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En la ültima decada el vanadio ha destacado, debido al 
amplio uso que se le da en las industrias y a su acumulaciOn 
gradual en el aire, el suelo, el agua ·y los organismos. Este 
metal se encuentra dentro de los grupos de elementos peligrosos 
para la salud. 

Resultados previos mostraron que el pentOxido de vanadio 
(V 2 o 5 ) aplicado a cultivo de lifocitos humanos in Yit.!:..2 en 
concentraciones de 2,4 y 6 ug/ml no incrementa la frecuencia de 
abcrr.:icioncs cromosOmicns estructurales (ACE) ni la de 
intercambio de cromdtidas hermanas (ICH's), sin embargo es capaz 
de alterar el aparato mitOtico, lo cual se muestra en el 
incremento en la proporción de celulas poliploides, modifica la 
distribuciOn de ICH's por célula y la duraciOn del ciclo celular 
(TDL). 

La posibilidad de que éste compuesto produzca lesiones que 
al ser reparadas no se puedan expresar como ICH's fue 
considerada, por lo que en la presente investigaciOn se utilizo 
cafeina (en combinación con el vanadio), como inhibidor de la 
reparaciOn, porque se sabe que la cafeina es capaz de interferir 
con éste proceso en el ácido desoxirr1bonucléico (ADN}, ya que 
potencializa los efectos genotóxicos de otros agentes como las 
radiaciones y los agentes alquilantes. Los resultados obtenidos 
son, en los cultivos tratados con las mismas concentraciones 
mencionadas de v2 o 5 o cafclna (20 ug/rnl aplicada a las O, 24 O 48 
horas), la frecuencia de ICH' s no se modificO. cuando el vanadio 
se combino con la cafeina, y se aplico a las cero horas, la 
frecuencia de ICH's no se modificó, sin embargo, a las 24 y 48 
horas de cultivo hubo un aumento en las frecuencias de ICH's a 
las concentraciones de 6 ug/ml (7.64 ± 0.59), para el primer caso 
y para 4 ug/ml (J.bU::?: O • .j,ój y ó wg/;;-,1 {G.~G :!: Q.!;3) p~r~ "?l 
segundo, (vs 5.BB ± 0.21, P< Q.05, 0.01 y 0.001,). 

Con respecto a la TDL, se modifico en las concentraciones de 
4 y 6 ug/ml de pentóxido de vanadio (30.15 y 22.JS vs 25.26 P< 
0.05 y 001). cuando se aplicó cafeina a las 24 horas la TDL 
disminuyó (23.55 vs 25,26); y cuando se adiciono a lns 48 horas 
este parametro se incrementó (29.0 vs 25.26, P< O.OS). En los 
tratamientos con vanadio en combinaciOn con cafeina se encontró 
que a las cero y 48 horas dG aplic~d~ la cafe!na lR TOT, aumentó 
(30.77 y 30.97 vs 25.26, P< 0.01), a las concentraciones de 6 y 4 
ug/ml respectivamente. 

Por otro lado, durante esta investigaciOn a ratones hembras 
gestantes se les inyectó intraperitonealmente pentOxido de 
vanadio en una concentraciOn de B.5 mg/Kg de peso, del dia 6 al 
15 de gestaciOn. Los resultados mostraron que el compuesto 
quimico utilizado causo: disminución en el peso fetal (1.04 ± 
1.05 vs 1.39 ± 0.05 g P< 0.001), aumento del porcentaje de 
camadas con fetos anormales (23.07 vs 60.0 % P< 0.05,) 1 y tambien 
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un incremento en el porcentaje de fetos anormales (10.07 vs 2.42, 
P< O.OS). La proporciOn de sexos se modifico (62.41 ~!l./ J7.59dd 
vs 44.35 ~2. / 55.65 dd, P< O.OS). De las malformaciones observadas 
el acortamiento de miembros se incremento significativa en el 
lote tratado (5.36 vs o.o%, P<0.01). A nivei de sistema oseo se 
observo una reducción en el nUmero de centros de osif icaciOn de 
miembros superiores e inferiores (8.95 ± 0.33 vs 13.45 ± 0.07 y 
6.25 ± 0.41 vs 14.66 ± 0.52 P< 0.005) respectivamente; y 
alteraciones en la morfologla de las costillas (4/101 vs 0/80), 

Los resultados muestran que el pentOxido de van~dio es un 
agente mutagénico y teratogenico y que exist~ una correlaciOn 
entre ambos efectos. 
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1.- IlfTRODUCCION 

J.. l.) CONTAKIHACIOH Y EHFERKEDAD 

En el planeta se conocen cerca de 6 millones de elementos 

qu1micos, tanto naturales como sintéticos, de los cuales entre 

10,000 y 80,000 son de uso cotidiano, aumentando anualmente entre 

500 y 1000 compuestos diferentes {IRPTC,1985). 

una de las preocupaciones de hoy día es la interacción de 

estas sustancias con el hombre y su posible repercusión sobre 

la salud, debido a que existen numerosas evidencias que han 

mostrado que son muchas las sustancias que pueden producir daño 

en el organismo (Carson et al.,1987; ECETOC,1983). Además del 

poder tóxico de estos compuestos, algunos son capaces de alterar 

de manera importante el material genético, originando mutaciones 

que dan lugar al desarrollo del cancer o la aparición de 

malformaciones (Kallén, 1967). 

Diversos 

cromos6micas 

estudios han mostrado que las alteraciones 

son una de las causas más import:antes de la 

morbilidad y mortalidad en el hombre , alteraciones que se 

asocian en gran proporción a muchas de las muertes fetales 

tempranas, de la muerte de algunos recién nacidos, de la mayoria 

de los casos de retraso mental, de algunas malformaciones 

congénitas. Se asocian también problemas de fertilidad y muchas 

otras enfermedades {Hook, 1981; Srnithells, 1987). 

En las últimas décadas un sinúmero de reportes cientif icos y 

de divulgación han mostrado su creciente preocupación por la 



elevada frecuencia de casos- cOn _pr~~l~~as --~r~~~~duc~.ivos en el 

hombre y al· auníento en S:i IJ.ídice .de ~·~;i.formaciones congénitas 

(Houge, 1984). 

En muchos p_aise~, ,-:.-i-;,·~i:~~~:~--~O .-~J.fé~ico, __ las malformaciones 

congénitas constituy~n -~:·.~--ia::_·:':f'~r~~~a :~~u-sa-:-ñ.ás !-recuente de morbi-
' : . ,._. ~- . ' 

mortalidad infantil (M~tch'iÍiiCk -tl -A.J..., 1988). Los estudi.os 

epidemiológicos realizad~s :riluestran que la frºecuencia de estas 

uhomalfas varia.ente-el 5 Y el 7 %, aunque se sabe que estas 

cifras no reflejan la realidad· del problema, debido en gran 

medida a que e~isten algunas alteraciones que no son detectadas 

al nacimiento, por le que estas escapan a las estadlsticaz 

(Guzmán-Toledano, 1986) 

Entre 1978 y 1985 el Programa Mexicano de Registro y 

Vigilancia Epidemiológica do Malformaciones congénitas Externas 

registró 248,934 nacimientos de niños vivos, de los cuales 4,701 

presentaban alguna malformación, mientras que en el mismo 

encontró que 504 estaban malformados {Mutchinick fil !!.l.,. 1988). 

Dentro de los factores que juegan un papel importante en la 

etiología de las malformaciones podernos mencionar: la edad 

materna, la nutrición, las enfermedades, las alteraciones 

cromos6micas o genéticas y a la exposición a agentes quimicos. 

Este ültimo merece especial atención ya que los compuestos 

quirnicos se encuentran presentes en el medio en que se 

desenvuelve la mujer fértil y 

Houge,1984) 

la embarazada (ECETOC,1983; 



Junto con las malformaci~nes congénitas se han podido 

encontrar diversas alteraciones relacionadas con las exposiciones 

a _eStos tipos de agentes. Se puede mencionar como ejemplo la 

teratospérmia, la infertilidad, el aumento en la frecuencia de 

abortos espontáneos y los nacimientos prematuros, todas ellas 

juegan un papel importante en la alteración del proceso normal 

reproductivo (ECETOC, 1983; Hogue, 1984; Palmer, 1980). 

Al conocer el problema que implicnn los efectos de los 

agentes químicos, en muchos paises, las Agencias de Protección 

Ambiental, antes de autorizar la utilización de alguna sustancia 

de uso humano, recomiendan que además de las pruebas de análisis 

mutagénico se realicen una serie de ensayos para poder detectar 

los posibles efectos que, sobre la reproducción y el desarrollo, 

pudieran tener estos compuestos. 

En la actualidad, la mayor1a de estos protocolos, también 

~e e~pl~~n pñra evaluar el efecto de los contaminantes 

ambientales sobre el desarrollo humano. 

Por tales motivos la Agencia de Protección Ambiental (US

EPA), al igual que otros dP. los organismos encargados de la 

seguridad ambiental, han impulsado a la Toxicologia Reproductiva, 

área responsable de realizar las evaluaciones de los afectos 

reproductivos y teratogénicos de los agentes quimicos, físicos y 

biológicos. 

La Teratolog1a como rama de la Toxicolog1a Reproductiva 

se encarga de estudiar los efectos de la exposición a f~ct~res 

intr1nsecos (por ejemplo, desbalance hormonal, desnutrición, 



etc •. ) _y:-.ex_tr_in.sec-o!!>. _(por _ejemplo la expocici6n a agentes 

químicos), 'e11 relación a la aparición de las malformaciones 

congénitas. Todos aquellos agentes que son capaces de inducir o 

incrementar la incidencia de algUn tipo de malformaci6n congé~ita 

se le conoce como terat6geno (Oupplessis,1973; Fieshbein,1976; 

Erikkon,1984). Se ha definido a las malformaciones congénitas 

como un defecto permanente anatómico, histoló9ico o qu1mico que 

no puede ser reparado por el crecimiento o desarrollo del 

organismo (Langhman,1976; Fieshbein,1976,Navarrete,19Rl). 

En la actualidad, con el uso de modelos biológicos de prueba 

la relación entre las malformaciones congénitas y los eventos 

mutagénicos inducidos por agentes quimicos es uno de los puntos 

de mayor interés debido a la poca información en la que se 

correlacionan estos dos procesos, además que en la mayoría de 

los casos estos fenómenos se estudian de manera excluyente uno 

del otro (ECETOC, 1983; WHO, 1985). 

1.2) GEHETICA TOXICOLOGICA 

La Genética Toxicológica es el estudio s1stemAtico de los 

efectos de los agentes físicos, químicos y biológicos presentes 

en el ambiente, sobre el sistema genético de los organismos, así 

como lac consecuencio~ de tipo genético para el futuro de las 

especies (Prival, 1980, Moutschen, 1985). 

La Genética Toxicológica permite evaluar la habilidad de las 

sustancias químicas para inducir cambios en el material 

hereditario de los organimos, mediante una gran variedad de 



. . 

células de mam1fero, células somáticas-· ,.f.:. ge~in~-ie:s:~'.;j'~·~;~J:ari~as-
superiores y animales, 

organismos completos . 

'::··- _,;.". :• 

y en algunos --cas.oS ·-~'~:~st~ cci:n -·.los 

.:~:'.~: 

El hecho de que la naturaleza ·-<!e-~Z~~,#-~E~~-~~~_;;:~-i~-~!=-:f~~~-,=~;~el ·: 
ácido desoxirribonucleico (ADN), sea ·ese"ñCia_i~~n~~: l~-. ~i:~mci. en 

todos los organismos ha permitido utilfz.ar u~~- s~--r~e-.·_~e_,_ ~od_e1os -

biológicos de prueba para obtener informaci6n'·-_1l."t~1 so)Jre_. e1-

potencial de los agentes químicos- que inducen ~cambios 

hereditarios (Prival, 1980, Moutschen, 1985). 

Con base en el nivel de detección del daño genétiéo, los 

diferentes sistemas biológicos de prueba se pueden separar en 

cuatro grupos: 

Grupo 1: Son todas aquellas pruebas que detectan el posible dafio 

al ADN a nivel molecular, dan información suficiente para 

clasificar a los agentes como mutágenos potenciales. 

Grupo II: Incluye las pruebas que detectan mutaciones a nivel 

celular, ya sea de una manera directa o indirecta, mediante el 

empleo de microorganismos, plantas superiores, células en cultivo 

o mamíferos completos, lo que permite tener un mayor poder de 

resolución. 

Grupo 1.1.1.: Son todos aquellos sistemas que permiten cst~b1cccr 

los efectos directos de los agentes mutagénicos sobre los 

cromosomas. 

Grupo IV: Recopila una serie de ensayos a largo plazo, que 

hacen evidente el efecto de los agentes sobre la descendencia de 
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los organismos tratados. 

Oe~~ro -ci~_,fo_~_.·~.{~t~~~a·s ~~.i?~.~gi~os ~e pr~eb~-: u~:~liz~dq.s}. ~1 
cultivo -"de cié1uias de- mcimífeio s~-- ha ~oriSidel:-~do~: C¡,lno:- unó- d6c :1os

sfstemas -lCi~~les_ p~r~: ·~~,f~-~ ~~~aÍ.uar ~os --efe~~os _-cit~gen_étic~_s: de 

una gran cantidad 4é a9entes niutag6niCos, donde el cultivo de 

linfocitos es uno de los más usados para este fin (Maher y 

McCormick, 1982; Natarajan y abe, 1982). 

Los linfocitos humanos representan una población de células 

que se encuentran en el estado de Go presintético del ciclo 

celular, en el cual su actividad bioquímica y fisiológica está 

muy deprimida, tanto que sólo el 2% de los linfocitos periféricos 

muestran actividad replicativa del ADN (Natarajan y Obe, 1982), y 

que probablemente provienen de un grupo de células linfoides del 

tipo de los linfocitos T estimulados o de algún tipo de células 

plasmáticas inmaduras, las cuales representan linfocitos B 

estimul.ados también (i.luq 'i l\:.ü.j", 1'75). 

Nowel.l en 1960 mostró que existia la posibilidad- de 

estimulación de los leucocitos humanos, y lograr su división 

mit6tica in vitre, por la adición do una sustancia llamada 

fitohemaglutinina (PHA). En 1962 Carstairs determinó que las 

células blanco de la PHA eran los linfocitos, y estableció que 

estos no son células en un estado total de diferenciación y que 

conservan su pluripotencialidad, (Natarajan y Obe, 1982). 

En la sangre de las personas sanas, las concentraciones de 

linfocitos varian mucho con la edad, encontrándose por ejemplo en 

un adulto de 21 años el número de estas células es de 2500/mm3 , 



mientras· que en los recién nacidos la cantidad es.más-del doble 

(5500/mm3) (Natarajan y Obe, 1992). 

En -e1 IÍ.omb-re, el 80% de los 1infocitos - perifér_i~os_ son 

pequeños,-_·. el 5%. son medianos_ y :~n_ ~?~ ___ de __ ~-~~-o~· pe~-~~n~~én. ~ las 

células grandes llamadas 1infoide~.- (N~t~~:~fá~ ;_ obe,_ i_~s2(. 
En los adultos el 70% de los linfocitos'.,sOri .. de_ tipo T, ·mientras 

que el 30% restante--corresponden al t1Po _d~ _los _-linfo_cit.o~ B, 

estas proporciones varían con la-edad (Smith _gj;-g1., 1974, Steel 

fil; ru..., 1.975). 

Desde el punto de vista mutagénico el linfocito ofrece una 

serie de vantajas que lo hacen muy interesante, como el hecho de 

presentar una vida media de 2 a 4 anos, lo que permite que 

acumule lesiones en su ADN, además de encontrarse en un estado 

definido del ciclo celular (Go), y mediante la adición de agentes 

mitogénicos como la fitohemaglutinina puede ser inducido a la 

división en condiciones controlables, y por último, estas células 

han demostrado poseer una baja actividad de reparación, por lo 

que durante mucho tiempo ha sido uno de los sistemas ideales para 

el estudio del efecto de la exposición crónica a bajas 

concentraciones de mutágenos, y realizar una gran variedad de 

análisis como 1) Aberraciones cromos6micuc (1\.C), en metafase, 2) 

Inter~ambio de cromátidas hermanas (ICH), 3) Asociaciones de 

satélites (AS), 4) Cinética de la división celular (CDC), 5) 

Micronúcleos (MCN), en interfase, 6) Mutaciones puntuales 

dominantes (MPD), e 7) Infidelidad en la s1ntesis del AON (Evans 

y O'Riordan, 1975, Natarjan y O~e, 1982, Albertini fil; al., 1982, 
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Moutschen, 1985). 

-Hasta ha~e --algunos años la mayor1a de ·las ·ténicas empleadas 

en _citogené.ti6a pal:-a detectar- el efecto mut'agénico de agentes 

químicos, físicos y biológicos en los cromosomas se utilizaban 

las tinciones convencionales por ejemplo Giemso, lo que no 

permitia una clara observación de estese efectos por lo que 

se buscaron metodologías más sensibles que Pudieran detectar 

estos daños no observable con éstas técnicas. En 1974 Latt, y 

Perry y Wolf f de manera independiente implementaron una técnica 

de tinci6n diferencial de cromátidas hermanas que ha aportado 

valiosos datos acerca del efecto de las sustancias químicas en ei 

ADN. La técnica se ha desarrollado ampliamente hasta la fecha, ya 

que ha demostrado ser altamente sensible, ya que se pueden 

detectar lesiones en el ADN, aún a concentraciones de 10 a 100 

veces menores que las usadas comúnmente para producir 

aberraciones cromosómicas incluso en el humano {Wolff, 1977), 

(Morimoto y Wolff, 1980, Waksvik fil; ª1.., 1981, Schneider gj; al., 

1984). 

1.3) DfTERCAMBIO DE CROMATIDAS llRRMl\HAS (ICl1'S) 

La t6cnica de intercambio de cromátidas hermanas se basa en 

la incorporación de 5-bromodesoxiuridina (BrdU} al ADN durante 

dos ciclos de replicación continuos (Figura lA) y su posterior 

revelado mediante el uso de un colorante fluorocromado Hoechst-

33258 en combinación con la luz ultravioleta y colorantes como el 

Giemsa, de tal modo que las células cuyo ADN ha incorporado BrdU 

por un ciclo de duplicación (monofilarmente sustituidas) tefiirán 
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de una manera homogénea (Figura lA) , mientras~-qu~·~-1as_ células 

que ya han pasado por dos ciclos de replicación .y cuyos 

cromosomas muestran una crom§tida monofilarmente· sustituida y la 

otra bifilarmente sustituida, teni~án.de una- manera diferencial, 

obscura la primera y palidad la segunda (Figura lB) (Perry y 

Wolff, 1974). De esta manera se pueden evidenciar los 

intercambios entre las cromátidas hermanas. Los intercambios 

involucran la ruptura de cadenas dobles del ADN en ambos brazos 

del cromosoma (Figura lC) y su posterior reubicación, sin llegar 

a alterarse la morfolog1a del cromosoma (Ferry y Evans, 1975). 

1.4) CIHETICl\ DE LA DIVISIOH CELULAR (e.o.e.) 

El hecho de que la técnica de tinción diferencial de 

cromátidas hermanas se base en la incorporación de un análogo de 

la timidina como es la bromodesoxiuridina durante dos ciclos de 

división, da la posibilidad de estudiar la cinética de 

proliferación de los linfocitos, ya qu& ccgün Pl patrón de 

tinci6n se puede determinar , el número de veces que se ha 

dividido una célula. Las células que se han dividido una sola 

vez, muestran por lo tanto una tinción homogénea en ambas 

cro~átidñs (Figura 2A), mientras que las que se han dividido dos 

veces presentan la tinci6n diferencial de cromátidas hermanas, 

donde una de ellas es clara, mientras que la otra es obscura 

(Figura 2B), y las células que ya pasaron por tres o más ciclos 

muestran una tinción mezclada, se observan cromosomas con ambas 

cromátidas pálidas, con porciones de cromátidas obscura y lo que 
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resta pdlido (Figura 2C). 

