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RESUMEN

El vanadio (V) es un metal ampliamente distribuido tanto en la naturaleza como en los
sistemas bioldgicos y es uno de los elementos traza presente en los combustibles de tipo
fosil. Por esta razon, la combustion de estos materiales es la fuente mas importante de
vanadio en el ambiente. En la tabla periddica es el primer elemento de la serie de tran-
sicion y puede formar compuestos generalmente con valencias 111, IV y V. El vanadio,
como vanadato, se encuentran principalmente en los fluidos corporales extracelulares,
mientras que en el ambiente intracelular el estado de oxidacion IV es el mas comin.
Los trabajos sobre el papel biologico del vanadio han ganado mucha importancia en los
ultimos afios debidos a su bien conocido potencial toxico, mutagénico y genotoxico en
una amplia variedad de sistemas bioldgicos, ademas de que recientemente el pentoxido
de vanadio ha sido clasificado por la IARC (2006) como un posible carcindgeno para
los humanos. La informacion sobre el efecto clastogénico de los compuestos de vanadio
es muy poca y controversial, mientras que los datos sobre su potencial mutagénico y
genotoxico en sistemas bacterianos, en levaduras y en plantas son poco concluyentes.
Por otro lado, los resultados obtenidos con células de mamifero, tanto in vitro como in
vivo indican que los compuestos de vanadio tienen efectos mutagénicos y genotoxicos,
aunque la accion mas evidente de estos compuestos es la alteracion de la funcion de los
microtubulos y consistentes efectos citotdxico y citostaticos. Por tales razones algunos
autores, incluyéndonos, hemos considerado al vanadio como un mutageno débil.
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ABSTRACT

Vanadium is a transition metal widely distributed in the environment and in biological
systems, and it is a major trace element in fossil fuels. Consequently, combustion of
these materials is a significant source of vanadium in the environment. In the periodical
table, vanadium belongs to the first transition series and can form compounds mainly
in valences III, IV and V. The V state of vanadium, as vanadate, predominates in ex-
tracellular body fluids whereas the IV form is the most common intracellular form.
Research on biological influence of vanadium has gained major importance because it
is well known that is exerts potent toxic, mutagenic, and genotoxic effects on a wide
variety of biological systems, including that recently compounds as the vanadium
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pentoxide, has been classified by the IARC (2006) as a possible carcinogenic agent for
humans. Information about the clastogenic effects of vanadium compounds is limited
and controversial, and data about its mutagenic and genotoxic potential in bacterial,
yeast and plants are inconclusive. On the other hand, results obtained in mammalian
cells, both in vivo and in vitro, indicate that vanadium compounds produce mutagenic
and genotoxic responses, however, the most evident action exhibited by this metal
compounds is their ability to disrupt microtubule function, and consistent cytotoxic
and cytostatic effects. By these reasons some authors, including us, classify vanadium

as a weak mutagen.

INTRODUCCION

Los metales se encuentran ampliamente dis-
tribuidos en el ambiente. Muchos, como el calcio
(Ca), cobalto (Co), cobre (Cu), fierro (Fe), magnesio
(Mg), manganeso (Mn), niquel (Ni) y zinc (Zn), son
micronutrientes y constituyen parte esencial en los
sistemas bioldgicos. En la célula catalizan reac-
ciones, son mediadores en el metabolismo y en el
transporte de oxigeno, estabilizan macromoléculas
y estan involucrados en la traduccion de sefiales
(Lewin 2000, Nelson y Cox 2004). Sin embargo,
en concentraciones altas algunos de ellos tienen
propiedades genotoxicas y carcindgenas (Léonard
1988, Hartwig 1995).

Los iones de metaloides como el arsénico (As) y
de metales como el berilio (Be), cadmio (Cd), cromo
(Cr) y Ni, en bacterias muestran una actividad muta-
génica baja, pero en células de mamifero en cultivo
producen diferentes tipos de dafio celular incluyendo
el genoma (4cido desoxiribonucleico, ADN) e indu-
cen sobreexpresion de genes y transformacion celular
en modelos animales y en el humano, por lo que son
considerados como agentes potencialmente carci-
noégenos (Bal y Kasprzak 2002, Hartwig ef al. 2002,
Andrew et al. 2003). Otros metales como el Co, el
Fe, el mercurio (Hg), el plomo (Pb) y el vanadio (V)
tienen diversos efectos y son elementos que pueden
incrementar la lista de compuestos carcindgenos con
propiedades mutagenas y genotoxicas (Hartwig 1995,
Bal y Kasprzak 2002, IARC 2006).

VANADIO

En la corteza terrestre, el vanadio ocupa el
lugar 22 entre los elementos mas abundantes con
una presencia de 0.014 a 0.02 %. Participa en la
sintesis de clorofila en organismos fotosintéticos y
€s un micronutriente para varias especies marinas y
terrestres. Su requerimiento para los humanos no ha
sido confirmado, pero debido a sus multiples meca-
nismos de accion se ha estimando que, en el caso de

ser necesario, la ingesta aproximada seria de 15 pg
por dia (Lagerkvist ez al. 1986, EFSA 2004).

En los ultimos 10 afios distintos complejos or-
ganicos y compuestos inorganicos de vanadio han
adquirido importancia especial en farmacologia.
Son empleados en la terapia contra la diabetes y la
obesidad. En atletas, en el mejoramiento del rendi-
miento fisico y en biologia de la reproduccion como
anticonceptivo vaginal. Ademads, por sus propieda-
des moduladoras de la expresion de diversos genes,
es usado en modelos experimentales como agente
anticarcinogénico (Evangelou 2002, Mukherjee et
al. 2004, Thompson y Orvig 2004, D’Cruz y Uckun
2005, Scior et al. 2005).

Propiedades y usos

El vanadio es un metal de color grisdceo con den-
sidad de 6.11 g/cm®. En la tabla periddica se ubica
como el primer elemento de transicion del grupo
VB, tiene como numero atomico 23, configuracion
electronica [Ar] 4s° 3d°, peso atomico 50.95, punto de
fusion 1950 °C y punto de ebullicion 3600 °C. Existe
en diferentes estados de oxidacion que van de —1 a
+5, y generalmente pasa de un estado a otro por la
transferencia de un electron a través de procesos de
oxido-reduccion. Sin embargo, so6lo los tres estados
mas altos, VI, VIVy VV, respectivamente, tienen fun-
ciones bioldgicas reconocidas (IPCS 1988, Rehder
1991, Hirao 2000, EFSA 2004).

