transferrina: los órganos blanco inmediatos de gran acumulación son hfgado, riftón y hueso. La 

disminución de este elemento en sangre y tejido graso se debe a que es rápidamente transferido a 
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los sitios de almacenamiento y el resto excretado por la bilis, el pelo y principalmente por la orina 

(figura 4, Tabla 2) (Byme & Kosla 1978; Shanna el llL. 1987; Elinder el al .. 1988; Rehdner, 1991; 

french & Jones, 1993). Además la cantidad que se acumula no se ve afectada por la valencia de sus 

compuestos ni por el ion acompaftante (Witkowska Cl al., 1986; Sharma el al.. 1987). 

Nivel relativo 

Alto 

Bajo 

TABLA 2. NIVELES DE VANADIO EN TEJIDOS BLANCO 
(peso húmedo). 

Jlumano'IJ Diferentes 
{0.4-40 µg/kg) mamífcrosm 

{l-40 µglg) 

Pulmón/Hfgado Hueso 
Rinón Rir1ón 
Cerebro Pulmón 
Tiroides Hlgado 
Corazón Músculo 
Músculo csquclélico 
Grasa Plasma 

Corazón 
Grasa 
Médula ósea 

Elaborado de: (1) Bymc & Kosta. 1978; (2) Myron CJ aJ., 1977; (J) Bogdcn CJ JI)., 1982; 
{4) Sharma<J oJ., 1987; {SJ Mongold <l w .. 1990. 

Rata(J• 4ºJºJ 

'(1-2194 ng/g) 
"{0.0l-14 µg/g) 

Hueso 
Ritlón concza 
Ritlón mc!dula 
Hlgado/Pulmón 
Bazo 
Músculo 
Tcstlculo 
Corazón 
SangreJPlasma 
Cerebro 

Se ha demostrado ampliamente que el vanadio pentavalente (vanadato, va,·¡ es reducido 

en el interior de la célula, in vitro e in vivo, a su estado tetrava1ente (como vanadiJo, V02+). La 

reducción del vanadato se lleva acabo por el glutatión y en menor grado por otros agentes como el 

ácido ascorbico, el equilibrio entre ambos (VO," = V02
') esta en relación al potencial de óxido 

reducción intracelular que a su vez se determina por el potencial de óxido reducción del glutalión y 

de los otros agentes (Sakurai dlll., 1980; Nechay d ¡¡J., 1986; Rehder, 1991; Sakurai, 1994). 

Se piensa que las uniones de átomos alrededor de vanadio en su estado reducido son 

oxigenas, característica que le pennite unirse primordialmente a los fosfatos (ATP, ADP, AMP, 

CP y P;). proteínas como transferrina (Jactotransferrina en leche y ovotransferrina en huevo), 

albúmina y ferritina. así como carbopepridasas y anhidrasa carbónica, en las que puede 

almacenarse temporalmente, o bien unirse a vitaminas (Sakurai Cl ¡¡J., 1980; Nechay lll ni., 1986; 
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Rehder, 1991). La preferencia del vanadilo por Jos Jigandos intracelulares, predominantemente los 

fosfatos, es un factor de entrada del vanadato a la célula (Nechay 1:1 al .. 1986). 

Por otro lado el vanadio divalente puede oxidarse a estado trivalente o tetravalente por Ja 

tran<ferencia de 1 ó 2 electrones en fonna paralela por cistina (Kafatzis 1:1 al., 1988) y el vanadio 

trivalente como sales puede reducir lentamente la molécula de agua y liberar iones tt• y producir 

asl vanadio tetravalente (Migliore l:J lll., 1993), además la presencia de oxigeno libre en sangre 

puede reoxidar parte de vanadilo a vanadato (Cams 1:1 &l., 1990). 

La toxicidad del vanadio depende de la ruta de entrada, absorción, distribución y 

solubilidad de sus compuestos. Sus sales son las más usadas y las menos tóxicas, la dosis letal 

media (OL50) en ratón es de 130 µg/g para el trióxido de vanadio (V201), de 23 µg/g para el 

tricloruro (VCJ1) y el pentóxido de vanadio (V20 5) y de 95.4 y 36.33 µg/g para el sulfato de 

vanadilo (VSOs) y el metavanadato de sodio (NaV01) respectivamante, mientras que la 

concentración tóxica media (CT50) en células de hámster Chino del trióxido de vanadio, sulfato de 

va11adilo y metavanadato de amonio (NH,¡ V01) es de 25, 23 y 16 µg/ml respectivamente (Janes & 

Basinger 1983; Carson 1:1 &l., 1987; WHO, 19S8; Owusu Yan i:t al., 1990; Léonard & Gerber, 

1994). 

Algunos estudios reportan envenenamiento en roedores por vanadio trivalente (V20 1 y 

VCl3) y pentavalente (V20 5 y NH,V01) por inhalación o administración oral, con cambios en la 

concentración de albúmina, globulina, cloro sanguíneo y en los aminoácidos cisteína, arginina e 

histidina; irritación en mucosa intestinal, sangrados nasales, abscesos pulmonares, 

bronconeumonía, congestionamiento capilar, pequeñas hemorragias internas, necrosis celular de 

hlgado y efectos neurofisiológicos en conejo y perros (WHO, 1988). Otros estudios mostraron que 

el vanadio tetravalente (VS05) esta relacionado con la aparición de tumores benignos y malignos 

en pulmón, hlgado, y glándula mamaria de ratón (Stokinger, 1981). In vitro óxidos de vandio 

alteran Ja integridad y función de macrófagos alveolares de conejos e incrementan su toxicidad 

conforme a Ja valencia de Jos compuestos (V20 5 > V20 1 > VO,) (WatersJ11 al., 1974). 

Personas expuestas a óxidos y otro tipo de sales en el ambiente laboral presentan irritación 

en ojos, nariz, mucosa oral, piel, y enfermedades como dermatitis, conjuntivitis, tos y bronquitis 
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crónica, bronconeumonfa, traqueobronquitis, bronquiectasia, rinitis, laringitis, asma y enfisema, asf 

como también anemia y necrosis pulmonar (Lagerkvist !:l 111 .. 1981; Carson d 111., 1987; WHO, 

1988). 

Son pocos los repones de los efectos causados por los compuestos de vanadio sobre la 

reproducción. En ratas, el metavanadato reduce los niveles de glutatión en hlgado y en testlculo, e 

incrementa gradualmente la peroxidación de llpidos de ambos tejidos, efecto que se ve contrastado 

con la administración de a-tocoferol (vitamina E) (Sheriff, 1991). Por su parte el ortovanadalo 

(Na3 V04) mostró inhibir la inducción de la honnona luteinizante por la acción del AMPc in vitro y 

el pentóxido de vanadio en ratas recién nacidas y hembras prepuberes es capaz de incrementar el 

peso de vesículas seminales, de las glándulas submandibulares y del timo (Altamirano lá al., 1991 ), 

asl como al administrarlo en machos incrementa la mortalidad espermática y en hembras preftadas 

se acumula en placenta y glándula mamarla (WHO, 1988). 

Los efectos embriotóxicos, fetotóxicos y de toxicidad materna inducidos por este elemento 

y sus diferentes compuestos (NaV03, V20s. NH4 V03 y VSO,) son muy similares. Estudios en 

ratón, rata, hámster y cerdo por administración intraperitoneal u oral reportan, una disminución del 

peso fetal e incremento en el número de reabsorciones, muerte fetal y en la incidencia de paladar 

hendido y micrognatia, aumento en el porcentaje de fetos con dedos cortos, alteraciones en Ja 

osificación de la estemebra y de las extremidades y lesiones en el sistema nervioso central 

(Villalobos, 1987; Gómez d aL. 1992; Bosque 1:1111., 1993; Altamirano d 111., 1993; Léonard & 

Gerber, 1994). 

