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RESUMEN

La contaminacién atmosférica a causa de los metales pesados se ha convertido
en un tema actual, tanto en el campo ambiental como en el de salud publica
debido a que son contaminantes potencialmente tdxicos para los seres vivos,
ocasionando dafios severos y en ocasiones ausentes de sintomas, por lo que se
ha puesto mucha atencién en minimizar la exposicién de la poblacién.

El vanadio (V) es un metal pesado que ha sido reportado en el aire de la Ciudad
de México, producto de fuentes industriales, quema de aceites, asi como
también la combustién de los derivados del petréleo (gasolina). Los compuestos
del V son utilizados en el vidrio, porcelanas, pinturas, quimicos fotogrdficos,
etc.

Como érgano fundamental en el metabolismo y la detoxificacidn, el higado se
encuentra sometido a dafios producidos por una enorme cantidad de productos
quimicos tanto farmacéuticos como ambientales. La lesién que el higado puede
Hegar a sufrir puede ser consecuencia de una toxicidad directa o por la
conversién de una sustancia bioclégica extrafia en una activa.

Debido a que no hay informacién suficiente que indique la alteracidén
morfolégica causada por la inhalacién aguda y subcrénica de pentéxido de
vanadio (V20s) en el parénquima hepdtico, se decidié realizar un modelo
experimental de inhalacién agudo y subcrénico de V20s.

Esteatosis e infiltrado inflamatorio fueron los dafios encontrados en el
parénquima hepdtico utilizando microscopia de luz y electrénica de transmisién,
los cuales estuvieron relacionados con la concentracién inhalada de V, lo que

indica que existe una relacién dosis-respuesta.
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1. INTRODUCCION
A. CONTAMINACION AMBIENTAL

La contaminacién ambiental se ha convertido en un gran problema en las zonas
urbanas en las dltimas décadas debido al incremento en las necesidades de la
poblacién y de las industrias, lo que ha provocado una alteracién en las
condiciones atmosféricas, incluido el clima, la vida de las plantas, animales y la

salud humana (Heres et a/, 1995; Andrade y Sdnchez, 1997).

El desarrollo de tecnologias que no toman en cuenta la proteccién del ambiente
y la salud humana, propician el incremento de contaminantes potencialmente
téxicos en el ambiente; este problema es ain mayor en los paises
subdesarrollados, ya que el uso de tecnologias obsoletas y la tardanza en la
aplicacién de medidas de proteccién al ambiente generan un paulatino aumento

en el deterioro ambiental (Espinosa, 1989).

La atmdsfera se contamina cuando se ve alterada por la adicién de particulas,
gases o formas de energia que al incorporarse o actuar en ella, modifican su
composicidn (Godish, 1991).

B. CONTAMINACION ATMOSFERICA EN LA CIUDAD DE MEXICO

La contaminacidn del aire en la Cd. de México es consecuencia de las miltiples

alteraciones ecoldgicas sufridas por el acelerado proceso de urbanizacién e
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industrializacién, propiciando un aumento en los procesos de consumo

energético y fuentes de emisién de contaminantes (Bravo et a/ ,1991;
Gutiérrez, 1986).

Uno de los factores determinantes del problema de contaminacién en la Cd. de
México es su ubicacién geogrdfica debido a que es una cuenca localizada a
2,240 metros sobre el nivel del mar, rodeada por montafias altas, las cuales
impiden la salida del aire junto con los contaminantes provenientes del Norte,

donde se encuentran las zonas industriales (Lépez, 1994).

Existen elementos del clima que influyen en el grado de contaminacién. Estos
son la precipitacién pluvial la cual ayuda a eliminar temporalmente los
contaminantes de la atmdsfera, pero algunos se depositan en el suelo, la floray
la fauna afectdndolas; también el movimiento de las corrientes de aire ayudan
a esparcir los contaminantes a través de la atmésfera, disminuyendo la

concentracisn de los mismos y retirdndolo del contacto humano (Sdnchez,
1994),

En los dltimos afios el problema de la contaminacién atmosférica en la Ciudad
de México ha sido un tema de investigacién muy importante con el fin de

identificar los factores involucrados y asi proponer algunas soluciones.
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C. FUENTES DE CONTAMINACION

Un contaminante es toda materia o sustancia, sus combinaciones o derivados
quimicos o bioldgicos, que al incorporarse o adicionarse al ambiente alteran o

modifican las caracteristicas naturales. También se considera como
contaminante, a toda forma de energia, radioactividad y ruido, que altere el

estado natural del ambiente (Bravo et a/, 1997).

Los contaminantes en la atmdsfera pueden ser liberados por una fuente
identificable o pueden producirse en la atmdésfera como resultado de

reacciones quimicas.
Existen diferentes fuentes de contaminacidn las cuales se clasifican en

naturales y artificiales (tabla 1), y ambas producen diferentes tipos de

contaminantes (tabla 2).

Tabla No. 1 Principales fuentes de contaminacién

NATURAL (NO HAY ARTIFICIAL (ACTIVIDADES
INTERVENCION DEL HOMBRE) HUMANAS)
Erupciones volcdnicas Agricultura
Incendios forestales (abidtico) Ganaderia
Polvo (abidtico) Industria
Marea roja (bidtico) Combustidn
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Tabla No. 2 Diferentes clases de contaminantes
(Tomado de Turk, 197 3)

QuiMmicos : Fistcos BIOLOGICOS

Orgdnicos Inorgdnicos )

Proteinas Acidos Calor Toxinas
Grasas Metales Temperatura Pélenes
Jabones Ruido Bacterias
Carbdn Radiacién Virus
Carbohidratos Pardsitos
Detergentes Hongos
Petrdleo

D. EFECTOS DE LA CONTAMINACION EN LA SALUD

Los contaminantes atmosféricos tienen diferentes grados de toxicidad en el
ser humano, los animales y los vegetales. Aunque ningin contaminante deja de
ser nocivo para la salud, su importancia relativa depende también de las

concentraciones especificas presentes en cada lugar. (Godish, 1991; Maynard,
1993).