El análisis de la frecuencia dQ Células en rnetaf ase las 
- ~---- _ -_ ', __ : '-.L ... _ :-l .. ·_ . ,·· __ . -

cuales se han ~~p~i~~d~ ---~~-~;~~f~-'.::-~·i -y~-:J:ri''-:o:·:rnáS;_~:CfC-i0-6/ provee 

información sobre lOs efe~tO~~~~i-~~-~~~~-~i~6fa-:- ó\~~~~~~-~-í6'~s·: de- los-

agentes químicos (Ivett y Tice~·-19:B_2f~l" 

Las lesiones inducidas en er -~ADN-"ciÍa -róS--'1-infocitos ·por 

agentes mutagénicos, pueden estar stdeta·s ·én a19iinos de los casos 

a la reparación, a pesar de la baja actividad, (Perry y Thomson, 

1984), lo que conduce a que las lesiones no reparadas o mal 

reparadas formen mutaciones puntuales y aberraciones crornos6micas 

importantes. Los efectos primarios de los mutágenos en el ADN 

generalmente pueden ser evaluados por diferentes vlas, corno por 

ejemplo las bioquimicas, o con el empleo de algunos métodos 

citológicos y microfluorométricos (Natarajan y Obe, 1982). 

1.5) KECl\NISKOS DE REPARACIOH 

La evolución orgánica ha generado el establecimiento de 

ciertos tipos de mecanismos que permitan la supervivencia de los 

seres vivos. En general se puede decir que todas las células, 

desde los procariontes hasta las de los mamlferos (Rommelaere ~ 

Al·, 1974), tienen la capacidad de reparar el dafio causado al 

ADN, tanto por agentes fisicos (Hetzel g.t. ª1,.,1976; Waldstein y 

Setlow, 1976) como químicos (Bordin et !!.l., 1976; Cradoock et 

ª-.l., 1976; Rydberg, 1977). Sin embargo, en algunas células como 

las Clamydornonas y en las mitocondrias humanas no se han 

evidenciado estos mecanismos (Swinton, 1975; Clayton et al., 
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Figura 2A.- Fotomicrograf1a de cromosomas de linfocitos 
humanos en metafase de primer ciclo de división. 

12 



I ' I , -,. ~\'-
J - ' \ ""\ - -' t ,.. ,, 

'\ _,,., - ._.. 

Figura 2B.- Fotomicrografía de cromosomas <le linfocitos 
humanos en metafase de segundo ciclo de división. 

12 



., ,, ,,, 
~ l ~1 ,. 

' 1 ... 
\. 

, ( , ~~ 
> .._ 

r -.... \ .... ~ 

~ 
./~ 

Figura 2C.- Fotomicrografta de cromosomd.s de linfocitos 
humanos en metafase de tercer ciclo de división. 

12 



1976). 

Se conoc~n en la actualidad cuatro tipos principales de 

mecanismos de reparación: 1) Fotorreactivaci6n; 2) Reparación 

por escici6n, el cual actua antes de la dUplicaciÓn del ADN ·(o 

fase de slntesis); 3) Repara6i6n postrepli~ativa ~ por 

recombinación, repara el daño que persiste aún después de s, 4) 

Reparación sos. 

1.5.1) Fotorreactivaci6n.-Albert Kelner descubrió en 1949 que 

la sobrevivencia de bacterias irradiadas con luz ultravioleta se 

ve1a aumentada cuando eran expuestas subsecuentemente a una 

fuente intensa de luz azúl. Las bases moleculares de estos 

efectos permanecieron sin aclarar por muchos años. como podla la 

luz azúl (un quantum de energia de 3 eV), revertir el daño 

producido por la luz UV (5eV) ? Actualmente se sabe que in ~ 

es relativamente simple y requiere de una enzima fotorreactivante 

llamada ADN fotoliasa que cataliza el rompimiento de enlaces 

covalent:.es t:!11LL·8 ~l ~nillc ciclobu"trinn de los dímeros de 

pirimidina (tirninas}. Tiene una eficiencia del 80% al 90% de los 

productos totales de la UV, utiliza la luz visible como fuente de 

energía. 

1 .. 5 .. 2) Reparación por esici6n.-Requiere la presencia de tres 

tipos de enzimas diferentes, endonucleasas, ADN polimerasas y 

polinucle6tido ligasas. La primera enzima cataliza la hidrólisis 

del enlace fosfodiéster cercano al extremo 5' del dímero de 

Timina (T) de un ADN irradiado y su actividad depende del ATP 

presente en el medio. La ADN polimerasa I tiene actividad 5' 
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exonuC1easa, además de polimerasa, .la .e_~~-i~.~· S~pal:"a el d.i.mero 

junto con otros nucle6tidos adyacentes, l_o' que re~ulta en un 

hueco en la molécula de ADN, este hu~co es posteriormente llenado 
- ... -

po_r P.olimerizaci6n. Finalmente la polinucleotido ligasa, une el 

final· de la nueva cadena de riucle6tido con el extremo 

preexistente. Esta enzima también participa de una manera 

importante en la reparación por recombinación .. Tanto la 

fotorreactivación co1no la reparación por escici6n, son mecanismos 

de reparación prerreplicativos, actuan antes de la fase s. 

1 .. 5 .. 3) Reparaci6n postrcp1icativa o por rccoabinaci6n .. - f'ue 

descubierta por Rupp y Howard-Flanders (1968). Debido a que al 

momento de la s1ntesis de nuevas moléculas de AOU, los dirneros de 

timina no tienen nucleótidos complementarios, quedan huecos 

opuestos a cada <limero (Buhl y Reagan, 1975), los cuales son 

reparados por recombinación. se han propuesto varios modelos para 

tratar de explicar los complejos mecanismos de la recombinación 

genética (Mese1son y Radding, 1975; Po&t~L y Drc=~l~r, iq15: 

Wagner y Radam, 1976). Ya que v~rias de las moléculas de ADN 

permanecen con cierto número de dímeros, el resultado final es 

que algunas de éstas son 11 sacrificadas 11 al qued<J.rse con el 

dafio para quA otras sean reparadas por múltiples intercambios 

entre las moléculas. Algunos autores no están de acuerdo con el 

hecho de que se encuentran huecos en el ADN opuestos a cada 

d.i.mero (Menighini y Hanawalth, 1975). La presencia de los 

dimeros de pirimidinas reduce la velocidad de replicación del ADN 

(Hewitt y Meyn, 1975) y es causa de la recombinación que se 
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presenta durante y/o después de la replicación de éste (Liri y 

Howard-Flanders, 1976). 

Reparaci6n por recollhinaci6n en »a11lf eros 

Se ha observado que en células de mamifer_os, las radiaciones 

aumentan la frecuencia de recombinación, lo cual pudiéra Ser la 

concecuencia de fenómenos de reparación por ~ue se presentaran 

en el momento de la replicación del ADN o d~spués de la misma 

(Radman y Herrera, 1970) • 

Mediante técnicas autorradiográficas , se ha demostrado, 

(Rommelaere et "ª1,., 1973), que en células de criceto (hamster 

Chino) la frecuencia de recombinación aumenta después de la 

irradiación con luz uv. También se ha observado un incremento en 

la recombinación cuando se dafta el ADN con agentes químicos corno 

el N-acetoxi-acetilaminofluoreno (D'Ambrosio y Setlow, 1976), 

dimetilnitrosamina y metilmetanosulfonato (Craddock et ª-1.., 

1976). La metilaci6n del ADN es necesaria para la reparación de 

los linfocitos expuestos a la mostaza nitrogenada (Drahovsky ~ 

ll·' 1976). 

1.4.4) Reparación SOS.- Es un sistema inducible y mutagénico 

(Caillet-Fauquet, 1976; Radman, 1975). En E.i.. .QQ.!i se requiere de 

síntesis de proteinas y de la presencia de los genes rec y lex. 

En este sistema se observa que la supervivencia del fago Lamda 

irradiado es mayor cuando el hospedero (A:_ ~) ha sido también 

irradiado. La hipótesis propone que al irradiar al hospedero se 

induce un sistema de reparación en las bacterias, que tienen 
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ahora mayor capacidad para reparar el ADN daflado, de~ fa'.Jo, -- P~1:~ 

con un incremento en la frecuencia de mutación debid~ a la acCi6n 

de una "polimerasa infiel" (Radmam, 1975). 

Los requerimientos fisiológicos y genéticos para la: 

expresión de la reparación sos son parecidos a los que se 

necesitan para la inducción del prófago. 

La señal que induce a los genes reprimidos para que el 

sistema opere, es probablemente un bloqueo temporal de la 

replicación del ADN o la presencia de lesiones en el mismo. El 

hecho de que la mutagénesis aumente como resultado de este 

proceso, puede ser consecuencia secundaria de las condiciones 

fisiológicas de ensayo-error bajo las cuales opera el sistema 

sos. Devoret s.t Sll., (1975) reporta que en condiciones de máxima 

homolog1a entre el fago Lamda infectante y las bacterias 

lisogénicas infectadas, eliminan aparentemente la posibilidad de 

que la reparación sos sea el resultado de un incremento en la 

recombinación. 

Es notable la similitud existente entre la reparación por el 

sistema sos y la transformación oncogénica en cultivos de células 

de mamiferos, Pa::-a que la 11 transformación 11 se pre~ente en ambos 

casos se rcqt1iere un~ respuesta celular activa al agente 

inductor. Además, Ames et tl•, (1973), demostraron que la 

mayoría de los carcinógenos son mutágenos potentes. 

1.5.5) Reparación y mutagéncsis 

Según Witkin (1975), en las células genéticamente dañadas, 
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los medios usados para la supervivencia como son la·mutagénesis y 

la reparaCión, son inseparables. Las mutaciones en ·el _ADN dañado . . ·- ,_ -

se pueden originar por lesiones que no p~ede~ ser reparadas o 

bien por errores producidos por el sisfem-a de- en~~yó..::errcir;-~que 

c~~bi6 la secuencia de bases en el momentO de la reparación 

(reparación por recombinación, reparación SOS). 

Varios autores han sefta1ado que exiSte~ siStemas de 

reparación ºexactos y mutagénicos 11
• La reparación por escisión 

es un mecanismo exacto (Witkin, 1968) que elimina las lesiones 

premutacionales en el ADN, mientras que la reparación p~r 

recombinación es mutagénlca. 

1.5.6) Inhibidores de la reparación 

Actualmente se conocen una gran cantidad de agent~s químicos 

que son capaces de inhibir la reparación, ya sea por mecanismos 

directos o bloqueando el funcionamiento de las enzimas encargadas 

de este proceso. 

Algunos de los inhibidores se utilizan en la terapéutica 

como la cloroquina (L6pez-zumel g.t. ª"1·, 1975) que se usa contra 

la malaria, o la prednisolona y la flufenaminacida que son 

antirreumáticos (Dunky et ª1·, 1975). Ciertos esteroides como la 

cortisona (Ivanova-Glavanakova et ª1.., 1975) y análogos de bases 

nitrogenadas como el bromouracilo (Myers et al.., 1977), 

incrementa la sensibilidad de las células a las radiaciones 

ionizantes y a la uv. 

Dentro de 1a gran diversidad de substancias qu1micas que 
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invaden constantemente el medio ambiente, algunas _son prod~cto ,_de 

la tecnolog1a desarrollada por el hombre, pero otras se originan 

como productos naturales provenientes de ciertos «?rgan-~smos, como 

por ejemplo esta la luteosquirina, originada por h0n9os ·del arroz 

y que es un antirreparador muy eficiente (Mouton y Fromageot, 

1971) y la cafeína que es un inhibidor espec1f ico de la 

reparación del dano provocado por la radiación UV (Ehmann ~Al.., 

1976; Fujiwara y Tarsumi, 1976; Lung, 1975, Tondeur y Rommelaere, 

1977). 

La cafe1na es el principal componente del café, té, y muchos 

refrescos principalmente los de cola, chocolates, analgésicos y 

otras drogas, (Pollard tl tl·, 1987) y su consumo es 

significativo entre gran número de personas. Es probable que 

sirva· como fungicida, herbicida, e insecticida, para las plantas 

que lo producen (shin et ftl., 1990). 

El contenido de cafe1na varia segün el producto del que se 

trate. En café encontramos desde 170 mg/tasa de 180 ml en el 

expreso, 110 mg/tasa en el filtrado, 75 mg/tasa en el instatáneo 

y 1 mg/tasa en el descafeinado. En el té de bolsa 50 mg/tasa y en 

el de hojas y el intantáneo 30 mg/tasa. En chocolate tenemos 40 

mg/barra de ~o g. Los refrescos de cola dietéticos o regulares 

contienen 45 mg/180 ml. Estos valores permiten establecer el 

cálculo total del consumo de cafeina al sumar la ingesta de café, 

té, refrescos de cola y chocolate {Beaulac-Baillargeon y 

oesrosiers, 1987). 

Por otra parte, en reportes recientes {Sharma, 1987), 
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donde Utilizan u_n sistema de prueba vegetal;~,-~ ll 

(cebada var. IB-65), proponen a la cafe1na -Com'o· u~ 'radiOpi::o.tector 

de la radiadici6n de tipo ionizante. 

Estudios teratológicos sobre la cafe1na y SUS· métabolitos , 

donde se utilizaron dosis altas mostraron que,es~e_compuesto 

induce malformaciones embrionarias extensivas y retraso en el 

desarrollo en varias especies de animales-de laboratorio (Tarka, 

1982) • Sin embargo cuando se utilizan dosis que van de JO a 60 

n1g/Kg de peso los efectos de la cafeína son controvertidos 

(Aeschbacher ~al., 1980; Nolen, 1981; Butcher et !!.l.., 1994; 

ounlop y Court, 1981). 

Por otro lado, se ha establecido también que la cafeina 

tiene efectos mutagénicos en bacterias, hongos, plantas y cultivo 

de células humanas (Ostertag et -ª.l.•, 1965), sin embargo estos 

efectos en animales y humanos son inciertos (Epstein, 1970). 

La cafe1na potencializa los efectos mutagénicos y letales de 

agence~ y~not5::icos. AP Rabe que esto se debe al menos en 

algunos organismos, a la inhibición de la reparacion del ADN 

(Selby y sanear, 1990). En .h col i la cafeina ( 10 a 100 mM), 

inhibe los mecanismos de reparación de fotorreactivaci6n y 

escición de nucleótidos .in vivo (Witkin, 1969} y en el sistema de 

células perrneabilizadas. También se ha demo~t~ddo que la cafeinR 

(10 mM) , inhibe el proceso de reparación por escición de 

nucleótidos en células HeLa (Selby y Sanear, 1990). 

Asimismo la cafeina tiene una estructura quimica (Figura 

3), similar a las purinas que constituyen al ADN y, por lo tanto, 
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FIGURA 3.· ESTRUCTURA QUIMICA DE LA CAFEINA Y DE LAS PUAINAS 
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el potencia·1·, d·e-c -interferir - co'Ti :l~· -_di~~-sr6~ -y eL metab~_lismo 

~elular ~Alder, ~970)_. 

Por~ ~tro~-la_?or ·eL desarrollo normal·- de·-1os organü~mos está 

deterlni~~do:--~~r·. iiite-~acc_iones a_e fact~_re'S_:_ g_~n_oát~co13: y. ª!tlbientale~_ 
que pueden conjugarse y provocar en el individuo alteraciones, 

que originan malformaciones fácilmente reconocibles al naci~iento 

o d0fectos durante el desarrollo. Las causas de los efectos 

adversos sobre la reproducción humana son mQltiples·~ no 

facilmente comprendidos ( Inger-Lise et Ali 19_87) , . lo cual ha 

provocado que se desarrolle una nueva área del conocimieflto 

encaminada al estudio de tales problemas, la Toxico16g~a 

Reproductiva. 

1.6) TOXICOLOGIA REPRODUCTIVA 

La Toxicologia Reproductiva es una rama de la Toxicolog1a 

relacionada con los efectos adversos producidos por agentes ex6-

genos sobre el proceso de reproducción (Figura 4) (ECETOC,1983). 

Dentro del proceso reproductivo se han podido identificar 

varios estados vulnerables a los agentes químicos, los cuales 

comprenden la gametogénesis, el comportamiento sexual 

(copulación), la fertilización, el periodo de preimplantación, la 

implantación, la embriogénesis, la fetogénesis, la relación 

materno-placento-fetales, el parto, la lactancia, el desarrollo 

postnatal y la pubertad (ECETOC, 1983; Palmer, 1980). Donde la 

gametogénesis, la gestación ( blastogénesis, implantación, 

embriogénesis y fetogénesis), y el desarrollo postnatal son las 

más sensibles. 
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Las alteraciones ocurridas dentro del periodo de la 

gametogénesis se pueden manifestBr en la pob1aci6n corno: 

reduc~i6n :en la fertilidad, __ e_st_eril~dad producida por 

alteraciones morfológ{cas, -bi0qu1mica"s ·o, fisiológicas; rec'!-uc~i6n _ 

en el mlmero de espermatozoid9s; cambios en la morfolocj1a, 

motilidad y maduración del espermatozoide; fallas en la 

ovulación; mutaciones en la células germinales" que ·originan:· l) 

esterilidad, 2) muerte del embrión y 3) aparición de 

malformaciones congénitas. 

Los efectos de los agentes qu1micos sobre el período de 

gestación se pueden evidenciar tornando en cuenta: 

-El alargamiento o acortamiento del mismo periodo, pude conducir 
a aborciones e incrementar la probabilidad de encontrar productos 
muertos al nacimiento. 

-Oestrucci6n del blastocito. 

-Daño al feto o alguna alteración que provoca un desarrollo 
~óor~al Pn el periodo de post-implantación. 

-Bloqueo de la implantación o desprendimiento del blastocito. 

-Interferencia con el desarrollo durante la fetogénesis, 
que origine cambios morfológicos. 

-Retraso en el crecimiento y alteraciones funcionales. 

-Bloqueo o dificultad en el parto. 

-Variaciones en el tiempo del parto. 

Por último, las alteraciones del crecimiento y desarrollo 

pueden manifestarse de la siguiente forma: 

-Alteraciones del comportamiento materno. 

-Cambios en los concentraciones hormonales o en la nutrición, que 
resultan en un desarrollo f1sico y funcional anormales, y 
disminuya la probabilidad de sobrevivencia de los recién nacidos. 
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-Presencia de agentes qu1micos en la leche, (;iue~J_coi:i~ecU.entemente 
origfnan una exposici6n directa del reC?ién ".~?~~9·-~ · 
-Alteraciones en la maduraci6n determinadaS: p"or: »-

1.- Alteraciones orgánicas 
2.- Cambios enzimaticos 
J.- Trastornos end6crinos 
4.- Trastornos inmunológicos 

hlgunas de las sustancias que provocan infertilidad tanto 

masculina como femenina son el benceno, -e1-disulfuro de carbono, 

el cloropropano, el dinitrotolueno -(DoTr, el dibromoetileno, etc. 

(Ortiz-Monasterio et l!.l; 1987), mientra·s que agentes como las 

radiaciones ionizantes, los hidrocarburos aromáticos, los 

aldehidos alcalinos y las r.itrosaminas, son capaces de producir 

lesiones en el ovario, necrosis de los ovocitos y atresia, 

mientras que agentes como el DDT y algunos análogos de este 

insecticida inducen cistitis folicular y una reducción en el 

nümero de cuerpos lúteos (Maronport, 1987). En la tabla 1 se 

presenta la lista de los agentes mejor conocidos, capaces de 

alterar eL prowl:::!tiu r.-=prcd::.::::ti vo desarrollo de los 

organismos. 

Estudios realizados en animales de laboratorio demostraron 

que agentes como la acrilarnida y sus análogos inducen daño 

testicular, elevan la frecuencia de reabsorciones fetales, 

disminuye el recuento espermático, y se manifiestan una alta 

incidencia de anormalidades morfológicas en los espermatozoides 

(Sakamoto y Hashimoto, 1985) • 
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TABLA 1 • COMPUESTOS QUIMICOS CAPACES DE ALTERAR EL PROCESO 
REPRODUCTIVO·Y EL DESARROLLO DE LOS ORGANISMOS. 

