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RESUMEN 

La contaminación atmosférica se ha convertido en un problema de salud pública y uno de sus 

componentes son las partículas suspendidas a las cuales se les adosa entre otros compuestos el 

Vanadio. Éste es un metal de transición cuya presencia en la atmósfera se ha incrementado 

principalmente por la quema de combustibles fósiles y ha demostrado que ocasiona daños a 

diferentes órganos y sistemas además de provocar alteraciones en el metabolismo de la glucosa. 

Otro problema de salud pública es la ingesta de bebidas azucaradas donde México ocupa el primer 

lugar en el consumo mundial lo cual se está traduciendo en enfermedades crónicas no 

transmisibles, como la obesidad, la hipertensión y la diabetes.  

Dado que tanto el vanadio como las bebidas azucaradas tienen la capacidad de dañar la histología 

del páncreas y alterar el metabolismo de glucosa, se realizó un estudio donde se analizaron los 

cambios causados a este importante órgano con la combinación de ambos factores. Para esto se 

utilizaron 40 ratones CD1 separados en cuatro grupos (control(C), vanadio (V), sacarosa (S) y 

vanadio+sacarosa (V+S)). Los grupos V y V+S fueron expuestos a la inhalación de pentóxido de 

vanadio (V2O5) 0.02M una hora dos veces por semana mientras que los grupos S y V+S bebieron  

agua con sacarosa al 30% diariamente; todo esto durante ocho semanas. Se registró el peso, la 

circunferencia abdominal y la glucemia  a las 4 y 8 semanas. Posterior a esto se disecó el páncreas, 

se realizó la tinción H-E y la técnica de inmunohistoquímica para identificar insulina y glucagon y 

realizar un análisis densitométrico.  

Se observó  un peso menor en el grupo V a las 8 semanas  y una circunferencia abdominal menor 

en el grupo V a las 4 semanas y en el grupo V y V+S a las 8 semanas. También se observó 

hipoglucemia a las 4 semanas en el grupo V+S y a las 8 semanas en el grupo V, además de observar 

hiperglucemia en el grupo S a la 8 semanas. Todos los grupos de experimentación presentaron 

infiltrado inflamatorio a las 4 y a las 8 semanas, sin presentar diferencias entre el tiempo o los 

grupos. De igual modo la inmunohistoquímica mostró marca más intensa en el grupo V para 

ambas hormonas, en el caso del glucagon a las 4 semanas y en el caso de la insulina a las 8 

semanas.  

Es importante resaltar que la combinación de la inhalación de vanadio y la ingesta de sacarosa 

ocasionó la muerte del 60% de los individuos de este grupo, presumiblemente por hipoglucemia 

severa. Sin embargo en cuanto a los daños morfológicos no se observó sinergismo, adición o  



2 
 

 

potenciación por parte de estos dos factores. Las alteraciones morfológicas del páncreas fueron 

iguales para todos los grupos de experimentación en ambos tiempos, y sólo presentaron infiltrado 

inflamatorio. Por otra parte, la exposición al vanadio provocó una detención en el aumento del 

peso de los individuos, así como hipoglucemia a las 8 semanas, lo que puede deberse al efecto 

potenciador de la insulina y anorexigénico del vanadio. En el grupo vanadio+sacarosa se observó 

hipoglucemia a las 4 semanas y una detención en el aumento del peso a las 8 semanas. En el 

análisis densitométrico se observó que la presencia de glucagon aumentó a las 4 semanas  en el 

grupo vanadio mientras que la insulina lo hizo a las 8 semanas en el mismo grupo.  Otro de los 

hallazgos relevantes es que la sola exposición subcrónica a vanadio fue capaz de provocar 

hipoglucemia a las 8 semanas, además de provocar la acumulación de insulina y glucagon dentro 

de las células del islote, posiblemente por aumento en la secreción o por alterar la vía de secreción 

a través de diferentes mecanismos de daño. En estudios posteriores se deberán medir las 

concentraciones de insulina y glucagon en el plasma para poder determinar la relación entre 

cambios morfológicos y bioquímicos que contribuyeron a la hipoglucemia y en la combinación, a la 

muerte de individuos en este experimento.  
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2. INTRODUCCIÓN 

2.1 Contaminación atmosférica 

La contaminación atmosférica se define como la presencia de sustancias extrañas 

(contaminantes) en concentraciones y lapsos suficientes para alterar el equilibrio de las 

propiedades físicas y químicas naturales de la atmosfera, además de tener efectos nocivos 

en los humanos, plantas y animales (Gallego et al, 2012). Ésta se ha incrementado a través 

de los años de la mano con el avance tecnológico e industrial y aunado a un crecimiento 

constante de la población y de los establecimientos humanos lo que la convierte en un 

problema de salud pública (Weitzenfeld, 1992). 

Dentro de las fuentes de contaminantes más frecuentes se encuentran una gran cantidad 

de actividades que se desarrollan de manera cotidiana a escala individual como el uso del 

automóvil y la quema de basura, a escala institucional o empresarial como la quema de 

combustibles en la industria y el uso de solventes, de fuentes naturales como las 

erupciones volcánicas e incendios forestales o por la utilización de servicios como 

tintorerías y restaurantes. El resultado de estas actividades es la emisión de partículas o 

gases contaminantes que pueden resultar nocivos para la salud humana (Zuk et al, 2007). 

Algunos de los contaminantes atmosféricos más importantes, por los daños que estos 

pueden ocasionar en  la salud poblacional, son principalmente gases como el dióxido de 

azufre (SO2), el ozono (O3), el monóxido de carbono (CO), el amoniaco (NH3) y los óxidos 

de nitrógeno (NOx), así como los compuestos orgánicos totales (COT), los compuestos 

orgánicos volátiles (COV), las partículas suspendidas totales (PST) y las partículas 

suspendidas PM10 y PM2.5 (Inventario de emisiones de la ZMVM, SMA, 2010). 

Dada la importancia de estos contaminantes para la salud humana, la Organización 

Mundial de la Salud (WHO por sus siglas en inglés) se ha encargado de hacer un 

seguimiento de los niveles de estos contaminantes atmosféricos desde hace años, con el 

fin de establecer normas y acciones que ayuden a regular las emisiones de estos 

contaminantes y su presencia en la atmósfera para tener una mejor calidad del aire. 
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Los daños a la salud que provocan estos contaminantes depende de la concentración y  el 

tiempo de exposición a éstos, además del nivel de salud en la población. Algunos de los 

daños provocados por estos contaminantes van desde dolor de cabeza e irritación de los 

ojos hasta alteraciones en el sistema respiratorio como el asma, bronquitis, fibrosis 

pulmonar, cáncer y problemas cardiovasculares (Zuk et al, 2007, PROAIRE, 2011-2020).  

2.2 Partículas suspendidas 

Las partículas suspendidas, que son contaminantes a los cuales se les atribuyen una gran 

cantidad de efectos adversos, son una mezcla compleja de materiales sólidos y líquidos 

suspendidos en el aire. Están conformadas por un núcleo de carbón a los que se adosan en 

su superficie diversos materiales orgánicos e inorgánicos como algunos metales (Comisión 

para la Cooperación Ambiental de América del Norte, 2014). 

 La importancia de estas partículas radica en su tamaño y su composición que determinan 

diversos factores como su comportamiento, su permanencia en la atmósfera y sus efectos 

potencialmente nocivos para la salud humana. 

Estas partículas suspendidas pueden categorizarse dependiendo de su diámetro en 

partículas suspendidas totales (PST), que tienen un diámetro aerodinámico de 100µm, las 

partículas gruesas (PM10) con diámetro menor a 10µm, las partículas finas (PM2.5) cuyo 

diámetro es menor a 2.5µm y las partículas ultrafinas (PM1) cuyo diámetro es menor a 

0.1µm (Rojas et al, 2003, Comisión para la Cooperación Ambiental de América del Norte, 

2014).  

 La distribución espacial de estas partículas está concentrada en zonas donde se presenta 

una alta actividad vehicular y sus principales fuentes de emisión son la quema de 

combustibles, las vialidades sin pavimentar, las industrias dedicadas a la fundición y 

moldeado de metales y en menor proporción la fabricación de diversas sustancias 

químicas.  

En México la Norma Oficial Mexicana (NOM) hasta el 2011, establecía que las 

concentraciones de PM10 no debían exceder 150 μg/m3 en períodos de 24 horas ni  
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50μg/m3 en la concentración promedio anual. También establecía que las concentraciones 

promedio para PM2.5 no debían  exceder los 65 μg/m3 para promedios de 24 horas y de  

15 μg/m3 como promedio anual. Sin embargo en la ZMVM estas concentraciones han  

rebasado la NOM en reiteradas ocasiones (NOM-025-SSA1-1993) (Fig. 1 y 2). 

 

Figura 1. Promedio anual de la concentración de partículas PM10 en zonas del centro de México 
1997-2005. El límite de la concentración permitido es de 50µg/m3, sin embargo todas las zonas se 

ve rebasado. (Modificado de SIMAT 2014)  

 

 

Figura 2. Promedio anual de la concentración de partículas PM2.5 en la ZMVM  2004 - 2013, el 
límite permitido para estas partículas es de 15 μg/m3  sin embargo en ninguno de los tiempos se 

cumple la norma. (Modificado de SIMAT 2014) 

 

No obstante dada la vasta evidencia de los daños causados a la salud por parte de este 

tipo de contaminantes, en la NOM se decretó apenas en el año 2014 una drástica 
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reducción en los límites permitidos para las concentraciones diarias y anuales de las 

partículas PM10 Y PM2.5.  

El límite actual para PM10  es de 50 μg/m3 en periodos de 24 horas y 35 μg/m3 en periodos 

anuales y el límite actual para PM2.5 es de 30 μg/m3 en periodos de 24 horas y 10 μg/m3 en 

periodos anuales, una reducción de casi dos terceras partes de la norma anterior (NOM-

025-SSA1-2014). 

En términos de sus efectos en la salud, las partículas PM10 y PM2.5 adquieren mayor 

importancia ya que por su diámetro las partículas PM10 pueden entrar directamente al 

aparato respiratorio y depositarse en las vías aéreas superiores, mientras que las 

partículas PM2.5 y PM1 son capaces de llegar hasta la zona alveolar interfiriendo con uno o 

más mecanismos de defensa del aparato respiratorio o actuar como vehículo de 

sustancias tóxicas adheridas a la superficie de la partícula. Estas partículas afectan 

principalmente al sistema respiratorio y cardiovascular ocasionando tos, bronquitis 

crónica, infecciones respiratorias, ataques cardiacos, arritmias, aterogénesis y 

trombogénesis (Zuk et al, 2007, EPA 2003).  

