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RESUMEN 

Varios estudios sugieren que el vanadio IV es Ja forn1a biológicamente 

acti\"a del vanadio como elemento. sin e1nbargo~ Jos aspectos de su 

comportan1iento toxicológico ha sido menos estudiados en con1paración con 

otros estados de oxidación como el vanadio V. Consecuentemente se conoce 

poco acerca de la participación de vanadio IV específicamente del tetraóxido 

de vanadio (V40 2) como inductor de efectos genotóxicos y citotóxicos. 

En la presente investigación, se estudio la posibilidad de que el V 20 4, 

sea capaz de inducir aberraciones cromosómicas estructurales (ACE) y 

aberraciones cromosómicas numéricas (ACN), asociaciones de satélites (AS). 

intercambios de cromátidas hermanas (ICH's). cambios en el índice mitótico 

(IM) e indice de replicación (IR), además, evaluar si es capaz de inducir 

rompimientos de cadena sencilla (RCS) y sitios sensibles al álcali (SSA) en el 

ADN (ácido desoxirribonucleico) de células de sangre periférica de humano 

expuesta~ in vitro a diferentes concentraciones de este compuesto. 

En los resultados se observó, que el V 20 4 en concentraciones de 2, 4. 8 

y 16 µg/ml aplicado en los linfocitos humanos, obtenidos a partir de cultivos 

de células de sangre perifirica estimulados con fitohemaglutinina, de 

muestras pertenecientes a tres donadores (A, B y C). es capaz de incrementar 

significath·amente la frecuencia de ACE en todas las concentraciones 

probadas, e inducir en ICH's y ACN (heteroploidias) en concentraciones de 4 

µg/ml o mayores. También tiende a inhibir el IM y disminuir el IR en dosis 

altas. 

Por otro lado, en muestras de células de sangre completa de dos 



donadores (A y C) expuesta durante 2 horas con las diferentes 

concentraciones de V 20 4 (2, 4, 8 y 16 µg/ml), no se observó daño en el ADN 

(RCS y SSA) con la prueba de electroforesis unicelular en gel, bajo 

condiciones alcalinas (EUGa). 

La interpretación de los resultados dan información de la capacidad 

genotóxica y citotóxica de el V 20 4 y abre la posibilidad de conocer sus 

efectos y de comprender los mecanismos responsables. 
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INTRODUCCIÓN 

Los metales pertenecen a una amplia clase de elementos con 

características propias. Se encuentran en diferentes concentraciones en el 

medio ambiente y en materiales de origen biológico. La intensa actividad 

tecnológica., industrial y la quema de combustible fósil requerida para cubrir 

las necesidades de la sociedad actual ha provocado que muchos de estos 

elementos y sus compuestos se consideren contaminantes. 

Organizaciones internacionales corno la Agencia de Protección 

Ambiental, el Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente, la 

Organización de la Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentación. y 

la Organización Mundial de la Salud, reconocen la importancia de estudiar los 

efectos de los metales sobre procesos biológicos entre los que se encuentran 

la división celular, el desarrollo embrionario, el desarrollo fetal, la 

reproducción y la salud (Friberg y Nordberg, 1986; Sharrna y Talukder. 1987; 

Bolaños, 1990). debido, a que muchos de ellos tienen una alta probabilidad de 

interactuar con diversas moléculas y en concentraciones elevadas ocasionar 

cambios irreversibles. 

Un metal que ha despertado interés por su posible uso terapeutico en 

varios padecimientos y por su toxicidad es el vanadio. Diversos grupos han 

encaminado sus investigaciones para conocer los efectos genotóxicos y 

citotóxicos que pueda inducir el ,·anadio en diferentes sistemas de prueba. 

El potencial genotóxico y mutagénico del vanadio en el sistema de 

bacterias no es concluyente, en levaduras induce conversión de genes 

mitóticos y aneuploidías, en plantas es considerado un veneno mitótico y en 



insectos puede actuar como un mutágeno indirecto. En cultivos de células de 

mamífero no muestra una clara actividad genotóxica y la tendencia de los 

datos de estudios in vivo e in vitro indican que el vanadio modifica la cinética 

de ciclo celular e índice de replicación (IR), disminuye el índice mitótico (IM) 

e induce micronúcleos, aberraciones cromosómicas numéricas (ACN), 

rompimientos de cadena sencilla (RCS) en el ADN (ácido 

desoxirribonucleico) y enlaces cruzados, pero no induce de manera clara 

intercambios de cromátidas hermanas (ICH's) ni aberraciones cromosómicas 

estructurales (ACE) (Altamirano-Lozano et al.. 1998: Leónard y Gerber, 

1994; 1998). 

La información anterior es resultado de estudios realizados con 

diferentes compuestos de vanadio principalmente en su estado de oxidación 

V. Los reportes de los efectos ocasionados por el vanadio IV y en particular el 

V 20 4 son lil'.litados, sin embargo, es esencial conocer los efectos geno tóxicos 

y citotóxicos inducidos por el vanadio en cualquiera de sus formas químicas 

para determinar en que concentración es capaz de inducir daño en la célula y 

en el material genético con el fin de poder prevenirlo. 
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VANADIO 

Propiedades físicas y químicas 

El vanadio es un metal pesado de color grisáceo con densidad de 6.1 1 

g/cm3• En la tabla periódica se ubica como el primer elemento de transición 

del grupo cinco, tiene como número atómico 23, peso atómico 50.95. punto 

de fusión 1950ºC y punto de ebullición 3600°C. Sus estados de oxidación 1·an 

de 1- a 5+, y los compuestos en sus formas 3+, 4+ y 5+ (vanadio 111. IV y V 

respectivamente) son los más comunes y e importantes desde el punto de vista 

biológico. 

Cuadro l. Propiedades tísicas y químicas de compuestos de vanadio usados en las industrias 

Fórmula Estado de Peso 
química oxidación molecular 

Pentóxido de vanadio V iOj V 181.88 

Metavanadato de amonio NH4 V03 V 116.98 

Metavanadato de sodio NaV03 V 121.93 

Ortovanadato de sodio Na3V04 V 183.91 

Oxitricloruro de vanadio VOCh V 173.30 

Tetraóxido de vanadio V20~ IV 82.94 

Sulfato de vanadilo VOS04 IV t63.00 

Tetracloruro de vanadio VCl4 IV 192.75 

Oxidicloruro de vanadio VOCl2 IV t37.85 

Trióxido de Yanadio V20 3 111 149.88 

nd= no hay datos 

Densidad 

3.357 

2.326 

nd 

nd 

1.829 

4.339 

nd 

nd 

2.88 

4.87 

Solubilidad 

Ligeramente soluble en agua fría o 
caliente. 8 g/J a 20<'(: soluble en anhidrido 
acético. acetato de etilo y acetona 
Soluble en agua. 5.2 g ·¡ ( l 5°C). 69.5 g/I 
(96ºC); insoluble en alcohol. éter o t'H.Cl 
Soluble en agua, 211 g/1 (25°C). 388 gil 
(75ºC) 
nd 

Se descompone en solución: soluble en 
alcohol. éter y ácido acético 
Insoluble en agua: soluble en ácidos o 
bases 
Soluble en agua fría 

Se descompone en solución 

Se descompone en agua fría 

Ligeramente soluble en agua fría; soluble 
en agua caliente, en HN0_1. en HF y bases 
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En el Cuadro I, se describen algunas propiedades de los compuestos de 

vanadio de uso común en diferentes industrias. En general el vanadio se 

disuelve en agua, en ácidos y puede formar compuestos de vanadio V con 

bases (vanadatos: sus formas iónicas son: HVO/, H2V04 o V03"). Sus 

compuestos organometálicos son poco estables. 

Las sales de vanadio 111 son fuertemente reductoras. las sales de 

vanadio IV son muy estables y en solución se forma el ion OXO\'anadio (V02
-. 

conocido como vanadilo), el cual en los lluidos biológicos puede unirse a 

varias biomoléculas y originar complejos aniónicos. catiónicos y neutros (1nás 

información de propiedades fisicas y químicas de vanadio en: Baroch. 1983: 

Lagerkvist et al., 1986: Carson et al.. 1987: WHO. 1988: Stern et al.. 1993). 

Origen y usos 

El vanadio, se encuentra an1plian1ente distribuido en la corteza terrestre 

con una abundancia de 0.014 a 0.02 %. Forma parte de los materiales de tipo 

fósil en compuestos conocidos como porfirinas de vanadilo, en condiciones 

naturales se encuentra en pequellas cantidades en los organisn1os vivos en 

fonna vanadio 111 o vanadio IV. Se puede encontrar en roca bitun1inosa. 

sedimentos de roca caliza y en materiales similares de origen 1narino. Para 

propósitos industriales. se obtiene de nlinerales en los que se encuentra en 

aleación con otros metales. Se conocen 70 minerales de los cuales .fO 

contienen vanadatos~ algunos menos abundantes contienen óxidos de vanadio 

III o IV (Stokinger, 1981; Baroch. 1983: \VHO, 1988; Rehder, 1991). 

Los compuestos de vanadio se encuentran en elevadas concentraciones 

en petróleos crudos y carbón. Los petróleos crudos contienen vanadio en un 
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rango de 1 a 400 g/ton, pero en cenizas de petróleo se pueden extraer de 600 a 

700 g/kg, mientras que en cenizas de carbón arriba de 300 g/kg. Dependiendo 

del país de origen y el proceso de destilación, productos derivados del 

petróleo (gasolina, keroseno, diese! y petróleo casero) contiene cantidades 

menores, 0.05 mg/kg (WHO, 1988). 

El vanadio es importante en diferentes industrias. En la industria 

metalúrgica de todo el vanadio producido de 7 5 a 85% es usado como aditivo 

en aleaciones para fabricar varios tipos de aceros, es combinado con; cromo 

(Cr), níquel (Ni), manganeso (Mn). boro (B), tungsteno (W) y otros elementos 

en la producción de aceros de alta resistencia. 

En las industrias de la química orgánica e inorgánica es usado como 

catalizador, por ejemplo: las sales de vanadio V en la oxidación de moléculas 

orgánicas tales como la anilina, el benceno. el tolueno y la producción de 

ácido sulfúrico, mientras que, los cloruros de vanadio en la elaboración de 

caucho sintético. 

Se utiliza en la preparación de vidrio. de pinturas de uso común. en 

colorantes para fotografía y cinematografía. En la industria agrícola se 

emplea en la elaboración de fungicidas e insecticidas y como micronutriente 

en fertilizantes. También, se utiliza en materiales de super conductividad, es 

importante en la industria de la energía atón1ica, en la construcción de 

maquinaría aérea y tecnología espacial y. es e1npleado en menor cantidad en 

otras industrias (más información de usos industriales de vanadio en: 

Stokinger, 1981; Baroch, 1983; Carson et al.. 1987; Lagerkvist et al., 1986; 

Alessio et al., 1988; WHO, 1988; Kawai et al., 1989; PISSQ, 1995). 

A nivel salud el vanadio ha sido usado como antiséptico. en la 
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medicina ha adquirido una importancia por sus beneficios terapéuticos en el 

control de la diabetes tipo 1 y tipo II, en la medicina deportiva por la mejora 

en el rendimiento fisico de los atletas, por otra parte, en biologia de la 

reproducción se proponen el uso de complejos orgánicos de vanadio IV por 

sus propiedades anticonceptivas (Heylinger et aL 1985: Khandelwal y 

Pugazhenthi, 1996; Faweett et al., 1997; D'Cruz et al., 1999). 

Importancia biológica 

El vanadio tiene importantes funciones biológica·s y es considerado un 

nutrimento esencial en varias especies de algas, en ciertos mutantes de 

bacterias fijadoras de nitrógeno, en setas terrestres. en acidias. en pollos y en 

roedores(Rehder, 1991y1992). 

En pollos, una dieta deficiente de Yanadio reduce el peso y la 

producción de huevo, retarda el crecimiento de plumas y el desarrollo 

esquelético. altera la concentración de triglicéridos y de colesterol en plasma 

(Kubena y Phillips 1983). En ratas. la deficiencia afecta la función de la 

tiroides, provoca anemia y cambios en el creciiniento de huesos. cartílago y 

músculo, disminuye el índice de fertilidad y la producción de leche durante la 

lactancia (Nechay, 1984; French y Jones, 1993). 

No obstante, que es un elemento esencial en diferentes organismos los 

requerimientos en la dieta humana no se han establecido, pero se propone que 

probablemente son cercanos a 15 µg/día o de 17.8 µg/2000kcal (French y 

Jones, 1993 ). 

En alimentos de consumo cotidiano: semillas de cultivo. frutas, 
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vegetales, carnes y derivados animales, se han detenninado cantidades 

apreciables de vanadio 111 y IV, en los cuales hay una diferencia muy marcada 

en cuanto a la concentración de vanadio en los alimentos en fresco y los 

productos procesados. que van de 0.1 a 50 µgikg peso húmedo y de 40 a 2000 

µgikg peso seco, respectivamente (WHO, 1988: French y Jones. 1993: Rojas 

et al., l 999a). 

Se tienen datos de que el vanadio puede encontrarse exclusivamente en 

los tejidos de mamíferos en su estado de oxidación IV. Experimentalmente se 

ha demostrado que después de una exposición a vanadio IV o vanadio V. el 

que circunda en la sangre es la forma IV. pruebas in vivo e in vitro 

demuestran que en los fluidos del cuerpo y en el interior de las células 

respectivamente, el vanadio V es reducido a vanadio IV por distintas 

biomoléculas como el glutatión. ácido ascórbico, catecola1ninas y muchos 

péptidos (Cantley y Phillips, 1979: Sakurai et al.. 1980; Nechay et al.. 1986: 

Sakurai, 1994; Rehder. 1991), por lo que la forma reducida de este metal 

mantiene un contacto pennanente los tejidos, las células y los co1nponentes 

celulares. 

El vanadio IV tienen una fuene afinidad por las moléculas fosfatadas. 

las proteínas férricas (transferrina. lactotransf~rrina y ovotransferrina). el 

glutatión y varios ligandos carboxilados (como los ácidos glután1ico. 

aspártico, ascórbico y cítrico), a ellos se une para formar co1nplejos y se 

almacena temporalmente (Nechay et al., 1986: Sakurai et al., 1987; Rehder. 

1991y1992). 

Estudios bioquímicos, muestran que el \'anadio 11 puede ser oxidado a 

su estado III o IV por la cisteina, las sales de vanadio III son agentes 

fuertemente reductores que reaccionan lenta111ente con el agua para liberar de 
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H+ y producir vanadio IV, pero el oxication vanadilo es muy inestable a pH 

fisiológico y puede rápidamente oxidarse a vanadio V (V03-¡ en la ausencia o 

disminución de agentes reductantes en la sangre o en el citoplasma celular 

(Nechay et al., 1986; Kalatzi et al., 1988; Crans et al. 1990). 