EMBRIOTOXICIDAD 

Benceno 
PBC 
Plomo 
Arsénico 
Mercurio 

TERATOGENESIS 
Aldin 
Plaguicidas 
Dimetil-sulfoxido 
Dioxinas 
Hexaclorof eno 
PBC 

CANCER EN LA DESCENDENCIA 
Hidrocarburos 
Plomo 
Estrógenos 

MUTACIONES EN CELULA8 GERMIN'AL:C:S 
Cloruro de vinilo 

ABORTOS ESPON'rANEOS Y MUERTE FETAL 
Cloropreno 
Oibromocloropropano 
Oioxinas 
Cadmio 
Plomo 
Mercurio 

MUERTE llEONATAL 

cadmio 
Plomo 
Mercurio 

BAJO PESO AL NACIMIENTO 
Cloropreno 
Percloroetileno 
cadmio 
Plomo 
Mercurio 

ANOMALIAS EN EL DESARROLLO 
PBC 
Cadmio 
Plomo 
Mercurio 

(Ortiz-Monasterio fil=. ª1.., 1987). 
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Investigaciones realizadas en 270 casos de intoxicación de 

mujeres embarazadas mostraron que el 45% de estos sufrieron 

además una intoxicación del embrión, el feto o la -p~aceO~~'· 

mientras que en el 40% de los embarazos se alt-É!r6- de---m-anera-,_ 

significntiva el funcionamiento del eje hipotál.amo-hip6f1Sis

ovario (Maronport, 1987). 

A partir de la tragedia de la talidomida en los años 60 1 s se 

vi6 la necesidad de proponer y desarrollar sistemas de evaluac.i6n 

especificas para todas las sustancias de uso y consumo humano, 

con el objeto de reducir el riesgo de daño y evitar otro desastre 

como el acontecido (Montgomery y Reinhardt, 1980) . 

1.6.1) Pruebas utilizadas en Toxigologia Reproductiva 

Varias organizaciones legisladoras internacionales como la 

Ayt:!m.:lct. Ut:! P.t.ul~¡,;clún ñiuLii::nt:a.l (EPñ-USñ.), la. Administraci6n de 

Alimentos y Fármacos (FDA-USA), el Ministerio de Agricultura, 

Bosques y Pesca (MAFF-Japón) y la Organización Mundial de la 

Salud (WHO), han desarrollado diversas pruebas para evaluar los 

sf ectos de los agentes quimicos sobre la reproducción usando 

mümiferos como modelo. 

De acuerdo al periodo de exposición, las pruebas pueden ser 

divididas en dos grupos: 
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1.6.2) Exposici6n durante todo el" cic1o rep~od:uctivo 

Los agen~es qu1micos son admini.St~ado_S _.aes-de - al menos un 

ciclo esperrnatogénico y en el Qltimo-~-estado .'..de-_ la madu;_aci6n del 

ovocito antes de que los animales de la generación progenitora (P 

6 Fo) sean apareados. La exposició'n de las hembras se continO.a 

después del apareamiento hasta el final de la lactancia (Figura 

5) . Se recomienda que algunas de las hembras s~an examinadas por 

operación cesárea antes del parto, ya sea a la mitad de la 

gestación (FDA, 1966) o justo antes de que termine (CSM, 1974). 

Se requiere que la exposición se extienda desde la primera 

generación (Fl) hasta la lactancia de la segunda generaci6n (F2). 

Todos estos estudios permiten detectar los efectos adversos sobre 

la fertilidad y capacidad reproductiva de más de una generación 

(ECETOC, 1983). 

1.6.3) Exposición durante partes de1 cic1o reproóucLLvo 

Estudios convencionales en esta categor1a son usualmente 

llamados estudios de "teratogenicidad" y "peri y postnatales" y 

requieren que las hembras estén expuestas al agente quimico 

durante lil. organngénesiG {Figura S). En los estudios 

teratogénicos, los animales gestantes son operados por cesárea 

antes del d1a del nacimiento, y se registra el número de crias y 

la incidencia de alteraciones morfológicas en el feto (ECETOC, 

1983). 

El procedimiento anterior permite la detección de los 

efectos embriotóxicos y fetotóxicos, corno por ejemplo, retraso en 
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JIGUBA 5.- PEB.toDOS DE TB.ATAMlEHTO Ill EXPE.BlMUITOS DE TOUCOLOGJA REPRODUCTIVA 
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el crecimiento, variaciones anatómicas, teratogenicidad y 

letalidad. Además, las crías darán información acerca de la 

sobrevivencia y desarrollo posnatal, Así como de las anormalidades 

funcionales. El desarrollo del sistema nervioso central (SNC) y 

la diferenciación del sistema urogenital pueden ser evaluados en 

las etapas peri y postnatales, también la sobrevivencia y 

maduración física y funcional de las crías y lds efectos sobre el 

parto, la lactancia y el comportamiento de las hembras. 

1.7) EL RATOH COKO KODELO DE ESTUDIO EH TERATOGEHESIS 

Para estudios en Toxicologia, el ratón y la rata son los 

modelos que se utilizan con mayor ft·ecuencia por sl.l~ 

caracter1sticas, como talla pequeña, fácil manejo y mantenimiento 

en el bioterio, fisiología bien caracterizada, y también permite 

utilizar varias vias de administración de sustancias o fármacos 

(ECETOC,1983; Harkness y Wagner, 1989). 

de la familia Muridae. Este, así como otros animales que se 

utilizan en la investigación, son incluidos en dos categor1as 

principales con base a sus caracterrsticas ecológicas y 

genéticas. La categoria ecológica incluye: 1) ratones libres de 

gérmenes perceptibles (axénicos); 2) ratones con flora y fauna 

especificas (xénobioticos); 3) ratones libres de microorganismos 

patógenos especificas; y 4) ratones convencionales, los cuales 

incluyen a todos los que son obtenidos bajo una variedad de 

condiciones (Harkness y Wagner, 19 89) • 
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La categoría genética incluye; l) - ra~~.nes e ~ruzados al azar, 

los cuales son derivados de las cruzas ~ntre. ratones emparentados 

* no; 2) ratones consanguíneos- o endog~mi~D-.s, Son genéticamente 

homogéneos y descienden de al m0nos .20_::·:~~u.Z~s consecutivas entre 

hermanos y hermanas; y 3) el hlbrid~ F1, es producto de la cruza 

entre ratones de dos cepas consangu1neas diferentes. Existen 

varios esquemas consanguíneos, pero _ca~a cruza entre ratones 

hermanos reduce la heterosis existente hasta en un 19 por ciento 

aproximadamente (Harkness y Wagner, 1989). 

Los ratones endogámicos, han originado una variedad de 

cepas-especificas de colores de pelo. Consecuentemente, estas 

cepas se establecen en los laboratorios, escuelas y hogares donde 

se crian y son considerados como mascotas más que como un modelo 

en el cual estudiar las enfermedades humanas, la razón original 

por la cual fueron seleccionados (Harkness y Wagner, 1989). 

La madurez sexual varia según la cepa, la estación del 

afio, tasa de crecimiento, el ñurnero de individuos por camada, y 

la nutrición. A pesar de que el ratón puede tener un primer 

estro entre los 28 y 40 dias de edad, se pueden reproducir por 

primera vez cuando tienen 50 dias de edad (20 a 30 g ). El ratón 

que se reproduce muy jóvcn o después de la semana 10 tiene una 

fertilidad reducida. (Harkness y Wagner, 1989). 

El ciclo estral dura de 4 a 5 d1as, con un promedio de 12 

horas durante el periodo estral. Excepto para el estro post

parto, el estro no se presenta durante la lactancia. Las hembras 

agrupadas en una misma caja pueden entrar en un periodo de 
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anes~~o continuo, el cual se termina con el olor o la preS.e~.cia 

der maého. La mayor1a de las hembras entonces, 'entr~rá!l:en.c.elo_ 

en 72 horas aproximadamente, una sincronizaci6n ... de ciciOs, 

conocido como el efecto Whitten. También la ps~udopre~ez 

interrumpe la ciclicidad de los animales. 

Durante el desarrollo intrauterino, se realizan una serie de 

eventos organizados a través de secuenc"ias ontogénicas 

orquestadas, determinadas por la interacción de la información 

genética del embrión o del feto y los procesos fisiol6gicos de la 

madre, por lo que cualquier alteración en este orden o 

funcionamiento puede originar alguna anomalia reconocible al 

nacimiento o algún defecto fisiológico y reproductivo detectable 

posteriormente (Beaudoin, 19BO; Palmer, 1980; ECETOC, 1983), 

1 .. 7 .1) Embrioqéncsis 

El dc=~rrollo ~~hrinnñrio del ratón se inicia con la 

fertilización del óvulo por el espermatozoide. 24 horas después 

el embrión está constituido por dos estados celulares, que 

continüan dividiéndose lentamente sin ningún incremento en la 

masa, y se desliza a lo largo del oviducto dentro del útero para 

la implantación a los 4.5 d1as después de la fertilización. Este 

lento desarrollo permite que el tejido uterino tenga tiempo para 

prepararse para recibir al embrión (Hagan g.t ª1·, 1986). 

El embrión, genera en~onces las primeras dos lineas 

celulares, el trofoectoderrno y el endodermo primitivo, las cuales 

formarán la base de la placenta y las membranas vitelinas 
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extraembrionarias .. necesa.r:tB:S_. p¡~~·.'.·:~~s".;.;~·t.~~,ª~-'::!~~~.~- sri6~s ivaS ·con 

l.a madre. -~partir-· de ·que.,l.á -1niP1~·~t~6i6ri":·::_~~:·h··~· ~fEi~tit8d~:-·h~Y· un 

incremento dramá.tico .~.~!'. ~:~l. ·.:~r~-~;~:.¡~'.i.~nf~ ~'d'.~i<·, e·mbri6n, 
".:::-·::- - ~.;;;, .• ;::0:;:_:- ;-::...-.-~ -·--:C' 

-partic~l.armente en el -pe~u.BA_o~;~_:·~;rt-'tiPe-~--d~.';i .. c.é~~ia:~~ P~U-rip~tehci-~ies 

con oc.ido como ectoderm~--,~p~~-~~fffJ::;~::. /~:~=.p~~t-i~f:-'-d~-1 ;~tia l. -~se 
desarroll.ará el. feto. 

fertilización se establece el· p.~-~-~~.';-·~~~i~-~-·d~l cuerpo del ratón 

dentro de l.as células del ectodermo primitivo y sus 

descendientes. En resumén, el mesodermo está formado y dividido 

en pares repetidos de bloques de semitas que, generan un patrón 

segmentado a lo largo del eje antera-posterior del cuerpo. La 

pl.aca neural se induce y se pliega hacia arriba dentro del tubo 

neural, y se forman las primordios de la nariz, orejas y ojos. 

Las células de las crestas neurales empiezan su migración, y se 

establecen el corazón, el sistema circulatorio y los primordios o 

yemas de los miembros. Por lo tanto, es durante este periodo que 

muchos de los genes controlan la diferenciación y 111orfo;énc::::is de 

los órganos ad11ltos que eotá11 en juego (Figura 6) (Hogan ~ ª1_., 

1986) 

1. 7 .2) <>rganogéncsis 

Al completarse la implantación y la aparición de la linea 

primitiva y el mesodermo embrionario asociado, el embrión entra 

en el estado de organogénesis y maduración. El periodo de 

organogénesis comprende desde la aparición de la linea primitiva 

hasta 8 ó 9 dias más. Durante este periodo, los órganos están 
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FIGURA 6.- EMBRJOGENESIS EN RA TON 

HUEVO FERTILIZADO 

34 



. ·'·- "··- .,., ,- . " .,. ' 

periodo de ·ma:Yor·· ~us~~·p1:1°bilidad á la -acci6~ de ·.teratócjenos', y_ 
. . . . ' : - - ' 

~ad~_:··~i:g~·no:_:~tr~Vi_~s·a por _uno o máB periodos crfticos • En 

geÍ1.9:rcli, :e·l t"Í:-atamiento ·temprano en el periodo organóg~nico 

afecta ·principalmente al sistema nervioso, ojos, y orejas, 

mientras que un tratamiento tardio en la organogénesis afecta el 

paladar, esqueleto y estructuras urogenitales. Es posible por lo 

tanto elegir el el momento en que se da el tratamiento para 

producir malformaciones en organos especificas. No ünicamente la 

sensibilidad a los terat6genos cambia durante la organogénesis, 

sino que también ciertas drogas afectan selectivamente a ciertos 

órganos {Beaudoin, 1980). 

1.8) METALES 

De los 109 elementos quimicos identificados aproximadamente 

80 son considerados usualmente como metales (Vouk, 1990). 

La definición más util de metal desde el punto de vista 

toxicológico, es la que se basa en las propiedades de los iones 

en solución acuosa: un metal es un elemento que bajo condiciones 

biológicas significativas puede reaccionar, perdiendo uno o más 

electrones y formar asf un catión (Vouk, 1990). 

Dentro de los elementos considerados como muy peligrosos 

tanto por el programa de las Naciones Unidas para el Medio 

Ambiente (PNUMA) como por La Agencia de Protección Ambiental de 

los Estados Unidos están los metales, ya que con el tiempo se ha 

demostrado ampliamente su toxicidad y los efectos adversos que 

35 



producen sobre los organismos (Ortlz-Monasterio ~ :s.l• ¡ 1987.) . 

Los met~les, aunque algunos- de- ellos-·S.~Jl~ ;~~6.~_~i-tut~i~il.~~s 
esenciales en muchos organismos, en alt.as é::Oncentiacfones son 

. ·- -
t6XiCC)S 1 debido a que la mayo ria de ellos'~ tienden "a - forman 

compleijos eón ras moléculas orgánicas, cuando-~~ fijan·,Y acumulan 

en los tejidos (Villanueva g.t ª1.,1988). 

Ademés de su gran potencial toxicológicO algunos metales 

como el cromo, plomo, nlquel, zinc, cadmio y mercurio son capaces 

de inducir mutaciones y alterar el proceso reproductivo 

(ECETOC,1983¡ Villanueva et ª-.l..,1988). La mayoría de los 

organismos muestran poca estabilidad y adaptabilidad a elevadas 

concentraciones de estos elementos {Oeknudt y oeminnatti,1978). 

Dentro de los metales podemos encontrar a los llamados 

metales pesados y a los ligeros, de los cuales algunos son 

elementos traza {Duffus, 1983, Lenhinger, 1982), es decir aquel 

que se encuentra presente en la corteza terrestre en una 

concentración de 100 ppm o menos, dentro de la tabla periódica 

sólo doce de estos compuestos cumplen con estas características: 

oxigeno, silicio, aluminio, hierro, calcio, sodio, potasio, 

magnesio, titanio, hidrógeno, fósforo y manganeso. 

Por otro lado los metales pesados han sido definidos como 

elementos cuya densidad es superior a 5 g/cm-3, mientras que los 

ligeros presentan una densidad inferior, mucho de estos son 

esenciales para la vida (Duffus, 1983). 

La toxicidad y el peligro que representan los metales y 

derivados metálicos a nivel de las enfermedades de tipo 
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. . 
- . . ..:', .. :·: .. -~ ' ' . . . -_'.~ ,: .· -. : ·-~ 

ocupacional. y -com.<? c'oiltam~na~tes·_.: ~mb~~!1t~?_e:~:.}l.~>,~~~-~;~º'..~~'.!t·-~~~1_l 
interés para las organizac;;iones p:i;e~cuPad_a~: pc;;r · ~~-, i~Pá.C~~ e-~· el 

ambiente y l.as repercusiones en {a sal:ud '_ d_~ .. todos l.os 

organismos vivos (Hahon y Booth, 1984)·.· 

La EPA ha definido a algunos metal.es como ·e-i~-berilfo- tUn-

metal traza ligero) y al mercurio (un ~atal traza pesado}, como 

peligrosos, mientras que el bario, cadmio, cobre, manganeso·, 

n1quel, zinc y estaño, son considerados como potencialmente 

peligrosos (Deknudt y Deminatti, 1978, Deknudt y Gerber, 1979, 

Umeda y Nishimura, 1979, Andersen tl ª1_., 1983, DUffus, 1983), y 

cuyo manejo y uso debe de mantenerse bajo control. De los 

mencionados anteriormente, todos excepto el manganeso son metales 

traza, mientras que el bario es el único metal no pesado de este 

grupo (Duffus, 1983). 

A partir de 1970 se sumaron once elementos a la 1ista de 

compuestos traza que son nutrientes esenciales. Estimando que en 

la dieta animal los requerimientos de estos elementos usualmence 

es de menos de 1 ug/g, y frecuentemente menos de 50 ng/g de dieta 

seca, han sido designados como ultratraza (Nielsen, 1988). Los 

once elementos son arsénico, boro, bromo, cadmio, fluor, plomo, 

litio, n1quel, silicio, estaño y vanadio. Evidencias recientes 

(Nielsen et i!.li 1984) indican que el arsénico, boro, nlquel y 

silicio, son elementos altamente esenciales, y además tienen un 

papel muy importante en el proceso salud-enfermedad. As! mismo se 

ha reportado que el vanadio es un elemento relativamente tóxico, 

ya que unos pocos ug/g en la dieta pueden ejercer un efecto 
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farmacológico in ~, especialmente si el estado nutricional del 

organismo no es el óptimo. 

De todos los metales el Vanaéü . .'O ~ -y s,~s -,-~:com~UeStOs han 

despertado gran interés debido a, que_. en ~1o~~~0.1ti.'nios~-~f'ios ·.se - ha 

acumulado en mayor proporci6n y ;·g.l:-ad~~l~~-~té tanto en el 

ambiente como en los organismos, , lo cua:1-: aume~ta su. ya elevado 

potencial toxicol6gico (Waters, 1977; Phiil.ip~-::.ru=-··ª1· ~1983_) .· 

1.8.1) Vanadio 

El vanadio pertenece al grupo VI de los metales de 

transición, dentro de los cuales se incluyen el niobio y el 

tántalo (Phillips et ª1..,1983), aparece en la naturaleza en 

forma combinada en los estados de oxidación -1, o, +2, +3, +4, y 

+5, se encuentra además en forma de isótopo v50 y v51 

(Baroch,1983; Phillips et ª-1_.,1983; Rosenbaum,1983). 

La forma más común del vanadio en la extracción, 

comt::.rcldll¿dwlúi1 y desecho es la pentavalente (como 

pentóxido de vanadio) , siendo además la más tóxica para los 

mam1feros (Hansen y Stern,1984). 

Aunque el vanadio no es un contaminante común en el 

ambiente se pueden encontrar grandes cantidades de este en el 

medio por efecto del uso de combustibles de tipo fósil como el 

petróleo y de elementos como el carbón que son utilizados para 

la obtención de energía, dando como resultado su acumulación y 

produciéndose asi un gran impacto en la salud humana (Sabbioni et 

ll· '1983). 
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Asimismo y de manera general se puede de~ir que las 

concentraciones de vanadio en el ·airé son-más altos·-en las áreas 

urbanas que en las rurales (Phillips ·-·~.Al. •. , 1983 _WHO '· 1988) 

(Tabla 2) • Los promedios anuales van desd·e· 20 :-a-·-. 10b -~-9/m3 , Sin 

embargo, y de ra~ncr~ excepcional se han registrado promedios 

altos que exceden a los 200-300 ng/m3, en las grandes ciudades, y 

en un lapso de 24 horas el promedio puede elevarse hasta los 1000 

ng/m3 (US EPA, 1977). 

se sabe que el contenido de vanadio en el petróleo está 

directamente relacionado con el contenido de azufre (WHO, 1988), 

debido a esto en 1970 en los Estados Unidos de Norteamérica se 

introdujo combustible con un menor contenido de azufre lo que 

resul t6 en una disminución de la cantidad de vanadio en el 

ambiente. Un efecto similar puede producirse por el cambio de 

petróleo pesado a destilado, lo cual fue registrado en Sosten por 

Barry et ª1.,(1975). 

Estos datos ilustran la importancia del combustible fósil 

como fuente de vanadio en el aire urbano. Los patrones observados 

en otras áreas son similares pera menos extremos en concentración 

y fluctuación. Las variaciones en las concentraciones de vanadio 

en el petróleo y el carbón, dependen principalemente del tipo 

de los combustibles usados, a su véz la concentración de este 

compuesto en el medio depende de los factores metereol6gicos. 