Existen diferentes tipos de contaminantes que pueden causar efectos nocivos

en la salud; entre ellos tenemos:

Monéxido de carbono, interfiere con el transporte de oxigeno, llegando a
ocasionar la muerte en lugares cerrados. Provoca cansancio, reduccién de la
percepcién visual y de la destreza manual, asi como, de la habilidad para

aprender y realizar habilidades sensomotoras complejas (Amdur et a/, 1991)
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Ozono, es un gas irritante, dafia las vias respiratorias irritdndolas e
inflamdndolas, reduce la capacidad que tiene el aparato respiratorio para
remover particulas extrafias afectando asi al pulmdn. La exposicion aguda de

este contaminante provoca irritacién de los ojos. (Valverde er a/, 1997)

Particulas suspendidas, causan trastornos en las vias respiratorias,
particularmente bronquitis y asma. Por otro lade la contaminacién por
particulas se han asociado con infartos, y otras patologias cardiovasculares

(Prescott et a/, 2000)

Metales pesados, los cuales se han identificado como contaminantes muy
importantes por su potencial téxico sobre los organismos vivos. Los dafios que
causan son tan severos y en ocasiones tan ausentes de sintomas, que las
autoridades ambientales y de salud de todo el mundo ponen mucha atencién en
minimizar la exposicién de la poblacidn, en particular de la poblacidn infantil, a

estos elementos téxicos (www.texascenter.org/publications/torreon.pdf).

E. CONTAMINACION POR METALES

Las fuentes mds importantes de emisién de metales son las actividades
industriales y tecnoldgicas, ademds de la combustién de carburantes fésiles,
incluyendo a la gasolina. Los metales pesados no pueden degradarse ni biolégica
ni quimicamente en el ambiente por lo que pueden transformarse en formas

mds tdxicas. La estabilidad de los metales permite que sean fransportados

8
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desde sus fuentes de origen a distancias considerables tanto por aire como por
agua (Amdur et a/, 1991).

Los metales como el Plomo (Pb), Cadmio (Cd), Cobre (Cu), Aluminio (A1), Zinc
(Zn). Manganeso (Mn), Vanadio (V), entre otros son contaminantes que se
encuentran en la atmdsfera en forma de particulas suspendidas totales (PST).
El grado de absorcién de estos metales, depende de su concentracién en el

aire, del compuesto quimico inhalado, y las condiciones fisiolégicas del sujeto
(Fortoul et a/, 1996).

Los metales pesados mds peligrosos para la salud son: el Pb, Mercurio (Hg) ,
Cd, As, Cu, Zn y Cromo {(Cr); estos metales se encuentran naturalmente en el
suelo en cantidades minimas, que presentan pocos problemas. Pero al estar
concentrados en ciertas dreas, constituyen grandes peligros. El As y el Cd,
pueden causar cdncer. El Hg puede causar mutaciones y otros dafios genéticos,
mientras que el Cu, Pb y Hg pueden ocasionar lesiones cerebrales y dseas

(www._jhucep.org/prs/sm15/mi15chap2.stm).

Algunas consideraciones sobre los metales son:

El Pb es un metal pesado que cuando es ingerido, inhalado o absorbido por la
piel, resulta ser altamente téxico para los seres vivos en general y para los
humanos en particular. La exposicién al Pb, aln en concentraciones bajas,
afecta a nifios y aduitos. En cantidades muy pequefias, el plomo interfiere con

el desarrollo del sistema nervioso, retarda el crecimiento y ocasiona
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problemas digestivos. En casos extremos causa convulsiones, colapso

respiratorio e incluso la muerte www.texascenter.org/publications/torreon.pdf

El As es muy 1téxico y causa dafios al sistema nervioso, al sistema
cardiovascular y estd ligado con ciertos tipos de cdncer como el de la piel. La
intfoxicacién crénica por arsénico puede manifestarse por la aparicién de llagas
Yy un aspecto leproso. Inhalar arsénico aumenta las posibilidades de desarrollar
cdncer pulmonar. La intoxicacién crénica puede causar la muerte

(www.texascenter.org/publications/torreon.pdf).

E! Cd es dafiino en dosis muy pequefias ya que el envenenamiento por cadmio
produce osteoporosis, enfisema pulmonar, cdncer de pulmén, cdncer de
préstata, hipertensién Y diversas cardiopatias

(www.texascenter.org/publications/torreon.pdf).

Algunos metales juegan papeles fisiolégicos esenciales como micronutrientes
como por ejemplo el V, Cu, Se, Mn, etc, se requieren en pequefias cantidades
para llevar a cabo funciones bioquimicas importantes en plantas y animales

(www.galenet.galegroup.com/serviet/SRONA&Nn=1041= dodlocID=unamd&op2:AND&op1=AND).

F. CARACTERISTICAS DEL VANADIO

El vanadio fue descubierto en 1802-1803 por el mineralogista espafiol Don
Andrés Manuel del Rio en México a partir del mineral de plomo pardo

(vanadinita) llamado “pancromio”, un nombre referido a la variedad de colores

10
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que el vanadio despliega cuando pasa por sus diversos estados de oxidacidn.
Del Rio lo rebautizé como “eritonio” debido a que las sales de este elemento se
tornan rojas cuando se tratan con fuego y dcidos. Al poco tiempo de su
descubrimiento se pensé que solo era una nueva forma de cromo y se desdijo
de su descubrimiento. El elemento fue redescubierto por el quimico sueco Nils
G. Sefstrém en 1831 y lo llamo “vanadin® (vanadio) en honor de Vanadis, la diosa
de la belleza de los antiguos arios. En este mismo afio, Wéhler establecié al

erifronio como vanadio (Guevara, 1996).

F I. CARACTERISTICA FISICO-QUIMICAS DEL VANADIO

.

<+ Caracteristicas quimicas

Nombre: Vanadio; Simbolo: V. No. atémico:23; Masa atdmica: 50.942; Familia:
Metales (elemento de transicidn): Grupo: V b; Grado de oxidacidn:

-1 a -5 (Mahanan, 1992).

< Caracteristicas fisicas

Es un metal dictil, grisdceo, con un punto de fusién de 1980 + 10°C, un punto de

ebullicién de 3380°C a 1 atm (Mahanan, 1992).

El vanadio influye en el desarrollo de la contaminacién ambiental debido a los

altos niveles en los que se encuentra como resultado de la combustién de

11
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aceites residuales y la emisién de pequefias particulas en dreas urbanas

favorece la presencia de vanadio en el aire (Mahanan, 1992).

Este contaminante también se encuentra en los derivados del petréleo, y su
concentracién va a depender del tratamiento que se le dé al petréleo, ya que se
ha encontrado que los derivados contendrdn mayor o menor cantidad de V,
dependiendo del proceso (Nriagu, 1990). Estudios han demostrado que el

petréleo mexicano contiene un elevado contenido de vanadio (Mendoza, 2000).

El vanadio es utilizado en la industria para catdlisis de reacciones quimicas,
para ablandar el acero, en fotografia, como pigmento y en ingredientes de

algunos insecticidas (Mahanan, 1992).