De manera similar al molibdeno (Mo), el vanadio
tiene una posicion excepcional dentro de los biome-
tales, ya que participa en los procesos biologicos en
forma de anidn o cation. En condiciones fisiologicas
VY predomina como anién vanadato (H,VO,’) y
VY como catién vanadilo (VO?"); aunque, pueden
presentarse otras especies de cationes (VO**, VO,")
y aniones (HVO,>, V,0, *y V, O0,%) de VVy de
aniones ([(VO),(OH,)[") para V. A pH cercano a 7
V'se encuentra exclusivamente en forma de cation
V3**y en el ambiente celular en forma de complejos.
En condiciones acidas de pH 3.5, el ion vanadilo es
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muy estable, en soluciones basicas predomina el ion
ortovanadato (VO,*) que es muy similar en su geo-
metria al fosfato (PO ) (Baran 2000, Rehder 2003,
Crans et al. 2004). La quimica de coordinacion del
vanadio es extensa y muy interesante, comunmente
presenta geometria octaédrica, de pirdmide o bipira-
mide cuadrada, donde, un oxigeno siempre forma un
doble enlace con VY 6 V', originando compuestos
oxovanadatos u oxovanadilos (Crans et al. 2004).

Se conocen gran cantidad de compuestos in-
organicos de vanadio, en el cuadro I se muestran
algunas de las propiedades fisicas y quimicas de los
compuestos mas comerciales usados en la industria
y que son de interés toxicoldgico.

El pentoxido de vanadio (V,0,), es el compuesto
mas comercial, es una sal de color amarillo-rojizo, con
punto de fusion de 1750 °C y punto de ebullicion de
690 °C, es un agente quimico peligroso, su limite de
exposicidon ocupacional a polvos y humos es de 0.05
mg/m’. El trioxido de vanadio (V,0,) se funde a 1970
°C, esuna sal de color negro que al contacto con el aire
se cristaliza de manera gradual en indigo-azulado for-
mando tetroxido de vanadio (V,0,) y se descompone

al calentarla produciendo humos muy toxicos. E1V,0,
esun polvo azul-negro que se usa para catalizar varias
reacciones a temperaturas elevadas, es muy irritante
y se funde a 1976 °C (Baroch 1983, Lagerkvist et al.
1986, Carson et al. 1987, Alessio ef al. 1988, IPCS
1988, 2001, Budavari et al. 1996).

Otros compuestos de interés comercial e indus-
trial son el metavanadato de amonio (NH4VO3),
metavanadato de sodio (NaVO3), ortovanadato de
sodio (Na3VO04), sulfato de vanadilo (VOSO4),
oxidicloruro de vanadio (VOCI2) y tricloruro de
vanadio (VCI3), los cuales se disuelven en agua o
en medio &cido. En medio bésico los compuestos
en estado de oxidacion IV pueden formar VYV, en
tanto que en solucion el metal de las sales de VIII
es atacado lentamente por el agua para formar V.
(Baroch 1983, Lagerkvist et al. 1986, Carson et al.
1987, Alessio et al. 1988, IPCS 1988, 2001, Budavari
et al. 1996).

Para los procesos industriales el vanadio se ob-
tiene de los minerales cuprodescoloicita, descloicita,
patronita, roscolelita, vanadinita, carnotita, corvuosi-
ta y fernandinita, entre otros menos abundantes que

CUADRO 1. PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS DE COMPUESTOS DE VANADIO DE INTERES TOXICOLOGICO

Nombre
(formula quimica)

Peso molecular Estado de oxidacion

Densidad
(g/em?®)

Solubilidad

Pentoxido de vanadio 181.88 \'%
Metavanadato de amonio 116.98 A\
(NH,VO,)

Metavanadato de sodio 121.93 \%
(Navo,)

Ortovanadato de sodio 183.91 \'%
(Na,vO,)

Oxitricloruro de vanadio 173.30 A\
(VOCl,)

Tetroxido de vanadio 165.88 v
(V,0)

Sulfato de vanadilo 163.00 v
(VOSO,)

Tetracloruro de vanadio 192.75 v
(vci)

Oxidicloruro de vanadio 137.85 v
(VOCL)

Trioxido de vanadio 149.88 111
(V,0)

Tricloruro de vanadio 157.30 111
(vcL)

3.357  Ligeramente soluble en agua, 8 g/L a 20 °C.
Soluble en anhidrido acético, acetato de etilo
y acetona
2.326  Soluble en agua, 5.2 g/LL a 15°C, 69.5 g/L a
96 °C. Insoluble en alcohol, éter 6 NH,CI
Sin datos  Soluble en agua, 211 g/L a 25 °C, 388 g/L a
75°C
Sin datos ~ Soluble en agua

1.829  Se descompone en solucion. Soluble en alco-
hol, éter y acido acético
4.339  Soluble en &cidos o bases. De insoluble a poco
soluble en agua *.
Sin datos  Muy soluble en agua fria (20-25 °C)

Sin datos  Se descompone en solucion

2.88 Se descompone en agua fria. Soluble en 4cido
nitrico diluido
4.87 Ligeramente soluble en agua fria. Soluble en

agua caliente, acido nitrico, acido hidrofluor-
hidrico y bases

Sin datos  Soluble en alcohol absoluto y éter. Se
descompone en agua (de 3 a 18 °C).

Mas informacion de propiedades fisicas y quimicas de vanadio en: Baroch 1983, Lagerkvist ef al. 1986, Carson et al. 1987, Alessio

et al. 1988, IPCS 1988, 2001, Budavari ef al. 1996
* Rodriguez-Mercado et al. 2003
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generalmente contienen sales y 6xidos de este metal
en forma de VY, VIV y VI (Baroch 1983). En 1990
se estimd que la produccion mundial fue de 30,700
toneladas con cerca de 22 millones de toneladas
métricas de reserva, donde, Sudafrica, la Ex-union
de Republicas Socialistas Soviéticas, China, Estados
Unidos de América y Japon son los mayores con-
sumidores (IPCS 2001). El vanadio también se en-
cuentra en grandes cantidades en forma de complejos
metalicos y organometalicos en todos los petréleos
crudos y materiales de origen fosil (Baroch 1983,
IPCS 1988, 2001).