Vanadio como xenobiótico: toxicocinética 

Las industrias manufactureras de aceros y aleaciones son las que más 

vanadio descargan en el ambiente y se han encontrado concentraciones altas 

de este elemento en las planfas y los suelos cercanos a zonas industriales. pero 

en general, la concentración ambiental depende de la posición geográfica. el 

grado de urbanización y la estación del año (Lagerk\•ist et aL. 1986: WHO. 

1988). 

Se estima que cerca de 280 toneladas de vanadio son emitidas 

anualmente al ambiente. de las cuales 70 toneladas son de origen natural 

(cenizas y polvos) y 210 toneladas descargadas por la actividad humana; 100 

toneladas emitidas por la industria y 11 O por la quema de combustible fósil 

(petróleo, carbón y aceites) (Leónard y Gerber, 1994). 

En la atmósfera la concentración de vanadio oscila entre 30 y 450 

ng/m3
, de lugares rurales a grandes urbes. Estudios en diferentes suelos. 

muestran que las concentraciones varían de 5 a 140 mg/kg y en suelos 

contaminados con cenizas superan los 400 mg/kg. En agua para beber. se 

reportan valores promedio de 4.3 µgil con un mínimo de 0.05 µgil y un 

máximo de 1 O µgil (Phillips et al., 1983; Lagerkvist et al., 1986: WHO, 

l 988). 
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La exposición a vanadio puede darse por la dieta y el contacto con 

lugares contaminados. Las formas en que se encuentra en el ambiente son 

princlpalmente los óxidos, por lo que. la exposición humana no solo se lin1ita 

a los trabajadores de las industrias. sino que hay un riesgo para toda la 

población. 

La exposición ocupacional a \'anadio en industrias productoras y 

usuarias es variable, los límites se miden y expresan en términos de V 20~. La 

mayoría de los paises en los que puede incluirse México tienen limites de 

exposición laboral a humos y polvos de 0.05 a 0.5 mg/m3 (PISSQ, 1995). 

La exposición aguda en personas voluntarias a polvos o humos de 

vanadio (0.2 a 1 mg/m3
) indujo síntomas como tos. irritación en nariz y 

mucosa oral, mientras una fuerte exposición aguda causó irritación sensorial. 

fiebre, conjuntivitis. aumento del mo,·in1iento intestinal. dermatitis. \'Ó1nito. 

diarrea, problemas respiratorios, temblores y daño renal (WHO. 1988). 

La exposición crónica por inhalación en ambientes laborales. induce 

cambios en los órganos respiratorios y la aparición de bronquitis. rinitis. 

laringitis y faringitis, en algunos casos cambios en el ritmo cardiaco y en 

trabajadores fumadores la aparición de un color verdoso en la lengua. 

También se han reportado alteraciones bioquímicas en sangre como la 

disminución de grupos sulfhidrilo, can1bios en la concentración de albUn1ina y 

colesterol (WHO. 1988; Kawai et al.. 1989). 

En estudios de los efectos de diversos metales dispersos en el aire 

sobre la población urbana, se encontraron ligeras correlaciones entre los 

niveles de vanadio y la mortalidad producida por ciertos cánceres, neumonía y 

bronconeumonía, de la misma manera. se encontró una correlación entre los 
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niveles de vanadio en partículas aéreas y la incidencia de e)lfermedades 

cardiovasculares (WHO, 1988). 

De lo anterior, se observa que la exposición a vanadio puede ocurrir de 

manera biológica, ambiental, industrial y ocupacional. siendo la inhalación la 

principal vía de contacto seguida de la vía oral. Se propone que el contacto 

por inhalación es más tóxico que cuando es por ingestión y mucho más tóxico 

sí es administrado por vía parenteral (WHO, 1988: Altamirano-Lozano et 

al., 1996; Domingo, 1996 ). 

En la Figura I, se muestra la cinética del vanadio. se puede apreciar que 

la principal vía de entrada es a través del tracto respiratorio, se estima que 

cerca de 25% del vanadio inhalado es absorbido y transportado al torrente 

sanguíneo y sistema linfático. La ingestión que es aproximadamente de 70 

µg/día, contribuye en menor grado a la absorción ya que sólo de 1 a 10% que 

pasa a través del tracto gastrointestinal es retenido y el restante es eliminado 

en las heces. Los datos que evalúen la exposición a vanadio vía piel son 

escasos, pero se piensa que la cantidad apsorbida es mínima (Elinder et al.. 

1988; WHO, 1988; French y Jones, 1993; Rojas et al., l 999a). 

El vanadio en sangre se transfiere rápidamente a los sitios de 

almacenamiento, el resto es elimin~do a través de la bilis y excretado en las 

heces, pero la principal vía de excreción es la orina, aunque también puede 

detectarse en queratina y pelo (Bogden et al.. 1982: Sharma et al.. 1987; 

Elinder et al., 1988: WHO, 1988; French y Jones. 1993 ). 

En el plasma sanguíneo, el vanadio es transportado unido a la 

transferrina y en menor proporción a la albúmina. mientras que, en células 

rojas se une a la hemoglobina (Elinder et al., 1988; French y Jones. 1993). 
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Después de su absorción y distribución el contacto con la mayoría de los 

órganos y tejidos del cuerpo es casi permanente. 

Figura l. Toxicocinética del Vanadio 
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El almacenamiento y acumulación de vanadio da como resultado 

elevadas concentraciones en hígado, riñón y hueso, cantidades menores se 

acumulan en bazo, corazón, tiroides, cerebro, testículo, músculo esquelético, 

pulmón, médula ósea y tejido graso, donde el hueso, músculo y pulmón son 

los sitios en los que se deposita en elevadas cantidades por tiempo indefinido 
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(Sharma et al., 1987: Alessio et al., 1988; Elinder et al., 1988; Domingo et al., 

1991; French y Jones 1993). 

Efecto sobre la reproducción y el desarrollo 

La toxicidad del \·anadio en animales de experimentación depende de 

las propiedades fisicas y químicas de sus compuestos y la manera en que es 

administrado. Su fonna catiónica como aniónica son peligrosas y se considera 

que su toxicidad en mamíferos se incrementa conforme a su valencia y estado 

de oxidación (V> IV> 111 > 11, sus r~presentaciones iónicas son: V03- > V02
+ 

> Vff > VO) (Lagerk\'iSt et al., 1986; Carson et al., 1987; WHO, 1988; 

Domingo, 1996). 

Se ha propuesto que la toxicidad sobre la reproducción. el desarrollo 

embrionario y el desarrollo fetal depende de los niveles de vanadio 

circundantes en el cuerpo. Los datos que sustentan está conclusión están 

basados en diversos estudios revisados por Domingo en 1996, donde además 

se observó que los efectos dañinos son menores cuando se administra \'anadio 

IV (VOS04) en comparación a la administración de vanadio V (NaV03, V20 5 

y NH,V03). 

El vanadio induce alteraciones en el sistema reproductor de ratones 

machos. La administración de vanadio IV como V20..i. puede ocasionar 

reducción en el número de espermatozoides y en dosis altas reduce la 

mo\'ilidad, la \'iabilidad e induce alteraciones citológicas en túbulos 

seminíferos (Aragón. 1998). Por su parte el vanadio V reduce la movilidad, la 

viabilidad y el nún1ero de espermatozoides~ incrementa la producción de 

espermatozoides con formas anormales; así co1no reduce el peso de 
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epididimos, de testículos y del organismo completo (Domingo, 1996; 

Altamirano-Lozano et al., 1996). 

El vanadio IV puede atravesar la barrera placentaria y llegar al feto, 

pero no hay reportes de sus efectos teratógenos, no obstante~ la ad1ninistración 

de vanadio V durante la preñez en hembras de ratón, rata y hámster, induce 

muerte embrionaria. reduce el peso de los fetos e incrementa la aparición de 

defectos esqueléticos y la incidencia de paladar hendido (Domingo, 1996 ). 

Efecto genotóxico en bacterias, levaduras, plantas e insectos 

No se ha observado un patrón concluyente del efecto mutagénico en 

bacterias. En cepas de Bacillus subtilis (Rec+ y Rec-). Salmonella 

typhimurium y Escherichia co/i compuestos de vanadio IV y V (VOCI, y 

NH.,V03, V20 5), en concentraciones de 0.3 a 0.5 M, muestra en algunos casos 

una ligera actividad mutagénica y en otros el efecto no se aprecia ( Kanematsu 

et al., 1980; Kanematsu y Kada, 1978; Kada et al., 1980; WHO, 1988). 

En levadura, en la cepa diploide 07 de Saccharomyces cereviciae. el 

NH, V03 en 7.5 y 11 O mM induce conversión del gen mitótico y de 

mutaciones puntuales reversas, mientras que el VOSO, de 160 a 420 mM no 

muestra actividad mutagénica cuando la cepa se encuentra en fase 

estacionaria con o sin la adición de la fracción hepática S9. pero cuando las 

células se encuentran en crecimiento se incrementan las células con 

mutaciones, mientras, que en la cepa diploide 061 M ambos estados de 

oxidación en concentraciones de 4 a l O mM incrementan la frecuencia de 

células aneuploides (Bronzetti et al., 1990; Galli et al., 1991 ). 
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En plantas, en polen maduro de Petunia hybrida W l 66K, el vanadio 11 

en forma de cloruro induce infidelidad en la síntesis de ADN (Jackson y 

Linskens, 1982), y en células de Alli111n cepa el V20, en dosis altas inducen 

picnosis, pérdida de material cron1atídico y en dosis bajas actúan como 

veneno del huso mitótico (Singh, 1979) y el Na3 V04 en concentraciones de 

O.O 1 a 1 O mM induce células binucleadas y dosis mayores a 1 O mM ocasiona 

citotoxicidad (Navas et al.. 1986). 

En alas de Drosophila 111elanogaster. la prueba de mutación y 

recombinación somática. dio positi\·a al tratar larvas heterocigas "'flr3/rn\vh + 

con sales de vanadio (V20,. V20, y VCI,) en diferentes concentraciones y 

tiempos de tratamiento. por lo que. se propone que el vanadio puede actuar 

como un mutágeno indirecto y el V20, en concentraciones bajas (6.5 a 8.5 

ppm en la cepa Ser/mwh·) puede inducir recombinación mitótica (Abundis. 

1994 y 1996). 

Efecto genotóxico en mamíferos por exposición in vivo 

La información que existe en la literatura concerniente a la actividad 

genotóxica y mutagénica en sistemas con mamíferos in vivo expuestos a 

vanadio es escasa y los resultados no son concluyentes. 

La inyección subcutánea en ratones macho de 0.2. 1.0 y 4.0 mg/kg de 

V20 5 dio resultados negati\·os con la prueba de letales dominantes (Sun, 

1987). pero su administración intraperitoneal de 8.5 mg/kg/ durante 60 dias 

disminuye el número de hembras preñadas e incrementa la frecuencia de fetos 

muertos y reabsorbidos (Altamirano-Lozano et al., 1996). 
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En células de médula ósea de ratas el V 20 5 administrado en su dieta en 

dosis de 4 mg/kg durante 2ldias no induce ACE pero si disminuye el IM (Giri 

et al., 1979) y en ratones macho CD-! una dosis intraperitoneal de 5. 75, 11.5 

y 23 mg/kg, no modificó la cinética de ciclo celular, la frecuencia de ICH's o 

de ACE, sólo reduce del IM en dosis altas (Altamirano-Lozano et al., 1993: 

Altamirano-Lozano y Alvarez-Barrera, 1996). Sin embargo. el análisis 

mediante electroforesis unicelular en gel en condiciones alcalinas (EUGa) de 

células de diferentes órganos de ratones CD-1 en las dosis anteriores indica 

que el vanadio induce RCS (Altamirano-Lozano et al. 1996; 1999). 

En ratones CD-1. la administración por entubación intragástrica de 

una sola dosis de VOS04• Na3 V04 o NH4 V03 en dosis de 1 OO. 75 y 50 mg/kg 

respectivamente, incrementa la frecuencia de microni:cleos y de aneuploidias 

en células médula ósea. y sólo el VOS04 induce ACE (Ciranni et al., 1995). 

En otros estudios. con ratones 615 y kunming albino, la administración 

intraperitoneal, la inyección subcutánea y la inhalación de polvos de V20 5 en 

diferentes dosis también incrementa la frecuencia de micronúcleos, pero 

1nuestran resultados negativos cuando el compuesto es administrado vía oral 

(Sun, I 987). 

Efecto genotóxico en células de mamíferos por exposición in 
vitro 

En cultivos, de fibroblastos de humano, de lineas celulares de ratón y 

en células de fetos de rata el VOS04 o el Na, V04 estimulan la incorporación 

de timidina tritiada en del ADN en concentraciones entre de 10 a 40 µM. 

efecto que va acompañado con un incremento en el número de células en 

división y que se inhibe en concentraciones mayores a 40 µM (Carpenter, 

1981; Smith, 1983: Canalis, 1985). En el sistema de cultivos de linfocitos 
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humanos de sangre periférica estimulados con fitohen1aglutinina, el Na3 V04 

actúa como un co-mitógeno ya que incrementa la incorporación de timidina 

con un máximo en la concentración 20 µM y un efecto inhibitorio en 40 µM 

(Marini et al.,. l 987). Por otro lado, cultivos de macrófagos obtenidos de 

alvéolos de pulmón de conejo y tratados 20 horas con óxidos de vanadio 11, 

IlI y V (VO,, V20 3 y V20 5) en 13.0l, 21.35 y 32.75 µglml la viabilidad 

celular disminuye hasta en un 50% (Waters et al., 1974 ). 

En cultivos de células PTk 1 de rata, el vanadio V en concentraciones 

de 1 O a 100 µM de Na3 V04, inhibe el movimiento de los cromosomas hacia 

los polos y la elongación de huso mitótico, efecto que se revierte con la 

adición de adenosintrifosfatasas (ATPasas) en el medio de cultivo (Cande y 

Wolniak, l 978). 

Por su parte Sabbioni et al. (1991) al determinar la citotoxicidad, la 

distribución intracelular y la transformación morfológica en la línea celular 

BAL/3T3 de embriones de ratón expuestas a VOS04• NH4V03 y NaV03• 

encontraron que los compuestos disminuyen la formación de colonias cuando 

se aplican de 3xl0-7 a 5xlO" M, con una diferencia en la citotoxicidad 

dependiente del estado de oxidación. La retención en las primeras horas de 

exposición se efectúo de forma dependiente quedando asociado al citosol y en 

cultivos de 48 a 72 horas el vanadio se redistribuye a los organelos celulares. 

y en los experimentos de transformación morfológica sólo el vanadio en 

estado de oxidación V dio positivo. 