Los compuestos que se adosan a las partículas suspendidas pueden ser orgánicos  

(benceno, 1-3 butadieno, hidrocarburos aromáticos policíclicos  etc.) o inorgánicas como 

algunos metales, entre los que se encuentran el vanadio (PROAIRE 2011-2020, SIMAT 

2011). 

Existen estudios que relacionan a la contaminación atmosférica por partículas suspendidas 

y algunos metales adosados con problemas en el control de la glucemia, la resistencia a la 

insulina, la obesidad y con el riesgo de desarrollar enfermedades crónicas como la 

diabetes tipo 2 (Coronado et al, 2007; Krämer  et al, 2010; Teichert  et al, 2013; Qinghua 

et al, 2009; Janghorbani et al, 2014) relacionados con los procesos inflamatorios causados 

por las partículas suspendidas (Donaldson y Stone, 2003). Uno de los metales que se 

adosan a este tipo de partículas es el vanadio el cual se describirá en el siguiente 

apartado. 
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2.3 Vanadio 

 El vanadio (V) es un metal de color grisáceo ubicado en la tabla periódica  como el primer 

elemento de transición del grupo VB  siendo su número atómico el 23, cuenta con una 

densidad de 6.11 g/cm3 y un peso atómico de 50.95, un punto de fusión de 1950°C y un 

punto de ebullición de 3600°C (Rodríguez- Mercado et al, 2006). 

Según la ATSDR (Agency for Toxic Substances and Disease Registry) el vanadio ocupa el 

lugar número 22 entre los elementos más abundantes en la corteza terrestre en una 

concentración aproximada de 100 mg/g los cuales se distribuyen entre 65 diferentes 

minerales (ATSDR, 2009). El vanadio se encuentra en varios estados de oxidación que van 

de -1 a +5 siendo los estados más altos (VIII, VIV y VV) los que tienen funciones biológicas 

reconocidas como la síntesis de clorofila en organismos fotosintéticos y es un 

micronutriente para varias especies marinas y terrestres. Su participación en los procesos 

biológicos se da en forma de anión o catión, en condiciones fisiológicas el VV  predomina 

como anión vanadato (H2VO4
-) y VIV como catión vanadilo (VO2+); aunque, pueden 

presentarse otras especies de cationes (VO3+, VO2+) y aniones (HVO4
2-, V4O12

4- y V10O28
6-) 

de VV y de aniones ([(VO)2(OH5)]-) para VIV mientras que en los fluidos extracelulares se 

encuentra en forma de metavanadato (VO3+). 

2.3.1 Fuentes de emisión  

El vanadio ocupa el lugar 22 entre los elementos más abundantes de la corteza terrestre 

con una presencia de 0.014% a 0.02%. De manera natural puede encontrarse en distintos 

minerales como cuprodescoloicita, descloicita, patronita, roscolelita, vanadinita, carnotita, 

corvuosita y fernandinita, entre otros, de los cuales puede extraerse el vanadio por 

métodos químicos. Sin embargo, la liberación de este metal al ambiente como 

contaminante se da a través de polvos continentales, aerosoles marinos, erupciones 

volcánicas e incendios forestales. En cenizas, residuos sólidos u hollín se pueden encontrar 

de 600 a 700 μg/g.   



8 
 

La liberación de vanadio por causas antropogénicas contribuye con dos terceras partes del 

vanadio liberado al ambiente, se debe en gran parte a las industrias pero principalmente a 

la quema de combustibles fósiles los cuales contienen grandes cantidades de vanadio en 

su composición, en particular el petróleo proveniente de países americanos entre los 

cuales el petróleo venezolano presenta una concentración  de vanadio que va de 282 a 

1180 μg/g, en la variedad atabasca de Canadá y la maya de México el contenido es de 640 

y 243 μg/g, respectivamente (Rodriguez-Mercado et al, 2006).  

2.3.2 Usos  

El vanadio se ha utilizado en la industria metalúrgica para la manufactura de aleaciones de 

alta resistencia y baja corrosión al igual que para la producción de acero y aleaciones no 

ferrosas como por ejemplo aleaciones con aluminio (Al), titanio (Ti), boro (B),  cromo (Cr), 

níquel (Ni), manganeso (Mn) y tungsteno (W). Se utiliza para la preparación de vidrio y 

pinturas de aplicación común al igual que en la producción de colorantes para fotografía y 

cinematografía y para la producción de ácido sulfúrico y caucho sintético.  

En la industria agrícola se emplea en la elaboración de fungicidas e insecticidas y como 

micronutriente en fertilizantes y en la industria farmacéutica anteriormente se han 

utilizado compuestos de vanadio como el metavanadato de sodio para el tratamiento de 

la anemia, tuberculosis y diabetes en dosis de 1-8 mg.  

Uno de los compuestos más utilizados dentro de la industria es el pentóxido de vanadio 

(V2O5), una sal amarilla, poco soluble en agua, con un punto de fusión de 1750°C y un 

punto de ebullición de 690°C, este compuesto es altamente tóxico por lo cual se ha 

establecido un límite de exposición ocupacional de 0.05mg/m3 (Rodríguez-Mercado, 

2006), sin embargo se ha registrado que la exposición ocupacional a compuestos de 

vanadio  ha alcanzado niveles de 50 a 100 mgV/m3 y en algunas ocasiones hasta de 

500mgV/m3 (Barceloux, 1999).  
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2.3.3 Vías de exposición  

La toxicidad del vanadio depende de diversos factores entre los cuales se encuentra la  vía 

de administración y el compuesto administrado, en el caso del vanadio se ha reportado 

que los compuestos  de vanadio  de mayor valencia, como los pentavalentes, presentan 

mayor toxicidad que los compuestos con una valencia menor.  

De manera cotidiana la población se encuentra expuesta a los compuestos de vanadio por 

la vía oral, dérmica e inhalada.  

Dérmica  

Dada la baja solubilidad del vanadio en agua y lípidos no se ha reportado efectos por la 

exposición por esta vía de absorción (ATSDR, 2009); sin embargo se ha reportado que el 

contacto directo con el vanadio puede provocar dermatitis e irritación (SEPA, 2006).  

Oral 

Para la población general, los alimentos representan la mayor fuente de exposición a 

vanadio, En los alimentos se encuentra en los estados de oxidación III y IV que en su 

mayoría se encuentra en eneldo o pimienta negra, vegetales donde las concentraciones 

encontradas abarcan de 431 y 987 μg/kg, seguido de alimentos de mar, granos y carnes 

con concentraciones de 5 a 40 µg/kg y por último en grasas, aceites, frutas y vegetales con 

concentraciones de 1 a 10 µg/kg por lo que se ha estimado que la dieta diaria aporta entre 

13 y 15 µg de vanadio. En el agua para beber se han encontrado concentraciones menores 

a 10 µg/L (EFSA, 2004). 

Inhalada 

 El vanadio es liberado al ambiente a través de procesos como la quema de combustibles 

fósiles, incendios forestales, erupciones volcánicas entre otros, éste al ser liberado se 

adosa a las partículas PM10 y PM2.5. Los niveles de este contaminante en el ambiente 

depende de diferentes factores entre los que se encuentran las condiciones 
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climatológicas, la localización geográfica y las condiciones de urbanización. En grandes 

urbes se han detectado niveles que van de 0.15 a 1.4 µg/m3 y en zonas rurales cantidades 

menores a 0.024 µg/m3. En el caso de la ciudad de México se ha reportado que existen 

niveles de vanadio en la atmósfera de 0.62µg/m3  en zonas urbanas y 0.011 µg/m3  en 

zonas rurales (Fortoul et al, 2002) de los cuales se han encontrado adheridas a partículas 

PM10  0.114 µg/m3  y PM2.5  0.093 µg/m3  (Rodríguez-Mercado, 2006).  

Estas concentraciones han incrementado en el tiempo, esto fue determinado 

indirectamente debido a que se detectó un aumento en la cantidad de vanadio en 

pulmones de habitantes de la ciudad de México de la década de 1990 con respecto a 

habitantes de la ciudad de México de la década de 1960 (Fortoul et al, 2002).  

2.3.4 Toxicocinética  

El vanadio es capaz de entrar al organismo por diferentes vías para posteriormente ser 

absorbido. Se sabe que la población está expuesta al vanadio por diferentes vías, sin 

embargo la cantidad de este metal que entra al organismo depende de la vía por la cual 

haya sido expuesto ya que existen reportes de que por vía oral se absorbe un 3% (WHO, 

2001) mientras que por la vía inhalada se absorbe un 25% (Rodríguez-Mercado et al, 

2006). Una vez que es absorbido es transportado a diferentes tejidos del cuerpo a través 

del torrente sanguíneo en forma de vanadil unido a albúmina y preferentemente a 

transferrina donde el pH neutro del plasma  favorece  el dominio del VV (Barceloux, 1999). 

Cuando el vanadio es absorbido puede encontrarse en estados de oxidación III, IV y V; sin 

embargo, dependiendo de las condiciones del sitio en que se encuentre puede sufrir 

procesos de óxido-reducción.  

El VV es reducido a VIV  por el glutatión de los eritrocitos o por sustancias reductoras 

presentes en el plasma como el ácido ascórbico y las catecolaminas mientras que cuando 

se encuentra como VIII  posiblemente puede ser oxidado a VIV y VV por la presencia de 

oxígeno en la sangre (Rodríguez-Mercado et al, 2006).  
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El VV entra a la célula a través de los canales de fosfato por mecanismos de transporte 

aniónico y una vez dentro de la célula el Vv  puede ser reducido por el glutatión y otras 

sustancias a VIV (VO2+)  que es la forma en la cual es acumulado en diferentes órganos  

unido a grupos fosfato (61%), proteínas (29%), radicales sulfhidrilo y vitaminas, mientras 

que el 1% queda libre (Rodríguez-Mercado et al, 2006). Entre los órganos en los cuales se 

acumula el vanadio destacan por el porcentaje de acumulación de vanadio los huesos y 

dientes (25%), el hígado (5%), el riñón (4%), el testículo (0.2%) y el bazo (0.1%)                       

(WHO, 2011). También ha sido detectado en pulmón, corazón, tiroides, cerebro y musculo 

esquelético donde se acumula en menor cantidad (figura 3) (Rodríguez-Mercado et al, 

2006).  