En relación con la presencia de vanadio en el agua, Durfor y 

Becker (1963) incluyen vanadio en sus análisis para elementos 

traza en el agua potable de ciudades grandes de Norteamérica. De 
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TABLA 2. - CONCENTRACIONES DE VANADIO Ell EL AMBIENTE Y EN 
ALGUNOS ALIMENTOS 

PRESENCIA DE VANADIO EN EL AMBIENTE 

FUENTE RANGO DE CONCENTRÁCION:-1 

SUELO 
RIOS Y LAGOS 
AGUA DE MAR 
AGUA POTABLE 
PLANTAS 
ANIMALES 
AIRE URBANO 
AIRE NO URBANO 

300 .. 0 
0.2 
o. 001 
o.o 
0.16 
0.10 
2.0 
0.2 

PRESENCIA DEL VANADIO EN ALIMENTOS - --

ALIMENTO 

CEREALES 
FRESAS 
LECHUGA 
ACEITES 
GRASAS 
CARNE DE r\.L,'.'.; 
Y DE CERDO 
HIGADO (RES O CERDO) 
RINON (RES O CERDO) 
POLLO Y PEZCADO 
LECHE 
HUEVOS 
CERVEZA 
VINO 

0.2 
a·.•s-~---

a.-s 
1.7 
0.2 

º'2-
3.2 
3.2 

--
310. o' ppb ·- -

.220._o ·mg/l -
-;p;J~mg/l:·-

- ,6.0.'ppb ---
-----,7;-o•mg/Kg p';s. 
_ -_-_2,J,"mg/Kg- p.s. 
-1000.0.;ng/mJ 

1s;o:ng/mJ 

Modificado de 
1978 

Soremark, 1967, Myron et al.,,, 1977', Byrne· y Ko~ta, 

40 



las mueStras ~anaiizadaS~ :·e1 -91% ·pre_sentaro~_-.. me~~~ .. ~~ 10 ~g.---d .. ~· 
vanadio/litro; i;" __ c·~~~-~~t~a~~6n_ má~i~~ f~·f'.! -d-e 7~-:··u9i~:itio, -·~::--lo-~ 
promed: .. ios. fuer.~n-.. =~pr(>Ximadamente: d0.-· 4. 3 ·ug/ i-. i*~~-~i~-~-·~-{-~: m~~ha~ -- -- -- -·--- . -·.--;,--;,::-_ 

de. las mueStras .fúeron negativ_as. :·,, 

Por- otro lado la 1rifármaci6n- 'sobre--e1 -conte~i~o··a.e - vanadio 

en alimentos es escasa y dispersa (Tabla· 2) (Myron ~ i!l· / 1977, 

Byrne y Kosta, 1978). 

La toxicidad del vanadio en animales de experimentación 

depende principalmente de la especie y la ruta de administración. 

En general, la toxicidad es menor cuando el metal es administrado 

por la ruta oral, moderada cuando es por vía respiratoria y alta 

cuando se ~plica por inyección (WHO, 1988) . 

La toxicidad de este elemento también varia 

considerablemente con la naturaleza del compuesto, el vanadio es 

tóxico ya sea como catión o como anión. se sabe que la toxicidad 

del vanadio se incrementa de forma directamente proporcional a su 

v~l~nci~, de t~l fer~~ qua ~l V~ ~~ el ¡¡i~b L0xlco. ~ntre los 

óxidos de vanadio, el pentóxido de vanadio es el más soluble y es 

má.s tóxico que el trióxido o dióxido (WHO, 1988). 

Los efectos del vanadio se han estudiado por medio de varios 

compuestos, especies y protocolos de prueba, es importante 

sefialar que la rnayoria de los estudios que se han efectuado con 

el pentóxido de vanadio, se ha administrado por inhalación 6 

intragástrico, y que no se reportan estudios hechos con este 

compuesto donde se haya administrado por inyección (vía 

intraperitoneal) (Roschin, 1967, Roschin, 1968, WHO, 1988). 



El principal mecanismo de acción del vanadio es el bloqueo 

de numerosos proceso metabólicos celulares por inhibición de 

enzimas como las ATPasas, fosfatasas, quinasas y muchas otras 

(Janes y Basinger, 1983, Sabbioni et s.l., 1983). Esto indica que 

el vanadio posee un amplio espectro de acción en el cuerpo y que 

su acción tóxica no es an~loga a ninguna otra (Roschin, 1968). 

Se conoce poco sobre las interacciones d0el vanadio con el 

AON, asi como su posible acción carcinogénica y su efecto sobre 

el proceso reproductivo en el hombre (WHO, 1988), aunque se ha 

reportado que en animales de laboratorio este metal en forma de 

metavanadato se acumula en la placenta y es excretado por la 

leche (WHO, 1988) . 

Entre 1971 y 1974, numerosos descubrimientos reportados por 

cuatro diferentes grupos de investigación concluyeron que el 

vanadio es un nutriente esencial. Sin embargo una aproximación a 

estos estudios sobre la carencia del vanadio, reveló que estos 

son confusos e inconsistentes (Nielsen, 1988). 

Nechay et ª-1_., (1986), sugieren que las diferencias 

observadas entre animales con deficiencias y suplementos de este 

compuesto, fueron el resultado de una respuesta de tipo 

farmacológico a dieta~ ~lt~mPnte suplementadas con vanadio de 0.5 

a 3.0 ug/g. Estas dosis probablemente representan niveles de 10 a 

100 veces más que lo establecido en una dieta bajo condiciones 

normales. El vanadio es un elemento relativamente tóxico para los 

organismos, por lo tanto, unos pocos ug/g en la dieta pueden 

ejercer un efecto farmacológico 1n vivo especialmente si el 
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estado nutricional de los organismos estuvo por debajo de lo 

6ptimo; es.to_ probablemente fue el c;:a·~o en los, estudi~s 

efecituados ._entre--l.971 y ·1974. Por 1·0 .tanto, _se r0quiere ?e 

es~ud{~~ ~~P~~-~uci~~es y --~~oñsl~t~n~e~·.· '.a_b~,~-ca~~-de.--Í~ -e~·¿ncialidad 
del vanadio como micronutricntc y hasta--- qUe-. ·esto- no. se h-aga,·. no 

es apropiado discutir sobre su-, im'~.b~t~ri~¡~. en la -nut:riC:l.6n 

(Nielsen, 1988). 

Aunque no existen datos de alteraciones producidas por 

deficiencias de este metal en el hombre, el vanadio ha mostrado 

ser esencial en la nutrición de algunos organismos como los 

pollos y las ratas, (Hopkins y Mohr, 1974, Siemon .§.t. Al·i 1982), 

observándose que la eliminación de este metal de la dieta produce 

alteraciones metabólicas importantes (Sabbioni g.t ª1.., 1983). 

1.e.2) Cin6tica del vanadio 

Por otro lado y desde el punto de vista metdbóllco, el 

tamaño de la particula y la solubilidad determinan la absorción 

por respiración o inhalación. Se estima que aproximadamente el 

25% de los compuestos de vanadio solubles al ser inhalados son 

absorbidos En el caso del V probablemente es absorbido por el 

tracto gastrointestinal (< 1-2%) y es eliminado principalmente 

por heces (Figura 7). Poco después de la absorción, se observa 

una distribución uniforme y equitativa en tejidos blandos, sin 

embargo, los sitios de almacenamiento a largo plazo son el 

hueso, el músculo y la médula (Alessio et s..l.., 1988) El 

vanadio absorbido es transportado en el suero unido a la 
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FIGURA 7.- CINETICA DEL VANADIO 

lABSORCION POR PIELj INHALACION UNGESTIONI 

~? <1.2'• l 
~ (oc) IPULMONI TRACTO GASTRO-
= ~ INTESTINAL 

OTROS ORGANOS l r =i/ 
(P.E. PIEL) .________, lsrGREI~~ 

(OC) r (PMMB) 

<0Cl lmÑoNI 
~ !MECES! 

loRINAI CMMDJ 

44 



transferrina. 

Los datos sobre la e~cresión ·-de. vanadfo '-s~n. limitcldoS·. ;_ N~ 

ob s tan te s e s a b-e que i a e·~ e ·~e·~ ~ .. ~~~ \:4\:~ ~·~:.~ ~ -~-~-.-· ~:~.+~ce~:¡:~~'. ;·:#~-t_a:~~.' -~: 
predominante para la eliminación .-_de---~·s·~~ ·:·,~-~n\pll_~-~~q:;;:·9~ll~~~~~~~jia_;·_~}d~ ~, 
absorbido. -- . .o-. ---_?t_~;::I(· ·-::~~-·:·--: ··?_':·.; ' - ·_;~_-". 

En los trabajadores ocupacionalni~nt~--:~e~PUe~t_OB-':~-a -~.inética 

de eliminación urinaria está -influenciada por ~l grado de 

exposición. En trabajadores con altos niveles de vanadio en ia 
orina se determinó la concentración de éste, después de la 

jornada de trabajo y se encontráron de 60 a 70 ug/g de creatinina 

(Kawai fil ll·, 1989). 

Por su parte los efectos tóxicos en órganos criticas durante 

la expocición ocupacional a cenizas y gas de vanadio, puede 

ocasionar irritación aguda en el tracto respiratorio, que 

consiste de rinorrea, epistaxis, disnea, y ocasionalmente 

bronquitis asmática aguda (Alessio g.!; ª1; 1988). 

Estos efectos aparecen algunas horas después de cumplir con 

la jornada laboral y desaparecen en algunos dias. No hay un 

consenso de donde estos efectos pulmonares del vanadio 11even de 

forma progresiva a la bronquitis crónica y al enfisema después, 

de que la exposición cesa. 

El vanadio también causa efectos gastroentéricos, ta1es como 

nausea, vómitos y dolor abdominal. Es frecuente observar en 

trabajadores expuestos a altas concentraciones de vanadio, que la 

lengua toma una coloración verde. Se ha observado en estos 

trabajadores alteraciones de tipo eczema o urticaria generalizada 
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'(Elinder il.·l!l·! 1988). 

A nivel- ~utagénico existe poca información acerca del efÉ!ct.o 

del -~··vanadiO sobre el ADN (Graedel et tl .. , 198~; ,Hánsen :--.Y 

realizados en cebolla mostraron .-que-.:· -lOs 

iones vanadato eran capaces de inhibir la formación 
~--,!.~-' -~: :"--' 
de i:a 

placa celular que induce la aparición 

binucleadas (Navas f!.t ª1.; 1985), mientras que· ·en ···ei Cultivó de 

linfocitos humanos el pent6xido de vanadio ·mostr6 __ :.~~~~:;;i~~~~~~e 
citot6xico, al alargar la duración del ciclo celular· (Roldán, 

1988; Roldán y Altamirano, 1990). 

Desde el punto de vista teratogénico, hay pocos datos acerca 

del efecto del vanadio o de alguno de sus compuestos (NIOSH,1977; 

Graedel gj; ª1.,1986; Carson fil; ª1..,1987, WHO, 1988). 

Carlton y colaboradores (1982), inyectaron hamsters con 

vanadato de amonio utilizando tres concentaciones diferentes 

(0.47, 1.sa, y J.75 mg/Kg de peso), a partir del d1a 5 al 10 de 

gestación, observando en el grupo tratado un incremento 

significativo en las anomalias esqueléticas al analizar 

comparativamente contra el testigo, también se detectó un aumento 

en la mortalidad en la concentración de 1.ea mg/Kg, esto indica 

que no hay una relación dosis respuesta. 

En otro estudio se inyectaron vla intravenosa a ratones 

hembras albinas de la cepa NMRI, con una solución de lmM v 2o 5 

disuelta en agua destilada , la cual se aplicó en los d1as 3 ó a 

de gestación, se sacrificaron en el d1a 17 de gestación, al 

examinar los cuernos uterinos para cuantificar los embriones 
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reabsorbidos, y se extrajeron los fetos para una análisis 

cuidadoso. E1 pent6xido de vanadio no produjo ningan efecto en el 

namero de implantaciones, en el lote tratado al dia 3 en relación 

con el testigo, no presentaron diferencias en el número de 

individuos por camada, peso fetal 6 morfología interna o externa. 

El 71% de los fetos del grupo tratado al dia a, mostraron un 

retraso significativo en la osificación en los huesos 

supraoccipital, esternón, metatarsales y vértebras caudales. En 

algunos fetos se presentó ruptura en la columna vertebral (Wide, 

1964). 
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JUSTIPICACIOH 

Para muchos paises (incluyendo México) el incremento anual 

tanto en las tasas de malformaciones-·con9én;it.a~ como en los 

problemas de fecundidad es evidente. Dichas· malformaciones han 

sido asociadas en muchas ocasiones con la presencia de elementos 

contaminantes en el medio, lo que significa que al hombre se 

encuentra constantemente expuesto a ellos aurante todas las 

etapas de la vida, donde se incluyen los periodos perinatales y 

reproductivos. 

Entre los elementos considerados corno peligrosos para la 

salud por algunos de los organismos oficiales encargados de 

evaluar y valorar el riesgo de la exposición a estos agentes, se 

encuentran los metales. En la ültima década el vanadio ha 

destacado, debido al amplio uso que se le da en las industrias y 

a su acumulación gradual en el aire, el suelo, el agua y los 

organismos. 

Aunque existe poca literatura acerca del et'ec't.o muLcuJ:=nico ~· 

teratogénico del vanadio (WH0,1988) los estudios realizados 

previamente en el Laboratorio de citogénetica y Mutagénesis 

de la ENEP-zaragoza,(Roldán,1988), han mostrado que el vanadio no 

puede s8r de.:::>co.rtado como un agente mutagénico, y permite sugerir 

que las alteraciones producidas por este metal en el ADN son 

reparadas. Por este motivo en el presente trabajo se estudio la 

respuesta mutagénica del vanadio aplicado .in vitre en linfocitos 

humanos tratados con un agente inhibidor de la reparación del ADN 

como lo es la cafe1na, y correlacionar su posible acción 
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teratogénica con los efectos observados en los fetos de ratones 

hembras tratadas con el pent6xido de vanadio durante la gestación. 
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HIPOTESXS 

El pent6X:ido de vanadio es- un mutágeno de acción débil, 

y se sabe que muchas de las lesiones producidas al ADN son 

reparadas, y que la cafeína es un inhibidor de los sistemas de 

reparación. Por lo tanto si los cultivos de linfocitos humanos 

expuestos <il pcnt6xido de V<J.nadio ::>en tratadop previamente con 

cafe1na, es posible que el dano inducido por este metal se haga 

evidente. 

Por otra parte, el pent6xido de vanadio es la forma más 

común en el amiente y más tóxica para los mamlferos. De tal forma 

que al ser aplicado este compuesto cv 2o 5 ) a ratones hembras 

gestantes, las cr1as presentarán malformaciones en la morfologia 

externa y en el sistema 6seo en general. 
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OBJETIVOS GEHERl\LES 

I Estudiar el efecto rnutagénico del pent6xido de vanadio.--.-cv20s) -

sobre los cromosomas de linfocitos humanos. 
: .. , ~ --,-.. -

II Evaluar el efecto teratogénico del v 2o5 sobre loS ~etOS de 

ratón hembra tratados con este compuesto. 

III Estudiar la relación entre el posible potencial mutagéñico 

del pentóxido de vanadio y su efecto teratogénico 

OBJETIVOS PARTICULARES 

~cuantificar la frecuencia de ICH'S en cultivo.de linfocitos 

humanos tratados con v 2o 5 en combinaci6n con cafeína. 

' Evaluar el efecto de la cafeína en combinaci6n con el v2o 5 

sobre la cinética del ciclo celular ~e ·linfocitos humanos 

cultivados in vitre. 

+ cuantificar el tipo y la rr~cuenc1a de malformacion~s 

morfologicas y la frecuencia de alteraciones esqueléticas en los 

fetos de lo ratones hembras tratados con pent6xido de vanadio. 
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2. - KATKRIAL Y HETODOS 

2.1) MIJTAGEHESIS: 

2 .. 1 .. 1) CU1tivos 

A partir de donadores humanos sanos, se extrajeron por 

punción venosa 5 ml de sangre periférica, con una jeringa 

heparinizada. Posteriormente 0.5 ml de esta sangre se cultivó en 

4.75 ml de medio Mccoy SA suplementado •con o.25 ml de 

fitohemagl~tinina M (microlab), y se incubaron durante 72 horas a 

37ac en la obascuridad. 

A las 24 horas de iniciados los cultivos y ya que las 

células empezaron a dividirse, a cada frasco se le adicionó 0.1 

ml de una solución de 5-bromodesoxiuridina (BrdU, Sigma) en una 

concentración de 200 ug/ml. A las 70 horas a cada cultivo se le 

adicionó 0.1 ml de una solución de colchi"cina (Merck, 100 ug/ml), 

y se les dejó hasta completar las 72 horas. 

Una vez transcurrido este tiempo los cultivos se 

centrifugaron a 1000 RPM durante 5 minutos y el paquete celular 

se sometió a un choque hipotónico con una solución de cloruro de 

potasio (KCl 0.075 M) por 20 minutos a 37cc. Posteriormente se 

realizo otra centrifugación y las células se fijaron en una 

Goluci6n de Met~nol-Acido Acético (3:1), con tres cambios de la 

mezcla fijadora, 20, 15 y 10 minutos respectivamente. 

Del último cambio de la solución fijadora se realizaron 

preparaciones por goteo las cuales se dejaron secar al aire. 
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2.1.2) Trataaientos 

a) Lotes 

En todos los casos, por cada:·Coriceni:raci,6n::Uti.~_iz~da, ·s·e 

realizaron dos experimentos ; :'cad~:'.:.· ~~-~~~~·-~;;~, ·-dri~·J.·.i;;~d-~/::- ~·J"~ta-~d~ 
con lotes testigo y tratado, diStribhi:d6~~ ;d:e-' i~;.:=~'-i~il~~~~~-~;i~~~-~: 

1) testigo 
2) cafeina 
3) vanadio (2 ug/ml) 
4) vanadio (4 ug/ml) 
5) vanadio (6 ug/ml) 
6) caf eina (20 ug/ml) + vanadio (2 u:g/ml) 
7) caf eina (20 ug/ml) + vanadio (4 ug/ml) 
8) cafeina (20 ug/ml) + vanadio (6 ug/ml) 

Una vez determinada la concentración de caf eina a emplear se 

realizaron tres tipos de protocolos (F.igrura 8): 

a) Para poder deter~inar el efecto de la cafeina sobre el 

mecanismo de reparación del ADN previo a los tratamientos con 

vanadio al inicio del cultivo a cada frasco se le adicionó 

cafeina, 24 horas después, se les agregó la bromodesoxiuridina y 

las t:.res diferentes com.:eot.Lcu..:luutlt> U..:: p.::ntt.xido d.c v;:;.ra<:o.dio (:!, 1 

6 6 ug/ml). 

b) Para determinar el efecto de la caf eina sobre los mecanismos 

de reparación del ADN durante el primer-ciclo de replicación, u 

las 24 horas de iniciados los cultivos, a cada frasco se le 

adicionó la Brdu, la cafeina y el pentóxido de vanadio (2, 4 o 6 

ug/ml). 

e) Para determinar el efecto de la cafeina sobre el mecanismo de 

reparación del AON en linfocitos previamente tratados con el 

posible agente mutagénico, a las 24 horas de iniciados los 
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FIGURA 8 .-TRATAMIENTO CON CAFEINA A LAS O. 24 O 48 HORAS 

PHA 

l~INA 

)PROTOCOLO "A"J 

• 
BrdU 

JPROTOCOLO "B"J 
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cultivos, a cada frasco se le agregó la- BrdU y el.-Pentóxi;dc:>'-. de 

vanadio (2, 4 o 6 ug/ml). Después d_e 24 'horas a cada uno de lo·s 

cultivos se le adicionó ia: cafeina.-· · "••, .. ~---_-~,, :· , . ~;._'.· ~ 

-·En _.todos los casos los- cu1ti.V~s· se dEi]8i:Ori~C9.~j:.i1{\1~r-: :·hastá 
~·~ -'=-·':'::'---= ---;:-'-:: 

completar 72 horas. ·.· ,,, ,- :, 

Una· vez hechas las preparaciones,, se :.ti~~~~-~_;:':~o.n: :una 

solución de Hoechst-33258 (O.l. ug/ml) .dura~te ~20 m~Ú·ni:t~s_ en la 

obscUridad. Posteriormente las laminillas se lavaron en agua 

corriente y se irradiaron con luz UV por 2 horas sumergidas en 

una solución de KCl 0.075 M. Transcurrido este tiempo se 

incubaron por 60 minutos en una solución salina de citratos {0.03 

M de citrato de sodio) 2xssc, a 60ª c. Finalmente las 

preparaciones se lavaron y tiñeron con·una solución de Giemsa 

(Sigma) (1:30) en agua corriente durante 20 minutos, después se 

lavaron al chorro de agua y se dejaron secar al aire. 

Todas las evaluaciones se realizaron al doble ciego en un 

microscopio de contraste de fases carl Zeiss. 

Para la determinación de la cinética del ciclo celular se 

observaron al azar 100 células en rnetafase por concentración y 

se cuantificaron las células en primera, segunda y tercera o 

divisiones sucesivas. 