En células de la línea V79 el VOS04 o el NH4 V03• en concentraciones 

de 0.5 a 7 .5 mM no inducen mutaciones puntuales. pero ambos son tóxicos 

con una diferencia en la citotoxicidad dependiente del estado de oxidación, 

efecto que se aminora en presencia de la fracción S9 (Galli et al., 1991 ). 
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Experimentos aparte, el NH,¡ \'03 en concentraciones no citotóxicas de 5 a 25 

µM incrementó la frecuencia de mutaciones puntuales en las células V79 

expuestas 24 horas en un medio libre de suero, efecto que no se observó 

cuando· las células expuestas se cultivan en un medio de sales-glucosa. 

mientras en células de ovario de hámster Chino y de la linea leucémica de 

linfocitos T humanos (MOL T 4 ), en 200 µM y 1 mM el vanadio induce la 

formación de enlaces cruzados ADN-proteínas (Cohen et al., 1992). 

Algunos efectos genotóxicos por vanadio IV y otras sales (lll y V) se 

han reportado en cultivos de c;lulas de ovario de hámster Chino. El VOS04 y 

las otras sales en concentraciones de 4 a 24 µg/ml incrementan la frecuencia 

de ACE y en tratamientos de 0.1 a 6 µg/ml los ICH's. con o sin la adición de 

la fracción S9 (Owusu Yaw et al.. 1990), mientras, en células V79 de hámster 

Chino el vanadio V como V,05 en las concentraciones de 1 a 4 µg/ml no 

induce mutaciones puntuales ni ICH's, pero sí incrementa la frecuencia de 

micronúcleos con señal de cinetocoro y disminuye la viabilidad e IR (Zhong 

et al., 1994). 

En cultivos de linfocitos humanos. tratados con V20 5 en 2. 4 y 6 

µg/ml, el IM disminuye, la frecuencia de poliploidías y de asociaciones de 

satélites (AS) se incrementa, y la duración del ciclo celular se modifica. pero 

no la frecuencia de ACE o ICH's (Roldán y Altamirano. 1990). pero. el 

mismo compuesto en combinación con cafeína aplicado en diferentes tiempos 

disminuye el IM e IR y es capaz de inducir ICH's cuando la cafeína es 

aplicada en fase G2 (Roldán et al., 1997). Sin embargo, en el sistema de 

linfocitos el tetraflúoruro de ,·anadio (VF4) y el tricloruro de vanadio (VC13) 

aplicado de 2 a 16 µg/ml, los ICH's tienden a incrementar en una frecuencia 

baja, el IM disminuye y la duración del ciclo celular se alarga (Rodríguez. 

1995). 
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Usando la prueba de ADN a-satélite del cromosoma 1 y 7 mediante la 

hibridación fluorescente in situ en linfocitos humanos el V20 5 en 

concentraciones de O.OOL 0.01 y 0.1 µM incrementa la frecuencia de 

hiperploidías y en células tratadas con anticuerpos anti-P-tubulina este metal 

puede interrumpir la formación del huso mitótico(Ramírez et al., 1997). 

En el mismo sistema de linfocitos. el VOSO, y otras sales de vanadio 

(NH.,V03, NaV03 o Na3VO,) en tratamientos de 2.5 a 80 µMes capaz de 

inducir la fonnación de micronúcleos cuando se usan las pruebas para 

centrómeros, para el cromosoma X. y la sonda P-satélite específica para 

cromosomas acrocéntricos, también incrementa la frecuencia de AS, de 

hipoploidías y de ICH's. pero no ACE (Migliore et "l.. 1993: 1995: 1999). 

Por otro lado. en leucocitos humanos. la EUGa revelo que el V 20, en 

concentraciones de 0.3, 30 y 3000 µM induce RCS y sitios sensibles al álcali 

(SSA) en el ADN. y en cultivos de linfocitos el daño se induce sólo en 

concentraciones altas (Rojas et al., l 996a y l 996b ). 
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MARCADORES DE CITOTOXICIDAD Y 
GENOTOXICIDAD 

La actividad de los organismos pude ser evaluada de manera 

cualitativa o cuantitativa por diversos parámetros los cuales permiten 

determinar eventos relacionados con su funcionamiento. Estos marcadores 

biológicos pueden detectar cambios fisiológicos, bioquímicos, genéticos o 

alteraciones en los componentes del cuerpo así como el grado de cambio y/o 

de la alteración entre individuos u poblaciones, que se traducen en efectos 

tóxicos y daño sobre la salud (NRC, 1992; IPCS, 2000). 

Especificamente, los marcadores biológicos se clasifican en tres 

grupos: de exposición, de efecto y de susceptibilidad. Los primeros 

comprenden la detección de un xenobiótico en fluidos y tejidos de algún 

organismo. Los segundos involucran cambios cualitativos o cuantitativos en 

los organismos como alteraciones bioquímicas, genéticas, celulares, 

fisiológicas o de otro tipo que, dependiendo de su magnitud pueden ser 

consideradas como daño potencial sobre la salud. Los terceros indican 

sensibilidad heredada o adquirida de un organismo para responder al reto de 

la exposición a un xenobiótico en particular (NRC, 1992: IPCS, 2000). 

Muchos xenobióticos considerados mutágenos y carcinógenos tienen la 

propiedad de modificar el proceso de división celular. Dos marcadores 

biológicos y citogenéticos que permiten determinar muerte celular y 

alteraciones en la progresión del ciclo celular son el IM e IR. 

La disminución en el IM es generalmente~ consecuencia de una 
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reducción en el promedio de células en división {retraso en la 1nitosis): pero 

también, puede ser debida a la perdida permanente de la capacidad de 

proliferar que finalmente conduce a la muerte celular (Scott et al., 1991; 

Kirkland y Müller, 2000). 

El IR que se calcula a partir de la cinética de ciclo celular. puede 

evaluarse mediante la tinción diferencial de cromátidas hermanas que se basa 

por la incorporación de un análogo de timina (BrdU) en el ADN durante la 

fase de síntesis del ciclo celular. El IR es un parámetro usado para determinar 

la •ctividad citostática de drogas, hormonas. agentes ambientales o de 

diferentes patologías genéticas (lvett y Tice. 1982; Rojas et al.. 1992: 

Montero et al., 1993; Palma et al.. 1993). 

La técnica de tinción diferencial para detectar los ICH"s. el análisis de 

aberraciones cromosómicas (AC) y. la EUGa, son buenos métodos 

citogenéticos para evaluar efectos mutagénicos. clastógenos y de daño al 

ADN, por lo que se consideran excelentes marcadores biológicos de 

genotoxicidad. 

Los ICH's se obsen-an mediante tinción diferencial en células de 

segundo ciclo de división y son una manifestación citológica de rompimiento 

y reunión en sitios homólogos entre las cron1átidas de un mismo cromoson1a. 

el rompimiento involucra a las cuatro hebras del ADN y es necesario que 

estos eventos ocurran simultáneamente. Para su formación se requiere que el 

ADN no presente entrecruzamientos y su replicación sea semiconservativa 

(Latt et al., 1981; Tucker et al., 1993; IPSC. 2000). 

Las AC pueden obserYarse en cultivos celulares previamente expuestos 

a compuestos mutagénicos o agentes genotóxicos. En células en primera 
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división pueden detectarse ACE como cambios en la estructura cromosómica; 

rompimientos o intercambios de material cromosómico, estos pueden ser de 

tipo cromatídico o cromosómico que conducen a una translocación u otro 

rearreglo o pérdida de la pane del material cromosómico en cuestión, aunque 

también pueden detectarse brechas y lesiones acromáticas. En células que 

pasan por una segunda o subsecuentes mitosis pueden detectarse cambios en 

el número cron1osó1nico, pérdida o ganancia de uno o varios cromosomas o 

juegos completos del complemento cromosómico; aneuploidias. poliploidías y 

endorreduplicaciones (Brusick, 1987; Moore y Bender 1993; IPCS, 2000). 

La EUGa consiste en medir el daño al A.DN inducido por xenobióticos 

en células aisladas de algún tejido, el ADN dañado se desplaza hacia el ánodo 

bajo la corriente de un campo eléctrico tomando la forma Je un "cometa··. 

Puede aplicarse en poblaciones celulares que se encuentren en G0 o en 

proliferación. El daño es detectado por RCS y lesiones capaces de 

transformarse en RCS a pH alcalino y bajo cienas condiciones experimentales 

puede detectar la reparación de las lesiones (Singh et al., 1988; Tice et al.. 

1990; Rojas et al.. l 999b; Tice et al., 2000; IPCS, 2000). 

El análisis de AS es un método alternativo para detectar posibles 

alteraciones cro1nosómicas. Durante la profase tardía el nucléolo desaparece 

pero los cromosomas que participan en la organización del nucléolo 

pennanecen asociados y en mitosis pueden observarse en una posición 

especifica con sus satélites orientados hacia una misma dirección, uno con 

respecto a otro; dependiendo de la posición y la distancia entre dos o más 

cromosomas acrocentricos involucrados puede determinarse el tipo de 

asociación que se forma (Fergunson-Smith y Handmaker, 1961; Zang y Back. 

1968; Yerma et al., 1983). La imponancia de analizar las AS radica en que 

varios mutágenos químicos que causan sus efectos de manera directa o 
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indirecta sobre el ADN, son capaces de modificar la frecuencia basal de AS 

(Kirsch-Volders et al., 1978; Roldán y Altamirano, l 990;Yadav y Seth, 1998). 
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1 

JUSTIFICACIÓN 1 

1 

1 

1 

El vanadio representa una fuente de riesgo por exposición industrial, 

laboral, biológica yll ambiental. es liberado en forma de óxidos principalmente 

en fonna IV y v.
1 

La toxicidad en mamíferos incrementa confonne a su 

valencia, sin embargo, se ha observado que después de una exposición se 

detecta e~ diferente~ tejidos del cuerpo vanadio IV. El vanadio V es reducido 

a vanadio IV por dilersas biomokculas, de tal manera que el estado reducido 

es el que mantienb un contacto casi permanente con las células y los 
1 componentes celul~es, y es la forma que menos se conocen sus efectos. 

1 

La toxicidad 1 que produce el vanadio se encuentran bien documenta y 

ha permitido clasificarlo como un metal potencialmente peligroso. En los 
1 

últimos años se hari realizado re,·isiones de la genética toxicológica de las 
1 

sales de vanadio y lbs datos que refieren los efectos genotóxico y citotóxico 
1 

del vanadio con estado de oxidación IV son limitados. Por tal razón. la 

finalidad del prese~te trabajo fue estudiar la capacidad del V 2Ü4 como 

inductor de daño eA el ADN \" sobre el proceso de división celular, para 
1 . 

determinar sí Jos efectos del vanadio IV son o no similares a los descritos en 

otros reportes, utilizf ndo para ello cultivos de células de sangre periférica de 

humano expuestas ª¡diferentes concentraciones de este compuesto. 

1 

1 
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HIPÓTESIS 

La genotoxicidad inducida por vanadio en diferentes sistemas de 

prueba muestran resultados variables, pero reflejan actividad mutagénica y 

muerte celular. Los datos del daño genético y celular para el vanadio IV son 

limitados, sin embargo, es importante conocer los efectos que puedan inducir 

los compuestos metálicos en sus diferentes fonnas químicas ya que 

frecuentemente cada una de ellas esta asociada a cambios que afectan 

significativamente la intensidad de un efecto. Por lo tanto. si se aplica V 204 

en células de sangre periférica de humano. este compuesto será capaz de 

inducir daño al ADN y modificar el proceso de la división celular. 
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OBJETIVOS 

Objetivo general 

Evaluar la capacidad del V 20 4 para inducir alteraciones en el ADN y 

en el proceso de división celular, en cultivos de linfocitos y en leucocitos de 

sangre periférica de humario respectivamente, expuestos a diferentes 

concentraciones de este compuesto. 

Objetivos particulares 

Evaluar las frecuencias de AC, de AS y de ICH's de los culti,·os de 

linfocitos obtenidos por estimulación de células de sangre periférica de 

humano expuestos a V 20 4• 

Evaluar el IM y el IR de los cultivos de linfocitos obtenidos por la 

estimulación de células de sangre periférica de humano expuestos a V20-1. 

Evaluar los RCS en el ADN en leucocitos de humano expuestos a 

v,o .. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Cultivos de linfocitos y tratamientos 

A partir de tres donadores hombres clínicamente sanos. no fumadores 

de 23, 25 y 29 años edad, se obtuvo sangre periférica con una jeringa 

heparinizada. Se hicieron cultivos, en tubos cónicos de polipropileno (de 15 

mi. Nunc, Inc.) con 0.5 mi de sangre en 4.5 mi de medio RPMl-1640 

suplementado con L-glutamina y carbonato de sodio (NaHC03) previamente 

activado con 5 µg/ml de fitohemaglutinina M. 

Se hicieron cultivos de 48 y 72 horas y se incubaron a 3 7ºC en la 

oscuridad. El análisis de AC y AS se evaluó en los cultivos de 48 horas, en los 

de 72 horas se evaluaron los ICH's. el IR y en ambos tiempos de cultivo se 

evalúo el IM. Para obtener la tinción diferencial de cromátidas hermanas 

previamente (a las 24 horas de iniciada la siembra) a los cultivos de 72 horas 

se les adicionaron 5 µg/ml de 5-bromo-2-desoxiuridina (BrdU). 

Una hora antes de concluir el tiempo de incubación. a todos los 

cultivos se les agrego 4 ¡1g/ml de colchicina. Al finalizar la incubación los 

cultivos se centrifugaron a l 000 rpm durante 5 minutos, los paquetes 

celulares se sometieron a un choque hipotónico por 15 minutos a 3 7ºC con 5 

mi de una solución de cloruro de potasio 0.075M. Posteriormente se 

centrifugaron y el paquete celular se fijó con una mezcla de metano! y ácido 

acético (en una proporción 3: l ), preparado en el momento, realizando tres 

cambios con esta solución dejando reposar en cada uno 15. l O y 5 minutos 

respectivamente. Después, se hicieron las preparaciones evitando que una 
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gota cayera en el mismo sitio más de una vez. se flamearon y el secado se 

completó a temperatura ambiente. 