En el gas natural se encuentra poco vanadio. La
concentracion en los petréleos del mundo es muy
variable y depende del lugar de origen. Los petroleos
de América son los que contienen mas vanadio, en
crudos provenientes de Venezuela las concentracio-
nes van de 282 a 1,180 pg/g, en la variedad atabasca
de Canada y la maya de México el contenido es de
640 y 243 ng/g, respectivamente. En cenizas, resi-
duos solidos u hollin se pueden encontrar de 600 a
700 pg/g (IPCS 1988, Crans et al. 1998).

El vanadio es usado en la industria metalirgica
en manufactura de aleaciones de alta resistencia y
baja corrosion; forma amalgamas principalmente con
aluminio (Al), titanio (Ti), boro (B), Cr, Ni, Mn y
tungsteno (W). Se utiliza en la preparacion de vidrio,
de pinturas de aplicacion comun, en colorantes para
fotografia y cinematografia. En la industria agricola
se emplea en la elaboracion de fungicidas e insectici-
das y como micronutriente en fertilizantes, ademas en
la produccion de acido sulfurico y caucho sintético.
Se utiliza en materiales de superconductividad y es
importante en la industria de la energia atémica, en
la construccion de maquinaria aérea y tecnologia
espacial (Stokinger 1981, Baroch 1983, Lagerkvist
et al. 1986, Carson et al. 1987, Alessio et al. 1988,
IPCS 1988, 2001).

Contaminacion por vanadio

En la naturaleza, el vanadio no se encuentra en
forma pura, por sus propiedades intrinsecas es pro-
penso a reaccionar con otros elementos. Sin embar-
g0, su liberacion en la atmoésfera es principalmente
ocasionada por la actividad humana, por lo que es
considerado un contaminante ambiental.

Se ha estimado que de las 64 mil toneladas de
vanadio descargadas anualmente, alrededor del 91%
son producto de la actividad industrial, de la combus-
tidon de petroleo, de carbon y de aceites pesados y el
resto son derivadas de la erosion del suelo, emisiones
volcénicas, incendios forestales y otros procesos
biogénicos (IPCS 2001).

Los niveles en el ambiente dependen de las
condiciones climaticas, la posicion geografica y las
condiciones de urbanizacion, entre otros factores. En
grandes urbes se han detectado concentraciones en
el aire que van de 0.15 a 1.4 pg/m? y en areas rurales
cantidades menores a 0.024 pg/m® (Lagerkvist et al.
1986, IPCS 1988). Para la Ciudad de México se han
reportado valores que alcanzan 0.114 pg/m? en aero-
particulas de 10 um y 0.093 pg/m? en las de 2.5 um
(Gutiérrez-Castillo et al. 2006), datos que coinciden
con las cantidades encontradas en otras localidades
con intensa actividad industrial de Europa y Estados
Unidos de América.

En el agua para beber se describen valores por
debajo de 10 pg/L, con un promedio de 4.3 ug/L.
Cantidades altas, que van de 49.2 a 70 pg/L, se han
encontrado en rios cercanos a minas y mantos acuife-
ros ubicados cerca de zonas industriales (Lagerkvist
et al. 1986, IPCS 1988). Las concentraciones en
agua de mar estan en un rango de 1 a 3 pg/L, con
valores maximos de 7 pg/L y de hasta 200 pg/kg
de peso seco en sedimentos costeros (Miramand y
Fowler 1998).

El desgaste de las rocas oceanicas y de los mine-
rales terrestres libera vanadio en el agua y en el aire.
Se considera que la concentracién promedio de este
metal en el suelo es alrededor de 100 pg/g de peso
seco, pero en suelos cercanos a plantas metaltirgicas
los valores superan los 400 pg/g (Lagerkvist et al.
1986, IPCS 1988, 2001).

Vanadio en los alimentos

En una revision reciente, se examino la cantidad
de vanadio en los alimentos que se ingieren en la dieta
cotidiana y el riesgo toxicoldgico que esto representa
(EFSA 2004). En los alimentos se encuentra en los
estados de oxidacion III y IV. Las concentraciones
en peso fresco de grasas, aceites, frutas y vegetales
van de 1 a 10 pug/kg; en granos, alimentos de mar y
carnes de 5 a 40 pg/kg; en eneldo o pimienta negra
las cantidades detectadas se encuentran en 431 y 987
ug/kg, respectivamente y en tabaco para fumarde 1 a
8 ug/g. Se ha estimado, que la ingesta de vanadio en
la dieta en promedio es de 13 a 15 pg/dia y algunos
autores mencionan que alcanza valores de 60 pug/dia
(French y Jones 1993, EFSA 2004).

Biocinética y metabolismo

Para la poblacién general, los alimentos repre-
sentan la mayor fuente de exposicidén a vanadio,
seguida de la via aérea. La entrada de vanadio al
organismo de los mamiferos ocurre a través de la
piel, por el tracto gastrointestinal y por el sistema
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respiratorio. La absorcion por la piel es minima,
varios reportes coinciden en que el 10 % del vanadio
ingerido 6 el 25 % inhalado respectivamente, es
absorbido y transportado a varios tejidos del cuerpo
por el torrente sanguineo (Fig. 1) (Elinder et al. 1988,
Mukherjee et al. 2004).

Una vez que ha sido absorbido, puede encontrarse
en estados de oxidacion IIL, IV y V. E1 VV es reducido
a VIV por el glutation de los eritrocitos o por el acido
ascorbico, las catecolaminas y otras substancias
reductoras del plasma (Rehder 2003). No se conoce
bien la biocinética del V'™, pero debido a la presencia
de oxigeno en la sangre es posible que pueda ser oxi-

dado a VIV 6 VV y parte permanece como V™ unido
a diferentes ligandos.