Bioqufmicamcnte, se ha comprobado que el vanadio pentavalente y tetravaJente tienen una 

acción múltiple en las células tanto in vitro como in vivo. Se conoce que es. capaz de inhibir o 

estimular la actividad de enzimas, entre las que se incluyen las ATPasas de Na+, K+ y Ca2+ de 

varios sistemas de membranas (Cantley !:l al .• 1977 y 1978; Phillips !:l al., 1982; Fuhrmann el al., 

1984; Moun:k, 1987), la 2,6-biofosfatasa y 6-fosfofructuo-2-cinasa importantes en el metabolismo 

de la glucosa (Gil 1:1111., 1988), las fosfatasas y cinasas de tirosina involucradas en la recepción de 

insulina y en la transformación y proliferación celular (lnazu 1:.1111., 1990), la fosfatasa alcalina la 

cual hidroliza esteres monofosfóricos (López CI a.(., 1976; Cantley !:l al., 1977), 6-fosfogluconato 

deshidrogenasa, glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, la dcsoxinucleotidil transferasa, y ADN 
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polimerasa-a, enzimas claves en la síntesis de ácidos nucléicos {Sabbioni i:I al .. 1983; Caros & 

Scheble, 1990; Cams t:l al., 1990), así como adenilato quinasa, escualeno sintetasa. 

gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa, co-enzima A, ribonucleasas, peroxidasas, etc., entre otras 

muchas asociadas a ciclos vitales en las células {Carson el al., 1987; WHO, 1988). Además de 

inhibir la síntesis de colesterol y aumentar la destrucción de cistína y cisteina de forma dosis 

dependiente (Carson el aJ., 1987). 

Estas alteraciones bioquímicas eslan relacionadas con aspeclos secundarios inducidos por 

el vanadio. Los cambios enzimáticos y en particular en las A TPasa, estimulan la fosforilación, la 

peroxidación de los llpidos y la permeabilidad selectiva de K+ {Siemon t:l al., 1982; Donalson el 

al., 1985), así como provocan disminución en la concentración de ácido ascórbico (Zaporowska, 

1994) e inhibien la dimetilación oxidativa de sustancias dependientes del citocromo P-450 del 

sistema de monooxigenasas {Heide t:l al., 1983). 

La acción del vanadio no sólo se limita a inducir cambios en la función de protefnas 

enzimáticas, sino que puede intervenir en la composición estructural de otras por medio de la 

inhibición en la incorporación de leucina {Bracken & Sharma, 1985) y prolina dentro de las 

proteínas escenciales (Canalis, 1985), así como también puede inhibir la degradación intracelular 

de proteínas de vida corta como lo son la leucopeptina y pestantina (Vargas el al .. 1989). 

Por otro Jada, desde el punto de vista mutagénico, el vanadio tiene un impacto biológico 

importante en el banco genético de los individuos. Estudios moleculares revelan que este elemento 

en concentraciones micromolares (µM) inhibe o estimula la incorporación de limidina dentro del 

ADN, provoca cambios en la reparación e induce fuertemente infidelidad en la sfntesis del mismo, 

así como modifica la actividad de la regulación de la división celular de fonna dosis dependiente 

{Carpenter, 1981; Jackson & Linskens, 1982; Smith, 1983; Canalis, 1985). 

En cultivos de fibroblastos humanos, en células inactivas 3T3 y 3T6 de ratón Suizo, y en 

otros sistemas de prueba, el vanadato y vanadi1o incrementan la tasa de división celular en 

concentraciones menores a 40 µM y concentraciones superiores muestran efectos opuestos, de tal 

manera que se bloquea la incorporación de timidina y nucleótidos dentro del ADN de fonna 
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irreversible (Carpenter, 1981; Sabbioni el ll.I., 1983; Smith, 1983; Canalis, 1985; Bracken & 

Shanna, 1985). 

La actividad del vanadio sobre las enzimas y el poder modificar la síntesis de ADN, ácido 

ribonucleico (ARN) y proteínas tiene una relación directa con la actividad de genes implicados en 

la expresión mitótica. A pesar de estas sospechas hay pocos estudios que confirman este hecho. El 

ion vanadato y vanadilo son capaces de inducir la conversión d•I gen mitótico TRP• en células de 

levadura Saccluuomyces cereviciae (Gilli el ll.I., 1991) y en células Cl27 de ratón el vanadato 

incrementa la transcripción de los genes actina, e-Ha-ras y c-jun (este último sólo con la adición 

de agentes oxidantes y reductores), de Jos cuales los dos primeros son oncogenes que intervienen 

en la respuesta mitogénica (Yin el ll.I., 1992). 

Estudios citogéneticos en células vegetales como las de A//ium cepa el vanadato provoco 

alteración en el huso mitótico, picnosis, pérdida de cromatina (Singh & Sharma, 1980) e inhibición 

de en la fonnación de la placa celular originando células binucleadas (Navas el ll.I., 1986). Del 

mismo modo concentraciones menores a 100 µM inhiben el movimiento de los cromosomas 

durante la anafase y la elongación del huso mitótico en células epiteliales, PtK 1 de rata (Cande & 

Wofniak, 1978), mientras que concentraciones de 0.17 a 6.4 µg/g en células de médula ósea de 

ratón y 2, 4 y 6 µgen cultivo de linfocitos humanos incrementan Ja frecuencia de micronúcleos y 

poliploidias respectivamente (WHO, 1988; Roldán & Altamirano, 1990) y en Saccharomyces 

cereviciae en concentraciones de 4 a 1 O mM el vanadato y vanadilo inducen aneupJOidias (Gilli .e.t 

1.1 .• 1991). 

El hecho de que el vanadio origine alteraciónes en fa segregación de los cromosomas, ha 

pennitido determinar que actúa en la polimerización de los microtúbulos por lo que es considerado 

como un potente antitubulinico y aneupfoidógeno (Cande & Wolniak, 1978; Roldán & Altamirano, 

1990; Gilli el ll.I .• 1991; Zong el ll.I., 1994). 

Ensayos en procariontes, demuestran que el vanadato y el vanadilo (V20,. NH4 V03 y 

VOCl2). con la prueba rec en Baci//us subtilis fueron ligeramente positivos y con la prueba de 

fluctuaciones Sa/mone//a thyphymurium TA J 535 el metavanadato mostró ser fuertemente 

mutagénico, pero el pentóxido, en las cepas TAl535, TAl537, TA89 y TA90 dio resultados 
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negativos (WH0,1988; Léonard & Gerber 1994). En Sacc/laromyces cerev/c/ae el vanadato induce 

mutaciones puntuales revertantes, efecto que se reduce por el tratamiento con la fracción 

microsómal hepática S9 o en cultivos con altos contenidos de citocromo P-450(Gilli1:1 al .. 1991 ). 

En Drosophilla melanoga11s1er, larvas transheterócigas flr/mwh tratadas con V20 5 en 

exposición aguda incrementa la frecuencia de manchas chicas y totales en la aplicación de 32.63 y 

125 ppm, en exposición subcrónica sólo incrementa la frecuencia de las manchas totales con 250 y 

500 ppm y en tratamientos crónicos es altamente tóxico (Abundis & Ramos, 1994). 

En cultivos de células de ovario de hámster Chino, el vanadato incrementa la frecuencia de 

mutaciones en los Jocus hprt de Ja linea V79 y del gen bacteria! gpt transgénico en células G 12 

(Cohen 1:1 al., 1992). Otros estudios en el mismo sistema muestran que sales de este elemento de 

valencia vl+, v4+ )' v.5+ incrementan de forma dosis-dependiente las aberraciones cromosómicas 

estructurales con o sin la adición de la fracción S9, en las concentraciones de 12-18 µg para el 

V 20 3, de 6-24 µg para el SV05 y 4-16 µg para NH4 V03, e incrementan de forma independiente 

Jos intercambios de cromátidas hermanas en las concentraciones de 0.5-4, O.S-6 y 0.1-1 µg 

respectivamente (Owusu Yaw 1:1 al., 1990), del mismo modo el V20 5 modifica significativamente 

la frecuencia de micronúcleos con 3 µg y disminuye Ja frecuencia de células binucleadas inducidas 

por citocalacina B al incrementar Ja concentración del compuesto desde l hasta 12 µg, sin 

enconttar diferencia en eJ Indice de replicación ni en la frecuencia de intercambios de cromátidas 

hermanas (Zong 1:1111 .. 1994), mientras que en células de médula ósea de ratón no modifica la 

frecuencia de intercambio de cromátidas hermanas ni e1 tiempo promedio generacional, pero si el 

Indice mit6tico en 11.5 y 23.0 µglg (Altamirano ~al .. 1993). 

Los resultados de la genotoxicidad del vanadio son poco concluyentes y hasta cierto grado 

contradictorios y los estudios en linfocitos humanos no excluyen esta ambigüedad. Linfocitos 

humanos tratados in vitro con V20 5 en concentraciones de 2, 4 y 6 µg, incrementan 

significativamente la frecuencia de aberraciones cromosómicas numéricas (polip1oidias) y la de 

asociaciones de satélites por cé1ula y por cromosoma, incrementa e1 tiempo gene~acional promedio 

y disminuyen el índice mitótico, pero no la frecuencia de aberraciones cromosómicas estructurales 

e intercambios de cromátidas hermanas (Roldán & Altamirano, 1990). 
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Sin embargo, el V20s aplicado en combinación con cafelna, en diferentes ciclos de 

replicación, las mismas concentraciones del pentóxido~ incremen1an la frecuencia de intercambio 

de cromátidas hennanas cuando la cafeina es aplicada a las 24 y 48 horas de iniciados los cuitivos 

en las conccntnu:iones do 6 y 4-6 µg respectivamente (Roldón, 1992), y en la concentración de 6 

cuando se aplica el mutágeno a las O horas y cafeína a las 48 horas (Roldán t:l al., 1994). 