Las preparaciones destinadas para evaluar las AC y las AS. fueron 

teñidas durante 5 minutos con una solución de Giemsa al So/o. Las 

preparaciones destinadas para la tinción diferencial de cromátidas hermanas. 

se colocaron en un medio acuoso y se irradiaron por 20 minutos con una 

lámpara de luz ultra violeta situada a una distancia de 15 centímetros de 

altura. Al terminar éste tiempo se pasaron a un baño con solución de salina 

citrato (2xSSC) a 60ºC, en donde reposaron 20 minutos. Por último se 

enjuagaron al chorro de agua y sé tiñeron durante 5 minutos con una solución 

de Giemsa al 5%, el exceso de colorante se eliminó al chorro de agua y el 

secado se completo a temperatura ambiente (Altamirano. 1987). 

Los tratamientos se efectuaron a las 24 horas de iniciada la siembra. El 

tetraóxido de vanadio V20 4, se preparó en agua destilada y se adicionó en 

concentraciones de O, 2, 4, 8 y 16 µg/ml de cultivo. Las concentraciones se 

determinaron mediante ensayos preliminares y los tratamientos se 

distribuyeron de acuerdo al Cuadro 11. 

En todos los casos los cultivos se hicieron por duplicado por donador y 

por concentración empleada. Se hicieron cuatro preparaciones por culth·o. 

ocho por concentración. 

Tratamiento de leucocitos 

A partir de una muestra de sangre completa. obtenida con una jeringa 

heparinizada, se colocaron 50 µI en tubos eppendorf que contenian 1 mi de 
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medio RPMI-1640 a 37ºC y las concentraciones de V20 4 (O, 2, 4, 8 y 16 

µg/ml). Después de 2 horas de tratamiento, las células fueron colectadas por 

centrifugación (4000 rpm durante 3 minutos), se tomaron 10 µl los cuales 

fueron suspendidos en 75 µl de agarosa de bajo punto de fusión (al 0.5% a 

37ºC). El paquete celular restante se destino para evaluar la viabilidad. Los 

experimentos se hicieron uno con su duplicado, por donador por 

concentración y se distribuyeron conforn1e al Cuadro Il. 

Cuadro 11. Distribución de los tratamientos con O, 2, 4, 8 y 16 µg/ml deV20 4 en células de 
sangre periférica de humano 

Donador .Tiempo de incubación Parámetros a evaluar Tiempo de tratamiento 

A Linfocitos 48 y 7'2 horas AC, AS, ICH's, IR e IM 24 y 48 horas respectivamente 

Leucocitos 2 horas RCS y viabilidad 2 horas 

B Linfocitos 48 y 72 horas AC. AS, ICH's. IR e IM 24 ~ 48 horas respectivamente 

e Linfocitos 48 y 72 horas AC. AS, ICH's. IR e IM 24 y 48 horas respectivamente 

Leucocitos 2 horas RCS y viabilidad 2 horas 

AC =aberraciones cromosómicas; AS= asociaciones de satélites; IR= índice de replicación 
IM =índice mitótico; ICH's =intercambios de cromátidas hennanas; RCS =rompimientos de cadena sencilla 

La viabilidad de los cultivos de leucocitos tratados con el V 20 4• fue 

evaluada conforme a Strauss (1991) con la siguiente modificación. Se 

colocaron los paquetes celulares (40 µl aproximadamente) en un tubo para 

microcentrifuga y se adicionó 10 µl de una solución de trabajo 1:1 preparada 

a partir de una mezcla de una solución 0.025 µg/ml de bromuro de etidio y de 

una solución 0.125 µg/ml de diacetato 5-6 carboxifluoroceina. Después de 5 

minutos, la fracción celular fue lavada dos veces con 1 mi de medio RPMl-

1640, posteriormente se realizaron las preparaciones y se analizaron al 
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rnicroscopio de ílorescencia. 

Electroforesis unicelular en gel 

La técnica para evaluar el daño ADN en células individuales, en 

condiciones alcalinas ha sido descrita previan1ente por Singh et al ( 1988; 

1990) y Tice et al ( 1990). 

Laminas esmeriladas previamente cubiertas con agarosa regular ( 11 O 

µI al 0.5%) fueron cubiertas con una segunda capa, la cual contcnia la mezcla 

de 1 O µI de la suspensión celular con los 75 µI de agarosa de bajo punto de 

fusión a 37ºC, una tercera capa cubrió las preparaciones con 75 µI de agarosa 

de bajo punto de fusión (0.5% a 37ºC) y se mantuvieron en frio hasta que 

solidificaran la segunda y tercera capa respectivamente. En cada paso fue 

colocado un cubre objetos para obtener una película homogénea, removiendo 

los cubre objetos al solidificar cada capa. 

Las láminas se colocaron en una solución de lisis preparada en el 

momento (NaCI 2.5 M, Na,-EDTA 100 mM, Tris 1 O mM, a pH 1 O y 

sarcocinato de sodio al lo/o) con tritón X-100 al 1% y dimetil sulfoxido al 

10%, por no menos de una hora a 4°C. Después se drenaron y se colocaron en 

una caja horizontal de electroforesis, donde el ADN se dejó desenrollar por 20 

minutos en una solución amortiguadora (NaOH 300 mM y Na,-EDTA 1 

mM), el nivel de la solución se encontraba 0.25 cm por arriba de los 

minigeles. La electroforesis, fue llevada por 20 minutos a 25 volts y 300 

miliampers. La metodología de electroforesis fue conducida en la oscuridad y 

siempre se contó con un testigo positivo tratado 30 minutos con 200 µM de 

peróxido de hidrógeno. 
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Reactivos 

Finalmente, las preparaciones se colocaron en una solución de ·rris 

(0.4M a pl·I 7.5) para neutralizar las condiciones alcalinas. realizando tres 

can1bios de 5 minutos cada uno con esta solución. Por últin10 las laminas se 

deshidrataron 5 minutos en etanol frío al 100°/o y se dejaron secar al aire. Se 

hicieron dos experimentos por donador por concentración y cuatro laminas de 

cada experimento, ocho por concentración. En el mo1nento de la evaluación, 

las la1ninas fueron teñidas con 75 µI de bron1uro de etidio (de una solución de 

20 µg/ml). 

Todos Jos reactivos usados fueron de Sigma, St Louis MO, USA; 

excepto: heparina de Elkins Sinn, Inc. NJ USA; V20 4 99.9% de pureza de 

Aldrich Chem. Co. lnc. USA; acido acético (CH,-COO) de JT Baker NJ 

USA; cloruro de sodio (NaCJ), cloruro de potasio (KCJ), citrato de sodio 

(Na3C6H50 7-2H20), peróxido de hidrógeno (H20 2), metano! absoluto (CH3-

0H) y etanol absoluto (CH,-CH,-OH) de JT Baker de México, SA de CV, y 

Gicn1sa de Sigma de México, SA de CV. 

Evaluaciones 

Las evaluaciones se realizaron en las preparaciones que previamente 

fueron codificadas para su análisis. Para dctcnninar el IM se cuantificaron 

1000 células por lamina, distinguiendo las células en división de las células en 

interfase, donde: 
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IM =(número de células en división 1 número total de células) X 100 

Para calcular el IR se evalúo la cinética de ciclo celular. se observaron 

50 células por lamina~ y se clasificaron de acuerdo a la tinción diferencial de 

cromátidas hermanas en células en primera (!). segunda (11) y tercera o 

sucesivas divisiones (III), donde: 

IR= 1 (1) + 2(11) + 3(III) 1 número total de células 

La frecuencia de ICH's, se determino mediante el análisis de células en 

metafases de segundo ciclo de división, 15 células por lamina. contando 

intercambios terminales como uno e intermedios como dos de acuerdo con los 

criterios propuestos por Carrano y Natarajan ( 1988). 

La frecuencia de ACE y ACN se efectuó por el análisis de 25 células 

en metafase por lamina, tomando en cuenta los criterios de Brusick ( 1987) y 

Carrano y Natarajan (1988), registrando: rompimientos. brechas e 

intercambios de tipo cromatídico o cromosómico. heteroploidías 

(aneuploidías y poliploidías) y células con aberraciones. 

De igual n1anera, se analizaron 25 metafase por lamina. detenninando 

la frecuencia de AS de acuerdo con Zang y Back ( 1968 ). regis1rando: la 

panicipación de los cromosomas acrocéntricos del grupo D y G. número de 

cromosomas acrocéntricos asociados (CAA) por célula y células con AS. 

El análisis de ICH's, IR, AS, ACE y ACN se efectuó en tnicroscopio 

óptico NIKON (Labophot-2, Japón) a 1000 aumentos, mientras el lM se 

detem1ino a 200 aumentos. 
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La viabilidad celular se detenninó por el conteo de 200 células, 100 

células por experimento más su duplicado, en un microscopio de 

epiflorescencia (American Optical, USA) a 400 aumentos con excitación de 

luz de 515-560 nm, donde las células vivas metabolizan el diacetato-5-6-

carboxiílorosceina a un compuesto fluorescente que tiñe el citoplasma de 

verde, mientras que el bromuro de etidio tiñe de naranja a rojo el núcleo de las 

células con daño en la membrana celular (Strauss, 1991 ). 

La longitud de la migración de ADN (en µm) se midió a 400 aumentos 

con un ocular graduado y un filtro de excitación de luz de 450-490. la 

evaluación fue en 200 células, 50 células por preparación de dos 

preparaciones por experimento, cuantificando núcleos intactos. núcleos con 

cola ·'cometas" y núcleos difusos ··nubes'·. Tomando en cuenta al mismo 

tiempo otro criterio de evaluación (Anderson et al., 1994). clasificando el 

daño en cinco categorias dependientes del valor de la media del núcleo, 

donde, núcleos intactos "sin daño'', núcleos con colas de hasta 1 núcleo de 

largo ·'daño bajo'·, colas con 2 núcleos de largo ··ctatlo rnedio··. colas con 3 o 

más núcleos de largo '·daño alto" y nubes "daño total''. 

Análisis estadístico 

La comparación estadística de los resultados de IM se analizó mediante 

una prueba de Z para proporciones. Para el IR. la frecuencia de ACN y ACE 

se utilizo una prueba de ji2 con la corrección de Yates, mientras que para la 

migración de daño al ADN se empleo una prueba de rangos para muestras 

independientes U de Mann-Whidney. Las diferencias de las frecuencia de 

ICH's y AS se determinaron con un análisis de varianza de un factor seguido 

de una prueba de rangos múltiples Tukey (ANDEVA-Tukey) (Marques. 
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l 988). 

Los resultados se expresan en porcentaje (%), o bien, como el 

promedio más-menos la desviación estándar (x ± ds), donde la probabilidad 

(p) donde hay diferencia significativa se expresa con la letra a p<().05 y b 

p<(}.OJ. 
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RESULTADOS 

Los resultados de los diferentes parámetros se analizaron 

individualmente y se pueden apreciar en los Cuadros del Ill al VII, en ellos se 

indica al donador de 29 años, al de 23 y al de 25 años con la letra A, B y C, 

respectivamente. El promedio de los resultados de los tres donadores que 

reflejan la tendencia general de cada parámetro se muestra en las Figuras de la 

11 a la V. 

El V 20 4 es capaz de inhibir el IM y disminuir el IR en ciertas 

concentraciones, el promedio de los datos indica diferencia estadística en el 

IM en concentraciones de 4 a 16 µg/ml y sólo en la más alta para el IR, con 

una tendencia a disminuir conforme aumenta la dosis (Cuadro llI y IV; Figura 

11). El IR se calculo a partir de la cinética de ciclo celular. donde se observó 

un incremento en el número de células en primera división (datos que no se 

muestran). 

La frecuencia de ICH's que se determino mediante el análisis 

citogenético de la tinción diferencial de cromátidas hermanas, en los 

linfocitos tratados con V20 4 y que se muestran en el Cuadro 111. se incrementa 

en una frecuencia baja en algunas concentraciones y con una tendencia a 

incrementarse la cual no refleja una relación dosis efecto (Figura llI). 

El total de ACE y el porcentaje de células con ACE. excluyendo 

aquellas células que sólo tenían brechas, se incrementa de manera similar en 

todos los tratamientos con vanadio en los tres donadores, con respecto a su 

testigo (Cuadro IV). Incluso este incremento se induce significativamente en 

concentraciones en las que no se inhibe el IM (Figura IV). Las aberraciones 
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que se observaron comúnmente fueron rompimientos, perdidas cromatídicas, 

minutas, brechas y entre las ocasionalmente encontradas fueron los 

cromosomas dicéntricos y figuras radiales. 

La frecuencia de ACN (heteroploidías) que se muestran en el Cuadro V 

y Figura V se ve modificada, donde, la diferencia estadística se debe al 

incremento de aneuploidías. principalmente hipoploidías (células con 45. 44 o 

43 cromosomas). no obstante, en algunas concentraciones aparecen las 

hiperploidias (células con 47 o 48 cromosomas) y poliploidias (complementos 

extras del el número haploide 2n) como células 4n. 

En el Cuadro VI. los datos de la frecuencia de AS que incluye la 

frecuencia de CAA del grupo D y G, cromosomas asociados por célula, AS 

por célula y el porcentaje de células con al menos una asociación. no 

muestran diferencias consistentes. 

Los resultados de las evaluaciones del daño al ADN mediante EUGa se 

describen en el Cuadro VII. El porcentaje de células con algún grado de daño 

y el promedio de la migración de su ADN (en µm) de los leucocitos expuestos 

durante 2 horas a V,O, no se modificó. Es importante mencionar que la 

viabilidad celular, que se observó entre 5 y 1 O minutos después del 

tratamiento, sobre paso el 95 % excepto en la muestra del donador C en la 

concentración de 16 µg/ml que fue de 85%. 

Los resultados muestran cierta variación la cual es producto de la 

sensibilidad individual. Las diferencias en el número de células analizadas en 

el caso del donador C en la concentración de 16 µg/ml. se debe a que las 

metafases no eran de buena calidad, por lo cual no se llego al número 

esperado de 200 células analizadas en AC y AS. 
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Cuadro 111. Índice mitótico (IM), índice de replicación (IR) y frecuencia de intercambios de 
cromátidas hermanas (ICH's) en cultivos de linfocitos humanos expuestos a V20 4 

Donador Concentración de V2Ü4 % de IM JCH's /célula IR 
(µg!ml) (x ± ds) (x ± ds) (x ± ds) 

A o 1.64 ± 0.21 5.88 ± 2.91 2.40 ± 0.01 

2 1.14±0.12' 6.53 ± 3.41 2.48±0.13 

4 0.91±0.08' 6.93±3.13 2.40 ± 0.21 

8 1.35± 0.29 6.17±3.13 2.44 ± 0.08 

16 1.26±0.13' 8.52 ± 3.93. 2.24 ±O.O! 

B o 2.40±0.13 5.66 ± 2.62 2.15±0.04 

2 2.70 ±0.21 5.62 ± 2.68 2.29 ±O.O! 