El vanadio es transportado por la albimina y pre-
ferentemente por la transferrina. Las condiciones de
pH neutro propician el dominio de V¥ en plasma. Se
tiene bien establecido que el VV entra a la célula por
mecanismos de transporte anidnico, principalmente
por los canales de fosfato. En el interior de la célula
el VY puede ser nuevamente reducido a V'V por el
glutation y otros sustratos donde permanece unido
(Cantley et al. 1978, Yang et al. 2003, 2004).

Algunos estudios de farmacocinética en eritroci-
tos demuestran que la entrada de vanadio al interior
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Fig. 1. Toxicocinética del vanadio (modificado de Elinder et al. 1988)
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de la célula se da en dos etapas, cada una regida por
un mecanismo en particular. En la etapa inicial, V¥
cruza la membrana celular a través del sistema de in-
tercambio anidnico, en tanto que en la segunda etapa
el cruce es mucho mas lento e involucra el producto
reducido, VIV y un mecanismo de paso semejante
al de los cationes divalentes (Heinz et al. 1982).
De hecho, se ha descrito que el vanadio ingerido es
transformado por el estdbmago a su forma cationica
(VO?*) antes de empezar a ser absorbido en el duo-
deno, ademas de que la absorcion del VO?**es cinco
veces menor en comparacion con la presencia de la
forma aniénica (VO,*) (Evangelou 2002, Mukherjee
et al. 2004).

En animales de experimentacion, la entrada del
metal esta en funcion de la ruta de administracion, el
tipo de tratamiento y las propiedades del compuesto
(Domingo 1996). Independientemente de la forma en
que se aplique, el vanadio se acumula exclusivamente
como V'V (VO?). Los 6rganos que lo acumulan son
higado, rifién, hueso y bazo, mientras que en pul-
mones y testiculos se concentra en menor cantidad;
también se ha detectado en corazon, tiroides, cerebro,
musculo esquelético, médula 6sea y tejido graso. Los
organos que no remueven con facilidad el metal son
hueso, musculos y pulmén, donde permanece por
tiempo prolongado (Sharma et al. 1987, Alessio et al.
1988, Elinder et al. 1988, French y Jones, 1993).

Intracelularmente, el vanadio tiene afinidad por el
material genético. E1 V!V 6 VY administrado a ratas
via intratraqueal o intraperitoneal, se distribuye en
el ntcleo, las mitocondrias, los microsomas y en el
citoplasma en células de higado (Sakurai 1994).

Diversas pruebas bioquimicas demuestran que el
vanadio en estados de oxidacion IV y V, interactiia
en concentraciones de micromoles (UM) con muchas
moléculas organicas, incluyendo proteinas, péptidos,
aminoacidos, nucledtidos y azucares (Crans et al.
1989, Baran 2000). En la célula, el vanadio tiene
preferencia por los grupos fosfato, carboxilo y amino
de las biomoléculas; se calcula que el 61 % del total
de VYV se une a los fosfatos, el 29 % a las proteinas,
el 1 % queda libre y el resto a radicales sulthidrilo
y vitaminas, entre otras moléculas (Nechay et al.
1986).

En trabajadores expuestos a 6xidos de vanadio y
en modelos animales, el vanadio absorbido es rapi-
damente desechado por los rifiones o a través de la
bilis y excretado en la orina o en las heces. La cinética
de eliminacion por la orina sigue un comportamiento
bifasico, en las 20 primeras horas se excreta la mayor
cantidad y de 40 a 50 dias la otra parte (Elinder et
al. 1988).

Un dato importante es que el vanadio en modelos
animales puede cruzar las barreras hematotesticular
y placentaria e inducir alteraciones en las diferentes
células del testiculo y en el desarrollo embrionario y
fetal (Domingo 1996, Aragdn et al. 2005).

Exposicion y toxicidad

La toxicidad del vanadio en trabajadores laboral-
mente expuestos esta bien documentada (IPCS 1988,
2001, Woodin et al. 2000, WHO 2001). Los 6xidos
de vanadio presentes en las particulas de menos de 10
um de diametro de las cenizas y polvos, producto de
la quema de combustible fosil, estan asociados con
efectos adversos a la salud. La exposicion crénica por
inhalacion en ambientes laborales induce cambios en
los 6rganos respiratorios y la aparicion de bronquitis,
rinitis, laringitis y faringitis, en algunos casos produ-
ce cambios en el ritmo cardiaco y la aparicion de un
color verdoso en la lengua de trabajadores fumadores.
También se han reportado alteraciones bioquimicas
en sangre como la disminucién de grupos sulthidrilo
y cambios en la concentracion de la albumina y del
colesterol.

La exposicion aguda (de 0.2 a 1 mg/m?) a polvos
de vanadio en personas voluntarias, indujo sintomas
como tos, irritacion en nariz y mucosa oral, mientras
que una fuerte exposicion aguda causd irritacion sen-
sorial, fiebre, conjuntivitis, aumento del movimiento
intestinal, dermatitis, vomito, diarrea, problemas
respiratorios, temblores y dafio renal. En estudios de
los efectos de diversos metales dispersos en el aire
urbano sobre la poblacion, se encontraron ligeras
correlaciones entre los niveles de vanadio y la mor-
talidad producida por ciertos cénceres, neumonia
y bronconeumonia. De la misma manera, se noto
correlacion entre los niveles de vanadio en particulas
aéreas y la incidencia de enfermedades cardiovascu-
lares (IPCS 1988, 2001)

En un estudio realizado por Fortoul et al. (2002),
se detectd que la cantidad de vanadio aument6 en
pulmoén en autopsias practicadas a residentes de la
Ciudad de México que vivieron en la década de los
90 (1.36 = 0.08 pg/g en peso seco de pulmoédn) en
comparacion con los que vivieron en la década de los
60 (1.04 = 0.05ug/g en peso seco de pulmoén). Las
concentraciones halladas no correlacionaron con el
género, la edad, los hébitos al cigarro, su ocupacion
o la causa de muerte. Por otro lado, Lin et al. (2004)
detectaron 0.42 £ 0.24 ng/mL de vanadio en mues-
tras de sangre de estudiantes de la ciudad de Taiwan,
cuando en la literatura se reportan valores de 0.10 =
0.07 en residentes cercanos a zonas industriales y de
0.032 a 0.095 ng/mL para la poblacion general. Lo
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anterior indica que los taiwanenses estan expuestos
ambientalmente a elevadas cantidades de vanadio y el
aire representa tanto para estos habitantes como para
los de la Ciudad de México un riesgo para la salud.