El vanadio sufre un proceso de eliminación bifásica, donde en las primeras 20 horas se 

elimina la mayor cantidad de vanadio a través de la orina, para posteriormente eliminar lo 

restante entre 40 y 50 días después de la exposición (Barceloux, 1999; Rodríguez-Mercado 

et al, 2006). 

 

 

 

Figura 3. Diagrama de la 

toxicocinética del vanadio 

(Tomado de Rodríguez-

Mercado et al., 2006) 
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2.3.5 Mecanismos de daño 

El vanadio es capaz de inducir una gran cantidad de efectos tóxicos a través de diferentes 

mecanismos de daño, entre los cuales destacan el estrés oxidante, que es un desbalance 

en el estado de óxido-reducción natural provocado por la formación de especies reactivas 

de oxigeno (ROS) que son capaces de dañar la integridad de las membranas y de las 

proteínas.  A partir de esto se observan más daños provocados por los ROS, como es el 

daño genotóxico donde se observa el rompimiento de material genético de cadena 

sencilla y la formación de micronúcleos, también al dañarse la integridad de la membrana 

de las mitocondrias se libera el citocromo C el cual provoca la apoptosis mediada por las 

caspasas 3 y 9 y la activación de la proteína cinasa C (PKC) (Afeseh et al, 2009). También se 

propicia la inhibición de proteínas de la familia de las tirosinas fosfatasas, en el cual los 

ROS oxidan los grupos sulfhidrilo de los residuos de cisteína de dichas proteínas causando 

la formación de enlaces disulfuro que alteran la conformación espacial de las proteína 

alterando su actividad catalítica (Samet et al, 1999; Mailhes et al, 2003). También inhibe 

proteínas ATPasas por la oxidación directa o indirecta de su sitio catalítico, lo que conlleva 

a otro tipo de daño al citoesqueleto, en particular a las fibras de actina y microtubulos  ya 

que inhibe proteínas polimerizantes y como se mencionó antes proteínas ATPasas.  

Otro tipo de daño causado por su configuración espacial parecida a los fosfatos, es la 

inhibición de proteínas que poseen este grupo (PO4
-) como por ejemplo la adenilato 

ciclasa y la gliceraldehido-3-fosfato entre otras (Mussali-Galante et al, 2004; Fortoul et al, 

2007). 

2.3.6 Daños a la salud  

Se ha reportado que en trabajadores ocupacionalmente expuestos a vanadio de manera 

crónica existen daños en órganos del sistema respiratorio provocando un color verdoso en 

la lengua y el desarrollo de enfermedades como la bronquitis, rinitis, faringitis y laringitis. 

También se han reportado daños en el aparato cardiovascular con variaciones en el ritmo 
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cardiaco y en la bioquímica sanguínea, donde se observa una disminución de los grupos 

sulfhidrilos y variaciones en la concentración de albúmina y colesterol.  

De la misma manera, en exposiciones agudas se han observado irritación en la nariz y la 

mucosa oral, fiebre, conjuntivitis, aumento de la peristalsis, dermatitis, vómito, diarrea, 

temblores, daño renal y problemas respiratorios (Rodriguez-Mercado, 2006).  

En el modelo de inhalación de (V2O5) a una concentración de 0.02M se han reportado 

daños a diferentes órganos y sistemas en diferentes tiempos de exposición: 

Se reportó daño en el material genético caracterizados por rompimientos de cadena 

sencilla y formación de micronúcleos en leucocitos periféricos y células de médula ósea 

(Rojas-Lemus et al, 2014). En el sistema respiratorio se ha reportado infiltrado 

inflamatorio y un aumento en la secreción de citocinas inflamatorias en el epitelio 

bronquiolar, además de una reducción en el número de células bronquiolares ciliadas 

como no ciliadas aunado a alteraciones en sus núcleos (Fortoul et al, 2011). En el sistema 

nervioso el daño se ha caracterizado en el bulbo olfatorio, la corteza motora, hipocampo 

en la sustancia negra y en el epéndimo donde se han presentado daño citológico, 

alteraciones funcionales y ultraestructurales. Además se ha reportado que existe daño a la 

barrera hematoencefálica por perdida de las uniones estrechas (Ávila-Costa et al, 2005; 

Colín-Barenque et al, 2007). En el sistema hematopoyético durante una exposición 

subcrónica se encontró anemia normocrómica, normocítica, un aumento en el número de 

plaquetas además de alteraciones en su forma y función, un aumento en el número y el 

tamaño de los megacariocitos de medula ósea y bazo. Niveles elevados de neutrófilos, 

linfocitos, proteínas séricas totales y fibrinógeno (Gonzalez-Villalva et al, 2006, 2009, 

2011). En el sistema inmune se reportó una alteración en los límites entre la médula y 

corteza del timo así como cambios nucleares en linfocitos (Piñón-Zarate et al, 2007). En el 

aparato reproductor se ha reportado necrosis en gran cantidad de células del epitelio 

seminífero, alteración en  la morfología de los espermatozoides así como alteraciones en 

su morfología y en el proceso de espermatogénesis (Rodriguez-Lara et al, 2013).  
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En el aparato digestivo se reportó en hígado un aumento en la peroxidación lipídica y 

alteraciones morfológicas en hepatocitos además de un aumento en la presencia de 

células binucleadas y alteraciones que sugieren actividad regenerativa (Cano-Gutiérrez, 

2012). 

En el caso del páncreas en una exposición subcrónica de seis semanas se observó un 

aumento de la granularidad de las células acinares, inflamación con presencia de 

neutrófilos, además de un aumento en los niveles de amilasa y triglicéridos en sangre 

(Cano-Gutierrez, 2009). 

2.4 Ingesta de bebidas azucaradas 

Un problema de salud pública en los países tanto industrializados como en países en 

desarrollo es el alto consumo de bebidas azucaradas que puede provocar enfermedades 

no transmisibles relacionadas con el metabolismo energético tales como la diabetes 

mellitus tipo 2, la obesidad y la hipertensión, que poco a poco se han venido convirtiendo 

en una pandemia (Barquera et al, 2008). 

El incremento de estas enfermedades en la población humana ha asociado con el 

sedentarismo y el incremento en el consumo de ciertos grupos alimenticios entre los que 

se encuentran las denominadas bebidas azucaradas, que son bebidas a las cuales se les 

han añadido carbohidratos simples de origen natural (azucares) en cantidades adicionales 

a las que posee originalmente. Entre los diferentes grupos de bebidas azucaradas 

podemos encontrar las llamadas bebidas carbonatadas regulares o gaseosas, jugos 

endulzados con azúcar, bebidas hidratantes con azúcar, té endulzado y bebidas 

energizantes, a las cuales les han añadido diversas combinaciones y concentraciones de 

“azucares” como la sacarosa, la fructosa, jarabe de maíz rico en fructosa entre otros 

(Mendivil CO., 2013). 

México es uno de los países que enfrenta este problema de salud debido al estilo de vida y 

al elevado consumo de estas bebidas. En términos energéticos la población mexicana es 

una de las poblaciones que obtiene mayor contenido energético de las bebidas 
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azucaradas en contraste con los otros grupos alimenticios. Este consumo ha venido 

aumentando a  lo largo de los años entre los mexicanos mayores a dos años, de 100 a 300 

kcal al día, a tal grado que en la actualidad los jóvenes consumen el 20.1% de sus calorías 

totales de las bebidas, mientras que  los adultos consumen el 22.3% (Mendivil CO., 2013). 

La Organización Panamericana de la Salud (OPS) y la Organización Mundial de la Salud 

(WHO) señalaron que en México se consumen cerca de 163 litros de refresco por persona 

al año, lo que convierte a México en el mayor consumidor de refrescos en el mundo, 

superando a los Estados Unidos por aproximadamente 45 litros por persona al año. (WHO, 

2011; Vartanian et al, 2007). 

 

Figura 4. Promedio del consumo de bebidas azucaradas en países de América. México ocupa el 
primer lugar en el consumo con 163.3l rebasando a los Estados Unidos (Tomado de WHO, 2011). 

 

El Instituto Nacional de Salud Pública (INS), la OPS y la WHO han determinado que el 

consumo elevado de estas bebidas azucaradas es la causa principal del problema de 

obesidad en México. Aunado a esto se ha reportado que la ingesta constante de bebidas 

azucaradas trae como consecuencia repercusiones en varios sistemas y órganos del 

cuerpo humano, algunas de las consecuencias son la hiperinsulinemia y el agotamiento de 

las células β pancreáticas, el aumento de los niveles de glucosa en sangre, un aumento en 
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la masa y el tejido adiposo de los individuos y el aumento en la secreción de adipocinas 

que llevan al desarrollo del síndrome metabólico y algunas otras enfermedades como la 

diabetes mellitus tipo 2 (Larqué et al, 2001). En diferentes estudios epidemiológicos se 

han relacionado los efectos de una ingesta elevada de azucares simples con 

hiperinsulinemia, intolerancia a los carbohidratos, resistencia a la insulina por la pérdida 

de la función pancreática por una elevada secreción de insulina o por glucotoxicidad en la 

celula β, diabetes mellitus tipo 2 (Pilar Matía  et al, 2007, Larqué et al, 2001).  

Las bebidas azucaradas además de ocasionar problemas metabólicos, pueden dañar  

directamente al páncreas tanto a la fracción endocrina como a la fracción exocrina, esto 

se ha reportado en estudios que demuestran que el páncreas puede sufrir daños 

prooxidantes al consumir grandes cantidades de sacarosa y sufrir hialinización, focos 

inflamatorios y macrófagos en los islotes de Langerhans por la expresión de citocinas 

mediadoras de la inflamación; además de que un estudio reciente ha mostrado 

preocupación por relacionar diferentes tipos de cáncer con la ingesta elevada de sacarosa 

a través de la revisión de informes publicados, revisiones sistemáticas y metaanálisis, que 

hasta el momento solo han podido relacionar la ingesta de sacarosa con un posible riesgo 

de desarrollar cáncer pancreático (Busserolles et al, 2002; Aranceta-Bartrina y Pérez-

Rodrigo, 2013; Roncal et al, 2011). 

Debido a que tanto la contaminación como el consumo de bebidas azucaradas son 

factores que pueden alterar el metabolismo de la glucosa y el principal órgano para la 

regulación de la glucemia es el páncreas, se describe  éste a continuación. 