4 2.10 ± 0.24 5.32 ± 2.45 1.98 ± 0.25 

8 1.05±0.16' 5.57± 2.47 1.99±0.12 

16 1.28±0.12' 6.48 ± 3.28 1.88 ± 0.07. 

e o 2.36±0.12 5.60 ± 2.60 2.51 ± 0.03 

2 2.33±0.16 5.90 ± 2.55 2.17± 0.05' 

4 1.80 ± 0.08. 9.25 ± 4.29. 2.28 ± 0.02 

8 2.19 ±0.19 8.02 ± 2.54' 2.24± 0.05. 

16 1.80 ± 0.14. 8.00 ± 2.93' 1.86± 0.13b 

IM de 8000 células por donador por concentración; prueba de Z para proporciones 
IR de 400 células por donador por concentración: prueba de ji2 

ICH's de 60 células en segunda división por donador por concentración: prueba de ANDEVA-Tukey 
• p<O.Oj y b p<0.01 
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Cuadro IV. Índice mitótico (IM) y frecuencia de aberraciones cromosómicas estructurales 
(ACE) en cultivos de linfocitos humanos exl!uestos a V 20~ 

Donador Concentración o/o de IM ACE o/o de células 

de V204 (x ± ds) Cromatidicas Cromosómicas Total c/ACE 

(µg/ml) b b sin b con b 

A o 1.72 ± 0.20 4 o 4 o o 5 9 2.0 

2 2.04±0.19 12 o 8 2 o 14' º' ' _, 5.5. 

4 1.67 ±0.13 10 o 5 5 16' 22 h 5.0 

8 1.48 ±0.18 12 9 2 o 16' 25 b 5.0 

16 1.00± 0.22b 15 o 6 4 o 19' 26 h 4.5 

B o 1.73 ± 0.09 2 8 o o 3 12 1.5 

2 1.76 ±0.16 6 11 3 o 2 10 b 23 h s.o· 
4 1.83 ± 0.23 5 o 7 2 o 2 7 16 3.0 

8 1.36 ±0.12· 9 o 5 4 o 3 1 J' 21 h 6.o· 

16 1.19 ±0.20· 5 o 5 3 o o 8' 1 J 4.0 

e o 3.27 ± 0.24 4 o 5 o o o 4 9 2.0 

2 2.75 ± 0.32 6 2 o o 9' iO 4.5 

4 2.45 ± 0.22 b 6 o 3 2 o o 8 11 4.0 

8 2.01 ±0.15" 10 o 5 4 15' 21 h 1.0· 

16 1.12 ±0.09" 10 7 2 o o 13 h 20" 7.5. 

IM de 8000 células por donador por concentración; prueba de Z para proporciones 
ACE de 200 células analizadas por donador por concentración, excepto en 16 µg/ml donador C donde se analizaron 
170 células; prueba de ji~ 
r= rompimientos i= intercambios b =brechas 
• p<0.05 y' p<0.01 
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Cuadro v. Fr~uencia de aberraciones cromosómicas numéricas (ACN) en cultivos de 
linfocitos humanos ex~uestos a Vz04 

Donador Concentración de ACN % de células 
V,O.(µg/ml) (número cron1osómico} c/ACN 

Aneu[!loidías (heteroploidías) 
Hipoploidias Células Hiperploidias Poliploidías 

nonnales 
(43) (44) (45) (46) (47) (48) (4n) 

A o o 10 18 172 o o o 14.0 

2 o 13 20 163 2 18.5 

4 o 7 20 172 o o 14.0 

8 o 7 24 168 o o 16.0 

16 8 14 36 142 o o o 29.0" 

B o o 14 25 161 o o o 19.5 

2 o 10 18 168 2 o 2 16.0 

4 o 12 22 165 o o 17.5 

8 o 18 27 153 o 23.5 

16 o 17 22 160 o o 20.0 

e o o 5 9 186 o o o 7.0 

2 6 11 182 o o o 9.0 

4 12 22 161 2 2 o ! 9.5 b 

8 2 12 18 168 o o o 16.0" 

16 6 6 19 139 o o o 18.0" 

ACN de 200 células analizadas por donador por concentración, excepto en 16 µglml donador C donde se 
analizaron 
164 células; prueba de ji: 
• p<0.05 y b p<0.01 

38 



Cuadro VI. Frecuencia de asociaciones de satélites (AS) y de participación de los cromosomas 
acrocéntricos asociados ~CAA) D )'. G2 en cultivos de linfocitos humanos exP:uestos a V 20 4 
Donadorª Concentración de CAA"D" CAA"G" CAA/célula AS/célula % de células e/AS 

v,o, (µg/ml) (x ±ds) (x ± ds) (x ± ds) (X± ds) 

A o 1.71 ± 1.29 2.08 ± 1.25 3.80 ± 2.13 i.63 ± 0.92 89 

2 1.67 ± 1.29 1.90 ± 1.27 3.57 ± 2.12 1.49 ± 0.91 87 

4 1.69±1.15 1.96 ± 1.23 3.65 ± 1.99 1.60 ± 0.92 91 

8 1.7.t ± 1.22 2.04 ± 1.22 3.74±2.10 1.55 to.89 89 

16 l. 73 ± 1.29 2.09 ± 1.21 3.80 ± 2.07 1.60 ± 0.85 92 

B o 1.95 ± 1.37 1.17 ±0.97 3.12±1.91 1.35 ± 0.80 86 

2 1.94 ± 1.29 1.26 ± 0.98 3.20 ± 1.86 1.42 ± 0.82 88 

4 1.99 ± 1.24 1.34 ± 1.06 3.33 ± 1.85 1.44 ± 0.78 88 

8 2.11±1.34 1.28 ± 1.04 . 3.39 ± 2.0.t 1.49 ± 0.86 85 

16 2.24 ± 1.41 1.32 ± 0.99 3.57± 1.9~ 1.53± 0.85 88 

e o 2.09 ± 1.33 1.80 ± 1.11 3.88 ± 2.02 1.67 ± 0.86 92 

2 1.93 ± 1.22 1.71±1.21 3.65 ± 2.03 1.58 ± 0.85 90 

4 1.95 ± 1.32 1.88 ± 1.12 3.83± 2.01 1.71±0.89 90 

8 2.09 ± 1.31 1.84 ± 1.25 3.92 ± 2.06 1.70 ± 0.90 91 

16' 2.34 ± 1.30 2.18±1.11 4.52± 1.90• 1.92 ± 0.81 94 

AS de 200 células por donador por concentración. excepto en 16 µg/ml donador C donde se analizaron 
164 células: prueba de ANDEVA-Tukey 
• p<0.05 
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Cuadro VII. Daño al ADN evaluado mediante electroforesis unicelular alcalina en 
leucocitos humanos tratados con V20.i 

Donador Concentración de Longitud de ADN de o/o de células 
V20.(µg/ml)' células con migración en Sin Daño Daño Dar1o Daño 

µm(x ± ds) daño bajo medio alto total 

A o. 12.69 ± 5.44 93.3 2.0 4.0 0.5 o.o 
2 20.00 ± 12.10 92.0 0.5 5.5 1.5 0.5 

4 13.12 ± 5.88 92.5 2.5 4.5 0.5 o.o 
8 12.08 ± 5.82 94.0 2.0 3.0 1.0 o.o 

16 18.18 ± 9.94 92.0 0.5 4.5 2.5 O.O 

e o 15.44 ± 13.86 91.5 5.0 2.0 1.5 o.o 
2 12.50 ± 5.71 84.5 6.0 7.5 2.0 o.o 
4 13.93± 11.12 93.0 4.0 2.0 1.0 o.o 
8 16.41±16.09 92.5 2.5 3.0 2.0 o.o 

16 14.90 ± 11.39 87.0 5.5 5.0 2.5 O.O 

200 células analiz.adas por donador por concentración 
• 2 horas de tratamiento 
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¡-·-Figura 11. Efecto de;~;;" ~obr~ el IR; s~ rel:ión co~ la in-hib;ción del -IM~ 
promedio de los tres donadores 
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Figura IV. Relación entre la frecuencia de ACE*, células con ACE* y la 
tendencia de inhibición del IM inducidos por V204, promedio de los tres 

donadores 
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Figura V. Relación entre ACE*, heteroploidias (H) y la tendencia de la 
inhibición del IM inducidos por V204, promedio de los tres donadores 
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DISCUSIÓN 

Se han descrito una gran variedad de efectos tóxicos atribuibles a la 

exposición a vanadio; respiratorios, gastrointestinales, sobre la descendencia. 

la reproducción y sobre el material genético. 

La finalidad del presente estudio fue determinar la capacidad del 

vanadio IV como V 20.i para inducir daño cito genético. resultado del efecto 

del vanadio sobre el ADN, el proceso de dh,isión celular y otro tipo de 

lesiones genéticas que son inducidas por la exposición de células de sangre 

periférica a este compuesto. 

Los resultados muestran que el V,O, es capaz de inhibir el porcent~je 

de IM y el IR con una tendencia a disminuirlo conforme aumenta la dosis. 

Esto indica que el vanadio es citotóxico y modifica el proceso de división por 

el incremento en el tiempo que requieren las células para pasar de una pritnera 

a una segunda división. induciendo un efecto citostático. 

La disminución en el IM se observa en concentraciones de 8 y 16 

µg/ml en las que se inhibe en un 28 y 4 7 °/o respectivamente, en los cultivos 

de AC expuestos por 24 horas a \·anadio, tendencia que se 1nodificó al 

prolongarse el tiempo de contacto del compuesto con las células y que se 

observa en los cultivos de !CH's expuestos durante 48 horas, donde en estos 

últimos el IM se inhibe en 36 % para 4 µgiml hasta un 42 % en la 

concentración de 16 µg/ml. 

Estas diferencias en el IM en a111bos tiempos de cultivo se deben. por 

una parte, a la inducción de muerte celular que conduce a una disminución en 
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el número de células que entraron a dividirse y por otra, las variaciones de la 

citotoxicidad entre donadores a una determinada concentración se debe 

probablemente al metabolismo enzimático. donde. se están activando 

procesos de detoxificación como el del glutatión que es una de las principales 

n1ecanismos de defensa celular ante la presencia iones metálicos como el 

rnnadio (Bran, 1998). 

Se ha observado en cultivos de lineas celulares de ratón y de otros tipos 

de células de mamíferos que diversas sales de vanadio incluyendo VOSO, 

(\·anadio IV) en concentraciones cercanas a 1 O µM incrementan la 

incorporación de nucleótidos en el ADN e inducen consecucnten1ente un 

incremento en la acth·idad mitótica. pero en concentraciones entre 20 y 40 

µM o superiores este efecto se invierte (Carpenter. 198 ! : Smith. 1983: 

Sabbioni et al.. 1983: Canalis. 1985). Estos datos son consistentes con 

nuestros resultados. puesto que el V:!O~ en concentraciones de 2 µg 

(equivalentes a 12 µM) en algunos cultivos estimula ligeramente la mitosis y 

en concentraciones de 4 µg (equivalentes a 24.11 µM) o mayores se inhibe. 

En diferentes sistemas de prueba in vivo e in vitro. se ha observado que 

,·anadio y sus compuestos modifican el IM. la cinética del ciclo celular y 

consecuentemente el IR (Altamirano-Lozano et al., 1998. Leónard y Gerber, 

1998 y 1994). En un estudio previo usando linfocitos humanos tratados con 

tetrafluorúro de \'anadio (YF,) el IM disminuye y la duración del ciclo celular 

se incrementa (Rodríguez. 1995) en concentraciones semejantes a las que 

induce cambios el V ::'.04, resultados que sumandos a los nuestros permite 

establecer que el vanadio en su estado de oxidación IV modifica el proceso de 

dh·isión de manera similar al observado para el vanadio V en sistemas in 

1-'ilro, con la diferencia de que la fonna IV requiere concentraciones mayores 

para producir un 111isn10 efecto. 
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Los efectos del vanadio son diversos. El vanadio IV al igual que el 

vanadio V en concentraciones de 1 O a 100 µM, es capaz de interaccionar con 

muchas enzimas y substratos, cofactores. amino ácidos, ácidos nucleicos. 

péptidos y proteinas, sin embargo el vanadio V es considerado un potente 

inhibidor enzimático. La combinación de vanadio IV con proteinas férricas y 

calmodulina es la que mejor se conoce. Ambos iones inhiben o bloquean 

ribonucleasas y numerosas enzimas dependientes de fosfatos tal como las 

T . d C 2+ M '+ N + K+ h"d l. A Pasas activa as por a , g- . a o . y otras que 1 ro izan o 

transfieren grupos fosfato incluyendo algunas que intervienen en la 

respiración mitocondrial (Nechay et al.. 1986; Crans et al., 1989; Léonard y. 

Gerber, 1998). 

Eventos como estos pueden afectar a las células y detenerlas en G 1 

donde los requerimientos de proteín.as, enzimas. iones y energía son 

importantes para que las células puedan ciclar normalmente. a demás. sí el 

V 20 4 en dosis altas es capaz de inhibir la incorporación de nucléotidos en el 

ADN y por consiguiente la sintesis del mismo, entonces la duración del ciclo 

celular de los linfocitos expuestos a V 10 4 se ve afectada. y consecuentemente 

el IR se disminuye. Eventos como estos ayudan a explicar por que el vanadio 

es citotóxico y citostático y porque las células son más tolerables al vanadio 

IV. 

En cuanto a los ICH's, el V20 4 tiende a incrementar la frecuencia de 

manera baja pero significativa (P < 0.05) (Figura Ill) y en particular en las 

concentraciones de 16 µg/ml y de 4 a 16 µg/ml para el donador B y el 

donador C, respectivamente (Cuadro 111). Otros resultados apoyan estas 

diferencias, en células de hámster de 0.5 a 6 µg/ml y en linfocitos humanos en 

un intervalo similar a las concentraciones aquí probadas en 40 y 80 µM 
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equivalente a 6.40 y 12.80 µg/ml, el VOS04 es capaz de inducir ICH"s (Owsu 

Yan, 1990; Migliore et al., 1993). 

No obstante, los resultados de la inducción de ICH"s por vanadio no 

son contundentes, puesto que cuando es aplicado en forma de pentóxido no 

hay diferencias de esta frecuencia en linfocitos humanos, en células V79 de 

hámster (Roldán y Altamirano, 1990; Zong et al., 1994) o en células de 

medula ósea de ratones CD-1 (Altamirano-Lozano et al., 1993), contra un 

incremento cuando se aplica en fonna de vanadato en células hámster y en 

linfocitos humanos en concentraciones de 0.1 a 1 µg y mayores a 6.40 µg, 

respectivamente (Owusu Yan et al., 1990; Migliore et al., 1993). 