El tiempo medio de división linfoc1tica (TDL) se obtuvo al 

aplicar la siguiente fórmula propuesta por Ivett y Tice (1982): 

Tiempo de BrdU en el medio 
TDL= ------------------------------ X 100 

1 (I) + 2 (II) + 3 (III) 
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. . 
en donde I', :r1 --y .·11i~_ ~epr·esent:an laS:1;>iópo:i:~?-9-nes·'de :·Células en 

primera, s~gunda ·:·y -~:~r~~~:~~ ::~~~:, ~f¡·~:-i.·~-1.'~-k~~) sú_b.E;~éu·entes 

respéctiya~~~t-~-~ :--: _:·-,~_.,. ____ \,- ~-. _ _:-- , · ' .. _ _ :_. __ : _,. ·' __ 
El aháli.sis de :Ía fr~cuen~ia d~-_:-ICH'S- Se ·rea'1iz6--'aL obs:ervar 

so m~-taf~Ses =t>iei1. ~xt=e·ndidas en -- seg~ndo ___ ~¡~i~.- á~;::· ~u~-~i~-~-Ci_~-~:, ~-ª 
cuant.itiCo el n11mero y tipo -de ICH 1 S, ·considerándo a los 

intercambios terminales como uno, y a los inter'sticiales como dos 

(Figura Ic). 

2.1.3) Análisis estad1stico 

El análisis de los resultados se realizó, aplicando z para 

proporciones, a la cinética de división celular; mientras que 

para la frecuencia de ICH's por metafase se aplicó la prueba de 

aná1isis de varianza seguida de la prueba de comparaci6nes 

multiples de Duncan. También para la distribución de ICH's por 

metafase en los distintos ensayos se aplic6 z para proporciones. 

2 .. 2.1) Ani.nalcs: 

Se emplearon ratones de ambop sexos de 2 meses de edad y de 

30-35 g de peso, de la cepa CD-1 ,obtenidos del bioterio de la 

ENEP-Zaragoza, UNAM. Los animales fueron mantenidos en cajas de 

fibra de vidrio con ciclos constantes Ue luz obscuridRrl (8 y 16 

horas respectivamente) y con libre acceso al agua y al alimento. 

Para todos loS estudios, las cruzas se efectuaron durante la 

noche (de 8:00 pm a B:OO am). La presencia de espermatozoides en 

el frotis vaginal o la presencia de tapón espermático, se 

56 



consideró como evidencia de cópula y como dia cero de prefiez. 

Los estudios se realizaron en lotes de 20 animales, en todos 

los casos se canto con un lote testigo (sin tratamiento). 

La administración del pentóxido de vanadio se r_ea~izó:,· _P~r: .. 
v1a intraperitoneal y la dósis empleada fue determinada con'baSe 

a.la dosis letal media (LDso> de la sustancia (Beaudoin, 198~). 

En el desarrollo del estudio se siguieron los lineamient~s 

propuestos por la ECETOC (1983) y por la EPA (1988). 

Hembras prefiadas de seis dias de gestación fueron tratadas 

diariamente con pentóxido de vanadÍo hasta el dia 15 de 

gestación. Los animales fueron sacrificados por dislocación 

cervical el dia 18; los fetos fueron extraidos por cesárea. Se 

registró el número total de fetos, el número de crias vivas y 

muertas, el número total de implantaciones y el número de 

reabsorciones por hembra prefiada. Los fetos fueron pesados 

individualmente y revisados inmediatamente para registrar la 

frecuencia y tipo de malformaciones presentes 

Un tercio de los fetos, tomados al azar, fueron colocados en 

fijador de Bouin para posteriores estudios histopatológicos, 

mientras que el resto de los organismos fueron colocados en 

alcohol 70% para ser desvlcerctUos, acla~ados y teñidos con rojo 

de alizarina para el estudio de las anomalias esqueléticas. 

2.2.2) Análisis estadístico 

Para el análisis de peso fetal, el número de fetos vivos y 

muertos, el número total de implantes, el número total de 
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implantes por hembra, y la suma-.de rSa_bs~rC,t9:n~!;_···p-o_r· heJTlbra se 

aplicó la prueba de 11 t 11 de Student;. En'·. ei c~~,~, -~~~ ~-Ümero total 
'"'-..:. -•' 

de camadas con fetos anormal~~·,_ :t.c:>_~á~·-~ d-e1'· ñüDi.ei6 de fetos 

anormales y de alteraciones fetale~"/ .'·~e'; uéi~1l~-Ó ·.1~· prueba de 

diferencia de proporciones o Z. La -proporqi.6_0_·-~é·--sexoS se anal.izó 

por x 2 para bondad de ajuste. 
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3.- RESULTADOS.Y DISCUSIOH 

3 .1) MOTAGEHBSIS 

Resul.t~dos previos mostraron que, ~os'·tratamientos 

realiiaélos Con ·~el.· Pent6xid0 de vanadio ·en concentr~ci9'nes :-_de :,2, 4 

y 6 ug'/iñl~-- \y~_-."~i_e_~·~- s~gni~_fcativ~~~ñ~e ~c!J_~~~-~~-~rl~_i,~--- d_e 

aberrac;;i~ri~s crornos6micas estructurales, ni la::-. de· IéH' s, sin -
- - - - -

embarg~ i~duc~ un incr~mento e~ l·a -~~ecll:~nc'~·~-":~-~ c·é_l~las 

poliploides, incrmementa la cinética de _.diyÍ.Si61' cl'e lin"f·ocitos 

humanos en cultivo y altera la distribución de ICH's-por-célula 

(Roldán y Altarnirnno, 1990). 

Se sabe que muchos agentes, son capaces de inhibir de 

manera importante los mecanismos de reparación del ADN ya sea 

directamente o por bloqueo del funcionamiento de las enzimas 

encargadas de este proceso (Roberts gt ª1,.,1974; Selby y Sanear, 

1990), por lo que al ser usados en combinación con sustancias de 

poca acción mutagénica (mutágenos débiles) logran poner de 

manifiesto este daño (Beaulac-Baillargeon et ª1.,1987). 

Estudios realizados en células eucarióticus han demostrado 

que los pretratamientos con caf elna son capaces de aumentar la 

frecuencia de aberraciones crornosórnicas inducidas por compuestos 

químicos o f1sicos (Roberts g.t .a!.,1974), además de inhibir la 

reparación por excisión de los dimeros de timidina inducidos por 

radiación uv. Por otro lado evidencias recientes sugieren que 

puede interferir también con la reparación post-replicativa en 

bacterias deficientes en el mecanismo de excisión 

(Swietlinskaa y Zuk, 1974). 
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En la figura 9 y en la tabla 3 se muestran los resultados de 

los experimentos preliminares realizados para determinar la 

conc-entración de cafe1na a ser empleada en combinación con el 

pentóxido de vanadio. Al ser probadas las concentraciones de 10, 

20, 30, 100 y 200 ug/ml se observó una correlación d6sis 

respuesta, y se encontró que la concentración de 20 ug/ml era una 

dósis alta que no inducia un incremento ~stadisticamente 

significativo de ICH's • 

La distribución de células en primero, segundo o tercer 

ciclo en los tratamientos con 10, 20, JO, 100 y 200 ug/ml se 

encuentra en la tabla 3 . En todas las concentraciones se 

modificó la cinética de división celular con respecto al testigo. 

En la concentración mayor {200 ug/ml) se encontró una disminución 

de las terceras metafases al ser comparadas con los otros 

tratamientos (P<O. 001 vs testigo). Esta modificación se vió 

reflejada en la tasa de proliferación linfoc!tica la cual aumentó 

(misma tabla). 

En la figura 10, se presentan los resultados obtenidos al 

evaluar el efecto de la cafeina aplicada a las o, 24 y 48 horas 

respectivamente sobre la inducción de ICH's por pentóxido de 

v.:madio. 

En el lote tratado con cafe!na a lBs cero horas de cultivo 

(protocolo A), y vandio con cafe1na, no produjo modificaciones en 

la frecuencia de ICH's respecto a aquellos que sólo recibieron 

cafe1na, sin embargo cuando la cafe!na se aplicó a las 24 horas 

de iniciados los cultivos (protocolo B), la concentración de 6 
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FIGURA 9.-FRECUENCIA DE ICH'S EN 
LINFOCITOS HUMANOS TRATADOS in vitro CON 
DIFERENTES CONCENTRACIONES DE CAFEINA 
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TABLA 3.- CINETICA DEL CICLO CELULAR, TASA DE PROLIFERACION 
LINFOCITICA (TPL) Y FRECUENCIA DE ICH's EN CULTIVOS 
DE LINFOCITOS HUMANOS TRATADOS CON CAFEINA A LAS 24 
HORAS. 

CAFEINA (%) TPL 
(µg/ml) M3(#) (Hrs) 

32 24 

10 46a 22 

20 50a 22 

30 24a 25 

100 50a 21 

200 13a 30 

a P<0.05 z para diferencia de proporciones, 
* P<0.05 "t" de Student, vs testigo. 
** P<0.01 11 t 11 de Student, vs testigo. 
*** P<0.001 11 t 11 de student, vs testigo. 
(#): n=lOO 
($): n=35 
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;¡ DE ICH/ 
CELULA e.e.($) 

4.79 0.61 

4.63 0.60 

5.70 0.51 

6.91 0.51*_ -

7 .43 0.37** 

10.35 0.82*** 

vs testigo. 



FIGURA 10.- EFECTO DE LA CAFEINA SOBRE 
LA FRECUENCIA DE ICH'S EN LINFOCITOS HU
MANO~) EN CULTIVOS TRATADOS CON V205 
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ug/ml de vanadio, provocó un aumento sigriifiéativo· en la 

frecuencia de ICH's con respecto al grupo que no .rec;i.pio ."!'a'ndio. 

Resultados semejantes se observaron en. los C~-·lt/~,Yo-~.~.~.~~-'>•(-:~~:~:.~:-~ ~ 
ug/rnl de pentóxido de vanadio y en los que la -caf~_1na~-5~ -~-~-~~\#~_6·, 

48 horas después de iniciados los cultivos (4 ug·: -7_~·6 '~::t: .6.~46';·-.·6· 

ug: 8.56 ± 0.63 vs 5.88 ± 0.21 P<0.001). 

En las figuras 11, 12 y 13 se presenta la distribución 

de ICH's en los cultivos tratados con cafeína aplicada a 

diferentes tiempos como lo indican los protocolos A, B, y e, en 

combinación con el pentóxido de vanadio. En el tratamiento con 

cafeina a las cero horas el 80% de las células presentaron entre 

1 y 9 ICH's por célula, llegandose a observar células hasta con 

má.s de 16 ICH's (Figura llA). Sólo la adición de 4 ug de 

pentóxido de vanadio redujo el porcentaje de células con ICH's en 

el rango de 10 a 12 (Figura llC) , mientras que la adición de 6 

ug/ml redujo aquellas que se hallaban en el rango de 1 a J e 

incrementó las que se encontraban en el rango de 7 a 9 (Figura 

110). El tratamiento con cafeina 24 horas después de iniciados 

los cultivos no modifico el porcentaje de ICH's por célula 

respecto al observado cuando la cafeina se aplico al tiempo cero. 

Result.ddm; semejctnlet> se ol>tu.vl8ron al aU.ministrai: 2 ú 4 ugjml de 

vanadio , excepto en los tratamientos con 6 ug/ml y en el caso en 

que el número de ICH's/célula fue más de 16 {Figura 120). 

En la figura 13 se muestran los resultados obtenidos de los 

tratamientos con cafeína a las 48 horas (protocolo C), se observó 

que en la frecuencia de células con' 1 a 3 ICH's hubo una 

64 



ICI 
V2tl"i (4 111J\ 

~() F()f;C[N1'J[ 

IBI 
V205(2 UQ} 

-.-11. 
·:1 1111---J 

' ' • IJ • 1~ ... ~ r.( ' ' 

lul 
'Jl(',',l•"iuq\ 

IJll'-'f1'!1(1[ l('!-i',/r[L 
......... ,., ... ,,Q, ....... _ .. 
....... ,, ••. , ..... <'·•<-<>' 

FIGUl{A 11.-DISTRllJUCION DE ICH. 5 POR CELULA EN CUL TIVOSTRA TADOS 
CON PENTOXIDO DE VANADIO Y CAFElNA A LAS O HORAS. (A) TESTIGO CON 
CAFEINA UNICAMENTE, (B) VANADIO 2¡•g/ml MAS CAFEINA, (C) VANADIO 
4µg/ml MAS CAFElNA, (D) VANADIO 6¡•g/ml MAS CAFEINA. 
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FIGURA 12.- DISTRIBUCIONDEICH 'S PORCELULAENCULTIVOSTRATADOS 
CON PENTOXIDO DE VANADIO Y CAFEINA A LAS 24 HORAS. (A)TESTIGO 
CON CAFEINA UNJCAMENTE, (B) VANADIO 2µg/ml MAS CAFEINA, (C) 
VANADIO 4µg/ml MAS CAFEINA, (D) VANADIO 6µg/ml MAS CAFEINA. 
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FIGURA 13.-DISTRIBUCIONDE!CH'S PORCELULAENCULT!VOSTRATADOS 
CON PENTOXIDO DE VANADIO Y CAFEINA A LAS 48 HORAS. (A) TESTIGO 
CON CAFEINA UNICAMENTE, (B) VANADIO 2 ¡1g/ml MAS CAFE!NA, (C) 
VANADIO 4¡tg/ml MAS CAFE!NA, (O) VANADIO 6¡1g/111l MAS CAFEINA. 
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disminll:~i6~: s~g·r:i~fic'~t-~va en todos los tratamientos con respecto 

al testigo. En ·e1 Pi:>r~entaje .de células que presentaban· 4 a 6 

intercambioS_ -s61_0 sé' obserV6 un incremento en la concentración·. de 

2 ug/ml· (Figura 13B). Para el intervalo que comprende de ·7 a 9 

ICH' s/c-élula encontramos -que el porcentaje de células que 

presentaron tal distribuci6n aumentaba significativamente en 

relación con el testigo en la concentración de vanadio de 4 y 6 

ug/ml (Figuras 13C y O). As1 mismo tenemos que el porcentaje de 

células con un número de ICH's que comprende de 10 a 12 también 

aumentó significativamente en relación al testigo, pero sólo en 

la concentración más alta de vanadio (Figura 130). 

La metodologia de marcaje con BrdU para el análisis de los 

ICH's puede ser usado simultáneamente para el análisis de la 

cinética celular (Ivett y Tice, 1982; Beek y Obe, 1979). 

Los resultados respecto al porcentaje de terceras divisiones 

y a la tasa de proliferación linfoc1tica se muestran en las 

fiyuras 1.;, 15 ·_¡ 16, d:::md.c ~".".? Qb!:l'O"r"~ f!llP PO los tratamientos con 

cafe1na a las 24 (Figura 15) y 48 horas (Figura 16) de iniciados 

los cultivos modificó signif icativam~nte el porcentaje de 

terceras metafases, esto ~e refleja en la TPL (23.00 horas 

para cafeina aplicada 24 horas después de iniciados los cultivos 

29.00 horas para el tratamiento a las 48 horas vs 25.26 horas del 

testigo). 

Cuando se aplicó únicamente el vanadio se encontraron 

modificaciones del porcentaje de terceras divisiones a las 

concentraciones de 4 y 6 ug/ml. En estos casos la TPL observada 
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fue de 30.15 ~«~Y- 22.3.8 h.vs ~5.26.horas del .t~st~g:c,. (Figuras.14í 

15 y 16). 

En los tratamientos con vanadio.en ·10S cuales la.'cafelna 

estuv~ presente desde las cero· horas:de Cultivo ~e encontr6~~ue -

eri'· 1a ~Concentración de 6 ug hubo una dismininuci6n sigriificat1va __ 

del porcentaje de tercera~ ~et~fases (11.0 va 26.25 del testigo) 

lo que da una TPL de 30.77 horas (Figura 14) , se observó el 

mismo comportamiento en el caso de los cultivos tratados con 

cafeína a las 48 horas pero en la concentración de 4 ug/ml 

(Figura 16). 

Los resultados muestran que el pentóxido de vanadio no 

induce aberraciones cromosómicas estru.cturales, ni altera la 

frecuencia normal de ICH's; sin embargo es capaz de alterar el 

aparato mitótico, lo cual se demuestra por el incremento en la 

frecuencia de células poliploides. Por otro lado este metal tiene 

un efecto sobre la cinética de proliferación celular la cual se 

=cflcjü ~n la TPL e indica un alargamiento en el tiempo normal 

del ciclo celular (aproximadamente 24 horas) reportado para 

linfócitos (Boog~ y Winkelstein, 1985). 

Por otro lado los datos encontrados al tratar los cultivos 

con pentóxido de vanadio en combinacion con cafeina fueron 

diferentes a los observados cuando se trataron con cafeína o 

vanadio únicamente. El tratamiento con Cafe1na a las cero horas 

de cultivo no alteró la frecuencia de ICH's (cuando el vanadio se 

aplicó 24 horas después), sin embargo cuando la cafelna se 

adicionó de manera simultánea ó 24 horas después que el vanadio 
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FIGURA 14.- EFECTO DE LA CAFEINA (O H) 
SOBRE LA CINETICA DE DIVISION DE llNFO

CITOS HUMANOS TRATADOS in vitro CON V205 
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FIGURA 15.- EFECTO DE LA CAFEINA (24 H) 
SOBRE LA CINETICA DE DIVISION DE LINFO

CITOS HUMANOS TRATADOS in vitro CON V205 
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FIGURA 16.- EFECTO DE LA CAFEINA (48 H) 
SOBRE LA CINE:TICA DE DIVISION DE LllNFOCI 
TOS HUMANOS TRATADOS in vitro CON V205 
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se observó un incremento en la· frecuencia de ICH's. 

Estos resultados_--sugier:~~ · _l_a.-posibilidad di:!- ·qu'e el vanadio 

esté produciend°' lesi~~~:s _ ci~e __ l;l _:;·ar ,reparadasº no,_ se· puedan 

expresar como ICH's, por lo que la acción de la cafeina como un 

inhibidor de la reparacion permite que estas lesiones originen 

los intercambios. 

Los ICH's han sido universalmente observádos en cromosomas 

vegetales, animales y humanos. Se parte del hecho de que una 

crornátida de una célula eucariótica contiene un ADN duplex sin 

ningún entrecruzamiento, los ICH's pueden ser considerados como 

recombinacion de dos moléculas idénticas de ADN. El proceso de 

replicación del ADN es esencial para }a formación de estos 
~;." 

eventos, es diferente de la recombinaciin de fagos y bacterias, 

por lo que los ICH's pueden producirse por lesiones que se 

originan en el ADN, las cuales inhiben o retrasan la replicación 

(Ikushima, 1980). 

Las rupturas de cadena sencilla inducidas en el ADN 

participan de manera directa en la formación de aberraciones 

cromosómicas y de ICH'S. Los modelos involucran la particiPa~ión 

de nucleasñs para cadena sencilla, una :::1ntasis de AD?l normal y 

los mecanismos de reparación del ADN por recombinación (Speit ~ 

ilJ..,1984). 

La rnayor!a de los modelos propuestos para explicar la 

formación de ICH's relacionan de manera directa el sitio de una 

lesión en el ADN y el sitio en el cual se produce un intercambio 

(Schvartzrnan gt i!.l., 1984). Algunas evidencias experimentales 
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muestran que un cierto nümero de lesiones que pu~den cond.ucir a 

la formación de ICH 1 s pueden ser eliminadas-~. Klic;éi:iñcin ·-~· al 

(1988), propone que las pérdidas de estas leslones·-~- se- pueden 

deber a varios procesos: muerte celular, dilución de las lesiones 

por división celular o por reparación del AON. 

Algunas de las evidencias mostradas pueden estar indicando 

que en este caso la reparación del ADN puede ser el mecanismo 

que permita que las lesiones efectuadas por el pent6xido de 

vanadio no sean expresadas como intercamb.ios. 

Algunas enfermedades genéticas se caracterizan por presentar 

deficiencias en los mecanismos de reparación; ejemplos de tales 

desordenes heredirarios son el Slndrome de Bloom, Anemia de 

Fanconi, Xerocterma Pigmentoso, Ataxia Talangiectasia, y el 

S1ndrome Cocalnico (Hanawalt, 1990). En el caso del slndrome de 

Bloom la frecuencia de ICH's se eleva de 7 a a veceR m:i~ que la~ 

células normales (Tsuji .ru;. gj,_., 1988). 