Otra manera de exposicion a vanadio para el ser
humano la constituyen las amalgamas, usadas en
ortodoncia, ortopedia, en valvulas cardiovasculares y
en distintos materiales biomédicos (Daley et al. 2004,
Gioka et al. 2004, Narayan 2005). Por ejemplo, el
metal soluble de la aleacion Ti-6Al1-4V, es liberado
y redistribuido por el torrente sanguineo. Algunos
efectos que se han encontrado en estos pacientes
se muestran como una respuesta inflamatoria local,
toxicidad celular y dafio cromosoémico.

Genotoxicidad en células de procariotos

El panorama de los efectos genotoxico y muta-
génico causados por el vanadio y sus compuestos en
bacterias es ambiguo (Cuadro II). En cepas de Baci-
llus subtilis (Rec+y Rec™), Salmonella typhimuriumy
Escherichia colilos compuestos de V!V'y V¥ (VOCI,
y NH,VO,, V,0,), en concentraciones de 0.3 a 0.5
M, muestran en algunos casos una ligera actividad
mutagénica y en otros no hay efecto (Kanematsu y
Kada 1978, Kanematsu et al. 1980, Kada et al. 1980,
IPCS 1988).

Genotoxicidad en levaduras, plantas e insectos

En el cuadro II se resumen los efectos genotoxi-
cos y mutagénicos del vanadio y sus compuestos, en
levaduras, plantas e insectos.

En la cepa diploide D7 de Saccharomyces cere-
visiae, el NH,VO, (V") en concentraciones de 7.5 y
110 mM induce conversion de genes mitoticos y mu-
taciones puntuales reversas; mientras que en cepas en
fase estacionaria, el VOSO, (V') en concentraciones
entre 160 y 420 mM no muestra efecto, con o sin la
adicion de la fraccion hepatica S9, pero cuando se
encuentran en crecimiento exponencial aumentan las
células con mutaciones e induce citotoxicidad. Por
otro lado, en la cepa D61M ambos estados de oxida-
cion incrementan la frecuencia de células aneuploides
(Bronzetti et al. 1990, Galli et al. 1991).

En polen maduro de Petunia hybrida W166K,
el bicloruro de vanadio (VCl,) provoca infidelidad
en la sintesis de ADN (Jackson y Linskens, 1982).
En c€lulas de Allium cepa, €l V,0O, en dosis altas
produce picnosis, pérdida de material cromatidico y
en dosis bajas acttia como veneno del huso mitético
y el ortovanadato (Na,VO,) en concentraciones de
0.01 a 10 mM promueve la formaciéon de células
binucleadas y en dosis mayores a 10 mM ocasiona
citotoxicidad (Singh 1979, Navas et al. 1986).

En insectos, la prueba de mutacién y recombi-
nacién somatica (SMART), evaluada en las alas
de Drosophila melanogaster, dio positiva al tratar
larvas heterocigodticas *flr¥/ mwh* con sales de va-
nadio III, IV 6 V. Ademas el VY como tetroxido de
vanadio en concentraciones de 6.5 a 8.5 ppm indujo
recombinacién mitotica (Abundis 1994, 1996) y en
forma de sulfato de vanadilo efectos adversos sobre la
reproduccion, al mismo tiempo evidencié diferencias
en la respuesta mutagénica entre hembras y machos
(Barrera y Villalobos 1998).

Genotoxicidad en células de mamiferos expuestas
in vitro

En el cuadro III se presenta un resumen de los
resultados de las investigaciones sobre la genotoxi-
cidad inducida in vitro por el vanadio.

Uno de los primeros estudios de la exposicion
de células en cultivo a vanadio fue el efectuado por
Paton y Allison (1972) y Sun (1987), que trataron
los leucocitos humanos con vanadato u ortovanadato
de sodio (sin especificar sus concentraciones) y no
encontraron diferencias en la induccidon de aberra-
ciones cromosomicas (AC) estructurales, mientras
que en linfocitos cultivados con 0.047, 0.47 y 4.7
moles de pentoxido de vanadio (en la referencia no se
especifica mas acerca del tratamiento) tampoco hubo
modificacion en las frecuencias de los intercambios
de cromatidas hermanas (ICH).

Roldén y Altamirano (1990), ratificaron que el
pentéxido de vanadio en concentraciones de 2, 4 y
6 pg/ml en el mismo sistema de linfocitos humanos,
no indujo AC estructurales 6 ICH, sin embargo, en-
contraron que este compuesto increment6 las células
poliploides y las asociaciones de satélites (AS) entre
cromosomas acrocéntricos, ademas, causo disminu-
cion del indice mitotico (IM) y retraso la duracion
del ciclo celular.

Algunos compuestos halogenados como el tetra-
fluoruro (VF,, V') ¢ el tricloruro de vanadio (VCI,,
VM) en cultivo de linfocitos humanos tratados con 2,
4,8y 16 pg/ml, reducen el IM con dependencia de la
dosis y s6lo el V! tiende a incrementar la frecuencia
de ICH y a extender el tiempo de divisién celular
en mas de una concentracion (Rodriguez-Mercado
1996).

Migliore et al. (1993, 1995, 1999), encontra-
ron que el V¥ (NH,VO,, NaVO, 6 Na,VO,) y V"
(VOSO,) aplicado a linfocitos humanos en concen-
traciones de 2.5, 5, 10, 20, 40 y 80 uM, fue capaz de
inducir hipoploidias, asociaciones de satélites (AS) y
micronucleos (MN) con la prueba de centromero y la
sonda para el cromosoma X y B-satélite especifica para
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cromosomas acrocéntricos. En los mismos estudios
no se encontro indicio de dafio cromosomico con la
prueba de AC, tnicamente se not6 incremento en la
frecuencia de ICH y en los tratamientos de 20, 40 y
80 uM disminucidn de la cinética de division.