Algo importante. es la diferencia en la inducción de ICH"s entre 

individuos. Se ha observado que las lesiones que originan los ICH"s pueden 

persistir por largo tiempo después de la exposición a algún mutágeno fisico o 

químico, lo que indica que hay células que presentan daño persistente a lo 

largo de su vida y representan una población sensible (Carrano y Natajaran, 

1988; Morales-Ramirez et al., 1992; 1995; Tuker et al., 1993). Esto último 

podría estar sucediendo con el donador C, el cual presenta mayor sensibilidad 

por la exposición in vitro al V20,, que se manifiesta como ICH"s. 

El mecanismo de formación y el significado biológico de los !CH' s no 

han sido esclarecido. Hay diferentes modelos que tratan de explicarlo. Unos 

relacionan de manera directa la formación de los intercambios con el sitio 

donde a ocurrido una lesión, otros por alteraciones en los procesos de síntesis 

y reparación del ADN como la inhibición de enzimas involucradas en estos. o 

bien, una combinación de ambas situaciones (Latt et al., 1981; Morales­

Ramirez et al., 1992; 1995; Fantini et al., 1998; Kaina, 1998). 
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Los ICH's ocurren en el sitio donde se encuentre una lesión o muy 

cerca de ella, pueden ser inducidos por mutágenos que causan diferentes tipos 

de lesiones en el ADN por ejemplo enlaces cruzados o aductos, pero al 

parecer los rompimientos de cadena no están involucrados (Wolf et al.. 1974; 

Carrano y Natajaran, 1988: Morales-Ramirez. 1995). Los rompimientos en la 

cadena del ADN son considerados lesiones involucradas en la formación de 

ACE, los rompimientos de cadena doble son producto de lesiones primarias 

las cuales son responsables de la inducción de mutaciones puntuales. 

rompimientos en los cromosomas y rearreglos (Phillips y Margan. 1993: 

Moore y Bender, 1993; Hillard et al., 1998) 

Tanto los ICH's como las AC son usadas para detectar daño. Ambos 

parámetros son producidos via diferentes mecanismos. En general los ICH's 

son inducidos por lesiones o alteraciones en la reparación o replicación en el 

ADN, nlientras que las AC pueden tener su origen por rompimientos en los 

cromosomas o por alteraciones en el huso mitótico. En este estudio el V "!04 

además modificar la frecuencia de los ICH's es capaz de inducir ACE y ACN. 

El V20 4 incrementa dos veces o más la frecuencia de ACE de manera 

semejante en los tres indh·iduos. sin una clara relación dosis efecto (Cuadro 

IV), donde el incremento significatÍ\'o en la incidencia de células con 

aberraciones va acompañado de un incren1ento en el número de aberraciones 

por célula (Figura IV). 

Es importante señalar que muchos agentes químicos inhiben el IM en 

un 50% o más e inducen aberraciones como un mecanismo secundario 

asociado a un efecto citotóxico (Hillard et al.. 1998; Kirkland y Müller. 2000). 

En este caso se detectó que las ACE se inducen en concentraciones no 

citotóxicas por lo que este incremento posibletnente se debe al efecto del 
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v,o .. 

El V 20 4 induce un efecto clastógeno en dosis en las que prácticamente 

el IM no se inhibe, o se inhibe pero esta apenas alcanza el 28% como lo es en 

la concentración de 8 µglml. Este efecto puede ser confirmado al comparar el 

promedio de las ACE (excluyendo brechas) de los cultivos testigo de los tres 

donadores contra el propuesto en la literatura para linfocitos humanos 

cultivados por 48 horas, de 2.00 ± 0.50 % de nuestro estudio contra l. 73 ± 

1.20 reportado por Sinha et al., 1984, o bien, no más del 2 % de células con 

ACE en cultivos de células de mamífero que propone Swierenga et al., 1991, 

contra 1.83 ± 0.29 de este estudio. 

Los resultados positivos en el promedio de los tres individuos, 

confirman que el V 20 4 induce lesiones en el ADN que pueden manifestarse 

como rompimientos en el ADN cromosómico, como ocurre en células de 

ovario de hámster Chino y células de médula ósea de ratón por el VOS04 

(Owusu Yan et al.. 1990; Ciranni et al., 1995) por lo que la diferencia 

encontrada en los cultivos de linfocitos humanos de este estudio 

probablemente sí tiene un importante significado biológico. 

Las lesiones en el ADN pueden ser producidas en cualquier fase de 

ciclo celular. En linfocitos humanos estimulados la fase de síntesis del ADN 

principia 18 horas después de la siembra y la siguiente fase de síntesis 

comienza entre 48 y 58 horas después de iniciados los cultivos. se recomienda 

que los tratamientos se den a las 24 horas, donde mutágenos que inducen 

ICH's incrementan en una alta frecuencia este parámetro, independientemente 

de las diferencias del tiempo de tratamiento (Latt et al.. 1981: Chakrabati et 

al., 1997). Bajo estas condiciones el V20 4 no es un buen inductor de lCH's ya 

que las diferencias estadisticas de los resultados entre donadores son 
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variables. 

Por otro lado mutágenos que producen rompimientos en el ADN y/o 

rompimientos cromosómicos no necesariamente son buenos inductores de 

ICH's (Perry )' Evans, 1975; Latt et al., 1981). Lesiones en el ADN como 

enlaces cruzados ADN-proteínas otro tipo de aductos (por ejemplo, 

oxidación de bases o nucleótidos) son lesiones imponantes en la formación de 

ACE (Kaina et al.. 1993; Galloway, 1994: Hartwing. 1995; Moller y Wallin 

1998: Kaina, 1998). 

No hay datos que demuestre la inducción de enlaces cruzados por el 

vanadio IV. pero se ha reportado que el vanadio V produce enlaces ADN­

proteínas que se disocian rápidamente (Olin et al.. 1996). Pruebas 

bioquímicas muestran que los iones de vanadio inhiben diferentes ADN 

polimerasas y deoxirribonucleasas (Sabbioni et al., 1983). inducen 

peroxidación de lípidos y en particular el vanadio IV se auto-oxida, genera 

radicales hidroxilo (-OH) y superóxido (02·") e induce lesiones en los 

nucleósidos como 8-hidroxi-2-deoxiguanocina que finalmente pueden 

conducir a rompimientos de cadena doble (RCD) en el ADN (Liochev y 

Fridovich, 1987: 1990 y 1996; Sakurai, 1994; Shi et al.. 1996). 

Estos reportes sugieren que el vanadio IV es capaz de afectar el 

proceso normal de síntesis del ADN e interferir con el metabolismo de los 

ácidos nucleicos. así como interactuar con otras moléculas e inducir lesiones 

en el ADN. Si esto sucede en los linfocitos en cultivo y si ambos procesos 

esta involucrados en la formación de ICH's, entonces el incremento 

encontrado puede ser explicado por la interacción del vanadio con las enzimas 

nucleares. Por otra parte, si el vanadio produce alteraciones en las bases. 

nucleótidos o en la estructura de fosfatos del ADN, entonces las lesiones 
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pueden conducir a RCD y consecuentemente rompimientos cromatídicos. 

Respecto a las ACN, las aneuploidías muestran algunas diferencias 

significativas. Se ha propuesto que las aneuploidías en cultivos no tratados de 

células de mamífero no sobrepase el 5% (Galloway e lvett, 1986: Dellarco et 

al., 1986), pero en algunos estudios en los que utilizan el mismo sistema de 

linfocitos humanos y una técnica similar de evaluación han reportado entre el 

8 y 11 % (Migliore et al., 1993 ). 

En la distribución de las aneuploidias se ve un incremento en el 

número de .células con 45 ó 43 cromosomas en las concentraciones que 

muestran diferencia estadística (Tabla V). Las hipoploídías no son aceptadas 

como una evidencia contundente de un efecto aneuploidógeno ya que muchos 

compuestos químicos inducen fragilidad en la membrana y ruptura prematura 

de la misma (Galloway y lvett, 1986; Dellarco et al., 1986). pero las 

hiperploidias son generalmente aceptadas como evidencia de daño genotóxico 

debido a que es dificil que una célula tenga cromosomas de más producto de 

la técnica, y si los tiene no pueden pasar desapercibidos en el momento del 

análisis . 

Con base a lo mencionado y la observación de hiperploidías y 

poliploidias en algunas concentraciones se da evidencia de que el \.' ~04 puede 

intervenir con la distribución de los cromosomas durante la mitosis~ por lo 

que, la tendencia en el incremento en la frecuencia de hipoploidias no debe 

descartarse aunque este no sea el principal efecto genotóxico. Es importante 

mencionar que la formación de poliploidias no depende directamente de un 

efecto aneuploidógeno pero puede indicar cual es el mecanismo por el cual se 

forman, ya que puede ser reflejo de un efecto en los microtúbulos. 
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El vanadio y sus compuestos se han considerados más 

aneuploidógenos que clastógenos. En levaduras. plantas y en células de 

mamifero induce hipoploidias, hiperploidias, poliploidias y micronúcleos 

(Altamirano-Lozano et al., 1998 Léonard y Gerber. 1998; Migliore et al., 

1999). 

Específicamente, las alteraciones en mitosis y su relación con la 

formación del huso. como mecanismo en la formación de aneuploidías, es el 

hecho de que el vanadio interactúa con Jos microtúbulos y en forma de 

pentóxido en concentraciones cercanas a 0.1 µM inhibe la polimerización y 

estimula Ja depolimerización de Ja tubulina (Cande y Wolniak, .1978; Ramirez 

et al., 1997) mientras que el vanadio IV como VOSO, inhibe Ja 

polimerización en concentraciones menores a 5 mM (Hantson et al., 1996j. 

En los linfocitos en división pudiera ser que el V20 4 afecte la función del 

huso mitótico produciendo un inadecuado reparto cromosótnico. 

En humanos una de las principales causas de abortos espontáneos 

debidos a anormalidades cromosómicas la constituyen las aneuploidías. 

además, a nivel salud son importantes porque están relacionadas con defectos 

al nacimiento. infertilidad y con desarrollo de cáncer (Sankaranarayan, 1979; 

Tuker y Prestan, 1996). 

La formación de aneuploidías puede involucrar no-disyunción por un 

inadecuado reparto cromosómico o rearreglos estructurales tales como 

translocaciones. Se tiene documentado que en estas anormalidades la 

participación de los cromosomas acrocéntricos es significativa, y se propone 

que los acrocéntricos en los complejos de asociaciones son vulnerables a no­

disyunción y la región del centrómero a romperse (Hansson, 1970: 

Sankaranarayan, 1979; Houghton, 1979). 
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La tendencia de los cromosomas acrocéntricos a asociarse, es 

genéticamente controlada, pero su frecuencia puede ser influenciada por 

alteraciones en el metabolismo o factores ambientales (Hansson. 1970: 

Nilsson et al., 1975; Kirsch-Volder et al., 1978; Yadav y Seth, 1998). Un 

incremento en las AS se considera como predisposición a incrementar la 

tendencia a no-disyunción e inducir trisomías de los cromosomas del grupo D 

y G (Houghton, 1979). 

Algunas sales de vanadio tienden a incrementar las AS (Roldán y 

Alta)llirano, 1990; Migliore et al., 1993), sin embargo, los resultados de este 

estudio, reflejan que el V 20 4 no produce cambios. Los valores encontrados en 

nuestros grupo testigo que fue una media de 3.80. 3.12 y 3.88 para los CAA 

por célula y 89. 86 y 92 para el porcentaje de células con AS de los donadores 

A. 8 y C respectivamente, son valores que se encuentran en los básales 

reportados por Sigmund et al. ( 1979). donde 3.42 es la media para los CAA y 

88.3 para el porcentaje de AS en cultivos de linfocitos humanos que han 

pasado por una sola mitosis. 

Por otra parte la exposición de leucocitos de sangre completa a V 20, 

no induce cambios en la viabilidad (>95%) ni en la longitud de la migración 

del ADN nuclear. En condiciones experimentales similares el V20 5 (Rojas et 

al., l 996a y l 996b ), en comparación con el V 20 4• induce RCS y SSA daño 

que en 90 minutos se repara e iguala el valor del grupo testigo. 

Estos resultados que son opuestos, tienen dos posibles explicaciones. 

La primera es que las lesiones que induce el vanadio IV o el vanadio V son 

diferentes e involucran una clase especifica de daño. La segunda es que el 

daño al ADN es reparado y/o si el ,·anadio IV es capaz de inducir enlaces 
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cruzados ADN-ADN y ADN-proteínas, estos pueden retardar la migración del 

ADN fragmentado como ocurre con agentes alquilantes (Tice et al., 1992; 

Green et al., 1992; Hartmann y Speit, 1994). 

Sin embargo, en este estudio los tratamientos de 2 horas con V 20 4 y la 

evaluación de las células inmediatamente después de la exposición 

posiblemente no es el protocolo más adecuado para detectar daño al ADN con 

la prueba de electroforesis. 

La prueba de EUGa bajo las condiciones aquí usadas. indican que la 

producción de RCS y/o la producción de SSA en el ADN no son un efecto 

predominante en la inducción de daño al ADN cromosómico por el V ,O,. 
pero es conveniente evaluar el daño a diferentes tiempos de exposición por 

ejemplo de 3 a 6 horas en células en G0 (Tice et al.. 2000) y de 24 horas en 

linfocitos estimulados (Rojas et al.. l 996a; Rojas et al.. l 999b ). para obtener 

conclusiones más sólidas. 

En resumen, la sensibilidad de la prueba de ICH's y el incremento en la 

frecuencia de ACE ponen en evidencia la capacidad del V10 4 para inducir 

lesiones que pueden convertirse en RCD en el ADN y finalmente conducir a 

la formación ro1npimientos en los cromosomas, por lo cual. el V 20 4 puede ser 

considerado un agente con actividad clastógena. En altas dosis. la inducción 

de ACN denota la capacidad del vanadio de alterar la función de los 

microtúbulos del huso mitótico, la modificación en el IR da evidencia de la 

interferencia con diferentes rutas metabólicas y bloqueo enzimático, así como, 

la disminución en el IM muestra efecto citotóxico. Unido a esto. la falta de 

respuesta en los parámetros de AS y de migración de daño al ADN evaluado 

por EUGa en la presente in\·estigación, dan información de la genotoxicidad y 

citotoxicidad del V20 4 (vanadio IV) y abren la posibilidad de conocer sus 
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efectos y de comprender los mecanismos responsables. 