El vanadio a demostrado ser mutagénico en sistemas como ~ 

&Qli y ~ typhimurium, aunque en eucariontes los resultados son 

contradictorios (Sun, 1987; WHO, 1988). 

La ADNasar es UJld de las enzimas que participan en la 

reparaci6n del ADN en los mamíferos (Sabbioni g1 ª1_., 1983), la 

cual requiere de cationes divalentes para la hidrólisis, dando 

como primer paso la ruptura de cadena sencilla en el ADN. Se sabe 

que los iones de transición como el Mn+ 2) interactuan con la 

molécula de ADN para que la DNAsa pueda producir este efecto, 

por lo que es muy probable que el ión vanadato sea capaz de 
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interactuar con el ADN y/o las prote1nas para acentuar el 

rompimiento d~ los enlaces fosfodiester c'sabbioni et s.l.,19BJ). 

Se ha sugerido que la cafe1na se une al ADN con una alta 

afinidad por las regiones daf\adas (Doman g,t a.!·, 1970), y as! 

interfiere con las uniones especificas de las enzimas reparadoras 

(Kihlman, 1977), sin embargo, ninguna de estas prote1nas, que han 

sido purificadas de procariontes, son inhibi~as por la cafeina 

(Selby y Sanear, 1990). 

Como ya se ha mencionado la caf elna posee una estructura 

química similar a las purinas constitutivas de la molécula de AON 

y, por lo tanto, el potencial de interferir con la división y el 

metabolismo celular (Alder, 1970). Además es bién conocido el 

hecho de que la cafeina potencializa loS efectos rnutagénicos y 

letales de agentes genot6xicos (Osterga ~ ª1·, 1965; Cleaver, 

1969; Selby y Sanear, 1990). Se sabe que esto se debe, al menos 

en algunnR nrlJ~nismos, !.a inhi!:ici6n do. lü. rapaxa.1..!lúu üel ADN 

(Selby y Sanear, 1990). En 1L_ QQ!j_ y en el sistema de células 

permeabilizadas, la cafe!na (10 a 100 mM), inhibe los mecanismos 

de reparación de fotorreactivación y escisión in vivo (Witkin, 

1969). También se ha mostrado que la cafe1na (10 mM), inhibe 

el proceso de reparación por escisión de nucleótidos en células 

HeLa (Selby y Sanear, 1990). 

Si la acción de la cafeína hace que se manifiesten las 

lesiones inducidas por el v 2o 5 como aumento en la frecuencia de 

ICH's, y éstas son el producto de lesiones postreplicativas, 

entonces podemos sugerir que este compuesto está alterando el 
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proceso- de'· rep~~aciÓ~_,_· P~~t_iép~_ic~~iVo··~ ~ 
El hec~o;:;de·:~,U~·· ~n l.os -~ultivoS pretratados con ·cafeina 

.; .\c .. · "·' , 

antes _de_ ~a· a"pl.icaci.6n del. pent6xido de-· ·vanadio no mostraran 

difSrenciaS significativas en la frecuencia de ICH's con respecto 
"- . _-·- -- ~' -~ - -

al. testigo; y que en los cultivos tratados con cafe!na y vanadio 

con 24 horas de incíados los cultivos se· observará un incremento 

en la frecuencia de ICH's y que en los cultivos tratados con la 

cafeína 24 horas después de la aplicación del vanadio (a las 48 

horas de iniciados los cultivos) se encontrarán incrementos en 

las frecuencias de ICH's hace suponer que el vanadio requiere de 

al menos un ciclo completo para poder producir las lesiones que 

van a conducir a la formación de ICH's. Además la acción de la 

cafe!na parece ser de tiempo limitado, esto explica porque en el 

primer protocolo, este compuesto no es capaz de inhibir por 

tiempo suficiente los mecanismos de reparación, y que a las 72 

horas (tiempo de la cosecha), se pudieran evidenciar los 

intercambios, esté mismo fenómeno se pudo observar cuando la 

cafelna actuó más cerca del tiempo de acción del vanadio. 

Goth y Cleaver (1976), reportaron que la cafelna es 

rápidamente metabolizada in vitro (0.5 a 3 horas), por diferentes 

tipos celulares. sin embargo Nolan y Kidder (1979), sugieren que 

los linfocitos humanos no son capaces de metabolizar este 

compuesto resultados que llevan a pensar que la cafeína se 

mantiene como tal sin metabolizarse e interactua con las células 

humanas a través del periodo de cultivo. Pero cuanto tiempo 

permanece activa esta sustancia en dicho cultivo?. La respuesta 
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a esta pregunta con base en nuestros resultados es que 18 

actividad de. este compuesto no v~ más allá .de' u~· ciiclci de: 

replicación (24 horas) de las células en cuestión ..• 

En estudio efectuados en ratas preñadas se~\Ú6.,- ~J~}ja vida 

media de la cafe1na es de 6. 9 horas (Leal, ·;.tl ~'.Íli: º,"~~/~9if9)--,
contradictorio con datos de otras investiqa~Í.on0~ donde- se 

reportaron valores de 2.2 horas en la misma esPecie (Jiritano et 

al., 1985), 4.3 en conejos (Dorrbecker fil;; ª-.L. 1988), y en mujeres 

embarazadas se ha visto que hay un incremento en la vida media de 

esta substancia de 5.3 a 18.1 horas, debido a que la cinética de 

eliminación se modifica durante el embarazo (Aldridge et ª1,., 

1981). 

Se sabe que en ciertas concentraciones la cafeína (2.4 mM), 

inhibe normalmente la síntesis de AON durante la fase de s 

(O'Neill, 1979). La explicación más probable se basa en la 

habilidad de la cafeína para inhibir la s1ntesis g_g_ novo de 

purinas endógenas y el transporte y utilización de purin;,q 

ex6genas (Meneghini, 1974; Waldren y Patterson, 1979). Este 

efecto se reflejó como un aumento en los ICH's. Otra alternativa 

puede ser que, como la slntesis de ADN este inhibida y la cadena 

de ADN crece retardadamente, aumenta la·probabilidad de que los 

ICH'z ocurr.:in .:iza.rosamenlti!. 

La dosis de cafeína (20 ug/ml de cultivo, lo cual equivale a 

1.0298 X 10 -4 mM), empleada en este trabajo es baja en 

comparación con lo reportado para la inducción de ICH's y de 

aberraciones en el mismo sistema de prueba por otros autores 
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(Weinstein ~.al;,,_ 1973,, .Guglielmi -~ ~ice,, Corn. per.), por· l.o que 

los resultados- que· encontramos ·se pueden debe~ :·realln'~tlte a· la 

acci.6n del vanadio sobre la molécula de AON, a1·· inducir lesiones. 
, __ ,·· ·: 

Estas 1:es~one5 se expresan como ICH' s, y_-.. fOi-L_ unt:'.l pOsible 

inhibición del proceso de reparación poStreplicativo por acción 

de la cafe1na, sin que pueda atribuirsele acción mutagénica 

directa. 

Por otro lado los datos experimentales que muestran que el 

vanadio induce cambios en la concentración de grupos -SH y de 

cistina, alteraciones en la formación de glucógeno y de 

aminoácidos de tipo ceto, as1 como en el metabolismo del 

colesterol y la s1ntesis de ADN y ARN, muestran que este metal 

tiene un amplio espectro de acción en el organismo y que su 

acción tóxica no es análoga a ningun otro metal (Roschin, 1967; 

WHO, 1.988). 

J:.2) ~S SOl\RR JA GESTACION 

En la tabla 4 se muestran los resultados del efecto 

embriotóxico del pentóxido de vanadio al ser aplicado durante los 

dias 6 a 15 de gestación {B.5 mg/g). De las camadas obtenidas en 

el grupo testigo se encontró un promedio de 11.46 ± o.75 

implantes/hembra, encontrando en total 2s reabsorciones. El 

promedio del peso fetal en este caso fue de 1.39 ± 0.05 g/feto. 

Al comparar los datos del grupo tratado con los del testigo se 

encontró una disminución significativa del peso fetal y un ligero 

aumento en el número de reabsorciones. 
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ESTA 
SALIR 

TESIS 
IJE LA 

NO DEBE 
BíBLHJTECA 

TABLA 4.- EFECTO EMBRIOTOXICO DEL PENTOXIDO DE VANADIO EN RATONES 
HEMBRA TRATADOS DURANTE LA GESTACION (DIA 6 AL 15 ). 

NO. CAMADAS 

X DEL PESO 
FETAL t ee. 

# FETOS VIVOS 

I FETOS MUERTOS 

1.39 

TOTAL DE IMPLANTES 149 

IMPLANTES/HEMBRA t ee. 

TOTAL DE REABSORCIONES 
(%) 

25 (19.38) 

(*) P< 0.001 CON PRUEBA DE "t" DE STUDENT VS TESTIGO.' 
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Oentr~' de .. > lo~· pr.imeros __ ¡:)~rálrietros. a'rializ.a:~.os : P~ra·_0 pod~r 
establecer la· posible acción emb'riot6xica o. fetot6xica de un 

compuesto_.es~an las muertes temprana~, ex~~~sadas como 

reabsorciones, y-el bajo peso al nacimiento. Datos presentados 

por la Organización Mundial de la Salud muestran que el vanadio 

al ser aplicado en el cuarto dia de pre~ez incre~cnt~ l~ 

frecuencia de mortalidad embrionaria comO resultado de efectos a 

nivel pre-implantación, sin embargo en el presente trabajo los 

resultados no permiten establecer que el vanadio sea capaz de 

aumentar la frecuencia de reabsorciones o de perdidas post

implantaci6n, aunque no se descarta esta posibilidad ya que la 

dosis empleada fue en general más baja que la utilizada en otros 

experimentos ya realizados (WHO, 1988). 

El bajo peso al nacimiento se correlaciona, con la presencia 

de anomalías congenitas (Van Den Berg y Yerushalmy, 1966; scott y 

Usher, 1966). Y es en general un indice importante de la 

condición del recién nacido. Este parametro refleja además en 

algunos casos la condición materna, ya que existe la posibilidad 

de que se deba a la toxicidad o desnutrición materna más que a 

la acción del agente directamente sobre el feto (Brimblecome gt 

i\.l., 1968; Bergner y susser, 1970). 

Los efectos de la desnutrición meterna sobre el feto han 

sido frecuentemente estudiados en termines de crecimiento celular 

(Winick gt al., 1973). Esto depende en parte del tiempo que dura 

la gestación, la desnutrición materna generalmente conduce a un 

menor número de células en la placenta y en varios óganos 
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fetales, --est;o s!-lceci~- tan.tO .~n·,,~~;tín~i~s _,~º-~º en el hombre (Biasel 

:.::::~:::::::~: . .":.:~:~~df¡~~ri~~i¡~,:~~J:~11·,o¡¡~ 
materna, ya que los -a-~·imá·.i~~ ···9~'~tan·t·~-s~~'"il"'ó:~iio~st;:.·~:i-Of1 :Sirlto~~s de 

ninguno de estos procesos, .sin emb~~go' ·102:d:a~~s del efecto in 

Yill:.Q del pent6xido de vanadio sobre el ~pa:i-~to mit6tico y la 

cinética de proliferación celular (Roldán y Altamirano, 1990) 

pueden explicar este fenómeno, ya que probablemente al 

incrementarse el tiempo normal del ciclo celular y se produzca 

que la división se efectue mfis lentamente y de forma defectuosa. 

Este efecto podr1a suceder in. vivo reflejandose en un menor 

número celular, y posiblemente su consecuencia final es un peso 

más bajo por feto. 

Al evaluar las anomalias macroscópicas presentes en los 

fetos de los ratones tratados con el vanadio se encontró que de 

13 camadas que constituian el loL~ L~~Ligo ~6lc t=c~ d~ ~llñs 

presentaban fetos con alguna anormalidad, no asi en el lote 

tratado, donde se observó que de un total de 15 camadas, 9 de 

ellas, presentaban individuos con varios tipos de alteraciónes 

(Tabla 5). Tal diferencia entre ambos lotes es significativa, 

estos resultados sugieren una acción teratogénica por parte del 

pent6xido de vanadio. 

En la tabla 5 se aprecia que la proporción de sexos en 

ambos lotes esta modificada, y es en el lote tratado donde la 

proporción de hembras en relación con la de los machos, se 
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TABLA 5. - ANOMALIAS PRESENTES EN LOS FETOS DE RATONES HEMBRA TRATADOS 
CON PENTOXIDO DE VANADIO DURANTE LA GESTACION (DIA 6 AL 15) 

NO. CAMADAS 

CAMADAS CON FETOS 
ANORMALES (') 

TOTAL DE FETOS 
EXAMINADOS 

PROPORCION DE SEXOS 
('J/d) 

PROPORCION DE SEXOS 
CON ANOMALIAS ('J/ d) 

TOTAL DE FETOS 
ANORMALES ( % ) 

No. DE FETOS CON 
(t) 

AREAS HEMORRAGICAS 

OJOS ABIERTOS 

ACORTAMIENTO DE MIEMBROS 

POLIDACTILIA 

PALADAR HENDIDO 

11TUMORES 11 

TESTIGO 

13 

3 /13 (23.0.7) 

124 

44 .35/55.65 

1.82/2 .90 

3 (2.42) 

3 (2. 42) 

o 

(a) P< O.OS VS TESTIGO Z PARA PROPORCIONES 
(b) P< 0.01 VS TESTIGO Z PARA PROPORCIONES 
(e) P< 0.005 VS TESTIGO Xl: PARA BONDAD DE AJUSTE 

62 

2 (1.34) 

1 (0.67) 

1 (0.67) 



incrementa significativamente. 

Al comparar. el porcentaje de fetos. qUE!; · pre'sen~,aban a1guna 

ma1formaci6n se encontró ·que e~~~ s~·:· ín6r~ien€~ba 

significativamente respecto al lcite te-sti'go -(Tabla-~) .-

Las anomalias macroscópicas en los fetos de ratones hembras 

tratados con pentoxido de vanadio durante la gestación más 

frecuente fue el acortamiento de miembros, le siguieron las 

áreas hemorrágicas • Los ojos abiertos y polidactilia presentaron 

la misma frecuencia que el testigo, mientras que paladar hendido 

y 11 tumores 11 se manifestaron como casos únicos (tabla 5) . 

Dasándosc en el ''Sindrome del Edema'' estudiado por 

Grabowski, {1979), y cuyo mecanismo es conocido como desbalance 

osrnolar, en embriones de pollo sujetos a hipoxia, es posible 

dibujar con detalle los eventos sucesivos en la teratogénesis de 

malformaciones caracteristicas de la cabeza, extremidades, 

La primera reacción reconocida en el sistema embrionario 

después del tratamiento con algunos agentes es la 

hiperosmolaridad en ciertos compartimientos extraembrionarios, 

con lo cual se puede tener una entrada repentina de fluido 

proveniente de estos cornpatimientos dentro del embrión como 

resultado de una hipervolemia y un aumento en la presión 

sanguinea dentro del embrión. Todos estos cambios tempranos en la 

osmolaridad de los fluidos pueden considerarse como el mecanismo 

que causa el primer daño evidente en la formación del edema, los 

hematomas, y las vejigas (o ámpulas llenas de liquido) 
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(Grabowski, 1979; Willson, 1979). 

El hecho de que el vanadio pu~da ~feciar de··manera 

importante el equilibrio osmolar- déi~~-=-~r-~a-~i~in~;;;~1: :::alterar:: ·la 

bomba de Na+ y K+, puede hacerlo _u_n agenii_é~: itldU.7~~j: de._ las _áreas 

hemorrágicas observadas, sin embargo ei:i e;t. _c6.so del paladar 

hendido, la polidactilia y los tumores aunque no fueron 

estad1sticamente significativos, respecto al grupo testigo, no 

puede ser determinante. 

Los edémas, hematomas etc, pueden llevar a otros eventos 

patogénicos causando una distorsión mecánica e isquemia en los 

tejidos, alcanzando proporciones severas en las extremidades y 

en la superf ice de estructuras de la cabeza donde la 

embriogénesis anormal rendirá eventuaimente un defecto final 

(Willson, 1979). 

El defecto más frecuentemente observado fue el acortamiento 

de miembros, sin que existieran anomal1as severas en estos, por 

lo que este defecto pudo ser debido al igual que en el caso del 

bajo peso al nacimiento, a una menor tasa de divisi6n celular. 

Este efecto podría provocar un meno~ n6mero de células, y 

originar un menor desarrollo de los miembros, ya que el vanadio 

es cap~z de ~fcctar el aparato mitótico en general (Ro1dán y 

Altamirano, 1990; Sharma y Talukder, 1987). 

3. 3) lUIOMl\LJ:AS ESQOKLETICAS 

En muchos reportes se han descrito diversas variantes del 

sistema de análisis esquelético en el ratón co-1, describiendose 
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cerca de 88 alt~raciones (Beck, 1989). El esqueleto de _los 

animales __ de. PFUeb~ y su estudio desde el punto de vista prenatal 

es uno de- lÓs plintos de mayor atención entre los· terat6l9go_s 

(Millen y woollman, 1963), ya que el esqueleto fetal es un fino 

iñdicador de dan.o durante el desarrollo, aún sin que se 

manifiesten alteraciones morfológicas externas. 

Al evaluar el promedio de aparicióñ de centros de 

osificación en el esternón y los miembros superiores e inferiores 

se encentro que los dos últimos parámetros mostraron cada uno por 

su parte diferencias significativas cbn respecto al testigo 

(Tabla 6) . 

Estos resultados donde se aprecia claramente una disminución 

en la aparición de los centros de osificación de extremidades 

indican una acción adversa del pentóxido de vanadio sobre el 

proceso de osificación al menos en estas estructuras. 

Se sabe que los huesos de la base del cráneo, de la columna 

vertebral, la pelvis y las extremidades se llaman huesos 

cartilaginosos, porque se forman inicialmente, sobre un modelo de 

cartllago hialino, que es reemplazado por hueso debido a un 

proceso llamado osificación endocondral (Bloom-Fawcett, 19R7). 

Se sabe que los compuestos de vanadio inhiben las ATP 

fosfohidrolasas, las ribanucleasas, las adenilatocinasa, las 

fosfofructuocinasas, y la síntesis de ADN y proteínas, y además 

altera la actividad de la fosfatasa alcalina y de la síntesis de 

colágena (Wuthier y Register, 1985), por lo que esta parece ser 

la vla por la cual el vanadio altere la formación de hueso. 
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TABLA 6. - EFECTO DEL PENTOXIDO DE VANADIO SOBRE EL PROCESO DE 
OSIFICACION EN FETOS DE RATONES HEMBRA TRATADOS 
DURANTE LA GESTACION (DIA 6 AL 15) 

No. DE CAMADAS 

TOTAL CE PETOS 
EXAMINADOS 

MEDIA DE CENTROS 
DE OSIFICACION 
POR FETO EN : 

ESTERNON 

METATARSOS 'l 
FALANGES 

METACARPOS 'l 
FALANGES 

DOSI.S (mg/kg) 

TESTIGO 

13 

80 

8.5 

15 

101 

X DE COSTILLAS 
POR FETO 13.26 t' o.os 13.21 0.04 

ALTERACIONES 
EN LA MORFOLOGIA 
DE COSTILLAS 0/80 

(a) n= 78 
(b) n= 93 

* P< O. 0005 VS TESTIGO 11 t 11 DE STUOENT 
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Wide (1984), reporta un retraso en la osificación ~el hueso 

supraoccipital.. esternón, metatarsos y vértebras caudales en 

ratones tratados con pent6xido de vanadio (1 mmol) en el d1a B de 

gestación. Los resultados obtenidos en este trabajo muestran que 

el pent6xido de vanadio si altera el proceso de osificación. 

La frecuencia de anormalidades en las costillas, no obstante 

que no es estadisticamente significativa, concuerda con los datos 

reportados por sun (1987), el cual encuentra un incremento en las 

alteraciones esqueléticas (costillas supernumerarias, costillas 

onduladas y esternebras fusionadas) al administrale a ratas, ya 

sea por via intraperitoneal o por via oral, pentóxido de vanadio 

en una concentración de 0.3 y 9 mg/kg respectivamente. 