Ramirez et al. (1997) usando la prueba de ADN
o-satélite para cromosomas 1 y 7, mediante la hi-
bridacion fluorescente in situ en linfocitos humanos,
reportaron que el pentdéxido de vanadio en concen-
traciones de 0.001, 0.01 y 0.1 uM incremento la
frecuencia de hiperploidias y en células tratadas con
anticuerpos anti-f-tubulina se observo que este metal
puede interrumpir la formacion del huso mitético.

Por otro lado, en leucocitos humanos la prueba
del cometa reveld que el pentoxido de vanadio en 2
horas de exposicion con 0.3, 30 y 3000 uM (iguales a
0.54, 54 y 540 ng/ml, respectivamente) induce ruptu-
ras de hebra sencilla y de sitios sensibles al alcali en
el ADN, mientras que en linfocitos en proliferacion
tratados durante 24 horas el dafio aumentd s6lo en
las concentraciones altas (Rojas et al. 1996). En otro
estudio, con tratamientos de 24 horas con ortovanada-
to de sodio en concentraciones de 0.5, 1, 5y 10 uM
(iguales a 0.025, 0.05, 0.25 y 0.5 pg/ml) sobre leuco-
citos de sangre completa, linfocitos no estimulados
y fibroblastos de piel, este compuesto fue capaz de
incrementar la migracion del ADN con una repuesta
diferencial entre las células de sangre y los fibro-
blastos, donde los cultivos de piel mostraron mayor
sensibilidad para detectar dafio en concentraciones
bajas (0.025 y 0.05 pg/ml), en comparacion con los
leucocitos (0.25 ng/ml) (Ivancsits et al. 2002).

En investigaciones realizadas por Kleinsasser et
al. (2003) se evidencid que los linfocitos humanos
son mas sensibles a los efectos del vanadio que las
células de la mucosa nasal. En sus experimentos,
usando la prueba del cometa, observaron que el
pentéxido a 60, 120, 240 y 470 uM, produce dafio
sobre el ADN con una respuesta dependiente de la
concentracion, en tanto en las células de la mucosa
nasal no se present6 dicho efecto.

Con la finalidad de conocer los efectos clastogéni-
cos del vanadio, un estudio conducido con tetroxido
de vanadio en leucocitos humanos de sangre perifé-
rica mostrd que este agente quimico inhibe el IM y
modifica el indice de replicacion (IR) en concentra-
ciones de 2, 4, 8 y 16 ug/mL, ademads, incrementd
la frecuencia de AC estructurales y de ICH. Por otro
lado, no se detect6 dafio al ADN con la prueba del
cometa cuando las células se expusieron durante 2
horas, debido posiblemente a la capacidad limitada
de V!V para cruzar la membrana celular. Los datos de
la prueba de AS no revelo diferencias considerables,

pero las evaluaciones de AC de tipo numérico (he-
teroploidias) mostraron diferencia significativas en
las concentraciones altas (Rodriguez-Mercado 2001,
Rodriguez-Mercado et al. 2003).

El sulfato de vanadilo también indujo dafio al
ADN en linfocitos humanos y en células con altera-
ciones en su composicion genética. Usando la prueba
del cometa, el VOSO, en tratamientos de 1 hora con
0.05, 0.01, 0.5 y 1 mM (concentraciones relativa-
mente altas, en comparacion con otros estudios que
se muestran en el cuadro III) produjo rupturas de
hebra sencilla y doble en linfocitos humanos con
los tratamientos de 0.5 y 1 mM (electroforesis a pH
> 13 6 pH 12.1), mientras que en células HeLa so6lo
provocaron rupturas de hebra sencilla en todas las
concentraciones probadas. En el mismo estudio, la
cinética de reparaciéon mostré que en los linfocitos
el dafio se repard en 120 minutos en concentraciones
< 0.5 mM. La aplicacién de enzimas que reconocen
bases oxidadas como la formamidopiridina-ADN
glicosilasa y la endonucleasa III, revelaron que el
dafio al ADN increment6 de magnitud, el cual dis-
minuye considerablemente cuando las células son
pre-incubadas con agentes antioxidantes (Wozniak
y Blasiak 2004).

En células de criceto chino y en la linea V79 de
ovario, el sulfato de vanadilo (V) (1, 2,5y 7.5
mM) y el metavanadato de amonio (VV) (0.5, 1, 2
y 5 mM) no causaron mutaciones puntuales en pre-
sencia o ausencia de la fraccion hepatica S9, pero
ambos compuestos mostraron alta toxicidad. E1 VY en
comparacion al V'V redujo la sobrevivencia en mayor
porcentaje, efecto que se aminord con la presencia de
la fraccion S9 (Galli ef al. 1991). En otros experimen-
tos, el metavanadato de amonio en concentraciones
no citotoxicas de 5, 10, 20 y 25 uM incremento la
frecuencia de mutaciones puntuales del locus /prt
en las células V79 expuestas 24 horas en un medio
sin suero y de mutaciones en el gen bacteriano gpt
en células transgénicas G12 en concentraciones de
20 y 40 uM (Cohen et al. 1992).

Algunos efectos genotodxicos inducidos por V',
VYV 6 VY, se han encontrado en cultivos de células
de ovario de criceto chino (linea celular K -BH,). El
trioxido de vanadio, el sulfato de vanadilo y el meta-
vanadato de amonio en varias concentraciones (0.1,
0.5y 1pug/mL;0.5,1y6 ug/mL;y0.5,2y4 pug/mL,
respectivamente) aumentaron la frecuencia de ICH,
efecto que disminuye en presencia de la fraccion S9.
En aplicaciones ligeramente mayores a las inducto-
rasde ICH (12 y 18 pg/mL; 6, 12 y 24 ug/mL; 4,8y
16 pg/mL) después de 2 horas de tratamiento, los tres
compuestos incrementaron significativamente las AC
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estructurales en presencia o ausencia de la activacion
metabolica (Owusu-Yaw et al. 1990).

En otro estudio, con la linea V79, el pentéxido
de vanadio en tratamientos de 1, 2, 3 y 4 ug/mL
durante 24 horas, no elevo la frecuencia de ICH ni
de mutaciones puntuales, pero se noté aumento en la
frecuencia de células micronucleadas que contienen
MN con sefal positiva para cinetocoro, ademas de
que se encontraron células endorreduplicadas y una
disminucion significativa en la viabilidad y en la
cinética de division (Zhong et al. 1994).