2.5 Páncreas  

El páncreas es una glándula mixta perteneciente al sistema digestivo, esta se divide en 3 

partes (cabeza, cuerpo y cola)  y se encarga de secretar diferentes enzimas digestivas  y 

diversas hormonas necesarias para algunos procesos energéticos relacionados con el 

metabolismo de los carbohidratos y otros compuestos de carácter energético. 
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En su histología está compuesto por una fracción endocrina y una exocrina, en cuanto al 

componente exocrino se encuentran descritos  los acinos pancreáticos, los cuales están 

conformados por células con un núcleo central aplanado y citoplasma adelgazado 

llamadas células centroacinares las cuales secretan sodio y bicarbonato y las células 

acinares que tienen  forma piramidal con basofilia basal y acidofilia apical, acinosa o 

tubuloacinosa  que se encargan de producir cimógenos (enzimas inactivas) por ejemplo 

enzimas amilolíticas (alfa-amilasa) que ayuda a degradar carbohidratos, lipasas que 

ayudan a la degradación de lípidos, endopeptidasas proteólicas (tripsinógeno y 

quimiotripsinógeno) y exopeptidasas proteólicas (proaminopeptidasa y 

procarboxipeptidasa)  que rompen los enlaces peptídicos para digerir proteínas y enzimas 

nucleolíticas (desoxiribonucleasa y ribonucleasa) que digieren ácidos nucleicos. Los 

cimógenos al igual que el sodio y el bicarbonato son secretadas a través del  conducto 

pancreático principal (de Wirsung) para desembocar en la segunda porción del duodeno  

para seguir con el proceso de digestión (figura 5) (Ross M., 2012). 

  

Figura 5. Corte longitudinal de páncreas exocrino de ratón teñido con la técnica H-E (40x). Se 
aprecian acinos pancreáticos con células acinares(↘). 
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El componente endocrino está conformado por acúmulos bien definidos de diferentes 

células llamados islotes de Langerhans, estos están integrados por células poliédricas 

entre las que destacan las células α, β y δ, éstas se diferencian en cuanto a su función y su 

proporción dentro del islote. 

Las células β se encuentran situadas al centro de los islotes de Langerhans (figura 6), 

constituyen alrededor del 70% de la totalidad de células insulares y su principal función es 

sintetizar y liberar insulina además de servir como sensor de los niveles de glucosa en 

sangre. 

Las células α se encuentran situadas en la periferia del islote de Langerhans 

representando entre el 15 y 20% de la totalidad de células (figura 7). Estas células se 

encargan de la producción de glucagon  mientras que las células δ se encargan de producir 

somatostatina  y  se encuentran  situadas en el centro del islote representando entre el 5 

y  10% de las células en el islote (Ross M., 2012). 

 

Figura 6. Corte longitudinal de páncreas de ratón procesado con inmunohistoquímica. Se observa 
el islote de Langerhans (*) con células β (↘) marcadas con anticuerpo anti-insulina. 
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Figura 7. Corte longitudinal de páncreas de ratón procesado con e inmunohistoquímica. Se 
observa el islote de Langerhans (*) con células α (↘) marcadas con anticuerpo anti-glucagon. 

 

2.5.1 Hormonas pancreáticas 

Las hormonas pancreáticas son  esenciales para el control de los niveles de glucosa en 

sangre (glucemia). Las dos más importantes son la insulina y el glucagon que son 

sintetizadas por la célula β y α respectivamente. Estas dos hormonas juegan un papel 

antagónico en cuanto a sus funciones de regulación de la glucemia y su liberación está 

estrictamente relacionada con la glucemia y el requerimiento energético del organismo. 

Cuando los niveles de glucosa en sangre se encuentran bajos (hipoglucemia), las células α 

sintetizan glucagon y lo liberan al torrente sanguíneo donde se distribuye y llega a sus 

órganos diana en los cuales propicia diferentes procesos. Primero estimula la liberación de 

glucosa al torrente sanguíneo por parte de las células hepáticas, estimula la 
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gluconeogéneis y la glucogenólisis, estimula la proteólisis, moviliza las grasas de los 

adipocitos y estimula la lipasa hepática  dando lugar al aumento de glucosa en el torrente 

sanguíneo para alcanzar los niveles homeostáticos de glucosa en sangre o normoglucemia 

(60 a 110 mg/dl.) 

En el caso contrario, cuando los niveles de glucosa en sangre se encuentran elevados 

(hiperglucemia) la célula β sintetiza y secreta insulina la cual se dirige a través del torrente 

sanguíneo a sus órganos diana donde algunos de sus efectos más importantes son 

aumentar la entrada de glucosa de la sangre a las células gracias a la expresión e 

integración de los transportadores de glucosa GLUT en la superficie de las membranas de 

las células blanco (Castrejón et al, 2007); en los adipocitos aumenta el almacenamiento de 

triglicéridos e inhibe lipasas, en las células musculares aumenta la síntesis de proteínas y 

de glucógeno, en el hígado se aumenta la síntesis y almacenamiento de glucógeno,  

promueve la síntesis de proteínas y triglicéridos así como de lipoproteínas de baja 

densidad (LDL), e inhibe la glucogenólisis y la gluconeogénesis (Hiriart M. y Vidaltamayo 

R., 2002). 

La unión de la insulina con su receptor permite la expresión de los GLUT en las 

membranas de todas las células del organismo lo que facilita el paso de glucosa de un 

compartimento a otro a través de su gradiente de concentración por lo que se le llama 

transporte por difusión facilitada. Se han caracterizado 14 GLUT  que se diferencian en 

cuanto a su distribución y su capacidad de introducir glucosa del torrente sanguíneo a las 

células, dependiendo de las necesidades energéticas de cada una de las células (Castrejón 

et al, 2007). 

En el páncreas se expresa el GLUT10, GLUT11 y principalmente el GLUT2, este último se 

expresa estrictamente en la células  β pancreáticas funcionando como sensor de los 

niveles de glucosa en sangre lo que ayuda posteriormente a la regulación hormonal a 

través de la insulina y el glucagon principalmente (Castrejón et al, 2007). 
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 2.5.2 Efecto del vanadio como potenciador de la insulina 

El vanadio ha demostrado tener efectos en el metabolismo energético y la homeostasis de 

la glucosa estimulando la captación de glucosa y la síntesis de glucógeno y lípidos en el 

tejido muscular, hepático y adiposo. Además inhibe la actividad de varias enzimas 

gluconeogénicas tanto en hígado como en el riñón (Altamirano-Lozano, 2006). 

Por otro lado en modelos experimentales, tanto  in vivo como in vitro y en modelos de 

diabetes mellitus tipo I y tipo II se han encontrado efectos hipoglucemiantes provocados 

por los efectos inhibitorios del  vanadio sobre la familia de proteínas tirosina fosfatasas 

(PTP), esta inhibición impide que las subunidades β del receptor de insulina (que fueron 

fosforiladas por la unión de la insulina con su receptor) se desfosforilen, permitiendo que 

la vía de señalización permanezca activa de manera prolongada  y con los efectos propios 

de la insulina en los diferentes órganos blanco (Srivastava y Mehdi, 2004). Al estar 

activada permanentemente esta vía, hay mayor entrada de glucosa a las células, con lo 

que se produce hipoglucemia. 

Para que el vanadio provoque su acción hipoglucemiante, es necesario que el receptor de 

insulina este previamente activado, por lo cual es indispensable que existan 

concentraciones  aunque sean mínimas de ésta hormona. 

Para que el vanadio tenga efectos sobre el receptor de insulina, debe estar activo por lo 

que  es necesario que existan cantidades aunque sean mínimas de esta hormona. 
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3. Justificación  

La contaminación por partículas es un problema importante en las grandes ciudades y, de 

los metales que se adosan a su superficie, el vanadio ha aumentado de manera 

considerable en la atmósfera de la Ciudad de México. Por otro lado, la ingesta de bebidas 

azucaradas también es un problema de salud pública en nuestro país, que tiene efectos en 

la regulación de la glucemia y que, a largo plazo, predispone a la población a padecer 

enfermedades crónicas como la obesidad y la diabetes. Algunos metales tienen 

implicación en la regulación de la glucosa en sangre, como es el caso del vanadio ingerido, 

pero no se ha estudiado el efecto que tienen los metales contaminantes, en este caso el 

vanadio inhalado, en individuos que además consumen bebidas azucaradas. 

 El páncreas endocrino es un órgano importante en el control de la glucemia, por lo cual es 

indispensable estudiar el efecto combinado del vanadio en un modelo de ingesta de 

bebidas altas en sacarosa. 

 

4. Hipótesis  

Si el vanadio y la ingesta de sacarosa son factores que alteran la morfofisiología del 

páncreas, la combinación de ambos factores propiciarán la aparición de alteraciones 

histológicas y en la presencia de insulina y glucagón pancreáticos, así como en la 

homeostasis de la glucemia de los ratones expuestos a la inhalación de vanadio y al 

consumo de bebidas con alta concentración de sacarosa.  
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5. Objetivos  

 

Objetivo general  

Analizar el efecto de la inhalación de vanadio y el consumo de bebidas altas en sacarosa 

en la glucemia, así como las alteraciones morfológicas y los cambios en la presencia de 

insulina y glucagon en el páncreas en un modelo murino. 

 

Objetivos particulares 

Comparar los cambios en el peso corporal y la circunferencia abdominal entre los 

diferentes grupos. 

Comparar las diferencias en la glucemia de los diferentes grupos utilizando un glucómetro. 

Determinar las diferencias en la ingesta de alimento y agua entre los diferentes grupos. 

Analizar los cambios en la morfología del páncreas en cortes histológicos teñidos con H-E 

entre los grupos.  

Analizar por inmunohistoquímica las diferencias en la presencia de insulina y glucagon en 

el páncreas endocrino en los diferentes grupos.  

 

 

 

 

 



24 
 

6. MÉTODO  

6.1 Modelo experimental 

Se utilizaron 40 ratones de la cepa CD1 con un peso de 30-35g los cuales fueron separados 

de manera aleatoria en cuatro grupos de 10 ratones (control (C), vanadio (V), sacarosa (S) 

y vanadio+sacarosa (V+S)) los cuales permanecieron bajo condiciones de luz/oscuridad de 

12 horas con una alimentación ad libitum.  

Durante 8 semanas los grupos V y V+S fueron expuestos a la inhalación de pentóxido de 

vanadio (V2O5) 0.02M en una caja de acrílico cerrada conectada a un nebulizador durante 

una hora dos veces por semana mientras que los animales de los grupos C y S inhalaron 

vehículo de la misma forma. 