Las concentraciones atmosféricas de vanadio tiene rangos alrededor de
40mg/m> - 100mg/m?® (Elkins, 1959) y la emisidn atmosférica de fuentes
naturales ha sido estimada en 9.3 tons/afio. La fuente mds importante de
contaminacidn ambiental por vanadio es la combustién de minerales y carbdén. La
concentracién de V en los minerales varia dependiendo de su origen (IPCS,
2000).

En los tejidos humanos el V se encuentra en cantidades muy pequefias, del
orden de ng/g. Los alimentos son una fuente importante de V para el
organismo, ya que mucho de lo que se consume presenta naturalmente
cantidades considerables de V como las espinacas, leche, cereales, pescado,

etc. (Rehder, 1992).
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Los compuestos de vanadio son redistribuidos por la actividad humana,
tendiendo a acumularse en el ecosistema; se ha calculado que 66,000 toneladas
de vanadio son liberadas y distribuidas en la atmésfera cada afio en todo el

mundo (Nriagu y Pacyan, 1988).

Una via de ingreso de V al organismo es la inhalada, ya que puede absorberse
hasta el 25% del vanadio soluble, pero hay estudios en donde se ha observado
que el vanadio puede eliminarse en pocos dias, por via oral casi nho se absorbe y
lo poco que llega a la circulacidn sanguinea es eliminado por la orina (figura 1).
También existen datos sobre la absorcidn por piel.

Normalmente el ser humano respira cerca de 1mg de vanadio por dia y 1-
30mg/L que es ingerido en liquidos. En fofal. se recibe cerca de 10-70 mg de
vanadio por dia (IPCS,1990).

F II. EFECTOS EN LA SALUD Y TOXICOLOGIA DEL VANADIO

La toxicidad del V se presenta principalmente con la exposicién a su éxido,
Vz0s, que en forma de polvo estd presente en varios procesos industriales

(Guevara, 1996).

La exposicién normal ocurre por la via respiratoria por lo que el sistema
respiratorio es el sitio mds propenso a presentar toxicidad a causa de este

elemento (WHO, 1988).
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La bronquitis y neumonia son las patologias mds comunes como efectos de la
exposicién; también puede ocurrir irritacidn en los ojos y la piel. Una
exposicién intensa puede causar efectos negativos en el “tTracto

gastrointestinal, en los rifiones y/o en el sistema nervioso (Mahanan, 1992).

La toxicidad incrementa con el aumento del estado de oxidacién del elemento.
Esto es evidencia de que los compuestos de V pentavalente pueden reducirse a
compuestos tetravalentes en el organismo y esto es posible por los mecanismos

de detoxificacidn (WHO, 1988).

Estudios en ratas mostraron que los compuestos de vanadio tienen efectos
teratogénicos y hay poca evidencia de una actividad carcinogénica y mutagénica

(Leonard y Gerber, 1994).

F III. ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRECION DEL VANADIO

El V absorbido por via inhalada, es distribuido en el pulmdn, el rifién, el hueso y
ha sido detectado en los testiculos (IPCS, 2000), el higado, los misculos, el
bazo, las gldndulas endocrinas (Tsalev, 1984), donde la principal ruta de

excrecién del vanadio es por via urinaria (IPCS 2000) (Figura 1).

El V es eliminado en la orina con una vida media de 15 a 40 hrs (IPCS, 2000
:Barceloux, 1999).

14
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[ INHALACTON |
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l ORINA ' HECES FECALES

Figura 1. Ruta de absorcidn y excrecidn del V (Tsalev y Zaprianov, 1984).

Dependiendo de la concentracién de vanadio en el ser humano puede ocasionar
alteraciones en el metabolismo, una deficiencia de V ocasiona alteraciones en
los niveles de gldbulos rojos, alteraciones reproductivas, disminucién de
crecimiento, entre otros. Cuando se presentan concentraciones muy elevadas
de V o tdxicas, los érganos mds afectados son el pulmdn, el higado, la piel, la
mucosa olfatoria y el SNC provocando las siguientes sintomatologias
respiratorias: bronquitis, estornudos, dolor de pecho, tos, broncoespasmo,
neumonia, faringitis, etc. En los ojos se presenta conjuntivitis y alteraciones
visuales. Er la piel se presenta dermatitis y en el tracto gastrointestinal lengua
escaldada, anorexia, gastritis (Tsalev y Zaprianov, 1984; WHO, 1988; Goyer y
Mehlman, 1997).




Alteraclones morfoldglcas en higado de ratén por inhalacién de vanadio

6. FUNCIONES DEL HIGADO

El higado es esencial para la vida debido a sus miltiples funciones en el
organismo. Al encontrarse en posicién peculiar en el drenaje venoso del tubo
digestivo, es susceptible de ser dafiado por los materiales téxicos absorbidos
al igual que estos productos pueden ser almacenados en los hepatocitos como
productos de inclusidn y descargarlos como reaccién a sefales hormonales y

nerviosas (Gartner y Hiatt, 1997).

El higado es importante para la conservacidén de la concentracién de glucosa en
sangre. Las células parenquimatosas captan la glucosa sanguinea y la almacenan
en forma de glucdgeno, que también se forma a partir de otros compuestos,

como los dcidos ldctico y pirdvico ( Fawcett, 1988).

Almacena cantidades importantes de vitaminas A y B12, dcido félico y hierro.
El higado contiene reservas vitaminicas suficientes para prevenir la deficiencia
de algunas vitaminas (Gartner y Hiatt, 1997; Geneser, 2000). El metabolismo
de las hormonas esteroides, se realizan parcialmente en el higado, asi como la
formacién de proteinas plasmdticas como la albimina, alfa y B globulinas, etc

(Geneser, 2000).

E! higado también es importante en el metabolisme de los lipidos, ya que estos
son transportados en la sangre como lipoproteinas, sustancias que son

producidas en el higado (Geneser, 2000).
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La secrecidn exocrina del higado es la bilis; ésta es secretada continuamente
hacia los conductos biliares en una cantidad de aproximadamente 500-1000 mi
diarios. La bilis es simultdneamente una secrecién digestiva y un medio de

excrecién (Geneser, 2000).

Otra de las miltiples funciones del higado es la transformacién de muchas
substancias quimicas, que van desde medicamentos a productos quimicos
absorbidos de diversas fuentes: alimento, aire, agua, etc: los hepatocitos se
encargan de metabolizarlos y detoxificarlos. En algunos casos el metabolismo
de estas substancias originan la formacién de productos mds téxicos que los

absorbidos (Ham, 1975) lo que se conoce como bioactivacidn.