Otros estudios en linfocitos humanos muestran que el V20 5 en 10·3 y 10_, M induce células 

hiperploides con tres o más zonas de hibridación en núcleos inteñásicos (Ramirez et al., 1994). El 

vanadio como NH,V03, NaVO, y Na3VO, en tratamientos de 2.5-160 µM no modifica la 

frecuencia de aberraciones cromosómicas estructurales ni el indice de proliferación pero en las 

concentraciones de 40-80, 20-80 y 80 µM respectivamente incrementa la frecuencia de intercambio 

de cromátidas hennanas, de aberraciones cromosómicas numéricas (hipoploidias), de asociaciones 

de satélites por célula y la de micronúcleos con centrómero positivo (Migliore l:I al., 1993). Al 

aplicar vanadio tetravalente en este sistema en fonna de SVOs de 40·80 µM se incrementa la 

frecuencia de intercambio de cromátidas henmmas, de micronúcleos y de aberraciones 

cromosómicas numéricas pero no las estructurales, mientras que el V20 4 en concentraciones de 4, 

6 y 8 µg incrementa la frecuencia de rompimientos sencillos y gaps, y amhos pueden acrecentar las 

asociaciones de satélites por célula y cromosoma (Migliore i:t al.. 1993; Roldán et al., 1995). 
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JUSTIFICACIÓN 

El vanadio, al igual que otros metales, ha adquirido una importancia especial como 

contaminante por su amplio uso y liberación en el ambiente. A pesar de que algunos metales son 

elementos traza esenciales, en elevadas concentraciones muestran tener efectos adversos en la 

salud. La exposición a estos elementos en el medio, originan un contacto casi permanente con la 

vida y favorece el poder ser absorbidos, metabolizados, y causar de esta manera daftos, los cuales si 

no son reparados ponen en peligro la integridad de la célula, del órgano, del organismo o de una 

población y a sus futuras generaciones. 

El poder toxicológico del vanadio esta bien documentado y ha permitido clasificar este 

metal y algunos de sus compuestos como potencialmente peligroso. Sin embargo, los estudios de 

sus efectos citotóxicos y mutagénicos son escasos y poco concluyentes. La infonnación 

relacionada con la genotoxicidad de sus compuestos de valencia 4+ y 3+ es limitada, por lo que en 

la presente investigación se decidió evaluar el efecto de las sales, tetraflúoruro de vanadio y 

tricloruro de vanadio sobre los cromosomas de linfocitos humanos in vitro. 
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HIPÓTESIS 

Los compuestos de vanadio tienen actividad fisiológica cuando se presentan como Vs+, y4+ 

y v'+, sin embargo, su fonna S+ ha sido Ja más estudiada toxicológica y mutagenicamente (no asl 

Jos compuestos de valencia 4+ y 3+) por representar Ja fuente de mayor riesgo laboral y de 

toxicidad para los organismos. Por Jo tanto, si aplicamos tetraflúoruro de vanadio (VF4).y tricloruro 

de vanadio (VCl1) a linfocitos humanos in vitro, ambas sales alterarán el proceso de división 

celular e inducirán dailo al ADN. 
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OBJETIVOS 

G111111ral: 

Evaluar el efecto citotóxico y genotóxico del tetrallúoruro de vanadio (V") y tricloruro 

de vanadio (VJ+) sobre los cromosomas de linfocitos humanos expuestos in vi/ro. 

Evaluar el índice mitótico en linfocitos humanos expuestos a las sales de vanadio in vitro. 

Evaluar Ja cinética de ciclo celular, el tiempo promedio generacional, y la frecuencia y 

distribución de intercambio de cromátidas hermanas, en cromosomas de linfocitos humanos 

expuestos a las sales de vanadio in virro. 

Establecer la relación dosis-efecto de las sales de vanadio con respecto al índice mitótico, 

intercambios de cromátidas hennanas y tiempo promedio generacional. 
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MATERIAL Y MÉTODO 

co,,,,,11ntos (lllÚllkos: 

Se utilizó tetraflúoruro de vanadio (VF4 ), de valencia 4+, y lricloruro de vanadio (VCI,), 

de valencia 3+ (Aldrich Chem. Co. lnc. USA), disueltos por separado en agua destilada y 

esterilizados por filtración con una membrana Millipore de 0.22 µm. 

Cllldwn: 

A panir de donadores cllnicamente sanos del sexo masculino, de entre 25-30 ailos de edad, 

se extrajeron 10 mi de sangre periférica, con una jeringa heparinizada. Se hicierón cultivos, con O.S 

mi de sangre en 5 mi de medio RPMl-1640 suplementado con L-glutamina Y.NaHC03 (SIGMA, 

USA) y activado con 5 µgfml de fitohemaglutinina (PHA-M) (SIGMA, USA), en tubos cónicos 

para cultivo de polipropileno (de 15 mi. Nunc, lnc.), y se incubarán durante 72 horas a 37"C en la 

obscuridad. A las 24 horas después de la siembra se adicionó, a cada cultivo, S µgfml, de BrdU 

(SIGMA, USA) y se realizaron Jos diferentes tratamientos con los compuestos de vanadio. 

Cumplidas las 71 horas, se agregó a cada cultivo, 4 µgfml de Colchicina (GIBCO,USA) y 

se dejaron completar las 72 horas. Todas las manipulaciones se efectuaron en condiciones estériles. 

Una vez lranscurrido el tiempo de incubación, Jos cultivos se centrifugaron a 1000 rpm durante S 

minutos, se eliminó el sobrenadante y el botón celular se sometió a un choque hipotónico con una 

solución 0.075 M de cloruro de potasio (KCI) y se dejo reposar 1 S minutos a temperatura de 

incubación. Transcurrido este periodo se centrifugaron nuevamente y el botón celular se fijo con 

metanol-ácido acético fresco y frlo, en una proporción 3: 1; se realizaron tres cambios de 1 S, 10 y 5 

minutos, con centrifugación y eliminación del sobrenadante por cambio, respectivamente. Al 

terminar la fijación se hicieron las preparaciones por goteo, las laminas se flamearon y el secado 

se completo al aire. 

Tratamientos: 

A las 24 horas de iniciados los cultivos, se efectuaron los diferentes tratamientos con el 

tetraflúoruro y tricloruro de vanadio. En todos los casos por cada concentración utilii.ada, Jos 

cultivos se hicieron por duplicado y con tres repeticiones del mismo. Las concentraciones usadas se 

25 



determinaron mediante ensayos preeliminares. los grupos quedaron distribuidos de acuerdo a la 

siguiente tabla: 

TABLA J. DISTRIBUCIÓN DE GRUPOS DE LOS COMPUESTOS DE VANADIO EN ESTUDIO. 

Grupo 

A 
B 
c 
D 
E 

Tl11cl611 Dlfenncla/: 

Concentración VF4 (µg/ml) 

O(Tes1i10) 
2 
4 
1 

16 

Concentración VC11 (µg/ml) 

O(Tes1i&o) 
2 
4 
1 

16 

Una vez obtenidas las preparaciones, se irradiaron con luz ultra violeta y luz negra 

simultáneamente a una distancia de 1 S centfmetros, en medio acuoso, durante 20 minutos al 

termino de los cuales se pasaron a un baño de solución citrato salina (2xSSC) a 60"C, en donde 

reposaron 20 minutos más. Finalmente las preparaciones se enjuagaron con agua corriente y se 

tilleron con una disolución de Giemsa (SIGMA, México) en agua destilada (1:16), eliminando el 

exceso de colorante al chorro de agua y se dejaron secar al aire. 

Eval11aclo11u: 

Para determinar el Indice mitótico (IM) se contaron 1000 células y se aplico la siguiente 

fórmula (Dean & Danford, 1984): 

donde: 

ncd 

IM= --------- x 100 

ncd =número de células en división. 

nct =número de células totales. 

nct 
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Para calcular la cinética de ciclo celular (CCC) se observaron un promedio de 100 células 

en metafase, para lo cual se cuantificarón células en primera, segunda y tercera ó sucesivas 

divisiones. A partir de los datos de la CCC se calculó el tiempo promedio generacional (TPG) de 

acuerdo con lvett y Tice (1982), mediante la siguiente fórmula: 

donde: 

TBrdU 

TGP.. ------------------------X 100 

1(1) + 2(11) + J(lll) 

T BrdU= tiempo de pennanencia de los cultivos en 5-bromo-2' -desoxiuridina (48 horas). 