Otros efectos que se han observado en células de
criceto y en la linea leucémica de linfocitos T humanos,
MOLT4 (=200 uM y de 1 mM, correspondientemen-
te), son los enlaces covalentes entre el ADN y las
proteinas (Cohen et al. 1992, Olin et al. 1996).

Genotoxicidad en mamiferos por exposicion in vivo

En el cuadro IV se presentan los resultados de
los trabajos de genotoxicidad realizados en modelos
in vivo.

En 49 trabajadores varones expuestos a pentdxido
de vanadio no se encontraron cambios en la determi-
nacion de bases oxidadas (como la 8-OHdG) en el
ADN aislado de células de sangre, ni en el andlisis ci-
togenético de ICH 6 rupturas de cadena sencilla en el
ADN con la prueba del cometa, y solo se encontraron
cantidades mayores de vanadio en suero (5.38 contra
2.54 ng/l) y orina (11.25 contra 0.74) con respecto al
grupo no expuesto (Ivancsits et al. 2002)

En células de médula 6sea de ratas, la administra-
cion oral de pentoxido de vanadio en dosis de 4 mg/kg
durante 21 dias, no indujo alteraciones estructurales
en los cromosomas pero disminuy6 el IM (Giri et al.
1979), mientras que cuando se administrd pentéxido
de vanadio por inyeccidn intraperitoneal en ratones
615 y Kunming albino, en dosis de 0.17, 2.13 y 6.4
mg/kg durante 5 dias consecutivos, se observo incre-
mento en la frecuencia de MN. Resultados similares
se encontraron al dar tratamientos por inyeccion sub-
cutanea (0.25, 1 y 54 mg/kg) o por la inhalacion de
polvos (0.5, 2 6 8 mg/m?), pero no por la exposicion
oral de 1.44, 2.83, 5.65 y 11.3 mg/kg por 6 dias en
la cepa Kunming albino (Sun 1987).

Enratones CD-1, la administracion por intubacion
intragastrica, de una sola dosis de sulfato de vanadilo,
ortovanadato de sodio y metavanadato de amonio en
dosis de 100, 75 y 50 mg/kg, respectivamente (dosis
de vanadio elemental 0.60, 0.40 y 0.42 mM para el
VOSO,, Na,VO, y NH,VO,), incremento en los eri-
trocitos policromaticos la frecuencia de MN y en la
médula 6sea las células hipoploides e hiperploides.
Ademas, el analisis citogenético reveld que solo el

V' fue capaz de afectar la estructura cromosdmica y
disminuir el promedio de la razén de eritrocitos poli-
cromaticos/eritrocitos normocromaticos (EPC/ENC)
(Ciranni et al. 1995). Por otro lado, en ratones machos
y hembras de la cepa B6C3F1 la exposicion de 1,
2, 3,8y 16 mg/m’ a polvos de VV(V,0,) durante 3
meses, no incremento la frecuencia de MN en ENC,
ni tampoco hubo indicios de toxicidad celular medida
por la relacion EPC/ENC (NTP 2002).

En ratones macho la inyeccion subcutdnea de
pentoxido de vanadio, en dosis de 0.2, 1 y 4 mg/kg
todos los dias durante 3 meses, dio resultados negati-
vos con la prueba de letales dominantes (Sun 1987),
pero la administracion intraperitoneal de 8.5 mg/kg
cada tercer dia durante 2 meses disminuy6 el nimero
de hembras prefiadas e increment6 las mutaciones
letales dominantes, (LD, medidas por la frecuencia de
organismos vivos contra fetos muertos y reabsorbidos
después de aparear machos tratados con hembras no
tratadas) (Altamirano-Lozano et al. 1996).

En ratones macho CD-1 una dosis intraperitoneal
durante 24 horas de 5.75, 11.5 y 23 mg/kg, en células
de médula 6sea no modifico la cinética de ciclo ce-
lular, ni la frecuencia de ICH o de AC estructurales,
solo disminuyd el IM en las dosis mas altas (Altami-
rano-Lozano et al. 1993, Altamirano-Lozano y Al-
varez-Barrera 1996). Sin embargo, con la prueba del
cometa se incremento la longitud de la migracion del
ADN en células de testiculo, rifion, higado, corazén,
pulmén y bazo, mientras que en células de médula
no se observaron cambios (Altamirano-Lozano et
al. 1996, 1999).

El ortovanadato de sodio en dosis intraperitoneal
de 5, 15 y 25 mg/kg aplicado a ratones hembra ICR
durante 18 horas (tratamientos aplicados dentro de la
maduracion de los ovocitos), causé diferentes anor-
malidades citogenéticas en los ovocitos en metafase
II y en las células de médula 6sea. En las hembras
tratadas, la cantidad de ovocitos colectados dismi-
nuyo6 en los tratamientos con respecto al testigo, sin
embargo estas diferencias no fueron significativas
(18.6, 18.2 y 17.9 contra 26.8 % del testigo). En los
ovocitos se incremento6 la formacion prematura de
anafases (5.4, 12.4 y 16 contra 0.6 % del testigo),
mientras que en médula 6sea la frecuencia de células
tetraploides (7.3, 16.7 y 30.3 contra 1.3 % del testigo),
hiperploides (0.7, 0, 3.3 contra 0 % del testigo) y la
separacion prematura del centromero (16.2, 21.6 y
39.2 contra 12.8 del testigo) se elevd de manera im-
portante (p <0.05, excepto para 15 mg/kg en células
hiperploides) (Mailhes et al. 2003).

En un estudio reciente (Attia et al. 2005), uti-
lizando ratones macho F de la cruza 102/E1 x
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C3H/E1 y el mismo tipo de tratamiento mencionado
en el parrafo anterior, se encontré que el ortovana-
dato, en una sola administracion de 25 mg/kg, no
produjo retraso en la meiosis, mientras que en los
espermatozoides las hiperploidias se incrementaron
significativamente en los tratamientos con 15 y 25
mg/kg (0.092 +£0.016 y 0.096 + 0.015 contra 0.058
+ 0.016 del testigo) con la prueba de hibridacion
in situ para los cromosomas X, Y y 8. Los mismos
autores no hallaron evidencias de toxicidad celular
(en el porcentaje de EPC) ni tampoco genotoxicidad
(MN en EPC) en células de la médula 6sea después
de 24 horas de tratamiento.