H. HISTOLOGIA DEL HicADO

El higado, es la gldndula de mayor tamafio del organismo y pesa cerca de 1500g.
Tiene color pardo rojizo. Se encuentra en la porcién superior derecha de la
cavidad abdominal, justamente por debajo de! diafragma (Gartner y Hiatt,
1997), y tiene dos Idbulos principales el derecho mayor que el izquierdo. La
superficie inferior del higado tiene impresiones que dejan los diversos drganos
con los cuales normalmente estd en contacto (partes del tubo digestivo y del
rifidcn derecho), por lo cual se denomina superficie visceral. La superficie
visceral representa un surco transversal profundo y corto llamado porta

(puerta) del higado (Ham, 1975).
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La superficie superior del higado es convexa, en tanto que la regién inferior
presenta una indentacidn, el hilio. El higado tiene un riego sanguineo doble,
pues recibe sangre oxigenada de las arterias hepdticas izquierda y derecha
(25%) y sangre rica en nutrientes provenientes de la vena porta (75%). Ambos

vasos entran en el higado por el hilio (Gartner y Hiatt, 1997).

El higado lleva a cabo funciones tanto endocrinas como exocrinas donde la
misma célula, el hepatocito, es la encargada de producir la secrecién exocrina
del higado, la bilis, y sus numerosos productos endocrinos. Los hepatocitos
convierten las sustancias nocivas en materiales no téxicos que se excretan en
la bilis (Gartner y Hiatt, 1997). El higado estd formado por un parénquimay un
estroma. El primero es de indole epitelial y deriva del endodermo; el estroma

estd compuesto de tejido conectivo y deriva del mesodermo (Ham, 1975).

El higado con excepcidn de la zona desnuda estd completamente envuelto por
peritoneo, que forma una cubierta de epitelioc escamoso simple sobre el de la
cdpsula de Glisson de la gldndula (Gartner y Hiatt, 1997), el cual es tejido
conectivo delgado que contiene fibras coldgenas dispuestas regularmente, y
fibroblastos dispersos (Ham, 1975). Esta gldndula es extraordinaria, porque
sus elementos del tejido conectivo son escasos, de modo que la mayor parte del

dérgano estd formado por células parenquimatosas uniformes llamadas
hepatocitos (Gartner y Hiatt, 1997).
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H I. ESTRUCTURA DE LOS HEPATOCITOS

Las células parenquimatosas o hepdticas (hepatocitos) se disponen en una serie
de |dminas perforadas que se ramifican y se anastomosan para formar una
especie de esponja o laberinto, entre las cuales estdn los espacios sinusoidales.
Estas ldminas se extienden de la periferia del lobulillo cldsico a la vena central
en forma radiada. Excepto en los lugares en que se anastomosan y se ramifican,
las ldminas suelen tener solo una célula de espesor, aunque es obvio que
cualquier célula parenquimatosa estd rodeada por varias otras en una ldmina.
Alrededor de las zonas portales, las células hepdticas se disponen en forma de
una hoja de una célula de espesor que se aplica al tejido conectivo periportal,
llamada Idmina limitante (Lesson e a/, 1990).

Las células hepdticas son poliédricas, con seis 0 mds caras, y por lo general de
20 a 35 mm de didmetro, con una membrana celular claramente definida
(figura 2) (Lesson et a/, 1990). Estas células representan alrededor del 80% de
la poblacién celular del higado. Sus caras pueden guardar relacién con espacios
sinusoidales por donde se transporta la sangre hacia las venas centrales o con
las células adyacentes, ya sea que estén unidas intimamente, o separadas en
parte para formar un conductillo biliar. Los sinusoides hepdticos, que por lo
regular carecen de ldmina basal, tienen numerosos espacios celulares que
permiten el libre movimiento de materiales entre el plasma y los hepatocito,
por lo que estos espacios presentan microvellosidades cortas: se encuentran
revestidos por dos tipos de células: endoteliales y Kuppfer (macrdéfagos)
(Banks, 1986). Los nicleos son esféricos u ovoides, con superficie regular, y

muestran considerablemente variacidn en tamafio de una célula a otra, variacién
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relacionada con el estado de poliploidia. A veces hay células binucleadas. Cada
niicleo es de tipo vesicular con grénulos evidentes y dispersos de cromatina y
uno o mds nucleolos, y se.tifie con menos intensidad que los ndcleos de las
demds células del higado, también se localizan gran cantidad de mitocondrias,
asi como aparato de Golgi, reticulo endopldsmico rugoso y liso (Gartner y Hiatt,
1997) (Figura 2).

Aungque todas las células parenquimatosas muestran una estructura semejante,
hay variaciones notables en las diversas regiones y en diferentes momentos
con relacién a la alimentacién. Esto depende del riego sanguineo. Las células
periféricas de un lobulillo tienen un buen riego sanguineo, pero las que estdn
cerca de la vena central reciben muy poca sangre oxigenada (Gartner y Hiatt,
1997).

Mitocondria

Aporato de Golgh

Espacio de Disse

Figura No 2. Esquema que representa {a forma y morfologia de un hepatocito
(Tomado de Gartner y Hiatt, 1997)
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Los hepatocitos transforman gran parte de los materiales nutritivos que les
llegan, en productos de almacenamiento, como glucdgeno, que se descargard en
este caso como glucosa cuando lo requiera el organismo (Gartner y Hiatt,
1997). Para entender mejor su estructura, el higado se ha organizado en

lobulillo cldsico, lobulillo portal y acino portal.
H II. LOBULILLO CLASICO

Es un prisma poligonal que mide alrededor de 1 a 2mm de grosor y suele
presentar forma hexagonal en el corte transversal, con una vena central en el
centro y conductos portales periféricos en las esquinas (figura 3). En el ser
humano no estd delimitado por tejido conectivo, pero si en algunos mamiferos,

como el cerdo y el camello (Lesson et a/, 1990; Gartner y Hiatt, 1997).

El lobulillo hepdtico cldsico tiene importancia funcional por ser una unidad
estructural a partir de la cual la sangre drena a una vena lobulillar (central)

(Lesson et a/, 1990)(figura 3).

H IIXI. LOBULILLO PORTAL
En el lobulillo cldsico, el parénquima del lobulillo es el que rodea un vena
central, pero en el lobulillo portal el parénquima del lobulillo es el que rodea un

espacio porta que contiene el conducto biliar en el cual vacian los cordones

hepdticos vecinos su secrecién exocrina (Ham, 1975) (figura 3).
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En un corte transversal, esta unidad es triangular, contiene parte de tres
lobulillos cldsicos adyacentes, y una vena central en la periferia en cada esquina
(Ham, 1975) (figura 3).

H IV. ACINO PORTAL

En el aspecto patoldgico, el dafio hepdtico suele estar relacionado con el riego
sanguineo, y segin esté se puede reconocer una unidad estructural hepdtica
mds pequefia llamado acino hep4tico o unidad funcional (figura 3), el cudl
correlaciona de manera directa el riego sanguineo y la actividad metabélica,
estableciendo zonas de actividad ayudando a explicar un modelo particular de

regeneracidn (Lesson et a/, 1990).