I, 11 y 111= número de células en primera, segunda y tercera ó sucesivas divisiones 

respectivamante. 

La frecuencia de intercambio de cromátidas hennanas (ICH's) se detenninó mediante el 

an61isis de 50 células en metafases de segundo ciclo de división, por un conteo de intercambios 

terminales como uno e interticiales como dos (Carrano & Natarajan, 1988). Para la distribución de 

ICH's se fonnaron grupos de dos en dos a partir de células con un intercambio hasta células con 

más de dieciséis intercambios. 

En todos los casos las células analizadas se seleccionaron al azar y las evaluaciones se 

hicieron por cultivo, en un microscopio óptico (NIKON), a doble ciego. 

Análisis Estadlstico: 

Se realizo mediante un análisis de varianza de un factor seguido de una prueba de rangos 

múltiples (ANDEV A-Tukey) para todos los parámetros, con el uso del programa Statgraphics 

versión 5.0, excepto en la comparación de distribución de ICH' s por célula en la que se empleo la 

prueba para diferencia de proporciones "Z" (Marques, 1988). En el análisis de la relación dosis

efecto se evalúo mediante una regresión lineal con el mismo programa. 

Los resultados se expresan como el promedio más·menos el error estándar (0.00 ± 0.00), 

donde la significancia se da con P<0.05 ó P<O.O 1, según sea el caso, haciéndose mención en el 

texto o en las figuras. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

La citotoxicidad y genotoxicidad de los compuestos que contienen iones metálicos drpenden 

de varios factores que detenninan una respuesta final. La expresión de sus efectos están relacionados 

directamente con la dosis, la fonna y vehículo de administración, de sus propiedades qufmicas, el 

sistema empleado, su distribución y retención en cualquier tejido o célula de modo que pueda ser 

metabolizado e interactuar con una molécula blanco, y de esta manera ocasionar perturbaciones a 

diferentes niveles (Duffus, 1983; Shonna & Talukder, 1987; Scott s:l lll., 1991). 

La citotoxicidad se mide por cambios indirectos al ADN, es decir, sobre enzimas, 

membranas, estructuras proteicas, lisosomas, entre otros, que nos conducen a una inhibición del 

crecimiento o alteración de la actividad mitótica y muerte celular. Por otra parte la genotoxicidad se 

da por cambios directos sobre la molécula de ADN, como el inducir rompimientos (efecto 

clastogénico) o alterar la estructura de la moécula de ADN por medio de mutaciones, o bién por 

cambios indirectos como son: el modificar la síntesis de protelnas (Sharma & Talukder, 1987; Scott 

s:llll .. 1991). 

En mamíferos, algunos de los compuestos con iones de metales pesados provocan en la 

actividad mitótica un abatimiento, al incrementar el número de anormalidades cromosómicas, y la 

actividad clastogénica generalmente se ve incrementada, de acuerdo con la tabla periódica y por 

familia, por el peso atómico, electropositividad y solubilidad, asl como ambas se incrementan con la 

fonnación de enlaces covalentes y covalentes coordinados de los metales con las macromoléculas 

biológicas (Sharma& Talukder, 1987). 

En el presente estudio se dan de evidencias del potencial citotóxico y genotóxico de 

compuestos inorgánicos de vanadio en el sistema de linfocitos humanos in vitro, en concentraciones 

de 2 a 16 µg/ml. La citotoxicidad se evalúo mediante el porcentaje de células que entran en mitosis 

en base a el IM. Los resultados obtenidos al aplicar las sales de vanadio, tetravalente y trivalente 

como tetraílúoruro y tricloruro de vanadio (VF4 y VCl3), muestran que el V" no modifica el IM en 

las concentraciones de 2 y 4 µg con 1.70 ± 0.13 % y 1.38 ± 0.16 % respectivamente, pero sl lo 

disminuye significativamente en las dosis más altas, de 8 y 16 µg con 1.23 ± 0.06 % y 1.13 ± 0.16 % 

con respecto a el testigo que fue 1.80 ± 0.26 % (P< O.OS) (Figura S). 
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FIGURA S. EFECTO DEL VF, SOBRE EL IM EN LINFOCITOS 
HUMANOS In vitro. 

TESTIGO ' • 1 " TRATAMIENTO(µg/ml) 

• P<O.OS; Con Prueba de ANDEVA· Tukey 

En cuanto a los datos observados con el VJ+ este abate el IM en todas las concentraciones, 

teniendo l.61 ± 0.13 % para 2 µg, mienlras que en las concentraciones de 4, 8 y l 6 µg se abate 

a l.37 ± 0.14 %, 1.35 ± 0.09 % y 1.08 ± 0.02 %, respectivamente, contra 2.18 ± 0.36 % del testigo, 

acentuando su significancia en las dosis de 8 y 16 µg (P <O.OS para 2 µg, P < 0.01 para 4, 8 y 16 µg) 

(Figura6). 

Aunque se puede apreciar una ligera tendencia a disminuir el IM conforme aumenta la dosis 

(Figuras 5 y 6), la correlación dosis·efecto para el IM en ambas sales de vanadio no muestra un 

componamiento lineal, donde el coeficiente de correlación (r) para la VF, es r = -0.6593 y un 

valor de Y= l.6962- 0.0410 X, y para el VCl, r= -0.6723 con Y= 1.9443 -0.0633 X. 

Las variaciones encontradas en el IM concuerdan con Ja mayoria de los reportes de 

citotoxicidad citados en Ja literatura. Compuestos que contienen iones de vanadio en fonna de 

vanadato (VOº,, vanadio S+), vanadilo (V02+, vanadio 4+) y vanadico (VO+, vanadio 3+) muestran 

ser citotóxicos e interferir con eJ proceso de división celular. Waters y sus colaboradores {1974)9 son 

de los primeros en reportar que óxidos de vanadio reducen en un 50% la viabilidad de macrófagos 
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alveolares de conejo tratados In vi/ro con 13 y 21 µg de v,o, y V20 3 respecrivamente, y sugirieron 

que el dafto a la integridad y función celular puede. inducir necrosis en el epitelio alveolar por 

exposiciones a polvos de estos compueslos. 

FIGURA 6. EFECTO DE VCI, SOBRE EL IM EN LINFOCITOS 
HUMANOS In vitro. 

Tl!STIOO ' • 1 
TRATAMIENTO (µglml) 

•P<O.Ol; ••P<0.01 Con PruebadeANDEVA-Tukey 

Recientemente Owusu Yan (1990), en cuhivos de cél~las de hámsler Chino (CHO), 

obtuvieron una gran toxicidad por sales de vanadio, en concentraciones de 4-6 µg para NH4V03, 6-

24 µg para SVO, y de 12·18 µg V20 3• Sabbioni y colaboradores (1991), enconlraron que el 

NH,V03, NaV03 y VSO, inducen una disminución en la proliferación en Ja Unea de células 

BALB/3TI, en dosis de S x JO .. a S x 10" M, de manera dosis-dependienle con una acentuada 

toxicidad en Jos compuestos de valencia 5+. 

Por otro lado, Zhongi:I ¡¡J., (1994) al aplicar V20, en Ja Unea celular V79 de hámster Chino, 

observó que este compuesto disminuyó el número de células binucleadas en presencia de 

cilocalacina B al incrementar la dosis, de 1-12 µg, lo que indica que el vanadio inhibe el evento de la 

mitosis a bajas dosis, mientras que, in vivo al aplicar el mismo compuesto, en tratamiento agudo en 

ralones, dosis de 11.S µg/g peso húmedo estimula el lM y en dosis de 23.0 µg/g lo disminuye 

(Altamirano 1:1 ¡¡J., 1993). 
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Estudios efectuados en el modelo de cultivo de linfocitos humanos reponan un abatimiento 

en el IM, RoldAn y Alramirano (1990) encontraron que el V20 5 en las concenlraciones de 4 ºy 6 µg 

disminuye el IM, de igual manera se reporta que el vanadio aplicado como V20• modifica 

fuertemente esle parámetro en concentraciones de 4, 6 y 8 µg (Roldán el al .• 1995). 