Durante el tiempo del experimento los grupos S y V+S bebieron agua con sacarosa en una 

concentración de 30% a libre demanda. 

6.2 Toma de glucosa, peso y circunferencia abdominal 

Se midió el peso de los ratones con una báscula Taconic® y se midió la circunferencia en el 

diámetro mayor del abdomen con una cinta métrica en todos los grupos a las 0, 4 y 8 

semanas. 

Se obtuvieron muestras de sangre de la vena caudal por corte de la cola después de 

mantener a los ratones de todos los grupos en ayuno de 12 horas a las 4 y 8 semanas, 

para determinar los niveles de glucosa en sangre utilizando un glucómetro ONE TOUCH 

ULTRA®. 

6.3 Medición de ingesta de bebida y comida 

Diariamente durante la cuarta semana del experimento se pesaron 150g de croquetas 

Rodent Laboratory Chow® y se colocaron en las cajas para la alimentación ad libitum, al 

día siguiente se pesaba el sobrante de comida y se hacía una comparativa para determinar 

la ingesta diaria de alimento de los ratones de cada grupo. 
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En el caso de la bebida, se preparaban 150 ml del agua correspondiente al tratamiento y al 

día siguiente se medía la cantidad de agua sobrante para determinar la cantidad de ml 

que ingerían diariamente los ratones de cada grupo. 

6.4 Toma de muestras 

Se realizó el sacrificio de 5 ratones de cada grupo a las 4 y 8 semanas; éstos fueron 

anestesiados previamente con pentobarbital sódico, se perfundieron vía intracardiaca con 

solución salina y se fijaron con paraformaldehído 4%, se disecó el páncreas y se colocó en 

paraformaldehído 4% durante 24 horas. Después, los órganos fijados se lavaron con PBS y 

fueron procesados con la técnica histológica convencional para obtener cortes blancos de 

5 µm necesarios para realizar la tinción con hematoxilina-eosina (H-E) y la técnica de 

inmunohistoquímica. 

6.5 Inmunohistoquímica 

Se realizó la técnica de inmunohistoquímica cromatogénica según el protocolo de García 

F. (2012), para éste se utilizaron cortes blanco de páncreas de ratón de cada uno de los 

grupos en ambos tiempos (un corte blanco por ratón), los cortes blancos fueron 

desparafinados por medio de calor durante 30 min y xilol durante 5 min, estos fueron 

rehidratados en soluciones de alcohol graduales y alcohol-agua. Posteriormente las 

preparaciones fueron sumergidas en una solución de Diva Decloacker (biomedical care®) y 

colocadas dentro de una olla a presión hasta alcanzar una presión de 20psi para el 

desenmascaramiento de los epitopes o recuperación antigénica. Una vez realizado el 

desenmascaramiento se realizó el bloqueo de la peroxidasa endógena sumergiendo las 

preparaciones en una solución de H2O2 al 0.9% durante 15 min. 

Continuando con el protocolo se incubó el anticuerpo primario anti-insulina (Cell 

Signaling® 1:200 con PBS-albúmina) durante 45 minutos a temperatura ambiente, después 

de este tiempo se realizaron tres lavados de 4 minutos cada uno, a las muestras con PBS-

Tween para inmediatamente después incubar el anticuerpo secundario (Biotinylated Link 

Universal, DAKO®) durante 30 minutos procedido de otros tres lavados con PBS-Tween y 
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la incubación con estreptavidina-HRP (DAKO®) por 30 minutos a temperatura ambiente. 

Finalmente se revelaron las muestras con la reacción provocada por la diaminobenzidina 

(DAB-Plus substrate kit, invitrogen®) la cual fue monitoreada al microscopio y detenida 

con agua destilada. Este mismo procedimiento fue realizado con el anticuerpo anti-

glucagon (Cell Signaling® 1:200 con PBS-albúmina). 

6.6 Toma de fotomicrografías y análisis densitométrico 

Se tomaron fotomicrografías con una cámara Canon® EOS REBEL T4i adaptada a un 

microscopio óptico Olympus BH2-RFCA® de los cortes de páncreas tanto teñidos con H-E 

como de los que fueron procesados con la técnica de inmunohistoquímica anti-insulina y 

anti-glucagon. 

 El análisis densitométrico de 15 imágenes digitales de diferentes islotes de Langerhans de 

cada grupo en ambos tiempos, para ambas hormonas se realizó con la ayuda del software 

DENSIFE® con el cual se establecieron dos umbrales de marca con la finalidad de 

diferenciar dos intensidades teniendo como resultado una marca con alta 

inmunoreactividad (umbral 0.3) y una marca con baja inmunoreactividad (umbral 0.5) 

(figura 8). 

El número de pixeles obtenidos con el umbral alto (0.5) se consideró como el 100% de la 

marca (cabe mencionar que con este umbral se consideraron tanto las células con marca 

leve como las que la tenían intensa). Posteriormente se midió el número de pixeles 

obtenidos con el umbral bajo (0.3) (que corresponde a las células con una marca intensa) 

y se realizó la conversión de este último a porcentaje, el cual nos dio el porcentaje del 

área marcada con alta inmunoreactividad, lo que denota zonas en las cuales existe una 

mayor presencia de hormona. 
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Figura 8.  Resumen gráfico del método utilizado para el análisis densitométrico utilizando dos 
umbrales de lectura para diferenciar entre dos intensidades de marca. 

 

 

 

Con los resultados obtenidos en cada una de las etapas del experimento se realizó un 

análisis con la prueba de ANOVA considerando una diferencia estadísticamente 

significativa si  P≤0.05  y posteriormente se realizó una prueba post-hoc de Tukey para 

determinar las diferencias entre los grupos. 
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7. RESULTADOS  

7.1 Supervivencia  

Inicialmente el número de ratones por cada grupo estaba programado para un 

experimento de 12 semanas, sin embargo durante el experimento, el grupo 

vanadio+sacarosa se murió el 60% de los individuos entre la 2° y la 4° semana (gráfica 1). 

Por esta situación se tuvo que repetir el experimento encontrando de nuevo los mismos 

resultados en cuanto a los decesos en este mismo grupo y se decidió comparar los 

resultados obtenidos hasta las 8 semanas.  

El estado de los ratones del grupo vanadio+sacarosa era de inmovilidad y falta de 

acicalamiento (figura 9), por lo cual se dio un seguimiento durante una semana de dichos 

ratones con lo que se constató que dichas muertes se debieron a una baja drástica en el 

peso corporal y a hipoglucemia severa (gráfica 2 y 3). 
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Gráfica 1. Supervivencia de los ratones de los diferentes grupos a lo largo de 8 semanas. Se 
encontró que el grupo vanadio+sacarosa sufrió una pérdida del 60% de los individuos entre la 2° y 

la 4° semana. 
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Figura 9. Fotografía de un ratón del grupo control (*) y un ratón del grupo vanadio+sacarosa (↘) 
tomada la segunda semana del experimento, se muestra una comparativa en el estado físico de 

los ratones de dichos grupos donde el estado del  individuo del grupo vanadio+sacarosa se ve 
muy deteriorado. 
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Gráfica 2. Monitoreo de glucosa de 
dos individuos del grupo 
vanadio+sacarosa durante una 
semana antes de su deceso, se 
observa que los valores de glucosa 
muestran un estado de hipoglucemia 
severa, lo cual resultó ser una de las 
causas de los decesos. 
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Gráfica 3. Peso corporal de dos 
individuos del grupo 
vanadio+sacarosa durante una 
semana antes de su deceso, se 
observa que el peso corporal 
disminuyo drásticamente durante 
este lapso de tiempo, lo cual resultó 
ser una de las causas de los decesos. 
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7.2 Peso corporal  

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos al inicio del experimento ni a 

las 4 semanas. A las 8 semanas se encontró menor peso corporal de los ratones del grupo 

vanadio que resultó ser estadísticamente significativo (p<0.05) con respecto a los ratones 

del grupo control; esta disminución denota una suspensión estancamiento en el aumento 

de la masa corporal y no una pérdida de peso de los ratones del grupo vanadio. También 

se encontró un aumento del peso en los grupos control y sacarosa con respecto al inicio 

del experimento y las 4 semanas, y los grupos control, sacarosa y vanadio+sacarosa 

presentaron diferencias estadísticamente significativas entre las 4 y 8 semanas. Estos 

aumentos representan la ganancia de peso en el crecimiento normal (gráfica 4). 
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Gráfica 4. Media del peso corporal en gramos de ratones macho CD1 expuestos a la inhalación de 
vanadio con y sin suplementación de bebida con sacarosa a lo largo de 8 semanas. El * indica 

diferencias significativas con respecto al grupo control. El & representa diferencia entre el tiempo 
0 y 4 semanas dentro del mismo grupo experimental y el % representa diferencia entre los 

tiempo 4 y 8 dentro del mismo grupo experimental. X ± ES 
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7.3 Circunferencia abdominal 

Al inicio del experimento no existía diferencia entre los grupos pero a las 4 semanas se 

encontró diferencia estadísticamente significativa entre el grupo vanadio y el grupo 

control, de igual forma, a las 8 semanas los  grupos vanadio y vanadio+sacarosa 

presentaron diferencia estadísticamente significativa contra el control, estas diferencias 

que podrían ser vistas como una disminución no son más que una detención en el 

crecimiento de la circunferencia abdominal de estos dos grupos expuestos (gráfica 5). 
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Grafica 5. Media del la circunferencia abdominal en cm. de ratones macho CD1 expuestos a la inhalación de 
vanadio con y sin suplementación de bebida con sacarosa a lo largo de 8 semanas. El * indica diferencias 

significativas con respecto al grupo control. X ± ES 
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7.4 Consumo de alimento y bebida 

En el consumo de alimento se observó una disminución significativa por parte de los 

grupos expuestos, sin embargo entre ellos se observa que existe una diferencia en el 

consumo de alimentos en los grupos sacarosa y vanadio+sacarosa con respecto al grupo 

vanadio donde éste tiene un mayor consumo que los dos grupos anteriores pero sigue 

siendo significativamente menor al grupo control (gráfica 6). 