En el sitio en que tres lobulillos hacen contacto entre si se incrementan los
elementos del tejido conectivo, y a estas regiones se les llama dreas portales
(triadas) debido a que es el sitio donde se localiza la arteria hepdtica, el

conducto biliar y la vena porta (Gartner y Hiatt, 1997) (figura 3).
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Area Partal (AP)

Artero

Lobulillo
cldsico

Lobulillo hepdtico
Figura No 3. Esquema de las diferentes clasificaciones del
lobulillo hepdtico (Tomado de Gartner y Hiatt, 1997).

H V. CONDUCTOS SANGUINEOS EN EL LOBULILLO

Comprenden los espacios sinusoidales, las venas centrales y los conductos

portales.
a. Espacios sinusoidales

El riego sanguineo del lobulillo hepdtico se hace mediante los sinusoides, que

forman una estructura semejante a una esponja muy extensa entre las ldminas
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de hepatocitos. La sangre entra a la malla sinusoidal en la periferia del lobulillo,
proveniente de las ramas lobulillares de la vena porta y la arteria hepdtica, y
circula en sentido radial por los espacios sinusoidales para drenar el lobulillo y
desembocar en la vena central. Los espacios sinusoidales difieren de los

capilares en que tienen un didmetro mayor (9 a 12 tm) (Lesson e? a/, 1990).

b. Venas centrales

Se localizan en el centro de los lobulillos y son las tributarias mds pequefias de
las suprahepdticas. Desembocan en venas sublobulillares mayores que a su vez
se unen para formar las venas colectoras, que son tributarias de las venas

suprahepdticas (Lesson et a/, 1990).

¢. Conductos portales

Contienen la triada portal formada por ramas de las arterias hepdticas, vena
portay por lo general con un vaso linfdtico.

La estructura mayor suele ser la rama de la vena porta, que tiene paredes
delgadas; la menor es la arteria o arteriola, rama de la arteria hepdtica, y el
conducto biliar es de tamafio intermedio y se identifica por su revestimiento
de células epiteliales cubicas. Los vasos linfdticos aparecen como espacios a

manera de hendiduras revestidas por endotelio (Lesson et a/,1990).
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H V. REGENERACION HEPATICA

Después de una lesidn, el,higado muestra un grado notable de regeneracidn. La
organizacién del proceso de reparacién depende de la naturaleza de la lesidn,
pero los hepatocitos que persisten son capaces de sufrir hipertrofia (aumento
en el volumen celular) e hiperplasia (aumento anormal en el nimero de células
normales en un tejido). Los conductos biliares también presentan proliferacién
activa, y es posible que a partir de esta fuente se originen nuevos hepatocitos.
Es posible que las células del higado sinteticen un mensajero quimico llamado
chalona que regula la actividad mitética mediante un mecanismo de
retroalimentacién negativa, de manera que la pérdida de tejido se equilibre por
la regeneracién del mismo. Cuando se extirpa o se dafia el tejido hepdtico, la
cantidad de chalona disminuye, por lo que hay un notable aumento en la
actividad mitética. El proceso de regeneracidn al completarse ocasiona un
aumento de las chalonas y el regreso al ritmo de recambio normalmente lento

(Lesson et al/, 1990).

Las células de Kupffer, son las células de funcidn fagocitica del higado que se
localizan en los espacios sinusoidales del lobulillo hepdtico. Tienen forma
ameboidea y su citoplasma estd lleno de lisosomas de diferentes formas y
densidades: contiene abundante fosfatasa dcida. La superficie de las células de
Kupffer presenta abundantes vellosidades, arrugas y rebordes.

Estudios radiogrdficos han indicado la posibilidad de que en lesiones

hepatocelulares las células de Kupffer proliferan en el higado (Bockus, 1987).




Alteraclones morfolégicas en higado de ratdn por inhalacién de vanadio

Las células estelares hepdticas también conocidas como lipocitos o células de
Ito se localizan en el espacio perisinusoidal (espacio de Disse). Representan

cerca del 15% del nimero total de células residentes en el (Arias, 2001).

La mayor caracteristica de las células estelares, es la presencia de gotas
citopldsmicas, las cuales almacenan lipidos y vitamina A. El nimero de gotas
varia de acuerdo a la especie y a la abundancia de vitamina A en el organismo.
Etl volumen de las gotas que almacenan vitamina A difieren dependiendo de la
posicién intralobular de las células. La vitamina A esté mds concentrada en la
regién periportal que en la regién pericentral.

Son células que tienen un efecto regulador sobre el flujo sanguineo a través de
los sinusoides (Geneser, 2000) y juegan un papel central en respuestas de dafo
hepdtico, debido a que generan el factor de crecimiento a (TGFa) y el factor
de crecimiento epidérmico (EGF), ambos son factores de crecimiento epitelial
los cuales son importantes en la proliferacién de hepatocitos durante la

regeneracién del higado (Arias, 2001).
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2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Con base en los antecedentes presentados en otros estudios (Fortoul ef a/,
2002) sobre la toxicidad del vanadio en diversos drganos, cuando se administra
por via oral y parenteral, es probable que por via inhalada también cause
efectos dafiinos en el higado, ya que el vanadio es absorbido en los alvéolos
pulmonares y fdcilmente puede pasar a torrente sanguineo. Actuaimente no se
han reportado estudios sobre los efectos del vanadio por via inhalada por lo
que es importante su estudio por ser ésta una ruta de ingreso al organismo.

El presente estudio tiene como propdsito identificar las posibles alteraciones
morfoldgicas en higado de ratones macho CD-1 como consecuencia de la

inhalacidn de vanadio.

3. HIPOTESIS

Si el vanadio es un metal téxico, que causa alteraciones en el organismo,
entonces serd factible que en un modelo experimental de inhalacién agudo y
subcrdnico de pentdxido de vanadio (V:0s5) se encuentren alteraciones

morfoldgicas en el higado de ratén.

4. OBJETIVO

Identificar las alteraciones morfoldgicas por microscopia de luz y microscopia
electrdnica de transmisidén en higado de ratén en un modelo experimental de

inhalacién agudo y subcrdnico.
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5. MATERIAL Y METODO

Se utilizaron 20 ratones macho de la cepa €D-1 con un peso promedio de 30 g.
los cuales fueron sometidos a la inhalacién de V205 por 30 minutos, dos veces
por semana durante 4 semanas. Quince animales inhalaron una concentracién
de 0.02M y 5 ratones sirvieron como controles exponiéndose a la inhalacién de
agua bidestilada y desionizada de la misma forma que los ratones expuestos a
vanadio. Se formaron 5 grupos de cuatro animales cada uno (3 ratones
expuestos y 1 control), los cuales correspondieron a cada semana excepto en la

1° semana que se utilizaron dos grupos.