Hay evidencias de que la toxicidad del vanadio depende del estado de oxidación, donde a 

mayor número de oxidación del metal mayor efecto citotóxico (Waters el al.. 1974; Shanna & 

Talukder, 1987; Sabbioni cl 111., 1991). Sin embargo nuestros resultados contrastan este hecho, ya 

que se observo una alta positividad del VCl3 a bajas dosis en comparación al VF 4 que mostró ser más 

tolerable por las células. El efecto puede Jeberse a que el vanadio como VCI, es una especie m4s 

tóxica, o que posiblemente el ion acompailante (Cr) ejerza un efecto sinérgico que ocasione cierta 

toxicidad, o bien que el mecanismo de acción de inducción de citotoxicidad sea semejante a1 

producido por el vanadato o vanadilo, que son de los que se tienen algunos reportes, pero llevando su 

efecto tóxico a un espectro más reducido y m4s eficiente. 

La toxicidad expresada por las sales de vanadio (VF• y VCl3) se encuentra relacionada 

directamente por la distribución y acumulación del vanadio en el interior de las células como es la 

mitocondria y el núcleo (Sakurai, 1994) y por la reducción intracelular de VO", a V02+ in vitro 

(Sakurai cl al., 1980; Nechay cl al., 1986; Rheder, 1991) e in vivo (Sakurai, 1994). Sin encontrar 

indicios de transformación (oxidación) a vanadilo cuando se aplica en forma trivalente como VCl3 

(Sakurai, 1994). Además si consideramos la preferencia del vanadilo por los enlaces de las 

macromoléculas biológicas lo cual es un factor de entrada del vanadato a la célula que es el que se 

sospecha que produce una toxicidad acentuada, en comparación con el vanadilo aplicado en el 

mismo sistema y en las mismas concentraciones, motivo por el que se considera la fonna 

pentavalente como la de mayo acción citotóxica (Nechay cl al., 1986; Sabbioni cl al., 1991) y ra>ón 

que nos conduce a pensar que el vanadio como VCIJ tiene un mecanismo de acción de citotoxicidad 

más especifico. Por otra parte, si comparamos la DL50 probadas en ratón de compuestos 

pentavalentes, como el V20, de 23 µg/g y NaVO, de 36.33 µg/g, tetravalentes, como SVOs de 95.40 

µg/g, y trivalenles, como el v,o, de 130 µg/g y el VCl3 de 23 µg/g (Jones & Basinger, 1983; Carson 

cl al .• 1987; WHO, 1988; Léonard & Gerber, 1994), observamos que se requiere una dosis menor de 
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tricloruro que de tetraóxido de vanadio y la misma del pentóxido para producir la misma lelalidad, 

estudios que respaldan nuestra idea. 

Se han investigado, también, los efectos de algunos metales en la división celular que 

incluyen alteraciones en el huso, células arrestadas en metafase, que se produzca un periodo estático 

de división celular conocido como "stathmokinesis", fonnación de diplocromosomas, cromosomas 

rezagados y poliploidias (Sharma & Talukder, 1987). De aquí que el vanadio puede incluirse en la 

lista de los metales que ocasionan las alteraciones anteriores. El vanadio en vegetales produce 

alteraciones en la formación de la placa celular, picuosis y pérdida de cromatina (Sing & Shanna, 

1980; Navas l:l a)., 1986), en levaduras y células de mamffero interviene en la elongación y 

poiimerización del huso acromático lo que resulta en la inducción de micronúcleos, aneuploidias, 

poliploidias, y diplocromosomas e hiperploidias (Cande & Wolniak, 1978; Roldán & Altamirano, 

1990; Gilli l:l aJ., 1991; Migliori et al., 1993; Ramfrezl:l al .. 1994; Zhong s:J al.. 1994), y abate el IM 

con varios de sus compuestos en los que incluimos el VF4 y VCl3. Algunas de estas respuestas son 

atribuidas a la gran afinidad de los metales por los enlaces disulfuro y consecuentemente a las 

proteínas del huso (Cherian 1985). Por tales motivos no puede descartarse esta otra posibilidad de 

acción del vanadio sobre la división celular. 

Si bien los efectos del vanadio son amplios el poder establecer un mecanismo de acción 

sobre el Indice mitótico es muy dificil. Sin embargo otra posibilidad para esclarecer el mecanismo de 

citotoxicidad se muestra en estudios realizados en los últimos años, en Jos cuales un blanco de 

acumulación inmediato de este metal es Ja mitocondria (Sakurai, J 994 ), organelo en el que ejerce 

grandes daftos. En 1988 se reporta que el vanadio reduce fuertemente la síntesis de trigliceridos y 

fosfollpidos precursores del acelil ce-enzima A (WHO, 1988), indispensable en el metabolismo 

oxidativo en la mitocondria, y en 1991 Younes y colaboradores, encuentran que hay una reducción 

en el consumo de oxigeno en las células de hlgado de rata, tratadas con vanadato, lo que indica que 

hay un efecto tóxico directo en la conservación de Ja energía y una muerte por hipóx.ia celular. 

Dentro de los parámetros para evaluar daño cromosómico, se cuenta con Ja técnica de 

tinción diferencial que muestra los intercambios de cromátidas hermanas (ICH's). Los ICH's son un 

indicador altamente sensible para detectar daño en el ADN. Un incremento en su frecuencia se ha 

considerado como un hecho de persistencia de daño sobre el material genético y puede detenninar si 
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una sustancia es genotóxica o no. La inducción de ICH's por compuestos metálicos esta ampliamente 

documentada, pero los reportes de compuestos con iones de vanadio son limitados y poco 

concluyentes. En la figura 7, se nota que el VF4 es capaz de incrementar la frecuencia de ICH's por 

c61ulaen todos los tratamientos (2, 4, 8 y 16 µg), con una frecuencia 5.88 ± 0.17, 6.03 ± 0.19, S.93 ± 
O.IS y 6.12 ± 0.20 en cada caso, en comparación a 5.33 ± 0.16 del testigo ( P <O.OS para 2 y 8 µg, y 

P < 0.01 para 4 y 16 µg). Con respecto al VCI,, figura 8, en ninguna de las concentraciones 

aplicadas se modificó significativamente la frecuencia de ICH's en base al testigo, ya que dio valores 

de 6.02 ± 0.17 para 2 µg, 6.38 ± 0.25 para 4 -µg, 6.29 ± 0.20 para 8 µg y 6.36 ± 0.23 para 16 µg, 

contra 5.69 ± 0.17 del grupo testigo. 

FIGURA 7. FRECUENCIA DE ICH 's POR CÉLULA EN 
CROMOSOMAS DE LINFOCITOS HUMANOS In vitro 
TRATADOSCONVF,. 

TESTIGO 2 4 • " TRATAMIENTO(µg/ml) 

•P<0.05; ••P<0.01 Coa Prueba de ANOEVA·Tukcy 

El análisis de correlación dosis-efecto de los dalos de la frecuencia de ICH' s no describe un 

comportamiento lineal, lo que se esperaba de acuerdo a sus frecuencias, tanto para el tetraflúoruro 

como para triclorUro de vanadio, con una pendiente cercana a cero y un valor de r muy bajo. Los 

resultados son r = 0.0672 y Y= 5.6594 + 0.0353 X para al forma telravalenle, y r = 0.0639 con Y= 

5.9299 + 0.0367 X para la forma lrivalente. 
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Se ha reportado, que los iones de vanadio pentavalente son más tóxicos que los trivalentes, y 

considerados como los d.: mayor influencia genotóxica en mamfferos y otros animales, puesto que 

estos iones entran con gran facilidad y rápidamente en las células (Jhonson el al., 1974; Sharma & 

Talukder, 1987; WHO. 1988; Migliore el al., 1993; Léonard & Gerber, 1994). Recientes 

investigaciones demuestran que la genotoxicidad del vanadio no solo depende de ~u valencia sino 

del compuesto de el que forme parte (Owusu Yaw el al .• 1990; Migliore et &l., 1993; Léonard & 

Oerbcr, 1994). 

FIGURA 8. FRECUENCIA DE ICH 's POR CÉLULA EN 
CROMOSOMAS DE LINFOCITOS HUMANOS In vitro 
TRATADOS CON VCI,. 

1(+----------------
_, . 
~ 

º 2i • 

1 
TESTIGO 2 4 • 16 

TRATAMIENTO (µglml) 

Los resultados no obstante de que en ciertos casos parezcan contradictorios, nos dan pauta 

para esclarecer el comportamiento de este metal en los diferentes sistemas de prueba. Owusu Yaw y 

colaboradores (1990), obtuvieron un incremento de forma independiente de la dosis en la frecuencia 

de ICH's al aplicar sales de vanadio en forma de V0º3, V02
+ y VO+ en presencia o ausencia de la 

adición de la fracción hepática S9 en células CIJO, donde el vanadio como NH4V03 con 0.1-1.0 µg, . 