En el caso de ingesta de bebida se observó una disminución estadísticamente significativa 

en la ingesta de los ratones de los grupos sacarosa y vanadio+sacarosa (gráfica 7). 
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Gráfica 6. Media de ingesta de alimento 

de ratones macho CD1 expuestos a la 

inhalación de vanadio con y sin 

suplementación de bebida con sacarosa 

a lo largo de 1 semana. El * indica 

diferencias significativas con respecto al 

grupo control y el #  indica diferencias 

significativas con respecto al grupo 

vanadio. X ± ES 
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Gráfica 7. Media de la ingesta de bebida 

de ratones macho CD1 expuestos a la 

inhalación de vanadio con y sin 

suplementación de bebida con sacarosa 

a lo largo de 1 semana. El * indica 

diferencias significativas con respecto al 

grupo control. X ± ES 
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7.5 Niveles de glucosa en sangre (glucemia) 

Los resultados muestran que a las 4 semanas el grupo vanadio+sacarosa presentó una 

disminución estadísticamente significativa (p<0.05) de su nivel de glucosa en sangre, con 

respecto al grupo control, a las 8 semanas el grupo vanadio mostró una disminución 

mientras que el grupo sacarosa presentó un aumento en el nivel de glucosa en sangre con 

respecto al control. También a las 8 semanas se encontró diferencia entre los grupos 

sacarosa y vanadio+sacarosa con respecto al grupo vanadio (gráfica 8). 
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Gráfica 8. Media de la glucemia de ratones macho CD1 expuestos a la inhalación de vanadio con y 
sin suplementación de bebida con sacarosa a lo largo de 8 semanas. El * indica diferencias 

significativas con respecto al grupo control y el & indica diferencias significativas con respecto al 
grupo vanadio. X ± ES 

 

 

 



34 
 

7.6 Morfología del páncreas  

No se observaron cambios morfológicos en las células pancreáticas (figura 10), sin 

embargo en el grupo vanadio se pueden apreciar los acinos más eosinófilos comparados 

con los del grupo control como lo reporta Cano-Gutierrez en el 2009; por otro lado, a 

partir de las 4 semanas y en el resto del experimento se pueden apreciar células de 

infiltrado inflamatorio (predominantemente linfocitos) y generalmente rodeando a los 

vasos sanguíneos en los grupos vanadio, sacarosa y vanadio+sacarosa (figura 11 y 12). 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Corte longitudinal de páncreas de ratón del grupo 

control (H-E). Se aprecian acinos serosos, algunos vasos y un 

islote de Langerhans (↘). 
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Figura 12. Imagen de páncreas de ratón con infiltrado inflamatorio (↘) encontrado 

en el páncreas de ratones de los grupos Vanadio, Sacarosa y Vanadio+sacarosa. Se 

observa un foco inflamatorio adyacente a un vaso sanguíneo (∆) y acinos 

pancreáticos (*). 

Figura 11. Páncreas de ratón con  infiltrado inflamatorio (↘) cercano a un vaso 

sanguíneo. Los acinos se observan más eosinófilos comparados con los del grupo 

control. Se aprecian dos islotes (*). Estos cambios s observaron en el páncreas de 

ratones de los grupos Vanadio, Sacarosa y Vanadio+sacarosa. 
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7.7 Inmunohistoquímica  

Inmunohistoquímica para insulina 

En el análisis densitométrico de los islotes pancreáticos marcados con anticuerpo anti-

insulina se vio que a las 4 semanas no se encontraban diferencias estadísticamente 

significativas entre ninguno de los grupos; sin embargo  a las 8 semanas en el grupo 

vanadio se notó un aumento estadísticamente significativo con respecto al control del 

porcentaje de la marca con alta inmunoreactividad para insulina (grafica 9, figura 13). 
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Grafica 9. Media del porcentaje de la marca de alta inmunoreactividad para el anticuerpo anti-
insulina de los islotes de Langerhans de ratones macho CD1 expuestos a la inhalación de vanadio 
con y sin suplementación de bebida con sacarosa a lo largo de 8 semanas. El * indica diferencias 
significativas con respecto al grupo control y el & indica diferencias significativas con respecto al 

grupo vanadio. X ± ES 
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Figura 13. Páncreas endocrino procesados con la 

técnica de inmunohistoquímica cromatogénica  

para insulina en el grupo Control (A), Vanadio (B), 

Sacarosa (C) y Vanadio+sacarosa (D)  a las 8 

semanas. Se observa una mayor intensidad en la 

marca en el páncreas del grupo Vanadio (B).  

Solo se muestran las imágenes a 8 semanas 

puesto que a 4 semanas no se encontraron 

diferencias significativas. 
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Inmunohistoquímica para glucagon  

En el análisis densitométrico de los islotes pancreáticos marcados con anticuerpo para 

glucagon se encontró que a las 4 semanas de exposición el grupo vanadio presentó un 

aumento estadísticamente significativo en el porcentaje de marca con alta 

inmunoreactividad; a las 8 semanas no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos (grafica 10, figura 14). 

 

PORCENTAJE DE ALTA INMUNOREACTIVIDAD
PARA GLUCAGON

4 
S
EM

8 
S
EM

0

20

40

60

80
CONTROL
VANADIO
SACAROSA
VANADIO+SAC

*

TIEMPO DE EXPOSICIÓN

%
 D

E
 P

IX
E

L
E

S

 

Grafica 10. Media del porcentaje de la marca de alta inmunoreactividad para glucagon de los 
islotes de Langerhans de ratones macho CD1 expuestos a la inhalación de vanadio con y sin 

suplementación de bebida con a lo largo de 8 semanas. El * indica diferencias significativas con 
respecto al grupo control. X ± ES 
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Figura 14. Islotes de Langerhans con la técnica 

de inmunohistoquímica cromatogénica  para el 

glucagon del grupo Control (A), Vanadio (B), 

Sacarosa (C) y Vanadio+sacarosa (D)  a las 4 

semanas. Se observa una mayor intensidad en la 

marca de glucagon en los islotes del grupo 

Vanadio (B).  

Sólo se muestran las imágenes a 4 semanas 

puesto que a 8 semanas no se encontraron 

diferencias significativas. 
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8. DISCUSIÓN 

8.1 Supervivencia  

La muerte del 60% de los individuos del grupo vanadio+sacarosa entre la 2° y la 4° semana 

de exposición no era un resultado esperado.  Se considera que esto se ocasionó por un 

descenso drástico en los niveles de glucosa en sangre y en el peso corporal. Esto pudo 

deberse a que los ratones de ese grupo constantemente ingerían sacarosa en su bebida lo 

cual pudo provocar que los niveles de insulina plasmática estuvieran constantemente 

elevados y en contacto con su receptor en los órganos blanco activando de manera 

constante a su receptor. Así mismo el vanadio pudo potenciar el efecto de la insulina dado 

que este metal inhibe la actividad de la familia de proteínas  tirosina fosfatasas evitando la 

desfosforilación de las subunidades β y por lo tanto manteniendo activa la vía de 

señalización durante más tiempo (Srivastava, 2004) lo que provocó la entrada masiva de 

glucosa a los órganos y que los niveles de glucosa en el torrente sanguíneo se vieran 

disminuidos drásticamente evidenciando que la ingesta de sacarosa y la inhalación de 

V2O5 son capaces de inducir un estado de hipoglucemia más severo. Es importante 

destacar que en este proyecto el vanadio se administró vía inhalada en la cual se da la 

mayor absorción de este metal en comparación a las otras vías.  Cabe mencionar que en 

este experimento no se midió la insulina plasmática, pero sí la presencia de insulina y 

glucagón en páncreas por inmunohistoquímica, sin embargo no hubo cambios en la marca 

de estas dos hormonas en los ratones de este grupo en ningún tiempo experimental, lo 

que se discute posteriormente.   

La hipoglucemia severa daña principalmente al sistema nervioso y al aparato 

cardiovascular. En el caso del sistema nervioso se ha reportado que la hipoglucemia o la 

falta de sustrato energético como es el caso de la glucosa puede provocar somnolencia, 

fatiga, pérdida de la conciencia, confusión y en ciertos casos hasta convulsiones (Fox, 

2011). En el caso de los ratones del grupo vanadio+sacarosa se observó adinamia y  

anorexia, lo que se reflejó en la baja drástica del peso de los individuos de este grupo, que 

junto con la hipoglucemia severa los llevó a la muerte.  
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Por otro lado, el daño al aparato cardiovascular por hipoglucemia consiste en un aumento 

de la presión arterial sistólica y la frecuencia cardíaca causadas por la liberación de 

catecolaminas como respuesta a la hipoglucemia, además de que se liberan potentes 

vasoconstrictores endoteliales, aumentando la viscosidad del plasma lo cual puede 

ocasionar trombosis e isquemia (Firer et al, 2011). La combinación de estas alteraciones 

puede provocar la muerte repentina de los individuos como  se observó en este estudio. 

8.2 Peso corporal y circunferencia abdominal 

En el caso del peso corporal, a las 4 semanas del experimento no se encontraron 

diferencias significativas entre ninguno de los grupos, Rojas Lemus en el 2014 utilizando el 

mismo modelo de inhalación de vanadio, tampoco encontró diferencias significativas en el 

peso del grupo vanadio; sin embargo a las 8 semanas del experimento el grupo vanadio 

presentó un peso corporal significativamente menor que el grupo control. Los otros 

grupos presentaron una curva de peso normal según reporta Charles River laboratories 

(2011). Los resultados obtenidos en cuanto a un menor peso en los individuos del grupo 

vanadio coinciden con los reportados en otros experimentos donde ratas Zucker ingirieron 

bis maltolato oxovanadio y vanadato  en el agua para beber en una concentración de 0.2-

0.8mg/ml durante 10 semanas. (Wang et al, 2001; Meyerovitch et al, 1989). Es importante 

mencionar que algunos individuos del grupo vanadio+sacarosa murieron antes de las 

cuatro semanas y sus pesos no se consideraron para la elaboración de la gráfica.  

Por otro lado en el caso de la circunferencia abdominal a las 4 semanas de 

experimentación se encontró disminución de ésta en el grupo vanadio, mientras que a las 

8 semanas el grupo vanadio y el grupo vanadio+sacarosa fueron los que presentaron esta 

disminución en comparación con el grupo control.  A pesar de que no fue significativo el 

aumento de la circunferencia abdominal en el grupo sacarosa y, aunque no era objetivo 

de este trabajo, se observó una gran cantidad de grasa visceral en los individuos de este 

grupo.  
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 La disminución de peso y circunferencia abdominal puede deberse a que el vanadio es 

capaz de inducir la reducción de la ingesta y el apetito, debido a la inducción de  algunos 

mediadores de inflamación (Jhonson et al, 2002). 