A. Método de inhalacién

Para llevar a cabo las inhalaciones, los ratones se colocaron en una caja de
acrilico transparente de 31.47cm? a la que se le conecté un ultranebulizador
(Ultra Neb 99 DeVilbis), con un flujo de 10 I/min. Para hacer la solucién de
V:0s 0.02M se peséd 0.9095 g disueltos en 250 ml de agua bidestilada y
desionizada. Después de cada inhalacién (Tabla 3), los animales fueron
colocados en sus respectivas cajas, ddndoles libre acceso al agua y al alimento

comercial(Purina).
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Tabla No. 3 Esquema de inhalaciones
MARTES MIERCOLES JUEVES VIERNES
1% Semana 1° Inhalacién Sacrificio 2% Inhalacidn | Sacrificio
7:00 am 10:00 am 7:00 am 10:00 am
2° Semana | 3° Inhalacién 42 Inhalacidn | Sacrificio
7:00 am 7:00 am 10:00 am
3° Semana | 5 Inhalacidén 6° Inhalacién | Sacrificio
7:00 am 7:00 am 10:00 am
4% Semana | 72 Inhalacién 82 Inhalacién | Sacrificio
7:00 am 7:00 am 10:00 am

B. Técnica de sacrificio
Los sacrificios se realizaron 24 horas después de que los animales concluyeran
su tiempo de inhalacién. Semanalmente se sacrificaron 4 ratones de los cuales
3 fueron expuestos y 1 control, excepto en la primera semana en la que hubo
dos sacrificios (6 expuestos y 2 controles) de esta manera obtuvimos
inhalacién aguda en el primer dia y subcrdnicas en los siguientes (tabla 3).

Los ratones se anestesiaron con pentobarbital sédico 0.35 ml

por via
intraperitoneal aproximadamente por ratén, posteriormente se fijo el ratén en
una plancha de parafina y se hizo una incisién desde el abdomen hasta el cuello,
haciendo {a perfusién por via intracardiaca lavando con solucién salina con pH
7.4. De la misma forma se fijé con glutaraldehido 0.1M con pH 7.4.

Se tomaron muestras de higado del animal para ser procesado con la técnica

de microscopia de luz y microscopia electrénica de transmisidn.

29




Alteraclones morfoléglcas en higado de ratdn por Inhalacién de vanadio

C. Procesamiento del tejido

C I. Microscopia de luz
Se tomd un fragmento de higado y se procedid a realizar la Técnica Histolégica
usual; Fijacién, Deshidratacién, Aclaracién, Inclusién, Corte, Tincidn

(Hematoxilina - Eosina) y Montaje.

Para determinar e! dafio morfolégico causado por la inhalacién aguda y
subcrénica de pentdxido de vanadio en el parénquima hepdtico, con microscopia
de luz, se tomaron valores arbitrarios para poder definir el grado de lesidn
(tabla 4).

C II. Microscopia. electrdnica de transmisién

Se cortaron pequefios fragmentos de higado y se colocaron en glutaraldehido
al 0.1M durante 1 hora para su fijacién. Posteriormente se postfijaron, en
tetradxido de osmio al 2% durante 2 horas y se prosiguié a la deshidratacién
gradual con alcoholes del 8O hasta el 100% y se incluyeron en Araldita 6005
(resina epdxica). Se hicieron cortes semifinos con un  ultramicrotomo
REICHERT- JUNG, de los que se seleccionaron los campos para hacer los
cortes finos (60 nm), los cuales se contrastaron con acetato de Uranilo y
citrato de Plomo para su posterior observacién en un microscopio electrénico

Zeiss EM-10.
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Tabla No. 4 Pardmetros arbitrarios de calificacién para la identificacién

de las lesiones hepdticas (Microscopia de Luz).

GRADO DE LESION ALTERACION MORFOLOGICA

(o} Normal o control

1 Focos de infiltrado inflamatorio en
menor extensién.

2 Esteatosis micro y macrovesicular
moderada

3 Esteatosis macro y micro vesicular
severa y focos de infiltrado
inflamatorio en mayor extensién.

s

6. RESULTADOS

Microscopia de luz

En los animales control se observd el parénquima hepdtico de caracteristicas
normales, con: hepatocitos de bordes poliédricos, nicleos prominentes de cara
abierta, formando columnas. Se aprecié ademds la presencia de una vena
central. No hay infiltrado inflamatorio y los hepatocitos muestran pequefias y

escasas gotitas de grasa (Figura 4).

A las 24 horas después de la primera inhalacién se observé la presencia de gran
cantidad de gotas claras de grase que corresponden a lo que se conoce como
esteatosis, ubicadas en todo el parenquima hepdtico con una predominancia

cerca de del espacio portal, ademds de un pequefio foco de infiltrado
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inflamatorio cerca de la vena central (Figuras S5a y 5b). En la segunda
inhalacién (1 semana), comparado con el control y la exposicién previa hay una
gran cantidad de gotas de grasa ubicadas en la periferia de los hepatocitos
(Figura 6). En la 2% semana, el infiltrade inflamatorio aumenta en extensidn,
dado principalmente por neutréfilos y eosindfilos. Las gotas de grasa
disminuyen notablemente con un patrén parecido al de los animales control
(Figura 7). En la 3® y 4° semanaq, el infiltrado continué aumentando, pero sin

progresién de la esteatosis (Figuras 8ay 8b).

Microscopia electrénica de transmisién

En los animales control se observaron hepatocitos normales con uno o dos
nicleos centrales prominentes al igual que con uno o varios nucléolos,
numerosas mitocondrias en el citoplasma, con crestas visibles, asi como varios
complejos de Golgi, también se observé la presencia de cimulos dispersos de
reticulo endopldsmico rugoso, reticulo endopldsmico liso y numerosos espacios
vacios en el citoplasma con formas irregulares y redondas que distingue a las
inclusiones de glucégeno y de grasa (Figuras 9 y 10).

De la segunda exposicidn (1° semana) a la cuarta exposicién (2% semana) se
observé un deterioro del hepatocito debido a que las mitocondrias se observan
muy electrondensas, asi, como también el reticulo endopldsmico rugoso se
encuentra muy dilatado (Figuras 11 y 12).

En la 4° semana de exposicién (8 inhalaciones) se observé una recuperacién

debido a que gran cantidad de mitocondrias se encuentran normales, con
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crestas visibles. Las vacuolas observadas representan lus gotas de grasa que

en el higado es completamente normal (Figura 13).