Los resultados del presente estudio muestran una 

interdep~ndencia entre 4 de los paráme~ros estudiados: 

Citotoxicidad (cuantificada por alteraciones del indice mitótico 

y cinética de proliferación), bajo peso del los fetos, 

acortamiento de los miembros y unil reducción de la osif icac1on. 

El vanadio es un potente inhibidor de las sintesis de ADN y de 

proteinas, y es factible que este efecto sea el responsable de 

las alteraciones observadas en este estudio. 

Con base en lo a.nterior podemos sugerir que si hay una 

correlación entre el efecto mut~génico y teratogénico de este 

compuesto. 
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3. 4) COMENTARIOS Y CONCLUSIONES 

En relación con el incremento en los ICH's,, el pent6xi~o 

vanadi0:·:-0c~·cioh'~ iesiones que· sO·n rep-ai·adas ·1a··s cuaté"S -en 

tra~~_mi~r:i.t~~ ~-:riq~~-~-i~s ,'~~~c1'.:uado~·· .. !n:~~i t~~ ne;> · s~-: éxpresan. _ 

Cori. _resp-ecto a los ICH's, la cafeína aplicada a .lils cero 

horas de cultivo (24 horas antes de la.aplicación del vanadio), 

no irlhibio los mecanismos de repara~i6n_í por _lo qUe creemos que 

el tiempo de acción de la cafeína en los ·cultivos no es de más de 

un ciclo de replicación. 

El vanadio necesita al menos de un ciclo de división para 

poder manifestar el daño como intercambios de cromátidas 

hermanas, lo cual lo coloca como un posible ~gente s-dependiente. 

Los tratamientos simultáneos con vanadio y cafeína también 

alteran la cinética de división celuiar, sin que se observe 

alguna .rt:!ldclón üósis-depenctiente. 

El daño inducido por el vanadio no puede ser evidenciado por 

si solo, sin embargo al inhibir los mecanismos de repar.aci6n se 

pone de manifiesto nu efecto como un incremento en la frecuencia 

de ICH' s. El pentóxido de vanadio puede considerarse como un 

agente mutagénico. 

E1 pentóxido de vanadio mostró efectos fetot6xicos, los 

cuales fueron evidenciados por una disminución del peso y un 

retraso del proceso de osificación. 
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La frecuencia de camadas con animales ';alterados, d_e· fetos 

malformados, . las difere.ntes alter~·C:?-i~-tj·es~;--:~-n~On~-~-~'da's:: y~---~1aS-

anomalias presentes en las costiila~~~d~~2a19~~-~~~:._f-o~-f.~_~: "-~\j.e~!:ran: 
que el pent6xido de vanadio es un ag~~~~~, t~r~;~~~:~:~·~-. ·_.'~ --

Existe una correlación entr~·· e1::º~~~c-t~.'.- ~{itilcf~ini_co y 

teratogénico del pent6xido de vanadio. 
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fNDUCCION OE MALFOR!1{"ClUMES 1.0l·JGf:..l·i1-1?'1S l~M RJ.Hll!JES ~,1w.nnnos ~'.Of'f 
PENTOX IDO liE '.'1-1hlf1D l U. 

11ut-..•t;.1tánes1r;;·. t:.:1mpo l l·; ,l:f\ISF'-

El vanad10 y .~lciuno de sus compuestos han tlespertado 1ntel'es 
debido a su c_ir·¡.ctual ucumulac1dn en el .:lmb1ente y en los or·gan·1s
mos ·.¡t.vos 1W"'ters, \977: F·htlllps .:=-t al.,198:.> .. 

Este •net..:.\ 0s dinplldmente 11sado i--.."n la 1ndust1·1a de la 1.:ons
trucc:1cin, cei·~--\m1ca. ·~lect1·ón1ca. tintas y color.=1ntes lB~rocn, 
1983; F"hill1ps et al •• 198-::: 1::'"'rl-.:.on t"'t al,,1987>.Su p1·esttnc1a en 
el ,1mb1ente debe que ~~1 ·.¡anatJ10 '5e obtiene como un co
producto o como un proc\ucto ~Je des~cho loot e:<t1·ai:c1ón de 
minerales r.:omo el t.11·an10. fnc:.1at.o. bau•:1ta. t1tan10, i:=-t;c. ,'=>1eniJo 
la p1·1nc1p.:.\l fuante de c.ont.t,111ri¿.1:1ón la 1'Cf1nac1ón ·.¡ c:ornt11...1'dt16n 
del petróleo. 

E::1sten pocos estudios sobr·e al efecto mutaq~ntco, ca1·-
c1no9én1co y teratogén1co del ·.1anad10 1 siendo 1..:is 1·1,.sultados 
la mayoría de los casos cont1·ad1ctor1os ·¡ poco LOncluyentes. 

En el presente trabaJO ~.e pretende evah.1-=1r los efet.tos .,;;ob1•e 
ratones machos y llembras al ser t1·atat.Jos con p~ntci;' ti..lo de 
vanadio durc>nte los periodos ·Je 9clmetaqcines1s. 9esta1:1ón y de:.ar
rcl !:= ~~-=-f""n.•t;::il. :in~1l1=oo\ndo los efectos del vanadio sobr·~ t~1s 

celulas Qetmét1cas. sobre 1~1 emb1·1ón , teto y o:1n1111cd.,.. .. •.:::cid¡¡ 
nacidos. ~valt.1ando la t?mbr1oto::1c:1dad, inducc1Un de 1nutac_1ones 
letales dominantes, frecuenc1c. de mal formac1oncs congen1tas 1 
número de 1mpla11taciones y muertes fetales, a.si como el cJesar·
~ollo y mue1·te postnatal. 

MATERIAL Y METOOOS. 

ANIMALES: 

Para todos los eaper1mentos se emp luaf"an ratones de la cep_a 
CD-1 machos y hembras rJe 45 dias de ed.ad y-c~n un peso ·ap1•\l:.t'111.C\do 
de "35 gramos, los cuales seran mantenidos en condiciones ·e.,;tánda1~ 
de b1oter10, con ciclo$ de lu:: y obsc.urida"d. cantrolado.s y 1-ibre 
·acceso al alimento y al .igua. -

TRATAMIENTOS: 

Lotes de an1malas: 

Para todos los e:cper 1 me[} tos·_, Se 
animales testigo y un lote de ariimales 
casos los. lotes esta1•an cost1t1..11dos po1:
tanto machos como ~~mb1~as <_sec;,t.ir:i s_ea. ol 
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cont·ará cOn- L1n- grupo d~ 
tratados~ En ·,todos los 
· un'-lnin1mo de l:? a·n1mal~s 
protocolo) <FDA, 1966). 



Agente quím1co: 

F'ara los tratamientos si? empleár·á el pentó:cido de vanadio 
C99.c)I) de puro::.:.t. obtenido del Instituto-de Qulinu:a de la UNAM.) 
el cual será disuelto en agua dest1l,,.;.da (8 mq ·en 101) _ml-de aguaJ, 
empleandose soluciones nuev .. '\S en cada tratamiento. La' 'dós1s a 
emplear serA. de 5.7 rnC)/1-q de! peso. ll/4 rte· la LDe:r.-.. oral repoi·tada 
para ratones) . 

Via de ~plicacicin: 

En todos los casos los tratamientos se reali::aran por vía 
intraperi tone.al 

EVALUACIONES: 

Pat•a todas las evaluaciones se seguirá el protocolo es
tablecido por la "US FOOD ANO DRÜG ADMINISTRATION CFOA>. 

A> Determinación del efecto sobre la fertilidad y la reproducción 

Para .. ~ste tipo de evaluaciones se determina el potenc:ial 
tci:oco del vanadio sobre la función gunadal y el comportamiento 
reproductivo de 1 os animal es de ambos se:~os, as i como 1 as 
modificaciones en las tasaS de c:ancepc1o'n, estadías de gestación 
tempr·anos y tardíos, par•ta. lactaci6n y desat•t•ollo de los descen
d1entes. 

En este caso se tendrá un grupo de machos y hembras los 
cuales seran tr•atados diariamente con el pentó::ido de vanadio. A 
los machos se les aplicará el tratamiento diariamente durante los 
6C) dias anteriores ~d apareamiento, mientras que a las hembras 14 
días antes de la cru=a. 

U ... ?. ·:~= ::::::-;:::!L>i.::L:;~ lu::. Lr"ol.omient.os ios animales seran pLtes
tos a cru;:ar tuno .> uno) y po,. medio de trótis vaginal se deter
mina•·~ el dí~ j"1 de gestacicin CprQsenc1a de tap~n Vdgtnal o de 
espet·mato::oides). 

Dut•ante el desarrollo de la gestacidn , la mitad de las 
·hembr·as ser•an sac1·1ficadas el dia 13 y por• ces~r·ea se examinar6 
la distribución )' nümer·o de cuerpos luteos, el número de impL.an
tac:iones y el nL'•mero de fetos vivos. El resto de las hembras se 
les dejar·~ tr-:1rm1ntlr l.:.\ preñe;: :r al 1\acimiento contaran el 
númer8 de e-.n1males, v1abil1dad 1 peso de los rnismos y presencia de 
aJteracionC!s mo1·folÓgic:as rnacroscóp1cds. 

La viab1l1dad de l .. l.S madr•C!s y de los recién nacidos, a.si 
como las va1·1.:1.c:1onc.•r:> en los pesos se re91stra1·an dl nacimiento y 
durante los cf1as 4, 7, l4 y ~l post-pal'tO \tomando ~l d{a del 
nacimiento como el primero). 

- 28 -



ll! Estudio!.; 11u1l l; 19en1.?rc\C1onul 1~$. 

Para pt:1de1· ,_•.:;r..::11..Jl.~...:er· lc1s clTl\!CtO!:i +l1::od ·.·anc11J1n s.olJ1·': la 
1'...:?prod1..1cc·1rJn t;>n \ddsis •.:ontinu ... '"'s• '.je l.omar.an .:1n1m~o.l1.;>S ú1? ,lmt"1os 
·~e:i1~s y s~:1ua lon+..?n t.Q 1lli.Hlu1·os 1ql?ne1·..¡,.: 1 ón Ft'1J .,. ':il'.t 1 c:ts dfl l 1 ~:.:tr~ 1~ 1 
Ydnad10 ctur•ante t•:O :>ernan..3s ha5t.~ i-"l c:1·u.:!a.1n1ent;o, despuds del ·~ual 
~ las hembras :::;r..? lus cont1nu •. 11·.,.\ Id dpl 1c:;.1c1dn ch1rant1: lc.1 p1·eñH.: y 
Ja l,;\ctaC:1ón de J<:"I Fl. :-1 J_.¡ Fl n1Jtc-n1d.:1, ·:;f=" ¡,.,.~ c1·1..1.::11·;\ y s~ r.1b·· 
tendt•á la F~. ·;,obre la cuül s~ .;:valu.ar·.3.n las ~·r~ctos ¡jel · .. anad10 
como 1nfert.il idades, d1sm'1nw:ión del nL1mer1·1 de fetos por cc:\malla, 
as1 como al te1·~c1ones ~n los organos reproductivos. 

C) E~tud!O~ de •:!1nbr1ato::icidad. 

Pat·a pode1· ,jeterm1nar el potencial emb1·1otd::1co del vanadio 
;;e tomará un grupo de l1emb1·as y <.::.e .-::ru::.o;1·an uno d uno con los 
machos. Una ve:: determinado el di.a O de preñe;: las hembras seran 
pesadas cada ter·ccr· día. A partll' del s~::to día se apl1c.ará el 
pantó::ido lte vanadio diariamente hasta el día 16 de gesta.c1dn. El 
dia 19 las hembras seran sacr1f1cB.das v los tetas se ~;ttraeran 

por cesárea, .:\nal i;:ancfo los 1..ite1·os p~rcl determinar el nLtmero de 
11npl. .. 'O.ntac1ones, 1~1 númel't'l 11'1' rE!'.absurr:iones temp1·ands y tardÍ<J.s, 

el nümt:'t·a dt? fe tu'<> ... , vos y m1..u.wtos. Los ovarios seran 
e::c.;m 1 nades y cuan t 1 f 1 c .. irá .-~ l nUmer·n t.Je t:: uerpos l U teas, 
mientras que los fotos e:(t1·a1dos ::;eran pes~dos y eaam1nados para 
determinar la. pre sene 1c.; y frec..:uenc 1 a de u l te1·ac l ones o mal tor
mac 1ones macr·oscóp1cas. F'ostcr1ormente un tercio de los fetos 
<elegidos al a=.CH'J seran procesados y teñidos r:on ..-tli:::.ar1na par.=i. 
dete1•m1nar• el tipo y frecuencia de anor·malidades esqueléticas. 

Referencias: 
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EfECTO DEL EXTRACTO DE Zamla loddlgesli ~iq.SOBRE CULTIVO 
DE LINFOCITOS ornGRE PERiFERICA HUMANA. 

GUILLERMINA ANTONIO ~!., Ma. del SOCORRO FERNANDEZ, y LAURA 
NAR'JINEZ. --- -

racul tad 'de Btol og!a - :<a lnpa, Unl vers idad Veracruzana. 

El uso de plantas medi.cinalcs .es una práctica muy fre-
cuente en México. Dentro de estas plantas se encuentra ~-

~~·'! m.:<l1~tg!ji~~~~r.t~ ~~a~ ~f.~=~~¡¿~~ :~e~:s r~: t6~r s~~=~~~ e~ 
del Estado de \leracruz. A las c(cacias se les han detecca'!o 
propLedades neurotóxicas y carcinogénicas las cuales escan 
d.1das por los compuestos azoxi~licosídicos que concienen. 

Se evalúo el efecto citogenetico del extracto del tallo 
de Zamia loddigesil Niq., m~diante el ~nálisis de aberra-
e tones cromosomi.cas en metalase de lintocitos de sangrc_pe 
riféri.ca humana. Las concentraciones de 100, 200, 500, 100 
y 1000 ppm fueron adicionadas a las O horas y 24 horas de
inJ.ciado el cultivo. 

En nlngU:n caso hubo alteraciones citc;:iqenéticas ~si?nifi
cntivas, observandose solo una disminucLon en el LndLce m~ 
tór:ico a la concentraclón de 500 ppm. 

EFECTOS DEL PENTOX l DO DE VANADIO SOBRE 
GESTAClON EN EL RATON. Roldán, B,.~. y 
Laboratorio de C1to9enétic:a y Mutagénesis, 
E~lEl'='-ZAr~AGOZA, UNAN. 

EL PROCESO DE 
Al tamirano, L. M. 

Campo-I I 1 Bioterio, 

El put.enc:1al embr1otO:nco y fetotOxico del pentó:<ido de 
vanadio <Vz05>, f!..1e evaluado al tratar ratones hembras 
qr;o<;; t;1ri tC''::i can es te compue"'to. Los 1·e!-.u l tado"=> obten idos 
muestr·an que en el grupo t.est190 se encontró un promedio de 
9.67 implantes/hembra, con un total de 1<; reabsorciones. El 
promPdto del pe5o fe-t"'l ~n Pste casa fue de 1.48 g/feto, 
mientt·~o; fltlP en el lott? trat.'ldo fue de 1.07 ~/f~tn, 
~ument."tndo el número de l'e.'.lbsorc1ones 131)) con respecto al 
l~stir¡o. Al evaluar lils anom~'lli.on; presentes en los fetos de 
los 1·e1tones tratados se encontró que de- 77 fetos que 
const1tu1r.iin el lote test1qo sólo Lmo de ellos <1.3%) 
presen t.:tlliln .1 lguna r1narma 11 dad. Por su 1 ado en el lote 
tr~ titr1o, """" observó que de un to ta 1 de 162 fetos ana 1 izados t 1 
de ~llos (6.87.l presentaban al9ur1a alteración. De la-.; 
o'\nomal las encontradas, las mtls frecuentes fueron acortamiento 
de m1emhros <71162 vs 0% del testigo), pol1dactll1a (4/162; 
2.4% V';\ O del testi~ol, Areas hemarrágicc"\S y ojos abiertos 
(3/ 162; 1. 9'l. en ambos casos)• m1nntras que en el caso de la 
l1érn1a umb1l1cal, paladar hendido y la presencia dn "tumores" 
se detectaron en un sólo casa de los 162 10.6/'.l. Al evaluar el 
efeCto del vanadio sobre la forlllac1ón del esqueleto se observó 
que en el grupo l:ri"tMJo el :;, 79"/.. de los fetos C3/791 mostraban 
"'llerat:iones en la morfologl<'I dP. las cost1 l las vs t)'l. del grupa 
testigo. ESTE TímBAJO FUE f\rOYAOO F'ARClALMENTE POR EL CONACvT' 
CLAVE 1:·22nccOR89t527 y Pon LA DGF·ll-UNAM CLAVE IN-::02089-ENZA. 
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32l ~~~~~ ~ici.~s~~!~~l~~~!~~;, c~~~~:J~~.~~~"::.~tj~~~~~; 
l..1b. ll<'11•od11clh11 T':ulc:ol11¡:y. tllolo¡u <>t lle¡>rru\untun lll!i.llarc:h 
CnH, f'l~.i'-7..:1r1111oz;1, l!t-'~!1, A.!'. '} 0 010, !1htc:n l'..UOO D.t". MhlLu 

V20'i, a rroduc:t of fossll fu.,I ~D•bust1on1, is th" •u~t 
todc: form nf vanacl\1110 (ur nnl,,.Jl!i. Sine" th .. ri: '"" '""Uf 
l!nnrnru:ic:nt.tl lo•le" whlc:h nll.,ct f1!l11l dcu•h•1•-•H, \\ '""' 
dO!t!Jc: to n~.,lpr rtw <"IÍ»Clll nf VlO., adn1n111tr"11 .. ., tu \>rll~
n11nt l!l\c;e, un fll<'lU!>C" vLablltty nnd •e1¡¡ht. 

i're¡.:nlint fe=le "'le:~" (rom thi: C0-1 ~trllln, .. er" lnj.,clll<l 
-d,.tly !roed,,, fi tu lS of 111e~nnnq, "Hh \'20">, 11.'> 1>11/t~. 

or ~-•linr, Th" ;in~""''" "'"" ~ncrll\Ce•I on ,!,11 ltt, ,,,.,1 th~· 
nu"'b"r ur h"althr fuetu•~s :on•I r,,.,l.l~nrt 101111 .. ,.,.,. fl!L'UI J1"I. 
TI•" for.h•~<'« ;,ere .,,.,,~¡,.,,¡ Qt>d tn,,pcctc•I 101 11"' pa·sc""'"' 
ef ... ~110...- .... l ¡onli, 

!in ditfcn•nc.,,. tn th., nu .. ~•H uf lw,.:.i.::~t~.:··· ('""''"l 
9.fi7!.2.1. trcatcd 10.l.!.3• 5) rioJ """baort 1011>1 ( 10/117 .,, 'JO/\'!!l 
wen: obR.,ncd. ThP .... 1ght of f<>"1u>1c~ tn vios tr.,,.t~·<I '"'"' 
"DS lo ..... r tl'lnu tn control on.,,. (\.OJ+CJ,02 vs l.,ll•U,O:.. l'<:0.01 
~tudent'r; t trHl. The '"''"b"r o[- !et;>\ .._,llo""i"·•tlon!I "'"' 
hl~her In trented .inl!Mh (11/H:ti •11 1/7~. l'ci.J.O~. lhl •'l"•"'' 
ten). ThL' fr.,qut•nc 1 ol f<'t11l ""'llur""" l<>n" """' !>t:ortllnl"¡¡ 
uf lor.,llrtbs and t1.1nrt\1cb11 7/1<,2: 1inlyd11n•IJ '/Ir.:.>; h.i1•::<•
rr,,~1t ·H~"" ]/lb::'/ º1'"" "'"" J/I{,::'; othur~ J/\!J/, ScH•hl~~ 
rotnr fo.,tUM'5 fror.i ~'20~ tr.1t.,1! "'\.:•• .,,., • ., ,,.1,,..,.¡, ~lolLhul 

wtth allt'1t\11<.•-S ;>ml 1ns¡>ccu'<l for !>~•·l•·t.ol .1l·n<>r•\/1llll<·-.. 
Thrr<.' out of 7'1 fu.-111~"" ~110 .. rd ""'Y r\bOI, 

l'r.,••m1 r"Olults "'"'"thut\'2tJ'i.i,!:slnl,.lr.1tt•>nd"n"lll•f<'I!• 
l\.~ncy ... lt.:rs lo«t.,1 ¡;ru .. th .1nol hll fl'.i""'' tloc• "" id""'" ut 
f<>.,tn\lllll\ln1"'-ltton,., 