Por último, las frecuencias básales de las diferentes pruebas 

citogenéticas así como las variaciones de los resultados entre donadores, 

pueden ser causadas por factores genéticos, metabólicos, capacidad de 

reparación del ADN e incluso hábitos de dieta (Rojas, et al., 1992 Rojas et al., 

l 999a). Resultados como estos son atribuidos a la susceptibilidad individual y 

ha sido reportada en varios estudios usando células de sangre periférica de 

humano (Migliore et al., 1991; Ramirez et al.. 1997; Yadav y Seth, 1998; 

Garla et al.. 1999). 
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CONCLUSIONES Y COMENTARIOS 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran que el V20 4• 

se comporta de manera similar a como actúan otras sales de vanadio y 

comparte algunos efectos producidos por otros cationes metálicos: 

1. Es citotóxico. efecto evidenciado por la inhibición en el IM y que se 

observa en concentraciones diferentes a las que ejerce otros efectos. 

2. Modifica el proceso normal de división celular, efecto que se observa por 

la disminución en el IR. y que puede deberse a la capacidad de formar 

complejos con diferentes molé~ulas inhibiendo o bloqueando su actividad. 

3. Puede considerarse un agente clastógeno que actúa en concentraciones 

bajas, efecto que puede deberse a la inducción de lesiones en el ADN y 

que se manifiestan como rompi1nientcs en los cromosomas e ICH's. 

4. En concentraciones altas incrementa ligeramente las ACN. pero. no 

modifica la frecuencia de AS. por lo que posiblemente la formación de 

aneuploidias sea debida a un efecto a nivel de huso mitótico y no por una 

tendencia a no-disyunción. 

5. No se detecto daño al ADN mediante la prueba de EUGa. por lo que. bajo 

las condiciones aquí usadas posiblemente la producción de RCS no son un 

efecto predominante en la inducción de daño al ADN. 

Finalmente, el hecho de que el V20 4 incremente la frecuencia de ACE 

en concentraciones no citotóxicas e induzca ICH·s, que sea capaz de 

modificar el proceso de división celular y que la producción de aneup1oidías 
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no sea su principal efecto, nos lleva a proponer que el vanadio IV y sus 

compuestos deben ser evaluados usando algunos otros métodos bioquímicos 

y citogenéticos tanto in vitro como in vivo. 
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h DE LA CAFElNA Y LA HID::tOXIUREA EN FASE G2 DE LlNEAS 
l'C3l.ASTOID~ DE ANEMIA DE FANCONl 

':.z L ~'::.~~:-.::.B. S&:tb SR C:m:\= A.. Esn::r MC ~- Frb S lrmitt::o 
,:=:'."JC::Pi:d!:::ri.:l. 

1 

1 u ~l:d::t o .C:;ctl1CS clq-.:ilalu:s ~ am:o b 
,:;:a.~ f\tv.C) ~ b t::cr-ciO:I en el aclo cclu!=r es c:r.:tterin:co C:: las 
~ e p:aciucs am Am:rtU:I d: FllltCOru IAFJ. slndromt d: irttstdlilidad 
;ir~ m:i ~ ¡::n-->fl!l''ll en itiicbb O=.~ ~ción :i dr.ccr 
'~IHUl csc:i~1¡:::1~b 1~C::i='~ 
lt:.-.:cm 1.:11:0 C:: ~ic=on corno d: rcp::.~n._ en célub AE. ha enamtrt.cb 
~~blbd.::d a l:i HU cct ~rt:o :i rccuper:c1Cm de dmcsis ~ d: 
) Fer c-.r:: p::n:. b c:::!cir.:::I u·..:nii.~ cc:a 1.:1 ~ ~:c!i\'11 y 
':r.i u c:::mcl=r::t L:r[p r~ Gl c:n ctlW Af e 1i:cmr.:r.t:'l b fRl:t::r.cu1 et:: 
'~ mm:o:ó:ruc::s IAC) 
S w~ e: 1::\'CU::;D d d':cco e:: 1:1 HU y b cc(drc en b f:::c G2 e fü:::.i:s 
>~.o e a:i.ru r;n:pos e::~ e:: Af· A.. e. C. y D y d: eru 
~I am ~-sin t~ t: MMC (IOnz,'ml) d:umnc 24 hons. ~ 

~l a::-..!:s r:: b~ ~ r:: rei=!lc.:i co:i HU 12 m.\.i) o C::Jdc (0 25 m.\.f) y !ót! 

~ e-~ e:: J ~ et: b r::..-:=rn lcll:ncl. u h:;te Wl:l ttllWb Q):::d::::I 11 
.l br.:s. b HU ) C:rci:!'! s.c ~~ 1:irr.b:Cn 3 ~ ~ 
~ cclthtl3 sin lrci.::m!:r'...o. l:l5 ctlul::s AF mostraron ~-or írttucr.a:i e!:: AC 
'::-¡::c.ttl o b CICb =!ts El tr.:;b...""l!Cl".:o am MMC p:oct::;o u:cmemo en 
::e:::::m C:: AC e:i c==s l::s llc=s. d cu::l se lc:ec m.::s IC\1cb:::c en b auch:I 
~ bnlS ~ HU ir:cn:mcmó b frccucncia d: AC _ en ~ co::cchas 
re=±~ ti~ y cl o~,prb ~<!el lr.:t::mucrc:o CD:l MMC es un 
)a::!::r CI C!"JJ ~ PM e::t::J. L.:! c:Ic1ru ~ t~.:ó b l'n:a:ttei:I 
~- csu i~Jo es menor l:l5 linc::s A.f'..S ~ Af·D cp::: en las li~ NL. 
1 ,. AF<- En ccltnos co:i MMC t::mb:Cn se ctr.cnó este 1ncrcm:n:o ~ 
: 6 Af-0. e:i el ~o t: h:tll: = e\'1d.-r.:c en !m cultJvos d: 2-1 l:i;ir.:s 

:~ en b lir.c:i ccmi::I. Eam resu!bios e\ic!:ttci:iron un a>Jll~miento 
·~en l::s Unc=s AF. r== fi==b pm CO>IACYT ""'"'° "11-M y 33"8 P-N. 

2 

EVALUACON DE LA REPARACION Dfl. DAA'O AL ADN POR MEDIO 
DE ~ UNICELUIAR EN IDIFOOTOS DE NlRos 
DESM.mUDOS. ~'."?J.mn C. i, Nt,,~ O. i, Lq::z-Oizmn. 
L '. T~tes, G. -. Cortb-&tb:rcn:i, E. 1

, BeWt:comt-Ru!c, M. 1 J Ortiz. 
~ll 1 • 1. De;:at:Ci=bc t:i~ ~~ 
~lzt:.p::Q:i.. 2. Dl:p:o. e!: Attm6:a 11 b. Scl\::I.. ~ 
Autó:om Mctropoli~Xccbimiko. 3. Ho:piml. Imnti! ~ D.D.F. 4. 
Ho:pi:r:J lnfl:mil Xcdiimilc:o. D.D.F. V.hdm D.F. 

Se h.1 Qermirdo c;ut niftos con desnutrición prcmtnn niveles 
cievclmd:~~~d:~l=m:n:lsy 
~-~ t:c =~por rc:dlo de~s 
wticclub mi i~ ~en los nM:les de d:i1!o cl ADN en~ 

Dtl!o qu: d ii:mm:mo en d d:i1!o ol m:wioJ cccltic:o ¡!%c:mte en las 
~ C lm ~ d==:tridm ~ ~ m:I. ~CD Jos 
~ cf: rcp:m:i6:a d:l ADN, d objdivo c!d prc=::e trm;jo c:on::iaió en 
evalu:ir en linfodtos de nillos eutr6&m y de niftos desnutridos. 111 dicic&cb de 
la ~ 4:1 cb!o cl ADN, por medio d: el~ unicdtd:r. La 
c!ccut(otesis urutdul.:r en c:oi:mcio=s t.lcolin.:s, b:i u:=rtdo r:r wrl 16cruca 
muy tcnsiblc p:1t1 ev;ihcr d lbtlo el ADN prvvocado por diversos ~s. 
~ d: cp ltl ~ m:iy íi1il en d ctl:dio e b. rcp:lftdó:i i!:l mim:o. 

Se tc:n:so:a m::trrs C c:n.:;re 11 IUl!m Cl:UÓfial$ 1 o niCm con 
dcsnllbición e!: ct(IUcdo y tercer Bftdo, 11 ~ de l::s cides = ci:bron 
linfodlos, los qu: &cron ~k:d=; COl1 ~ p:!r.1 dtbornr los ¡;des. Pera 
idudt 1bAn cl ADN s:: tctilizó peróxido d: h!cftó:eno (5 µM) dm::lo 20 min., 
COllclu!do este ~nodos:: p:nmtió b ~ colOQttdo l::s ~en 
medio d: cultivo 11 37-C. = ~ mt::itrns 11 O. 5, 15, 30 y 60 min. de 
~ Pc::trion=!C 1::5 Sl~ ib:ron CO!cc:t1ts en ~ de 
lisis. ~ fin:Jn::me rcliz:r b clectro~otCSis urucdul:t en ~ 
clc!Jiics. 

Los 1CQ1!ttdm ~ ~ qi::: b. efinm:i:I d: l:i ~ c!d 
~ ic:h:ciái cl ADN t: lin!oci!Cl cf: ruCi:l:I ~o~ 
del ~~ en co~n eo:i b cb:erv:d:i en lllS mu:sltr:s de los ruil\os 
cutrófJCOS. Euo ~"11 b pc:cbilid.:d de que los ruvdcs c!a't:l!m d: d.:aa ca estos 
mt.os caái ~~ eo:i im ~ ~ d: rcp::r=ó:i d::I d:::Co al 
ADN, lo acl pidrb Cb:Ju n tl~ncs en la ilmcsis de pro:dtcs que 
po.rucip:i1 en el procct0. 

C'~'TE:.~CA:'::.:t> e? C~Ttt>AO IG.~"Wl y ~~;.:¡g 
CRC.";t>OÓ:-::.-.t:AS, r.~OuctDAO PC:1. TírnlAOJUDO D2 \.l'M.JAC:O t!~ 
CUl.TiVCO o:: U:G~ Ku:~. Ro:tlt'1rtRoyca ~ ~­
r(.~ J .• ArqJ6n.t"~ A. y Nl..-m!rc.-;o.Loz..."1IO ~- LchctO:t.o d:I 
C!:~. ~~ y Toxfco!oU!.::i Rc,wdia:Uva. UlBR. FES­
Zencgoui, UNA.~. U:~ D.F. 

Lo:i C:::.:!203 i:b ~ m=s corr..m:::i d-:1 v:::cCo ai.i, IV y V. 
SU ~o::i en b ronn::: V am c::o:c!l:!::n:::i:to::i como !o:i cb m::iyor 
prob.:tt::dcd do c::te'.:r d.."ílo y por ti rozón l'lo C!do b form:J mlls 
cs:tt:d~ por b ro=c:o:cnb ~. El r...n=dlO V os ros~ por tos 
et~ e~ rv, fu:no.=i ~ c::tat:i c:1 im flu~ ~y mts 
rcpr.:::;_""'1';1ctNo do ccu:m(.:c6:1 en ~ 6fg:rm y tCf,dcn en i:!:ntcs 
y e~. Lo cntcrtot no::i r..:1Yo e ~r quo el vcned~o -.U pu::d:;l Clltor 
¡ug..."'rtl1o lt:'> p:-_p;I !mpc:t.:::r..o en b l:::dl.ICCtó:I d:I e::..~ ~ 
dc:mio p::ro el ~ V. Pcr el ma~lvo cn:_-rtcr, CJ ~:O d C1cao 
d::il ttn:::ó:Cdo cb v~kt ft/.¡J4, IV) en ~fodloo cb C.:::RtJl'Q pt:...~ 
CLaivccl03 c:iaor.o 72 y 40 m. So cvc!!:6 b ~ cb tit:~ cb 
~ ICrn..-n:::l f,CH'o) en 1C1> ~ do ~ c!M:'.l<I, d 
1::::mpg ~ ~ (TPG) do 12® ~=- y d !l'tlf.CJ 
m!:6:lco (I~ cb ~ c!::ub, en ar:"Jvo:l d::I 72 tira. ca~ Ckl 
BnSU. So ~'l!t:ó b frcc.....-ncf.:l d:> ~::::¡ ~ 
OSI~ (ACc) y r-.~ (ACn) d:> eco có!u~ en IT' ¡!::fe::;;) y d IM 
do 2400D ~. on Cll~ d:> .et! tn. En tcdo:J lo:J ~ o ~ 24 l'lrs. 
do ln!c:icdo:l los ai::lvcJ, o qt!.'co o, 2, 4, O y 10 1ZCfm1 do v.,o._ la 
cv~ C::) ~ ~ tlOhC:::iOCC!ó:a. Lo:¡ rc:::t::t=dco ~ WI 
h1crcm;:c1o en l:I ~ cb ICH's cn 4, o J 16 lfiJ (7.17:1:3.73, o.ea 
±2.02, 7.73±3.49 vs 5.71±2.70 del tcdJGo; P<0.01), es! corno un a:monto 
en el TPG c:i b ~ cb 161-1) (24.00 hra. w 20.42 t'r.I.; P<0.05). 
El 1:.1 ~en 4, G y 10 i.:o tcn:.o en los af.llvoo da 72 r:rs. (1.31~. 
1~ y t.1G<;j w 1.~ ~ tot:tlgo; P<0.01) como on lo:s cb 48 m. 
c1.00)!.. 1.s~ y 1.1rn w 2.25<;j d-:l tC::..'go; P<O.Ot). Lc:i ACo mm 
trceu=n:os t"U--rcn ~ !:..-nc::m, ~ y m'.:tulcll. El lct:J do 
ACo, oXC:IJYOf';do gcp:J, o ~ntcron tacbl les ~: 2, 4, 
o y 10 ¡:g (431300, 42.f'..®, 53/300 y 571570 w 17/,100 del loetlgo; Pc0.01), 
m!crrtrcs 1::3 ACn ~ cm ~o en ~lo en ~ 
concontn:cton::::i da 4, O y 10 lltJ (101la00, 111/,100 y 12a/570 w C3laOO 
del tosttgo; P<0.01). Loo MU:tcdos-eugieron quo el V,04 ~·sor 
~ tm cgc:nto con cctMtkd c:t:.mó:tlco. gcnot6xlco y ~:m:l, 
t:!p::z cb romp::::f ~ y c:i.:n:r el prooo:o da ~ón «i l{)S 

mtsmos durento 1:1 mllcx:b. 
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DAÑO CROMOSÓMJCO INDUCIDO POR VANADIO EN LINFOCITOS HUMANOS /.V VITRO. 
Roldán-Rc\u. E. Rodriguez·Mcrc:c:do. JJ. Aragón-Manír.cs. A. y AJtamiran(rLoz.ano, M.A Laboratorio de 
Citogécetica, Mutagéncsis y Toxicologia Rcprodw:tiva. UIBR. FES-Zaragoza. UNAM. 