La evolucién de las alteraciones observadas en el higado a causa de la

inhalacidn de vanadio se muestra en la grdfica No. 1

GRAFICA No. 1

CAMBIOS HISTOLOGICOS EN HIGADO
SECUNDARIOS A LA INHALACION DE VANADIO
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Fig 4. Parénquima hepdtico que muestra la estructura normal del
higado de ratén, observéndose una vena central (v) e hileras de
hepatocitos (h) (HE 100X).
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Fig 5a. Es notoria la presencia de esteatosis micro y macrovesicular
(E) a las 24 hrs. de exposiciéon. Vena central (V), canaliculo biliar
(C8B), y un pequeiio foco de infiltrado inflamatorio (Inf) (HE 200X)

Fig 5b. Amplificacién de la figura Ba donde se observa una vena
central (V) asi como gotitas de grasa (*) (HE 400X).
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Fig 6. Parénquima hepdtico que muestra esteatosis microvesicular
localizada predominantemente en la periferia de los hepatocitos( A )
a la 1* semana de exposicion (HE 400X).

Fig 7. Durante la 2° semana de exposicién hubo una disminucién
importante en la esteatosis, aprecidndose un pequefio foco de
infiltrado inflamatorio (Inf) (HE 100X).
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Fig 8a. En la 3® semana de exposicién el infiltrado inflamatorio (Inf)
fue mdas abundante, principalmente cercano a la vena central (HE
100X).

Fig 8b. Amplificacién de la figura 8a donde el infiltrado esta
constituido predominantemente por neutréfilos (Ne) y escasos
eosindfilos (Eo) (HE 400X).
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Fig 9. Micrografia electrénica de un animal control que muestra un
hepatocito con su nicleo central (N), gran cantidad de mitocondrias
(M), Aparato de Golgi {AG), reticulo endopldsmico liso (REL),
canaliculos biliares (CB) y microvellosidades en los bordes de la célula
(m). Escala = 1.6pum
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1co

Muestra control en la que se aprecia el parénquima hepdt

observando gran cantidad de mitocondrias (M), reticulo endopldsmico

liso (REL) y reticulo endopldsmico rugoso (RER). Escala = 6um

Fig 10

39




Fig 11. Después de la 1® semana, se observan mitocondrias
electrondensas (*), asi como también reticulo endopldsmico rugoso
dilatado (RER) y espacios que corresponden al contenido lipidico
acumulado (lip) que se extrajo durante el proceso. Escala = 4.8um
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Fig 12. Hepatocito que muestra vesiculas de gran tamafio que indican
acumulacién de lipidos (lip), mitocondrias (*) electrondensas, nicleo
(N). microvellosidades (m) en el dominio sinusoidal donde se localiza
una célula de Kupffer (K), después de la 2® semana. Esquema =

1.9um
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Fig 13. Después de la dltima inhalacién, las mitocondrias (M) se
acercan a la normalidad, observindose menos electrondensas: nicleo

central (N), espacios definidos que indican acumulacién de lipidos.
Escala=1_.4um
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Alteraclones morfoldgicas en higado de ratén por inhalacién de vanadio

DISCUSION

Como se menciono en la introduccidn, el vanadio es un elemento de gran interés,
ya que se ha reportado su aumento en el ambiente en los UGltimos afios
(Mendoza, 2000), que se ha reflejado como un incremento en el tejido
pulmonar de residentes de la Ciudad de México (Fortou!l ef a/ 2002). La
toxicidad, biodistribucidn y la esencialidad del vanadio, asi como su actividad
farmacolégica y sus posibles efectos fisiolégicos, son temas de interés, ya que
el papel que juega en los organismos superiores atin no estd claramente

definido (www.ancefn.org.ar/comunicar/acade02 htmi).

Al analizar el higado de los animales expuestos a V205 observamos que dicha

exposicién provocé cambios evidentes en la morfologia del érgano.

Alteraciones morfolégicas:

El higado, al ser uno de los grandes filtros del organismo, es fdcil blanco del
efecto téxico de diversos elementos y como pudimos comprobar, esto ocurre
también por la inhalacién de Vanadio, dando alteraciones no especificas, pero

muy evidentes.

Uno de los primeros cambios que identificamos fue la presencia de un aumento
en el nimero de pequefias gotitas de grasa, dando lo que se conoce como higado
graso que puede o no progresar hacia la esteato-hepatitis, que implica la
presencia de infiltrado inflamatorio, que al parecer favorece el posterior dafio
de las células hepdticas (Arias, 2001). La esteatosis micro-vesicular parece

presentarse como consecuencia del dafio mitocondrial que resulta de una

43




Alteraclones morfoldgicas en higado de ratdn por inhalacién de vanadio

alteracién en la 8 oxidacién y alteracién en la respiracién celular con una
disminucién en la produccién de ATP (Su er a/, 1999). Este patrén
microvesicular se ve con mas frecuencia en alteraciones hepdticas secundarias
a la administracién de medicchenfos o drogas, tales como: tetraciclinas, dcido
valproico y algunos agentes anti-inflamatorios no esteroideos. (Berson et al/,
2001; Pessayre et a/, 2001; Su e?r a/, 1999: Larrey, 2000, Koteish er a/, 2001,
Krédhenbiihl, 2001); y una disminucién en la produccién de lipoproteinas por el

higado (Su e? a/, 1999; Larrey, 2000).

Otro cambio observado fue la presencia de un patrén macro-vesicular en el
acumulo de grasa (esteatosis) después de la exposicién aguda (1® inhalacidn) la
cual se identificé por la presencia de gotas de grasa mas grandes, pero en
menor cantidad, comparadas con la micro-vesicular. El patrén macro-vesicular
disminuyd en las siguientes exposiciones. El por qué se presenta un patrén
diferente no lo sabemos pero posiblemente se deba a una composicién
diferente de los lipidos acumulados, o bien a que las gotas pequefias coalescen
desplazando al ndcleo hacia la periferia de la célula, pudiendo ocasionar ruptura
de estas células provocando la unidn de las pequefias gotas de cada una de las
células originando a los quistes grasos, lo cual es un forma grave de lesién ya

que es precursor de muerte celular (Robbins, 2000).