 Los compuestos de vanadio como es el caso del bis maltolato oxovanadio tienen la 

capacidad de reducir las concentraciones de neuropéptido Y (NPY) en los núcleos arcuato 

y paraventricular (ubicados en el hipotálamo)  lo cual provoca anorexia (Wang et al, 2001).   

Por otro lado se sabe que la insulina tiene la capacidad por sí misma de inhibir la 

concentración de NPY y dado que en los núcleos arcuato y paraventricular se encuentra la 

mayor cantidad de receptores de insulina, el vanadio con su acción potenciadora del 

efecto de la insulina puede provocar, como un factor externo, la reducción y la inhibición 

de las síntesis de NPY.  

 La síntesis y liberación del NPY se regula por otra hormona llamada leptina la cual se 

encarga producir la sensación de saciedad y en altas concentraciones es capaz de inhibir la 

síntesis de este neuropéptido; se ha reportado que el vanadato es capaz de estimular la 

producción de leptina por mecanismos que no incluye a los receptores de insulina (Wang 

et al, 2002) por lo cual puede considerarse como otro factor que reduce los niveles de NPY 

y aumenta la sensación de saciedad de los individuos. 

Además se ha reportado que el V2O5 es capaz de inducir inflamación en diferentes 

órganos como por ejemplo el pulmón, el hígado  y el páncreas (Fortoul et al, 2011; Cano-

Gutiérrez ,2009), así como el aumento de citocinas proinflamatorias en pulmón tales 

como la  interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral α (TNF- α) en ratón a las 4 

semanas de experimentación (Falcón-Rodríguez, 2008; Pantoja-Urban, 2012). Estas 

citocinas proinflamatorias han sido relacionadas con la pérdida del apetito en diferentes 

situaciones, un ejemplo de este fenómeno se observa durante algunos procesos 

infecciosos (Jhonson et al, 2002). En los pacientes sometidos a hemodiálisis se ha 

detectado anorexia cuando los niveles de tres o más marcadores de inflamación se 

encuentran sumamente elevados (Kalantar et al, 2004). Por otro lado citocinas como el 

interferón α (IFN α), la interleucina 1 (IL-1), interleucina 2 (IL-2) y el TNF- α pueden inducir 
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anorexia a través de mecanismos de modulación de la neurotransmisión en el hipotálamo, 

modulación de las actividades gastrointestinales y cambios metabólicos (Plata- Salaman, 

1998). 

8.3 Ingesta de alimento y bebida  

En cuanto al consumo de alimento y bebida se observó una ingesta de alimento 

significativamente menor en todos los grupos expuestos y para el caso de la ingesta de 

bebida solamente los grupos sacarosa y vanadio+sacarosa presentaron una ingesta 

significativamente menor en comparación con el grupo control.  En el caso de la baja 

ingesta de alimento presentada por el grupo sacarosa pudo deberse a que en su 

alimentación ingerían agua con una concentración de sacarosa al 30% por lo cual sus 

necesidades de ingesta calórica pudieron ser satisfechas  en gran parte, por el consumo de 

esta.  Por otro lado el bajo consumo de alimento presentado por los grupos vanadio y 

vanadio+sacarosa se pueden deber a que el vanadio es un potente anoréxico como se ha 

explicado en el apartado anterior. 

En el caso del bajo consumo de bebida que presentaron los individuos de los grupos 

sacarosa y vanadio+sacarosa  podría deberse a la ingesta de la bebida con gran contenido 

calórico aunque en el caso del grupo vanadio+sacarosa podría también estar involucrado 

el vanadio como factor inhibitorio del apetito y el estado de fatiga y confusión generado 

por los bajos niveles de glucosa en sangre que podrían haber impedido la correcta 

alimentación de los individuos de este grupo.  

En estudios de exposición a vanadio por diferentes vías, se observó que la ingesta de 

alimento disminuía. Tal es el caso de la exposición por vía oral de bis maltolato 

oxovanadio en ratas durante 3 y 11 semanas (Wang et al, 2001), la administración durante 

5 días seguidos vía peritoneal de 3mg/kg de  metavanadato de sodio (Sasi et al, 1994) y 

exposición vía subcutánea de vanadato 0.9 mg/kg durante 5 días consecutivos (Bayati et 

al, 1989).  
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En experimentos donde los individuos han ingerido  diversos carbohidratos en el agua de 

bebida se ha observado que los animales disminuyen su ingesta de alimento: ratas Wistar 

bebiendo agua con 30% de sacarosa  durante 20 semanas (El Hafidi et al, 2001) y ratas 

Sprage Dawley ingiriendo  glucosa, fructosa y sacarosa en una concentración de 250g/L  

en su bebida durante 16 meses (Kizhner et al, 2002). El excesivo consumo de calorías en el 

agua de bebida se ha relacionado con un decremento en la ingesta de alimento en ratas  

(Spector y Smith, 1984). 

En el caso del consumo de líquidos, en un experimento en ratas expuestas a vanadio no se 

encontraron diferencias significativas entre ratas del grupo  control y las que ingerían 0.2-

0.8 mg/ml de oxovanadio en su bebida durante 10 semanas, a diferencia de este estudio, 

por otro lado la disminución de ingesta de los grupos vanadio y vanadio+sacarosa pudo 

deberse a que las concentraciones molares de sacarosa a los cuales fueron expuestos 

nuestros ratones era muy elevada y existen estudios que relacionan una alta molaridad 

con la inhibición del sistema de recompensa cerebral, lo que provoca que se reduzca la 

ingesta calórica (Amico et al, 2005). 

En el mismo sentido, en otro estudio se determinó que la molaridad en las soluciones 

azucaradas es muy importante para condicionar la ingesta de éstas. En este estudio se 

observó que mientras mayor era la molaridad de sacarosa dentro de la disolución se 

presentaba un mayor consumo de la misma, hasta llegar a su punto máximo de ingesta en 

0.5M, sin embargo cuando la molaridad de la solución alcanzaba el 1M, la relación se 

invertía disminuyendo la ingesta de esta bebida (Spector y Smith, 1984). En nuestro caso 

se observó que los dos grupos que ingirieron agua con sacarosa al 30%, la cual tiene una 

molaridad alta, disminuyeron dicha ingesta. 

A pesar de que todos los grupos tuvieron una menor ingesta de alimento en comparación 

con el control, sólo el grupo vanadio presentó menor peso corporal y los grupos vanadio y 

vanadio+sacarosa tuvieron una menor circunferencia abdominal. Probablemente el peso 

se conservó en los grupos sacarosa y vanadio+sacarosa debido a la ingesta calórica en el 
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agua de bebida. Así, a pesar de disminuir la ingesta de alimentos e incluso de bebidas, la 

ingesta calórica fue mayor que en el resto de los grupos.   

8.4 Niveles de glucosa  

A las 4 semanas de experimentación, el grupo sacarosa+vanadio presentó niveles de 

glucemia significativamente menores que el control; a su vez a las 8 semanas de 

exposición el grupo vanadio presentó una glucemia significativamente menor mientras 

que el grupo sacarosa presento glucemia significativamente mayor al  del grupo control.  

Los bajos niveles de glucemia encontrados en el grupo vanadio+sacarosa pudieron 

deberse al efecto potenciador de la insulina provocado por este metal de transición 

(Srivastava, 2004) y a la hiperinsulinemia que ha sido reportada en muchos estudios 

donde los individuos ingieren diferentes concentraciones de distintos carbohidratos entre 

los que destacan la glucosa, fructosa y sacarosa (Lorte et al, 2013; Alvarado et al, 2013; 

Velasco et al, 2012; Aoyama et al, 2012; Roncal et al, 2011; Nakayama et al, 2010; Chen et 

al., 2009; Romanko et al, 2009; Chou et al,2009; Pérez et al, 2009; Cao et al, 2007; Kizhner 

et al, 2002; Surwit et al, 1995). En este experimento no medimos los niveles de insulina en 

sangre (sería indispensable medir este parámetro en experimentos subsecuentes), pero 

asumimos por la gran evidencia que existe, que los individuos del grupo vanadio+sacarosa 

presentan hiperinsulinemia. La insulina pudo estar activando al receptor de insulina 

constantemente y el vanadio, como potenciador de la insulina, indujo la internalización de 

la glucosa que llevó, en este caso, a la hipoglucemia severa. 

La hiperglucemia presentada por el grupo sacarosa a las 8 semanas de exposición pudo 

deberse a diferentes factores entre los cuales está la constante ingesta de sacarosa al 30% 

con lo cual los niveles de glucosa en sangre suben de manera inmediata, al igual que los 

niveles de insulina plasmática. Existen reportes en los cuales se analiza la ingesta de 

carbohidratos como la glucosa, fructosa y sacarosa en animales de diferentes cepas y 

especies; sus resultados son contrastantes entre sí en relación a si presentan 

hiperglucemia o no la presentan, sin embargo en todos ellos se reporta hiperinsulinemia 
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(Lorte et al, 2013; Alvarado et al, 2013; Velasco et al, 2012; Aoyama et al, 2012; Roncal et 

a., 2011; Nakayama et al, 2010; Chen et al, 2009; Romanko et al, 2009; Chou et al, 2009; 

Pérez et al, 2009; Cao et al, 2007; Kizhner et al, 2002; Surwit et al, 1995). 

Con la misma idea mencionada en el párrafo anterior, cuando existe hiperinsulinemia en 

reiteradas ocasiones el componente energético y los carbohidratos sencillos son 

almacenados en las células del tejido adiposo en forma de triglicéridos, esto puede 

provocar el aumento en la secreción de una hormona muy importante para la regulación 

de la acción de la insulina llamada resistina. Esta hormona es secretada por el tejido 

adiposo y se encarga de insensibilizar a las células de los tejidos blancos de la insulina a su 

acción, impidiendo que la glucosa sea internalizada y por lo tanto manteniendo alta  la 

glucemia de los individuos provocando un fenómeno conocido como resistencia a la 

insulina; este factor también pudo intervenir en los resultados que observamos en los 

ratones del grupo sacarosa (Larqué et al, 2001). 