SV05 con 0.5-6.0 µg y V203 0.5·4.0 µg causaron un incremento en estas concentraciones, lo que 
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muestra la sensibilidad de este sistema en comparación al de linfocitos humanos, y que concuerdan 

con nuestros resultados por el incremento de ICH's en las diferentes aplicaciones del VF4 en 

comparación al SVO,. ambos con la misma valencia. Por otro lado el VCl3 no modifico esta 

frecuencia comparado con el V20 3 el cual la incrementa en concentraciones tan bajas como las que 

induce el SVOs en las células CHO. 

Estudios mlis recientes in vivo, en células de médula ósea de ratón, no observaron 

alteraciones en la frecuencia de ICH's al aplicar V20s en tratamiento agudo {dosis de 5.75, 11.5 y 

23.0 µg/g), resultados justificados primero por ol tiempo de exposición que posiblemente no fue el 

,.suficiente para que el metal fuese transportado a la fracción nuclear pues tarda ocho dfas en migrar 

{Altamirano, 1992; Altamirano ll1 al., 1993) y segundo porque no hay evidencias que el vanadio 

como pentóxido induzca ICH's en otros sistemas como el cultivo de linfocitos humanos y células 

V79 de hámster Chino (Roldán & Altamirano, 1990; Zhong el 1.1., 1994). 

Otros estudios en cultivos de linfocitos humanos muestran que el V20s tampoco induce 

ICH's en concentraciones de 2, 4 y 6 µg {Roldán & Altamirano, 1990). Sin embargo, en 

combinación con cafeína suministrada en diferentes ciclos de replicación, las mismas 

concentraciones del pentóxido, incrementa la frecuencia de este parámetro: especfticamente al 

suministrar la cafefna a la 24 y 48 horas de iniciados los cultivos en las dosis de 6 y 4-6 µg cuando 

el vanadio se aplica a las 24 horas, respectivamente, y en fas dosis más altas cuando el compuesto 

metálico se aplica en el momento de la siembra y la cafeína a las 48 horas después. El uso de cafeína 

que actúa como inhibidor de la reparación muestra que el pentóx.ido necesita al menos de un ciclo de 

división para poder manifestar el dallo al ADN y lo coloca como un agente mutagénico débil 

(Roldán, 1992; Roldán ll1¡¡J.,1994). 

Por su parte Migliore y colaboradores (1993), encontraron que compuestos de vanadio 

incrementan la frecuencia de intercambios de cromátidas de manera dosis dependiente, vanadatos 

como el NH,V03, NaV03 y Na3V04 en las concentraciones de 40-80, 20-40-80 y 80 µM (que 

equivalen a 4.68-9.36 µg NH4VO,tml, 2.44-4.88-9.75 µg NaVO¡lml y 14.71 µg Na,V04/ml), los dos 

primeros incrementan este parámetro de fonna independiente de la dosis, y el tercero de fonna 

dependienre, mientras que el vanadilo como SV05 incrementa los lCH's en dosis que van de 40-80 

µM también de forma dosis-dependiente (equivalente a 6.40-12.80 µg SV05/ml), que coloca a los 
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vanadatos de sodio y amonio, y al sulfato de vanadilo como agentes fuertemente genotóxicos, y 

donde se nota que el vanadilo induce intercambio de cromátidas a panir de dosis moderadamente 

bajas de manera semejante al Vf 4 de nuestros resultados, a pesar de no mostrar tendencia a 

incrementarse de acuerdo a la dosis (Figura 7). 

De lo dicho anteriormente, podemos resumir, que la genotoxicidad de los compuestos de 

vanadio no sólo esta en relación e la valencia del metal, sino también el efecto que puede estar 

ejerciendo el ion acompailante y la valencia de cada uno de los componenes del ion, ya que el dailo 

manifestado como ICH's se puede acentuar o disminuir dependiendo del conjunto de elementos 

qulmicos que esten constituyendo al ion del que se trate. El caso particular del Vf4, si observamos la 

composición qulmica, en peso, de cada elemento (Tabla 4), podemos percatamos que la 

equivalencia en µg del metal es menor que la del ion acompailante, por lo que el efecto genotóxico 

TABLA 4. EQUIVALENCIA DE LOS IONES EN LOS COMPUESTOS DE VANADIO EN ESTUDIO. 

Compuesto Concentración del compuesto y equivalencia Peso 
y sus iones de iones {µglml) molecular 

VF4 2.00 4.00 8.00 t6.00 126.94 
v" 0.80 1.60 3.21 6.42 50.94 
F" 1.20 2.40 4.19 9.58 19.00 

VCl1 2.00 4.00 8-00 16.00 151.30 
v'' 0.65 f.JO 2.59 5.18 50.94 
cr 1.35 2.70 5.41 I0.82 35.45 

manifestado nos conduce a pensar que el anion F. intervenga en la inducción de ICH's por separado 

o sinergicamente con el vt•. Aunque nuestro estudio no nos provee de infonnacion suficiente para 

determinar el efecto del ion acompaftante, en este caso el anion flúor (r), a continuación la discusión 

la desviaremos a estudios realizados con flúor con la finalidad de aceptar o descanar la posibilidad 

de que el halógeno este causando alteraciones en el ADN. 

Es amplio el interés por establecer la genotoxicidad del flúor. Estudios demuestran que el 

NaF no fue mutagénico en Sa/monel/a tiphimurium con y sin activación metabólica (Li i:i- .al., 1987; 
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Shanna & Talukder 1987). En Bacillus sub/l/is los resultados son contradictorios Matsui (1980) 

encontró efecto negativo con NaF y Kanematsu (1985) reporta a el NaF y KF como fuertemente 

positivos (citados en Zeiger '1 al., 1993); diferencias que pensamos pueden deberse al uso' de los 

diferentes protocolos. Y en Sacharomyces cereviciae el NaF no es inductor de mutaciones puntuales 

o conversión de genes (Zeiger '1 al., 1993). 

In vilro, en células de mamlfero, el NaF y KF muestran ser mutagénicos y tóxicos de entre 

100-500 µg con y sin fracción S9 en linfoma L518Y TK+/. de ratón (Caspary Gt&l .. 1987; Cole Gt&l., 

1986). En linfocitos humanos el NaF produce mutaciones en el locus tk de 400-600 µg y en el hgprt 

con 600 µg por 28 horas de exposición y en el locus lk cuando las células son tratadas por 20 dfas 

con 65 µg. En contraste, no se observó mutagenicidad en los locus hgprt en células epiteliales de 

hlgado de rata con 160 µg durante 72 horas, o en el locus lk en la linea V79 de hámster Chino en 

concentraciones de 10-400 µg durante 24 horas por NaF (Zeiger '1 lll., 1993 ). 

En cultivos de CHO y de embrión de hámster Sirio (SHE), el NaF incrementa las 

aberraciones cromosómicas (AC) de 25-100 µg (Aardema '1 ¡¡)., 1989) y de 12.6 11g en células de 

venado rojo, pero no muestra incremento de aberraciones en células de hfgado de hámster Chino en 

dosis de SO mg de NaF o por 500-4000 mg de Na2FP04 • En cultivo de fibroblastos y linfocitos 

humanos el NaF induce AC con 20-40 µg, y en leucocitos con 1-132 µg, principalmente 

rompimientos cromosómicos, cromatldicos, gaps y delesioJfes. En contraste se reporta que el KF no 

induce AC en linfocitos humanos en dosis de hasta 193 µg. In vivo, con 10-40 µg/g de NaF 

incrementan las AC y micronúcleos en médula ósea de ratón (Zeiger i:l &l .. 1993). 

En cuanto a los ICH's, estos no se inducen por NaF en cultivos de células CHO en dosis de 

160-265 µg (Li el al.. 1987}, pero si en células SHE con 20-80 µg sin fracción S9, y con 160 µgen 

células de venado rojo. En células de linfocitos humanos in vitro no induce ICH' s como NaF con 2-

160 µg ni como KF con 4.2-420 µg (Zeigeri:i lll .. 1993). 