32ª z~~~.~~~ ~;·,·~.~~·; 1~~:1i~~1::~:)(\~¿¡.~~~,j-~~~~~~~:~;'t~: 
Eldridgc:', l'J. Eiuom'", M.K.. T.:nn•1111•, Lr. WO!u.:I'•, M.O. TnJ..J1•, Cll 
!!:::~.!~•~'!"" 1 T Stc:--.:1111'. D.:p.utm.:111 uf l'l•) .. ~>lo¡a ~, .. 1 l'hdlrn~culu¡:y. 
l\ow.man Grll)' Scl1i.1111 oíMcJidn.:, Wm>Wll·:Odi•·m, r..:: :;¡.,~· ,.,,.: : . .,;:.:.!•· .. r~I 
ur.u.kin. ClllA.GEIGY Co1¡><>1•1i.,n, G1ccn1hu1.1, Ne 2Hl'fl 

Chlomrnuincs .. 1L"in1hl.,u>nolpl.111!ph<1H>\)lllhc•i•••"'1co¡,;yv."k'l""•J 
u.., n hc:1hiciJc1 in 01c "''"-uhurt: ""hllHJ. 1\M"'"¡.I• Li>L1C " I·""' r.•p,,m·J 
1u11.:i1yin1n1m.11S'i'tO!m>.•om"•luil1c>h••Lºiuil•••'"J1h•11hO!c•"Hl'llUn<hn1•y 
inlc:l•tl ,.,¡,h 111dru,cn (Kll•L·,ulJ rf 11/, / ~10.,~l li•u•hru1. 11J!l1j ,111J "''"'~"" 
(Eld1iJ¡:.:r1.il, En./,.,,.,,rs,.·iny.\lr<1m¡:. 1•n1),.·1c¡11<orh""''"'lo\ 111.:f.""l"f 
1h<:¡11c:...:nts1uJ.c• ... ••11>~·1•nH11L" Lloc 1t11lucu,cufur .. \!y•dnunuh.:11.:J A11.o'"'" 
(ATH.) anJ S1mu11•c (MM)un l'·""'""lcr• <>f IJI "''""'' (l'l ~Y'-hn¡: "•lÍ>oly In 
1cutc Jlu<lici..:? ....,,d.J uf oral All{ .h!nulli>llJIÍ"" •ii:mfao1ully Ji•llll'l•".l E 
~b,:>nJ:>IM1suppr.:s1~Jmo111o1nJt"lu1"11""""''""""''1•l.un1••·•11J•lu1l,i11 
l>ollt Sp'"'""'º•"lcr(SD)o1nd 1-1><.h•'l·,H(l'·)-ll\1o1L•!lo11\" 1'1H·""""·'ll 
.,._¡.: !!" • .: k~~ J~\..:f'"'~ ~t1,, ll·J o11 ul,:<ll<c•I J,,,., k•d•. 01•1 Si~I ,,dn11nn\l,th"U 
fllT 2 '"<:!cl1 pn.Ju(cJ 1in11\o11 IO!>lllh l" Lh••-.· ul Allt. ''"' 1.," ÍL» .. 1 ..: ... ~, ...... 
S.:rum cmlin»ICll>nc k•cl> "'"'" .ii:ndi,Jt"\Y cl..:~Jl.:J '') h.,1!1 1\'I l.:. .mJ ~IM 
ín bolh 1H•tn\, hut 1c1um rrulo1<;tin "'"'mu dc•o1l1·J hy uco111ncu1 l'mlun¡¡cJ 
n1&1 t\TR 1Jm1m•ll:>lion w-JI aU<lLLJll'J, in " J.,><:·rcl.ilcJ !"""""'· ,.,1h 
"~'"~"1cJ Ef;)"-1.:s .onJ f".'ll"h..nt "'""' hr 'J nu>ruh•••Í Jmi"i:. u1 SI> hui n111 t·· 
l-l-l 1:>h. l.11n,·lcrm SIM rccJ•o.: Jhn i11Ju.cJ ~ Ju1.1; IC!JICI\ .rnJ lllUC·lt:f.u~J 
inc1c:a.cufcUu>J.o)".allhcc•pcn.cofJ1.,•U•""·•)"!..inSD1o1I• C.:lotu•HcMM 
'Jminú.U•linn "'usi¡¡n1fio.n11y<;lltlcl.1i.-J.,.uh.,1.:v"1cJplJllUJ"'''·"h"lm$\) 
r~\1 and clC><ah:J plMm.> p1<1t.:>1crno" in l'· lll 1o1u 1•..,1,,.1in "-"'"h """'" J¡: ... u 
nlll cl.,v11L.,J liy •uy l1co11uwn1. lk•ulr. in.!•c"1c 1h.11 111o11!1 ... 1.,,,,,.,1,.,.,,¡ 
chln1u11i.i.tloL"!. induttil •iGn1fo: .. n1 ,,11,u1i""' <ol "'""'41 •~t E •)d" ''''"'ly. 
W1th pmlUOf.L...l keJing. Llic .ih0!raliun1 l•:>~1nhlc1I ·"' 4C'Hº~l-•lum .,¡ d1.1ntn 
th~I n"'milly o.;cur Ju1ini; .i~in¡: In SI>'"ª· 1i,;, 1•1,.Ju,.,J _, ¡:1., .. 1..:, 111uu1,.., 
11( J.i.yt in OllUS, bu\ f.J~-1 1•11 IC>¡•mJ..:J "Uh ~n dO!•Jl\"Ü •C•ICh,>U ul 
¡m1r..:>1cr"nc ra1h.::r thon e111u~L·n, """ '"' in''"ª'"J numhcr 111 "'ª"' J~)I 
lkc~u\C aun¡¡cn C•l""ur<:;. i...,,,..,n 1111~110!'1h.1!" lh" •'l'I'""'""".: ul :t~O!·tc1.11cJ 
o;&>nllanl co.uus m f~h (d. N,,f1u\io. rt ni. /Ju,/ /Ir¡,,••/, /l".IU1 ;, ..... .,,,,, 1'l.1u>1hk 
1~tchrnllicchlun111l~<inc kcJ111¡¡ m•yl..: ... p.bl..: u! <:1>h_,n,ini:" ¡110!rn4lurc 
.c:nci.ccncc in lhc: 1cpmJut1i•c ''i''•·m .,r km4k Sp1 .. ,n.,.l),,,..ky ·'"""·'h 

32~ 
Sl'ECll·lC U!Nll!f'/(i 01' tlll) coc:.o.1Nf; TO llUM.O.N 

Sl'i:KM.0.107.0A. lti;;.i1Jo A. 'l'ui,¡•, 11..i.hJ•ll )l.. OJcm• anJ l\•nnc1h 

~.~;.~~~~;~~1..~1~;:~~;.:.1~r11~~~?i:~~·~::~;~~:~:..~~~··s:..~~~~~,~~:;:ei,~:.~: .. 1.~~'.s1r 
Un~c1I 1u 1b1111rn1al Jc•cl"I"'''"' ul 1hctr 0H~11111111, b111 :he 
h>tLhJnhnn 111•\ rncJoatc llu> 1•hc•uuucnon .i.1e ul1L\CU T<1 
rn•~~11i:•1c 1hc 1 .. 1c u[ che ~!'""'" 1hi• •lu•I) e um111c d lhc 
ioUch'H''" nf co<:•inc wi1h 1,.,.,,.,. •P~llH•l<t1u• .. 1,J H• clfc~1 "" 
1hd1 nui1•lity ~nd ~i~bil11y. W•,hcJ ¡,.,.,,,,. o¡.01111 .. ere 
in,Uh•lCJ v.nh u111atcJ 'º'ª"'e ln •he (11• .. n•c anJ ,.b,cncc <1f 

;:~~.~=~ .. ~":':·1

;:,:!·:~~~'~¡',·~:~~·)••l~;::·~·:,:'"~:l,:·;J ::~:: ':'f~\~::~:.~'.:: 
"l"Jl1 \1<1und HI hum•n •pern1. s1>~c1h•a1ly .and. 111 1 \tn•c· 

~::·::::::,::.i "':~':','' ihcl~•il~~c u~~::::,',,:,~: 1uc~;1111~ "..: u~d1•~•fn~s" :~ 1 ~:t 
bind1n11 11IC> "" LCH 1hc b1nJ1n11 ho1J. J1u1>d•min CUM>Uhl 
(l\J) oí l2!iuM, ... toi~h 1nJ1ulu 1,.,11 •ff111111 r"•r111r b•n<Jlnc. 
1hc •••h•hly ,,,J "'º"l"r "' 1l1c spc1111 ""CIC ~UChC<l by .. ,,,, 
"""'"''''I'~ 1nJ ""•'" '""' 101> and "'UC "'""~ '" be un1lfcct•J 
hy cunccn1111urns <>[ cocunc uwcul-folJ hq;i.er 1h•n 1ho•c 
¡11ud11c<nc u111u1it1n Thuc fi11J1n'• '"1'1"•11 11,.:: 1h•011 tl"I !he 
•r••m•!oHU "'"Y 11au111or1 •o~o1inc onW 111c ""'"" ""htrc u "''Y 
C1nuc411cnlly aífcc1 lhc dtHlopn1c111 uf 1hc cmllryu. 

:l~M 
lt.llLY 1.ll'USUllL IU UlLIA·'l·lllllAHfUllOtA"KMIKOl {!lit) 

AfllDDL'HLOl'MLHIOl IUPllODUCllVl lUllCllDK IKIU!íllW.lltAT. 
I'. '... l4.,~•"11 411.J ,_ A. '>•UM<1n,• ll•liJ• t.,._.nt llf 1110\u<¡U J 1 
'>< ¡._.,.,.,\, lhl" Un'""'' t ty ••f Al•I>"'"" In ¡!..,nt-. ! \le, Al. 

,.¡..,;:,~~ l~~tlt;"",.~l;''~~I~ ~~I \l~~~<>I ~ ;; 1 1 ~e~~ l l:;~ 1.r::·~:~~ ~ ~~;J l ~~ 
::::;.~. ::"~:·.':~ ~~. J~ .;4 i 1 ~ :-.~. ·~r.~ t:.~ ,~·: 1~ (~~ :~~; ~: )'." \~~~:t;~'; ~ 
o·cr,-1 .. "1 4!1 llqu•I ",1u .. ,. of t'1.: l11C '""" I•. l r 1.,, ¡ • w~"" 
\uh\•"1"<10t n•pfu,l.ffll•,. lw"tl'"' .. ,.,, . .,.,,.,,.,¡ l" u,., 
po "!'"l""t•I 1 Jl l.11 HJ lu•! In•¡ tt•~ r.,1 ¡,..,,,,_J t•H•"'•·t<'• i: 
4) ul.:rlu•· <Jf.,,.11, '~•I'""'" (o:H14,11 .. 1 !J! .. ~•••1). 1,) .,,trJ.JCll· 
~11,. .. 1.01~<1 <Jl ... J>• .,,,~.u.,,,, 'l '-'\lt4,J!.il ""<J .. l''" ~nJ 

l'"\111<• lc1<h1.o<• '.•••·~~~n••l"'J u••fl.lh t,.1¡ .. •C1•1>\•l•1' 4hJ l·i'I~· • 
'"J"' .,.1 ,,,.,¡., 1 ,,.., '" 11o... ,,, .. tu•" , • 1 \, ..tl r.Cf,-11,.1 ... ~J 
\Ul•<'filoul JI lc;n, "l ut,;r l!"' <le• Mu•I r ... >l'""'", f 1 "L~r IH~, 
¡Htull.r¡, ""'\ n 1 pu111J\4.1.i,· •'\t,..¡,·n ,.,., •ºfl\,1• 1u•n~n!, ·n tri<' 
! .. "i'" '1 h•l I~·•" ,,r \h,• "'"' le•• • ,-1, nl '"" .. 1 t..i<>n.I •>l• il•J""• 
h) L>lr J•j•·n < ,., "l•l"r I"'"'"~' ¡, ,.~;, "' •'-"'·": '., '" • ') .. r,.r tur 
P'"'i">l•f•H''-' r.•< <'lllür < Jtol~.,t. AJtll l hiu.i 11 J, t.~dj M>:l<jl•t, 
p1\Jlt111. "il"''"·l~, ... ,, ..... 1 ... 1,,, .. 1 •¡1 ..... 1 ~·1·¡hl <hld .. ~r.· 
r~•u<·l~,1. 1~. l-1.,\,,,J'' "l 11 ''"l'••rt•••l JI l t,•1 <íl• "' """ !lult:.I 
¡,.,¡,,..,.,, .-unto-,,1 Jti.I llll·tr,..1t~.1 '•!\ '" ""I "' tll.- i'"'"'dr•~ 
11 >t<'J 41.ohwr. i urlh••'"·''~, •orl t lhC C•P-'''" e •lid n,,¡ l-<11'.>lt 
th<' .. •t1n1 ht•hJvlM "' 1<-.•• 1 .. , 11Hh~ .. 1 '" ......... IOLI\ 1u11l~•t1 
hy i·M~ to "'I'" .. t, I"''', 1 l 1 \ • "'" 1,.,1 •. I IH•I ¡ih•• '"' "1"•J1•-

~l: ~~~"~:· ~ -~" ~·;~ ~ :·;,., i~ · '..:/,,,.,'"11 ... 1" r:.~: -;~· 1
, ~:·.: .:.1::· ~ ': ~ '~!! t;~ 

tho1t "''J'•L '""•l''"'''I"' '"l'""l"'º": '''l''"'1.,rt1... r .. MthHI. 
ll•'.1··1 Ul'•ll! l''" 1 ... ~·1.11•"" r·•t •<>J~I ""•J !•l lhl • \lu,11. "~ 
¡trbll• 1 th .. t 1·o•¡on,.1,.. l t••• ! 1•Llu.¡, ... "lo111n•., aol1t1.1, '"" 
µnp .... ti.m ,,¡ "I"' '"'" .-n.1 ...... 1r111.., '"' 1~ 11IJ"l•tlJ"• o1nJ 
U1Hh" y\I <>IJ•l''"' ,h.)•11J ••ot h• \"~.>l(t•J 11, 1o!ult1 .. ,.,,\ ' ' • 
• ""\"'l"'."' ~· "' IMUllo nJI .. r l"•~"' 1.- 111( •º•1'·"'" ~. '·"l'l'~··1.,,1 
L>t !!111 1.'J"l 1'11(,'l<d U!, 

1:1:1 
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Et:'ECTO PE LA CP.FEIUA S08F:E l.A ¡::¡::.·ECUENClA úE INTERCAMBIO DE cr-ion;¡fJlH·~-· 
rlEf.MANA5 'i EL CICLO CtLUL,.:.t· ¿tJ LlNFOCLTOS HUHMNOS fPA11\l)I)~ CUN 
P~NTO~IDO OE '/ANA[•IO tn ntrc.. E'.Q..!J!i!!J, fhS_, v Altam1rano. L.~. 
Laboratorio do? C1 to~enC't ic.:. v M\.•t;.~ene'S>1s., Campo-11. b1ote1·10, E111::.i:.·-
ZARAGOZA, UNAM, 

Resulta.dos prevtoE demostr;t..ron Que el pento:•tclo de vanadio no 
incrementa la trecuenc.1a de lC}-1 tr • .,¡1t1·c.. aunque s1 altera el etc.le. 
celular. Por otro lado dt_.~'"'=º"" e;;:t:•.J•.J1os han mostrado que la ca.te1na 
c.:aoa.= dP tnter-fer11· con el !>receso de repar<:1c1on dei •'•(IN, 
putenc1al1:::ando los e-1E.-c..:Los !;¡enC"Jl'l"l¡,;lCOS ae otros ayentes. l.ds. 
ri'dti1ic1ones y los ar,¡en'"e""- alou1 l.antes, Oeo1do d la .J.l"'tPr1or' en el 
presente trabaJo se dec.1d10 oestud1a1· el etl!cto de la cafe1na oe.c.t11·e 
1nducc1on de ICH en Culttvo,;, de 11nfoc1tos humanos. En lo-e. cult:1•.1•:·: 
tratados con vanadio c:~.4 o o ue¡.'m\ 1 o ca1e1na (Z1) µg/ml aplicada desclr.
las O, 24 o 48 horas) la trecuenc1éa de lCH no 5e mod1f 1,có con respect • .:. 
al testigo. Cuando le. care1na se combino con el vanad10 los resultado!<
obtenidos mostraron Que al aclicar la cafe1na a las (l horas no mod1f1c..:. 
la frec.:uenc1,:o. de lCH. sin embarqo cuando la c3te1na e-» ~pl1cada.., lc0s :0-1 
horas o il las 48 horas \,¡,, trecuenc1a de ICH•;; en los -.:.ra.tam1ent:os 
vanadio b\IG 17.64±1).591 paro el pr11ner par,. vanad111 -' 11.;. 
<7.60!:0.461 t 6 µq <8.5o;!:·: .. b31 par"a el sei;¡undo ca-e.o se 1n.::rement.:. 
sign1f1cativamentti con reGpecto al t.~st.1¡;¡1:1 •5.88~1:..~11. ;\ eltcep.::1on Clel 
t:ratamiento con cafe1na a las '18 h-=iras- f:'8.84:t(•.44t p;(1.(IS .. t" 
Studentl y cafe1na 48 hora~- ma5 ·.1.an,,:i.d10 ..i11c;i •3t.81"1'!.\.4l:~~i:1 • ._1';; "t" 
Studentl \a TPL ne :.e mod~ 11.::0 en ntn'=luno de los ot;ros coso:; '"l 
comoaralos con el test:1i;io 1=5.88±.1.7-~I 

ANA.LlstS DE AL1'E.KACi0i.tG.!; CROJ.AnSOMICAS Y DE C-METr\FASES EN RAICES DE. 
Vicia !aba EXPUESTAS A DlVERSOS TIPOS DE Ut.:.rERGE.~~T~S Y A OICROMATO DE 
PO"F""ASns:-Ana Rosa F\ores-Málquez., R11lael Vi\lalobos-Pieuini y Samha Gómez.~,\rrnyu. 
Laboratorio de Cnogenét1ca y Mutngénesis Amb¡emalc<;. Cenuo de Ciencias 1\1· la 
Atmósfera, UN/\M, Coyoacán 04510 D.F. México. 

Se ha demostrado que el cromo, especialmente en su forma hexav-<llamc, p1oduCl· 
efectos gcnot6xic.os y ¡x;r otio lado que los dctcq:cntes so\uhiliuin las mumlu:rn~ 
biul6gicas. En \os dos donde hay descargas indusuiales cxü.ten mezclas de metales y 
surfactantcs que afecta.o a los organismos que viven en ellos y en algunos ca:>a:> st 
describen t!Cccto.i ma.!: q'1"' aditivos. En este tia.bajo se evaluó el dai\o citogcnético 
ocasiono.do por tres detelgentes: alquil ar1l su\t.i.to Ce sr>din {nniónico, contenido en el 
detergente comercial ruma), Tritón X-100 (no iónico) y E (mez..c\a de no-ióni1..v0>) 1 :i::.i 
como tambit'!n por dicro1nato de potasio y la rnczcl:i de ambos en las células 
meristcm.it.icas de \a rah. de Vicia faba. L.a.s rarees se expusieron :i las dlfe1entes 
Stb1.ancia.s en diverS<l.S concenrncíanCS-durante 4 huras y se dieron 2 horas de 
recuperación, posteriormente se tiñeron con el reac..ti\·o de Schiff; el anó.lisi.s de lns 
alteraciones se efectuó en \a etapa dt= analase. En \u,; rc:;ultados obtenidos con los 
detergentes no se notó incremento de \as analascs anormales ni de las al>crr~iones 
cromosórnicas obscn-adas en los testigos, rnientr:is que conccntracil)nt..-s de 5X 10 pprn 
de dicromato de potasio l:u. c\e...-nron signific.ativamente (P < 0.001), lo que también 
suct.."<iió cuando se aplicó este compuesto con los trc!i surfactantl!S, Con rt--Specto al 
d:lño provocado sobre el huso mitótico, que se manifestó como C-metafn.scs, l?stas :>e 
presentaron con el detergente E y también con Ja. mcv:::ln de los tres y el cromo. Los 
dRtos experimentales muestran que los detetr,entes no bcilitaron la penetración dt!I 
metal. 
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