~· ~~c.---~-~-~~~~~~~~~~ 

El Yantdio es un elemento esencial en la vida de muchos organismos. pero sus funciones biológicas aun no son 
claras. Su li~ón se ha incremcnt!!:do en las dos Ultimas décadas por lo que se considera un importante metal 
amb~CDlal. El uw e."'f.cesivo de material fósil es la fuente principal de liberación de vanadio en la aunósfera. y en 
menor grado los eventos naturales (emisiones volcánicas, erosión e incendios forestales). En el ambiente así 
como en los fluidos biológicos cxtm:elulan::s predomina en su cst2do de oxidación 5+ como vanadatos (V~"), 
razón por la cual ha sido su fonna más estudiada por la toxico!ogia, sin embargo, el vanadio 4+ como los iones 
vanadilo (Va2J es la fonna en la que se encuentra en las células y en los tejidos de plantas y animales, a demás 
de acumularse y pennanece en contacto con los compor.entes celulares. Por lo anterior, se decidió estudiar los 
efectos del tetmóxido de \anadio (Y'~, V:(J.) en linfocitos de sangre periférica cuJtivados durante 72 hrs en 
presencia de BrdU. La sangre se obtuvo de tres donadores varones clinicamentc sanos A. B y C. Se evaluó, la 
frccwmcia de intercambio de cromátidas hennanas (!CH's, 60 células) Indice de replicación (IR, 200 células) y el 
ir.dice mitótico (1M, 800 células), por donndor y por concentración. A las 24 hrs de iniciados los cultivos se 
dieron los tratamientos con O, 2, 4, 8 y 16 p.gV/ml. Los resultados muestran un ligero incremento en la 
frecuencia de ICH's en 16µg/ml para el donador A (8.52 ±0.51vs5.88 ± 0.38 del testigo; P<0.05 ANDEVA), y 
en la concentración de 4, 8 y 16 µg/ml para e1 donador C (9.25 ±O.SS, 8.02 ± 0.33 y 8.00 ± 0.38 respectivamente 
vs 5.60 ± 0.34 del testigo; P<O.O 1 ANDE V A), !"'nnancciendo sin cambio en donador B. El IR disminuyo en 
16µ¡¡/ml para el dooador B (1.88 vs 2.85 del testigo; P~.05 ji') y a partir de 2 y hasta 16 µg/ml para el donador 
C (2.17, 2.28, 2.24 y 1.86 respectivamente vs 2.Sl del testigo; P<O.OS de ji::). Una disminución sigruficativa se 
obttn10 en el IM: en la cor.ccntración de 2, 4 y 16 µg/mJ para el doJU?dor A (1.14, 0.91 y 1.26 resp::ictivamcntc vs 
1.64 del testigo; P<0.01 Z para proporciones), en 8 y 18µg/ml para el donador B ( l.OS y 1.32 respectivamente vs 
2 . .Jl del testigo; P<0.01 Z para proporciones), mientras que para el donador C se modifico en 4 y 16 µglml (1.80 
y 1.00 respocth-arncnte vs 2.29 del testigo~ P<O.Ol Z para proporciones). Los resultados muestran C\idencias de 
una ~vidad gcnotóxica y citotóxica la cual puede ser expliceda por un retraso en el proceso de la tnitosis y una 
interferencia con los procesos involucrados en la sintesis y reparación del ADN, asi como muene celular. 

(Proyecto apoyado por DGAP A IN-214597) 

HAUAZGOS CITOGENETICOS EN PADECIMIENTOS ONCOHEMATOLOGICOS 
filmn:M.._~,. M• .• Vcrgara. M. 0°., ). Cruz, R.J• 0

• ºScrviao de GcnCuca. ººServicio de Hematologia del 
Hospnal Juártz dt MC...am. Dtra:ción de lm1estigaci60 y Ell5C1ÜnZ3.. Av. lnstitu10 Polnc!cru.co Nac1onal, Jl<o 
5160. 001760, MCXlco. 

Las Leucemias Agudas (l.J\s) ocupan el ciJarto lugar de mortalidad de neoplasias malignas en 
Méiuco, son la causa pnncipal de muerte en menores de 25 anos, con una mayor frecuencia en el 
se..:o masculino. Segun la FAS (Fronch-American·British) se Clasifican en: Leucemias AglJdas 
M1cloidcs o m1eloblésticas (LAM) y en Leucemias Agudas Unfoides (LAL) (RHNM. 1994). En este 
trat>a10 se presentan los hallazgos Citogcnét1cos de pacientes que acudierón al Servicio de 
Hematologia del Hospetal Juérez de México, se estudiaron 30 pacientes de ambos sexos e 
indiferente edad. en los cuales el padecimiento fue De Novo, sin tratamiento. Et anáhs1s citogenétic.o 
se llevó a cabo en muestras de médula ósea. mediante cosecna cirecta yto cultivos de 24, 48 y 72 
hrs (sin est1mulaci6n). Se anallzaron do 10 a 30 metafases por caso, con técnica de bancas GTG y 
los cariotipos fueron ciaSiflcz:dos de acuerdo c.on los Criterios del Sistema Internacional de 
NomenClatura Cromosómica (ISCN, 1995). De tos 30 pacientes estudiados. 14 fueron de sexo 
mascuhno y 16 de sexo femenino, el rango de edad: de 7 a 84 al'los. De los cuales 11 pertenecscrón 
a LAM. 12 a LAL, S a Leucemia MieloCdc Crónica (LMC) y 2 a sindrome mielod1splásico. Los 
hallazgos citogenéhcos se resumen en la siguiente tabla: 

OISTRIBUCION DE ALTERACIONES CITOGENETICAS EN PACIENTES CON LAM Y LAL 
lAM ! V.1 M2 M3 '" M6 total 1 '..AL L1 l2 1 total 
roo de ccsos 1 3 2 3 2 . , l :io. de casos 3 ' ' 12 
ctriot1p0 r.ormtil - 1 1 ! ci:mot1po ncrmal 1 2 3 
¡~; 221 1 - 1 U9 221 1 2 3 
11a 21¡ 1 1 1 - 3 1 1 19} - 1 1 
1< ·s 111 - 1 - 1 ljQI So· 1 1 
-7170- - 1 1 <!el 60- 1 1 
tfdel/1nv 1161 - 1 - - 1 h1pod10IOGdOS 2 2 
1181 - 1 - 1 hu:ierd1o!oidcs - ' ' h. Dod•<>IOoOt'S , 1 2 

Todos los pacientes con LMC fueron portadores de t(9:22). en los pacientes con síndrome 
mlelodisplé.sico: uno presentó cariotipo nonnal y otro con t(9:22). El estudio citogenéuco en estos 
pacientes es un fador pronóstico importante para predecir el rango y duración de la remisión y la 
sobrevlda independiente de los parámetros clínicos, hematolOgicos e inmunológicos. 

1 



iNDUCCTÓi'l :l'l ABZRRACZONJ&S CROOClJS3lv.ICAS EN Vu:'..afcba 
:ca:;:::., ::NSZCilC!JJA CA.~ÁiV.:CO VYDA'lm ¡,.24 

1 Vnlencia-Quintnru> R., Nr.vc-G.licin C.I., Judrez-Sant<cruz L., Vázqucz-C=uccha O. y Sáncllcz-Alnn:én J. 

1 

Laboratorio do CitO(lelliticn del Centro do Investigación en Geru!ticn y Ambiente 
c!z In Universidnd Autórumo d.:: Tiaxcaia. Av. Univmidad No. l, llaxcala 90000, Tiaxcala, México. 

: Lm plnauicic!Ds S011 ind.isptztoblcs p:ll1l la agricultura y pcrmancccnin en uso, a pesar de sus muchas 
'dzsvcntnjas. Sc<i ¡uincipclmwne tóxicos, que dirccta e indirectamente influyen en el cmbiente y la salud humt1U1. 
Estn c:cmtuninccié:l tóxic:; par medio <W loo insccricid<os es t:ctualmcnte la principcl pr~ión d2 lm 

1 

Cnvestigtdorcs ", mrlerin cb ccmu:miru::citm y snlud. Su cmp!eo hn contribuido al inacmcnto del daaicro de loo 
! ecmistanas, debido ¡¡rincip::i.Lnattc o In pa-sistGtcia de residuos c:n los oiimCJltos. el llgtc, el aire y los suelos, 
! pudiendo rcprcscntu un rits30 p::rn los Sa"CS viv03 en gencrnl. 
1 Una de lns especies vcsanICJ mns eficiente pero evnluor el dcll.o cromosómico. inducido par contnmi:nmtes 
: ambimlllles. es el hab:J ( V°ICia faba). Mns de lD\a tercera p&tc de los estudios ro:i ph!ntas p::ra el aiálisis de 
: aharocicmes In usa y hu sido p:ropuesui como un sistema de prucbJ pau mutnnmos anbiaunlcs m el pr03ftJI18 
10cno-Tox. 
1 _F.o una ~~ón ~ el insecti~~ c:zrb¿mico ~ilo (~te L-24), cnp~ente ~ilizndo en ln 
aenculruro. no mdu10 cllao:r.c:u:a cra:noso::rucns en céluJos mcnstcmauc:as de la miz de V"1e1afaha ru efoctro sobre 
el indice mitótico y s:e suairió que estos resultados podrfa.n deberse al hecho de que las cxmcentrncic:tes emplcedas 
Íl!a'CD insubciaites JX"ll1 CD.us::r clsún datlo o a que el C<Lllpw:slO en si. no cm cla51.Q3Cnico. 

Con el propósito de colinncr nl:¡uno de es12s opciones, ID toxicid¡:d ¡¡méticn del vydme L-24 (OXlUUilo cl 24 1
%), fire tnclizccb a trnvb ~ ru c::p::cicbd paro inducir ab::nWones aomosóm.icm ai cé1ubs maistanáliai.s de fa 
rniz de Vicia faba. Las n:!o¡s di: entre 3.-4 an fucrcm. expuestas durmte 4 hcros n soluciones acuosas de este 

1 insectid~ (4C00. 6CCO. nc::a y ICDCU ppm de i.a), ccn 18 y 44 horas de recuperocián, lm lotes testigo. tmo pat 
: ~ tianpo de ~mi, se mcntuviercn bajo las mismos ccndiciones experimentales ccm la exccpcián de que 
durartc el tratmniaito ~ sumagidos en agua destilada. El cbrlo fut rcaisumo en células en meta~ co::no 
ifiilgmentm crmnttídiOGJ e isct:n:muuldicos y anillos. Los rcsulwios mostn:ro:'I que este insecticid::i indujo 
· t1.h:m:ciC11e:s amncsémia:s qtro se inaementan:m ccnforme se elevó fa conca1trt;ciém. Por m p:;rte el índice 
1mitá1ico no se vio afucb:do. Cc:1 ~en estas obscrvnciCl"les el vydate L-24 (ox.omilo ni 24 %) ~ ccnsid:ertrse 
1 a;cnc:óxico y dth:::n to:n~ l.:s medidas de protección adecuac:Ja.1 para evita" este riesgo. yn que cxmtrn nlgtmns 
· plt1.8D5 y en ciatOJ cultivo:J. éste s: recomienda en concentraciones superiores a las prob:ldas en este estudio. 
1 

::ZVALUACIÓN D:i:L Dtu"lo mucmo AL ADN l'Oll TI!TRAÓlilllO D:Z VANADIO. Rodríguez­
' Mel'Cl!do. J.J. Ro!dán-Reyes, E. y Altamirano-Lozano. M. A. Laboratorio d< Citogenética, Mutagéncis y 
Toxico!ogía Rcpro<luctivo. UIBR._. FES·ZAl\AGOZA. UNAM. 

1 

,El vuru:.dio en su cstzdo dc-;xidaciÓn-S+, es ~~CidO a su fonna.i+ por mol~~~~~-;ri~ ~Uta,;~ 
·cuales puede pennancccr wrido y asi ser traruponado y acumulado. Diferentes reportes sugieren que el vanadio 
1

4+ es la forma biológicamente ¡:,diva. sus efectos bioquímicos y toxicológicos han sido menos estudiados que los 
de \"anadio S+. Consecuentemente se conoce poro acerca de los efectos genotóxicos y citotóxicos de los 
compuestos de vanadio en su forma 4+. Debido a lo anterior y a la ncc:csidad de conocer los mecanismos por los 
cuales el vanadio e;m:c sus efectos citogcntticos. se obtuvo sangre periférica humana y se hicieron cultivos de 
linfociros de 48 hrs para detcnninar aberracior.cs cromosómicas (AC, 200 células), asociaciones de sa1élites (AS, 
,200 células) e índice m.itótico (IM. 0000 células), a los cuales se les aplico tctra6x.ido de vanadio (v' ... V2')4) 3 

las 24 hrs de iniciados los cultivos en concentraciones de O, 2, 4, 8 y 16 µgfml. Se evalüo la capacidad del V-i()4 
1de inducir rompimientos de una sola hebra por medio de elccttoforcsis unicelular (EU), en leucocitos en Go de 
sangre humana, tratados durante dos hrs. Las C\'aluaciones de AC se realizaron en tres donadores clíniaunentc 
:sanos A. By C. mientras qu: para EU fueron en dos A y C. En todos los casos la fn::cuencia de AC estructurales 
se ctuplico en las diferentes conccntm:ior.cs para los tres donMorcs (P< 0.05, ji2), las AC más frccuenles fueron, 
: rompimicnlos sencillos > rompimientos dobles. La frecuencia de AC numéricas. hipoploidias, se duplico 
(P<0.05. ji') en 16 µg/ml para el donador A y en 4. 8 y 16 µg/ml para el donador C, otientras que la frecuencia 

1

d< hip::rploidias y poliploidias no se modifico. El IM disotinuyó (P<0.05, z para proporciones) en 16 µg/ml para 
'el doru:dor A y B, en el caso del lercer donador disminuyo (P<O.O 1, z para proporciones), en 4, 8 y 16 µg/ml. La 
,frecuencia de AS que involucran cromosomas del grupo D y G permanecieron sin cambio. La migración de 
jADN cvah~d~ ~le EU no~ modifico. Los resultados sugien:n que el Vi04 puede ser consi_derado como 

1

un agente citotoxico en conccntractoncs moderadas y alias, y potenc1almcn1e clastógcno ($-dependiente) a bajas 

1dosis. Así como manifestar actividad aneuploidogena por perdida de cromosomas dwante la mitosis., debida 
posiblcrr.cntc a la inteñercncia del vanadio con el uso mi1ótico. 

(Proyecto opoyado por CONACyT 25417-M). 
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