La esteatosis no es una lesién especifica al téxico que evaluamos, ya que
cambios similares se han reportado por la exposicién a otros agentes téxicos
como lo son: medicamentos (Su e? a/ 1999; Larrey, 2000), etanol (Pérez
Tamayo, 1990; Su et al/, 1999), enfermedades como obesidad, diabetes
(Rubbia- Brandt et a/, 2000), asi como también, en el transplante de higado
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(Seifalian et a/, 1999; Su et al/, 1999); pero si podemos decir que estos cambios
son propiciados por la exposicidn a vanadio debido a que es un agente
hepatotéxico. Este cambio es reversible, ya que al eliminarse el agente téxico
la célula tiene la capacidad de recuperarse y volver a adquirir su estructura y
niveles funcionales normales (Bockus, 1987), pero si continua el dafio hepdtico
puede llevar a una fibrosis y/o cirrosis hepdtica (Su et a/, 1999). Nuestros
resultados mostraron que posteriormente a la exposicién de V20s, el higado se
recupera de la esteatosis adn cuando no se haya eliminado el agente téxico, ya
que a partir de la 4° inhalacidn se comienza a ver un decremento de gotas de
grasa. Cuando la esieatosis es leve puede no causar ninglin efecto sobre la
funcidn celular del drgano atin cuando la morfologia de la célula este muy
alterada, pero cuando es grave si puede deteriorar la funcién celular siempre y
cuando deteriore de forma irreversible procesos intracelulares vitales
(Robbins, 2000).

Las causas de la esteatosis se clasifican en tres grupos: 1. dietéticos, 2.
anéxicas y 3. téxicas. En nuestro modelo conocemos que es a consecuencia de
un téxico como sucede también con etanol, tetracloruro de carbono (CCly), etc,
donde se ha establecido que el mecanismo de accién también interfiere con la
sintesis de proteinas (Bockus, 1987; Larrey, 2000). Esta alteracién se
presenta con mayor frecuencia en el higado porque se trata del érgano
principal implicado en el metabolismo de las grasas (Pérez-Tamayo, 1990),
presentdndose en diversas circunstancias como anomalia Unica de la estructura
hepdtica cudndo la funcién del érgano no es normal (Bockus, 1987).

Por otra parte, en cuanto al infiltrado inflamatorio observado a la 2® inhalacidén
(una semana) este estuvo formado principalmente por eosinéfilos y neutréfilos

localizados predominantemente en la zona centrolobular, (Larrey, 2000; Dong
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et a/, 1998), lo cual indica una respuesta inflamatoria que de acuerdo a Robbins
(2000) corresponde a un proceso de reparacién el cual se inicia en las fases
iniciales de la inflamacién y finaliza hasta que el estimulo haya cesado. De
acuerdo con esta propuesta nuestros resultados mostraron un aumento
gradual en el infiltrado inflamatorio, el cual fue proporcional al nimero de
inhalaciones: esto parece corresponder a un patrén de respuesta relacionado

con la dosis a la que los animales fueron expuestos.

El andlisis ultraestructural en los diferentes tiempos después de la exposicidn
a V20s reveld que este metal genera alteraciones, comenzando a manifestarse
desde la segunda inhalacién alcanzando su mdximo hacia la sexta. Lo que se
observé fue una alteracidén caracterizada por una modificacién en las
densidades habituales de las mitocondrias -mitocondrias electrondensas-,
cisternas de reticulo endopldsmico rugoso dilatadas y grandes vacuolas de
lipidos en el citoplasma. Todo esto corresponde al resultado de un proceso
téxico (Krdhenbtihl, 2001). Una posible explicacién de io anterior es que el dafio
producido en el higado se manifesté en dafio mitocondria! debido a que las
mitocondrias son el blance habitual de la toxicidad por metales, ya que es en
ellas en las que se realiza una funcién importante en la produccién de energia
celular ademds de sus numerosas vias metabdlicas, y que en este organito se
encuentra una cantidad importante de metales con los que el V puede
interactuar, lo mismo que fdésforo, elemento con el cual en V tiene gran
competencia (Kridhenbiihi, 2001). Son miltiples los mecanismos que pueden
afectar a las mitocondrias por la induccién de téxicos como: 1. la inhibicién del
flujo de electrones a través de la cadena de transporte; 2. desacoplamiento en

la fosforilacién oxidativa; 3. inhibicién en el metabolismo de los dcidos grasos,
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particularmente la B- oxidacién mitocondrial de dcidos grasos; 4. dafio en el
DNA mitocondrial por oxidacidén o por la inhibicidn en la sintesis del DNA.
Debido a la presencia de esteatosis podemos sugerir que la ruta alterada en
nuestro modelo es la inhibicidn en la B- oxidacién de los dcidos grasos.
Tanikawa (1979) observaron en estudios realizados con CCls, que el RER sufre
una marcada alteracién por la dilatacién de sus cisternas, ocasionada por una
alteracidn en la sintesis de proteinas debido a que el RER estd implicado en la
acumulacién de triglicéridos en el higado, estas anomalias también se han
observado en personas que han tenido contacto con vapores de vanadio por lo
que se asume que el higado graso también se origina a consecuencia de una

alteracidn en la sintesis de proteinas.

Por otfro lado, recientemente se ha descrito que la exposicién a V
intraperitoneal es capaz de inducir en diferentes células la produccién de Ii-
6, IL-8, TNFa, IL-1 y PgE2 que inducen inflamacién y que pueden tener

relacién con la progresidn de la lesién hepdtica ( Huang e? a/, 2001).
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7. PROPUESTAS

X En un préximo planteamiento serd interesante identificar qué factores
intervienen en el dafio que el V ocasiona ai higado, qué ocurre con las otras

células del parenquima hepdtico - estelares, Kuppfer, endoteliales, etc-.

X El V y otros metales son poco estudiados y hay poca informacién sobre

éstos y sus efectos en otros érganos cuando entran por la via inhalada.
X Mds estudios sobre este metal deben llevarse a cabo para identificar

sus mecanismos de dafio y posiblemente utilizar estos resultados para

ayudar a disminuir su efecto téxico.
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8. CONCLUSIONES

X Nuestros resultados muestran que en el modelo experimental de
inhalacién aguda y subcrénica de V:0s (0.02M) en ratén se encontré la
presencia de alteraciones en el tejido hepdtico que fueron evidentes desde

la exposicién aguda hasta el final del estudio.

X El cambio inicial mds evidente fue la presencia de esteatosis, tanto

micro y macrovesicular.

X Como parte de las acciones del V, se observé también la presencia de
infiltrado inflamatorio que aumentd en relacién directa con el nimero de
inhalaciones, que posiblemente este en relacién a la concentracién del metal

en el tejido.

X Las mitocondrias se vieron afectadas desde la primera semana de
inhalacién, hecho que pudo favorecer la progresién de la alteracién

hepdtica

X La dilatacidn del RER que se encontrd implicaria funcionalmente una

alteracidn en la sintesis proteica.

ESTA TESIS NO SALY
m
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