Conforme a Ja infonnación anterior, se sugiere que el flúor puede ser genotóxico a 

concentraciones mayores a JO µg/m1. Sin embargo, in vitro, en el sistema de linfocitos humanos no 

es capaz de inducir ICH·s como NaF o como KF en aplicaciones de 20 µg, si consideramos que es Ja 

dosis mlnima que si induce AC, y hasta 420 µg, equivalente de 9.0S a 190.04 µg del anion F para el 
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NaF y de 18.99 a 137.39 µg de f" como KF. Equivalencias que al ser comparadas con el contenido 

de flúor del VF4, apenas alcant.an una semejanza a la concentración máxima aplicada (16 µ¡¡)el cual 

tiene un contenido de 6.42 µgde y<• y 9.58 µg de r (Tabla 4). Por estos motivos proponemos que el 

efecto genotóxico expresado en los cultivos de linfocitos humanos como ICH's por el VF4 puede 

estar inducido principalmente por el vanadio, sin descartar el posible efecto sinergico del ion flúor 

debido a que tiene un gran espectro de acción. 

Los ICH's son una manifestación citológica de rompimiento y reunión, en sitios homólogos 

entre las dos cromátidas de un mismo cromosoma, el rompimiento involucra a las cuatro hebras del 

ADN (2 dobles hélices) y se requiere que estos eventos ocurran simultáneamente. Para poder 

precisar la formación de ICH' s es necesario suponer que el ADN duplex no contiene ningún 

entrecruzamiento y que su replicación sea semiconservativa (Taylor, 1958; Latt, 1973; Latt, 1979; 

LattcJal., 1981; Carrano & Natarajan, 1988). 

La mayorla de los modelos propuestos para explicar la formación de los ICH's, relacionan de 

manera directa el sitio de una lesión en el ADN y el sitio en que se produce un intercambio 

(Schvatzman cJ, lll .. 1984). Algunos modelos proponen que la inducción de ICH's es por dallo 

directo al ADN, otros por inhibición del proceso de slntesis de ADN o inhibición de enzimas 

involucradas en la síntesis, o bien por enzimas involucradas en la reparación del mismo (Latt '1 al., 

1984; Lindahl & Shall, 1984). 

No obstante de ser uno de los grupos más estudiados, el mecanismo de mutagenesis de los 

metales no esta completamente entendido. Se ha observado como paso inicial Ja formación de 

enlaces covnlentes de un catión metálico a los sitios nucleofllicos del ADN, a las proteínas 

cromosómicas, o las ADN-polimerasas ó a las moléculas precursoras de nucleótidos, interacción que 

puede afectar la fidelidad de la replicación de material genético e inducir alteraciones en la 

reparación afectando de esta manera la expresión génica (Montaldi l:l lll., 1985). 

Estudios In vitro, revelan que el vanadio aplicado en su fonna pentavalente o tetravalente 

produce cambios en las concentraciones de grupos sulfhidrilo y de cisteína, provoca alteraciones en 

la fonnación de aminoácidos ricos en azufre e induce cambios en la síntesis de ADN, ARN y 

proteínas, lo cual nos puede explicar la fuerte inducción de infidelidad en la replicación del ADN 
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encontrado en células de polen y los cambios en las actividades de enzimas cromosómicas 

involucradas en la reparación (Carpenter, 1981; Jackson & Linskens, 1982; Smith, 1983; Sabbioni i:1 

aj., 1983; Bracken & Shanna, 1985; Canalis, 1985; WHO, 1988), eventos que están relacionados con 

la genotoxicidad del metal y proveen de herramientas para dar una respuesta importante del papel del 

vanadio en la expresión del aumento significativo do ICH's inducidos por el VF., 

La distribución de las frecuencias de ICH's en células de linfocitos humanos in vltro tratados 

con VF4 y VCI,, se describen en las figuras 9 y IO. El an'lisis de la distribución, ofrece otro 

panoram1 de la acción de los compuestos químicos ~obre los cromosomas, pennite observar el 

comportamiento de las frecuencias de ICH's a lo largo de un plano horizontal, en donde la variable 

!CH' s se encuentra distribuida nonnalmente. En las figuras se parte de cero intercambios hasta un 

intervalo final de 16 o m'5 intercambios por célula, y donde se nota un porcentaje mhimo de 4 a 6 

intercambios, en ambas gráficas; tanto para el testigo como para las diferentes concentraciones 

aplicadas en cada grupo de acuerdo con la tabla 3. 

FIGURA 9. DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS DE ICH's EN 
LINFOCITOS HUMANOS In vitro TRATADOS CON VF., 

60 
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Los resultados de las distribuciones de Ja frecuencia de ICH's no presentan diferencias, con 

respecto al testigo, para ninguna de las dos sales. Sin embargo, las variaciones entre el testigo y Jos 
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diferentes tralamientos no pueden excluir la posible acción genotóxica sobre las células de los 

linfocitos expuestos, principalmente para el VF 4 (figura 9), donde se nota un incremento marcado en 

la serie de 7 a 9 intercambios y paniculannente en las dosis de 8 y 16 µg lo cual puede explicar el 

aumento en la frecuencia de ICff s encontrados y descritos en la figura 7. 

FIGURA 10. DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS DE ICH's EN 
LINFOCITOS HUMANOS In vitro TRATADOS CON VCI , 
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A pesar de que los resultados de Jas distribuciones no son significativos, podemos advertir 

que en la serie de 1 a 3 intercambios se presenta un fenómeno similar en las gráficas de ambas sales, 

donde a las concentraciones más altas, de 8 y 16 µg, hay una disminución en el porcentaje de células 

y en donde la concentración de 8 µg muestra el menor valor, datos que posiblememte no son 

compensados a lo largo de los otros valores en el resto de los intervalos, lo cuál puede tener una 

relación directa con la disminución observada en las figuras 7 y 8 (frecuencia de ICH's para el VF4 y 

vc1, respectivamente), y que por un lado nos da la disminución en la significancia esperada en 8 µg 

de acuerdo a las dosis de 4 y 16 µg en el caso de VF 4, y por el otro nos puede estar indicando que el 

vanadio es el que esta ejerciendo el mayor efecto genotóxico, independientemente de la valencia y 

del ion acompaftante. 

40 



La cinética de proliferac.ión de células de cualquier órgano o tejido, es una constante que nos 

permite entender la duración en tiempo del ciclo celular, y es un punto alternativo para detectar 

posibles alteraciones sobre el ADN causado por xenobióticos, drogas o cualquier otro agente. 

La exposición a agentes ambientales, en particular a sustancias qufmicas, y la evaluación de 

su acción genotóxica ha adquirido gran importancia en las dos ultimas décadas. El uso de 

indicadores de crecimiento celular como la viabilidad o el IM dan información para determinar la 

-Ión citotóxlea; y la necesidad de evaluar aspectos citostáticos llevó a la detem1inación de la 

cinl!tica de ciclo celular (CCC), parámetro genotóxiC<> que permite detectar alteraciones en la 

velocidad de replicación de una célula. La CCC puede ser referida como tiempo promedio 

generaciOlllll (TPG), el cual depende del número de células que se han dividido una, dos, tres o más 

veces, aunque también puede ser referida como Indice de replicación (IR) (Lazutka, 1991); la 

diferencia radica en que este Indice no se da en tiempo. 

La CCC se analizó mediante el patrón de tinción diferencial (Figura 3), por medio del 

porcentaje de células en metafase que se encontrarón en primera (Figura 11 a), segunda (Figura 11 b) 

y terceras o subsecuentes divisiones (Figura 1 lc). A panir de los datos de este parámetro se 

determino el tiempo, en horas, requerido para que una población de células pueda dividirse (TPG). 

Las evaluaciones de TPG se aprecian en las figuras 12 y 13. Nuestros resultados muestran 

que en los linfocitos tratados con las sales de vanadio, sólo se incrementa el TPG significativamente 

en la dosis más alta de 16 ¡1glml del vanadio aplicado en forma de VF4, en el cual se precisa 29.28 ± 

l. 77 horas para cumplir un ciclo celular completo, 6. 73 horas más comparado a su testigo que 

requiere 22.55 ± 0.44 (P< 0.01), mientras que en fas dosis de 2, 4 y 8 µg los resultados son 22.32 ± 

0.56, 25.22 ± 0.58 y 25.88 ± f.27 en cada caso y de acuerdo al testigo (Figura.12). Los datos de el 

TPG para el VCl1 muestran que este compuesto no modifica estadfsticamente el tiempo de división 

en ninguna de las aplicaciones dado por 22.55 ± 0.71 para 2 µg, 23.10 ± 1.10 para 4 µg, 26.05 ± 1.08 

para 8 µgy 27.50±2.75 para 16 µg, contra 22.92 ±O.JO del testigo (Figura 13). 