Por su parte, Leopardi ef al. (2005), al investigar
los efectos genotoxicos del ortovanadato de sodio en
ratones macho CD-1, administrado en el agua para
beber durante 5 semanas, en concentraciones de 0.75,
7.5, 75, 750 y 1500 mg/L (0.06, 0.57, 5.49, 20.8 y
33 mg/kg, que representan las cantidades de vanadio
elemental consumido al final, respectivamente), mos-
traron mediante el analisis de MN en reticulocitos de
sangre periférica, resultados significativos a partir de
75 mg/L en la tercera y quinta semana de tratamiento,
del mismo modo, en la quinta semana reportaron
que la frecuencia de MN en EPC de la médula 6sea
se increment6 en 750 y 1500 mg/L, ademas, para el
dafio en el ADN evaluado en el bazo, la médula 6sea
y los testiculos con el ensayo cometa, hubo diferen-
cia significativa en la concentracién mas alta en las
células del bazo.

CONCLUSIONES

Se sabe que varios factores estan involucrados en
la respuesta celular o tisular y que la toxicidad varia
considerablemente no s6lo entre compuestos de dife-
rentes metales, sino también entre distintas especies
quimicas de un mismo metal. Los metales, incluido
el vanadio, pueden acumularse en los tejidos como
resultado de la contaminacion industrial y agricola,
el estilo de vida y la corrosion de prétesis médicas
y dentales. Muchos de éstos, como Fe, Co, Ni, Cry
Mg, son micronutrientes, sin embargo diversos com-
puestos que contienen Pb, Cd, Be, Ni, Co y Cr son
considerados carcindgenos para el humano y uno de
los mecanismos por los cuales actian es producien-
do alteraciones citogenéticas, dafio primario sobre
el ADN, mutaciones, alteraciones en los procesos
de reparacion o replicacion, que finalmente pueden
conducir a la inestabilidad del genoma, transforma-
cion neoplasica, cambios en la progresion del ciclo
celular y apoptosis.

La toxicidad del vanadio, al igual que la de otros
metales, depende de la estructura quimica del com-
puesto, de la solubilidad, del estado de oxidacion y de
la biotransformacion que ocurra por el metabolismo.
Los reportes relacionados con la actividad genotdxica
y mutagénica en sistemas de mamiferos expuestos
a vanadio in vivo son insuficientes. No queda claro
si el vanadio induce AC estructurales y dafio sobre
el ADN. El VIV muestra un débil efecto positivo en
la formacion de AC estructurales, pero no el VY. En
cuanto a la induccion de rupturas de hebra sencilla,
el V¥ tiene efecto positivo, sin embargo en el caso del
V™ no se conoce, por lo que en nuestro laboratorio
actualmente se estudia esta posibilidad. Los resulta-
dos dan evidencia de que este metal induce toxicidad
celular y causa efectos aneuploidégenos.

En su conjunto, los estudios relacionados con
la actividad genotéxica y mutagénica en células
de mamifero tratadas in vitro con vanadio, suman
una cantidad considerable pero aun insuficiente. Al
igual que en los reportes in vivo, en los resultados
in vitro no es claro si el vanadio produce cambios
en la morfologia de los cromosomas. En leucocitos
y en células epiteliales de humano el VY no induce
AC estructurales, en tanto que el V'V si lo hace. Los
datos relacionados con ICH muestran que ambos es-
tados de oxidacion provocan efecto positivo con una
diferencia en la intensidad de la respuesta de acuerdo
con el compuesto empleado y donde el pentdxido
de vanadio no es inductor de ICH. Los datos para
el V" son los més escasos y en linfocitos el VCI,
no incrementa los ICH. No hay datos relacionados
con el dafio y reparacion para el VI ¢ el V'V en
concentraciones bajas, pero se ha reportado que las
lesiones provocadas en el ADN por el pentoxido de
vanadio son reparables y ayudan a explicar porque
en los analisis citogenéticos no se observa un efecto
clastégeno contundente cuando se tratan las células
con VV.

En otros sistemas de prueba, como las células de
ovario de criceto chino, se observa mayor sensibili-
dad a este metal, en donde se induce dafio citogené-
tico y en concentraciones relativamente elevadas de
VYV enlaces cruzados ADN-proteinas.

En resumen, un resultado comun tanto in vivo
como in vitro es la presencia de un efecto mutageno
débil y la deteccion de un claro efecto aneuploido-
geno, citotdxico y citostatico. Sin embargo, la infor-
macion relacionada con sus efectos clastogénicos es
limitada y controvertida, por lo que es conveniente
profundizar en este topico.

Finalmente, los efectos adversos que provoca
el vanadio sobre la célula y el genoma, pueden
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involucrar a mas de un mecanismo. Este metal,
en estados de oxidacion III y IV, es considerado
un fuerte pro-oxidante, capaz de incrementar los
radicales hidroxilo por reaccion de tipo Fenton
(Metal™' + H,O, — Metal"+ OH" + «OH) y produ-
cir estrés oxidante en células de mamifero (Valko
et al. 2005, Fickl et al. 2006). Se tiene bien docu-
mentado que cuando se excede la capacidad de la
célula para defenderse del ataque de las especies
reactivas de oxigeno formadas intracelularmente,
los componentes celulares se alteran, modificando la
actividad enzimaética y dafiando el ADN, entre otras
consecuencias (Bjelland y Seeberg 2003, Cooke et
al. 2003). Por otro lado, el VY posiblemente indu-
ce dafio sobre el genoma a través de mecanismos
distintos, uniéndose a los precursores de los &cidos
nucléicos, inhibiendo el metabolismo del ADN (Sa-
bionni et al. 1993) e interviniendo con la maquinaria
encargada de la segregacion cromosomica durante la
divisién celular y no por la produccién de radicales
hidroxilo como primer mecanismo.
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