Otros mecanismos que se han relacionado con la resistencia a la insulina son los 

generados por las células musculares y los hepatocitos provocado por la presencia de una 

gran cantidad de tejido adiposo y por la acumulación de lípidos. Por un lado los 

hepatocitos expresan genes de citocinas como la IL-1, IL-6 y TNF-α que mediadas por la 

activación del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B 

activadas (NF-κβ) generan resistencia a la insulina acompañado del proceso en el que los 

adipocitos comienzan a secretar TNF-α e IL-6 además de resistina (Lazar et al, 2006). Por 

otro lado las células musculares al almacenar metabolitos lipídicos como acil-coA, las 

ceramidas y diacil glicerol activan a la proteína cinasa C (PKC) que a su vez aumenta los 

niveles de fosforilación de la subunidad 1 del receptor de insulina disminuyendo su 

activación y contribuyendo como otro factor para generar resistencia a la insulina (Yu et 

al, 2002). 

En el caso de la hipoglucemia presentada por el grupo vanadio a las 8 semanas pudo 

deberse al efecto potenciador de la insulina descrito por Srivastava en el 2004, además de 

que el V pudo provocar anorexia con lo cual el componente energético obtenido de los 
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alimentos pudo haber disminuido en este caso. Existe un reporte de envenenamiento 

agudo con metavanadato de amonio, en el cual se reporta el fallecimiento de la persona 

por el efecto del vanadio causando broncoconstricción y por lo tanto asfixia, sin embargo 

se reportó también hipoglucemia severa (20mg/dl) constando como prueba de la 

actividad hipoglucemiante severa del vanadio (Boulassel et al, 2011). Por otro lado 

nuestros resultados contrastan con los resultados obtenidos en otro experimento donde 

durante 11 semanas, ratas ingirieron a través de su bebida bis maltolato oxovanadio en 

una concentración de 0.2-0.8 mg/ml. Este experimento no reporta hipoglucemia (Wang et 

al, 2001), sin embargo una causa de la diferencia con los resultados de este estudio pudo 

ser causada  por la diferente concentración de V a la cual fueron expuestos los individuos 

y  por la vía de administración que en este caso fue por vía inhalada, que es la que reporta 

mayor absorción del metal.  

 8.5 Morfología del páncreas 

No se observaron cambios en la morfología las células pancreáticas ni a las 4 ni a las 8  

semanas de exposición, solamente se observó lo ya reportado por Cano-Guitierrez 2009 

en cuanto a la eosinofília de los acinos, sin embargo a partir de la cuarta semana se 

observó infiltrado inflamatorio en todos los grupos expuestos sin mostrar diferencia entre 

ellos o entre ambos tiempos de exposición. 

El vanadio es capaz de inducir inflamación a través del reclutamiento y proliferación de 

leucocitos causadas por la producción de citocinas proinflamatorias como se observó en 

un estudio con células del epitelio bronquiolar de humanos donde aumentó la presencia 

de IL-8 (Carter et al, 1997), y en epitelio bronquiolar donde aumentó la presencia de IL-6 y 

TNF-α (Falcon-Rodriguez, 2008; Pantoja-Urban, 2012).  

También se ha reportado infiltrado inflamatorio en diferentes órganos con el mismo 

modelo de inhalación de vanadio. En bronquiolos pulmonares a partir de la cuarta semana 

de exposición (Falcón-Rodríguez et al, 2008), en hígado  a partir de la primera semana a la 

décima semana de exposición (Cano-Gutiérrez et al, 2012; Acevedo-Nava, 2006), en 
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epitelio vaginal a partir de la primera y hasta la catorceava semana de exposición 

(Martínez-Pedraza, 2007) y en páncreas a la sexta semana de exposición (Cano-Gutiérrez 

et al, 2009). 

Por otro lado la ingesta de sacarosa también es capaz de producir inflamación a través del 

reclutamiento de leucocitos por la producción de mediadores de inflamación, en este caso 

se ha observado el aumento en la producción de IL-6, proteína quimioatractora de 

monocitos 1 (MCP-1) y la quimiocina para neutrófilos (KC). Esto fue propuesto en un 

experimento donde se encontró inflamación en el páncreas de ratas después de una 

ingesta de sacarosa al 40% en la comida durante 16 semanas de experimentación (Roncal-

Jiménez et al, 2011).  

A pesar de que tanto el vanadio como la sacarosa son factores que pueden provocar 

inflamación en el páncreas, no se encontraron diferencias de daño entre los grupos de 

exposición que pudieran sugerir que la combinación de ambos factores surtiera un efecto 

potenciador, sinérgico o aditivo.  

8.6 Inmunohistoquímica para insulina y glucagon 

Los resultados del análisis densitométrico para ambas hormonas arrojaron que a las 4 

semanas no hubo diferencias significativas de la marca de alta inmunoreactividad para 

insulina sin embargo en el caso del glucagon se observó un aumento en la presencia de 

esta hormona en las células α de los ratones del grupo vanadio.  Esto puede ser explicado 

por la necesidad de los ratones del grupo vanadio por  tratar de normalizar los niveles de 

glucosa en sangre que el vanadio posiblemente alteró por su capacidad hipoglucemiante 

(Srivastava, 2004), por lo cual la respuesta natural de las células alfa fue producir más 

glucagon para provocar la liberación de glucosa al torrente sanguíneo. Esto dio como 

resultado que los niveles de glucosa en sangre del grupo vanadio a las 4 semanas no 

tuviera un cambio significativo. 

En el caso del grupo vanadio+sacarosa se observó hipoglucemia a las 4 semanas que fue 

provocada por el efecto combinado de la constante activación del receptor de insulina por 
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la posible hiperinsulinemia provocada por ingerir sacarosa y el efecto potenciador de 

insulina que presenta el vanadio, sin embargo no se observaron cambios en la presencia  

de ambas hormonas en los islotes. Es por ello que se requiere medir las concentraciones 

plasmáticas de estas hormonas.  Es posible que la presencia de insulina en el islote se 

encuentre sin cambios debido a que en este tiempo, la célula se encuentra sintetizando y 

secretando la insulina (hiperinsulinemia) y no permite su almacenamiento dentro de las 

células. Tampoco se presentaron diferencias en los individuos del grupo sacarosa y podría 

deberse a la misma razón. 

 A las 8 semanas no se observaron cambios en la presencia de glucagon en ninguno de los 

grupos y en el caso de la insulina el grupo sacarosa y vanadio+sacarosa tampoco presentó 

cambios en la presencia de la hormona. Sin embargo  se observó un aumento de la marca 

en las células β de los ratones del grupo vanadio. Este grupo presentó hipoglucemia en 

este tiempo,  que correlaciona con la marca aumentada de insulina en el islote.  En este 

caso, se puede considerar que se está produciendo gran cantidad de insulina y, aunque se 

está liberando, continúa aumentada su presencia intracelular. Además, se considera que 

el vanadio provocó la activación del receptor de insulina y perpetuó su efecto 

hipoglucemiante. Por otro lado, el aumento en la presencia de insulina dentro de las 

células del islote puede ser explicado por diversos mecanismos que el vanadio es capaz de 

dañar, interfiriendo con el proceso de secreción normal.  

Por un lado, el mensaje para que se dé la secreción de insulina al torrente sanguíneo es la 

despolarización de la membrana plasmática de las células β mediada por potasio (K+) lo 

cual propicia la apertura de canales de calcio dependiente de voltaje que permiten la 

entrada de calcio a la célula con lo cual se reclutan fibras del citoesqueleto encargadas de 

transportar el gránulo secretor de insulina a la membrana para exocitarla. Se sabe que el 

vanadio es capaz de dañar filamentos del citoesqueleto específicamente γ tubulina 

(Mussali-Galante et al, 2005), actina (Rodríguez-Lara et al, 2013) y tubulina (Ramirez et al., 

1997) con lo cual un desorden en la polimerización y despolarización de estos filamentos 

podría estar ocasionando un estancamiento de la hormona por un incorrecto transporte 

de los gránulos secretores. 
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Por otro lado, para que la insulina sea liberada al torrente sanguíneo es necesario que 

ocurra un cambio en el potencial de membrana mediado por calcio (Ca2+), sin embargo el 

vanadio también es capaz de alterar el intercambio de calcio al inhibir a la enzima calcio-

ATPasa reduciendo el flujo de este elemento (Ó Neal et al., 1979; Fraqueza et al, 2012), 

provocando una falla en la correcta liberación de insulina.  

 Algunos hallazgos en nuestro modelo, apoyan que  el vanadio es capaz de alterar la 

secreción de los gránulos y aumentar la granularidad de distintas células después de 6 

semanas de exposición. Esto se ha observado en megacariocitos (Fortoul et al, 2009), 

células acinares del páncreas exocrino (Cano-Gutiérrez et al, 2009), y ahora, la célula β. 

 

9. CONCLUSIONES 

La combinación de la inhalación subcrónica de vanadio y la ingesta de bebidas altas en 

sacarosa fue capaz de bajar los niveles de glucosa en sangre de los individuos de este 

grupo provocando su muerte. Sin embargo no existió un efecto potenciador de los daños 

por la combinación de ambos factores, ni en la morfología del páncreas ni en la presencia 

de insulina y glucagon. 

La inhalación subcrónica de vanadio fue capaz de ocasionar  disminución en la ingesta de 

bebida y comida, además de provocar un estancamiento en el  peso e  hipoglucemia a las 

8 semanas en individuos sanos, lo cual podría  representar un riesgo a la salud mucho 

mayor, sobre todo en individuos ocupacionalmente expuestos. Además el vanadio fue 

capaz de provocar una acumulación de insulina dentro de las células β que puede 

representar riesgos en la regulación hormonal del metabolismo energético y que tendrán 

que ser evaluados posteriormente. 
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10. PERSPECTIVAS  

Evaluar los niveles de insulina y glucagon en el plasma para correlacionarlos con los 

resultados expuestos en este proyecto. 

Evaluar  la concentración de GLUT 2 en páncreas y GLUT 4 en hígado  ya que representan 

un factor importante para la regulación de la glucemia en este modelo de exposición 

subcrónica a V2O5. 

Evaluar el efecto de diferentes concentraciones  de V2O5 para  poder evaluar los cambios 

en el grupo vanadio+sacarosa sin que se incremente su mortalidad y de la misma forma  

Realizar un estudio de exposición aguda y subaguda a V2O5 por vía inhalada para observar 

cambios en la glucemia en intervalos de tiempo cortos después de la inhalación del metal 

y observar si hay cambios inmediatos comparándolo con el tiempo de exposición de los 

individuos. 

Analizar la presencia de los filamentos del citoesqueleto en los islotes de Langerhans. 

Dado que no existe información del efecto del vanadio sobre el glucagon sería un área de 

interés dada la función fisiológica de esta hormona. 
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