La respuesta dosis-efecto no observo una correlación lineal en el TPG, para ninguna de las 

sales, a pesar de describir una ligera tendencia a alargar el tiempo de división al aumentar Ja dosis 

(Figura 12 y 13 ). El valor de r para el vanadio tetravalente es igual a 0.6463 y para el vanadio 
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FIGURA l la. FOTOMICROGRAFIA DE CROMOSOMAS DE 
LINFOCITOS HUMANOS EN METAFASE. DE PRIMER CICLO 
DE DIVISIÓN (100 X). 
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FIGURA lib. FOTOMICROORAFfA DE CROMOSOMAS DE 
LINFOCITOS HUMANOS EN METAFASE, DE SEOúNOO 
CICLO DE DIVISIÓN (100 X). 
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FIGURA 1 lc. FOTOMJCROORAFfA DE CROMOSOMAS DE 
LINFOCITOS HUMANOS EN METAFASE, DE TERCER 
CICLO DE DMSIÓN (100 X). 
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FIGURA 12. EFECTO DEL VF, SOBRE EL TPG EN LINFOCITOS 
HUMANOS In vitro. 

TESTIOO ' • 1 16 
TRATAMIENTO (µg/ml) 
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trivalente es de 0.4868, mientras que la ecuación de la recta es de Y=22.4359 + 0.4353 X en el caso 

del primero y de Y=22.4366 + 0.3335 X para el segundo 

FIGURA 13. EFECTO DEL VCl,SOBRE EL TPG EN LINFOCITOS 
HUMANOS In vitro. • 
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Investigaciones recientes observan que el V20, no modifica el TPG en dosis de 5.15. 11.5 y 

23.0 µg/g en células de médula ósea de ratón (Altamirano '1 ;¡J., 1993), mientras in vitro en la línea 

de células V79 de hámsterChino el mismo compuesto en concentraciones de 1, 2 y 3 µg/ml reflejan 

una tendencia a disminuir el IR pese a que los resultados no son significativamente diferentes, dando 

valores de 1.75, 1.70 y 1.40, de acuerdo a cada concentración, contra 2.18 del testigo (Zhong i:t al., 

1994). 

En cultivo de linfocitos humanos Migliore y colaboradores (1993), encontraron que 

vanadatos de sodio y amonio, y vanadilo como sulfato, disminuyen el IR de tal manera que 

tiende a decrecer confonne aumenta la dosis, a pesar de que no son estadlsticamente significativos. 

en· concentraciones que van de 5 a 80 µM para todos los compuestos y con una disminución 

acentuada en las aplicaciones de 40 a 80 µM; equivalencias de 4.68 a 9.36 µg.NH,VO,iml, 4.88 a 

9.15 µg NaVO,iml, 7.36 a 14.71 µg Na3VO,tml y 6.40 a 12.80 µg/ml para svo,. Por otro lado el 

V,O, en el mismo sistema de linfocitos humanos modifica fuertemente el TPG en concentraciones 

de 4 y 6 µg con una diferencia en horas con respecto al testigo de 6.68 para la primera y de 4.7S para 

la segunda y en dosis de 2 µg no muestra ser genotóxico (Roldán & Altamirano 1990). 

Retomando lo anterior, la posibilidad de daHo causado por el VF4 en las concentraciones de 4 

y 8 µg de nuestros resultados, no debe ser excluido, ya que la diferencia en horas, 2.67 y 3.33, es 

suficiente para considerar un retraso en el ciclo pese a que no sean estadísticamente diferentes. De 

igual manera los valores en las aplicaciones de 8 y 16 µg del vanadio aplicado como tricloruro, los 

cuales no son diferentes contra su testigo, tampoco deben ser apartados y no ser considerados como 

no genotóxicos puts sus diferencia en horas son de 3.13 y 4.48, tiempo suficiente en el cual las 

células se ven parcialmente detenidas en alguna parte del ciclo. 

Este aspecto es importante ya que en otros estudios se propuso una correlación de Jos 

efectos in vitro e in vivo de un compuesto de vanadio aplicado como V03' (V20,), donde se observo 

un TPG más largo, con un retraso de 3.74 y hasta S.71 horas, en cultivo de linfocitos humanos, en 

relación a una menor talla (en peso) de fetos de ratón al nacimiento, Jos cuales a su vez presentaron 

acortamiento de miembros (fetos de hembras tratadas con 8.5 mg/g de peso, del día 6 al J S de 

gestación). En estas investigación se propone que los efectos in vilro, de interferencia· del vanadio 

con el huso mitótico y retraso en el TPG, los cuales ocaciona que la división se efectue de manera 
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miis lenla y de fonna defectuosa, podrfa estar ucediendo in vivo, reflejando por una disminución en 

el número celular y cosecuentemente un pes más bajo y un menor desarrollo de los miembros 

(Rold4n & Altamirano 1990; Roldán, 1992). 

l..a expresión de la cinética de divisi n celular en los cultivos depende lambién, de la 

respuesla de funciones bioqulmicas cruciales p a las células. Se sabe que el vanadio tiene una gran 

afinidad por los enlaces fosfato (Nechay .eJ al., 1986) y puede inhibir o estimular las ATP-asas de 

Na+. K+ y Ca2
• (Cantley .eJ al., 1977 y 1978; P illips .eJ al., 1982; Fuhnnann .eJ al., 1984; Mourek, 

1987), de la 2,6-biofosfatasa y 6-fosfofructuo- -cinasa (Gil .eJ 111 .• 1988), e inhibir la slntesis de 

colesterol (Carson .eJ al., 1987) y de otras mu ha protelnas asociadas a ciclos importantes para 

mantener la funcionalidad e integridad de las células y que de alguna manera penniten relacionar 

dichos efectos con el retraso en la capacidad proli~rativa del linfocito. · 

Otros estudios revelan que tanto el vana ato como el vanadilo en cultivo de libroblastos 

humanos, cultivo de calvarla de rala, en células 3T y 3T6 de ratón Suizo y Madin Darby de rii\ón de 

bovino, en concentraciones de 40 µM pueden inhibir la sintesis de ADN, detectada por medio de la 

incorporación de l'HJtimidina (Carpenter, 1981; 1mith, 1983; Bracken & Shanna, 1985; Canalis, 

1985) y cantidades superiores bloquean la incorpo ción de timidina de fonna irreversible. Por otro 

lado, se ha demostrado que el vanadio inhibe la ctividad catalltica de la ADN polimerasa-a de 

mamíferos, y a bajas dosis, de entre lo"' a l O .. M, aumenta la incorporación de nucleótidos dentro 

del ADN y dosis mayores, de 1 O.s M, inhiben la achvidad enzimática; de la misma manera bloquea 

fuertemente Ja actividad de otras enzimas que adulan los requerimientos de otras enzimas 

intermediarias pero esenciales en la slntesis de áci los nucleicos (Sabbioni 1:1 111., 1983; Cams & 

Schelble 1990; Cams 1:1 al., 1990). lnvestigacion s que proveen de heramienta para dar una 

explicación parcial en el retraso en la división de lo linfocitos expuestos a las sales de vanadio de 

valencia 4+ y 3+, debido posiblemente a su acción de bloquéo enzimatico o por inibición en la 

slntesis de ADN, ARN o protelnas. 
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CONCLUSIONES Y COMENTARIOS 

Los resultados obtenidos muestran que el tricloruro de vanadio (VClJ) es más citotóxico 

que el tetrallúoruro de vanadio (VF4), ya que disminuye el IM en todas las concentraciones 

empleadas, mientras que el VF 4 solo en las concentraciones más altas. 

El VF4 aumento la frecuencia de ICH's por célula en todas las concentraciones usadas, sin 

modificar su distribución, lo que nos sugiere una acción genotóx.ica por parte de este compuesto. 

Contrariamente el VCI, no modifico las frecuencias ni su distribución de ICH's, en ninguna de las 

dosis, por Jo cual, podemos decir que no tiene efecto genotóxico expresado como ICH's. 

Con base en nuestros datos y a los antecedentes citados para el flúor, proponemos que la 

acción genotóxica del VF4 esta dada principalmente por el catión vanadio (V .. ), sin descartar el 

efecto sinérgico por parte del anión flúor (f"). 

De las dos sales empleadas el VF4 modifico el TPG, induciendo un retraso en el tiempo 

normal de división, lo cual enfátiza por un lado su acción citotóxica y por otro su acción 

genotóxica. Sin embargo no podemos descartar el retraso en el TPG inducido por el VCI, puesto 

que éste es comparable con otros estudios (con Y20 3) en los cuales se vio alterada Ja cinética de 

división. 

Con respecto a la respuesla dosis-efecto no se observo una correlación lineal, para ambos 

compuestos en ninguno de los parámetros evaluados. 
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