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1. INTRODUCCION

El vanadio, de peso atémico 50,9 y niimero atémico 23, es un metal de transicién ampliamen-
te utilizado en la fabricacién de aleaciones con hierro y otros metales, que no ha sido considerado
como un oligoelemento nutritivo esencial hasta la década de los 70 del siglo XX y ello incluso,
tras sus probados efectos carenciales en ratas (Schwartz y Milne, 1971) y pollos (Hopkins y
Mohr, 1974), en dosis altas (farmacoldgicas), por lo que sus resultados, contintian siendo toda-
via objetados en la actualidad por algunos autores, pues de hecho las recomendaciones fisiol6gi-
cas oscilan entre 10-20 mcg (v. tabla 1).

En pro de este oligoelemento, sefialamos que, pese a no haberse podido demostrar una caren-
cia dietética de vanadio en humanos, causante de alteraciones bioldgicas significativas, hay
datos bioldgicos tan Ilamativos como los aportados por los equipos de investigacion siguientes:
Barrio y cols (1997), que demuestran un efecto similfactor del crecimiento epidérmico (EGF);
de Vermay cols (1998); de Bruck y cols (1998); de Sun y cols (2000); asi como de Li y McNeill
(2001), mas los de Kiersztan y cols (2002), que en todos ellos acreditan los efectos similinsulini-
cos del vanadio, los cuales le confieren el doble rol protector-reforzador de la insulina.

Y en sentido opuesto, hay referencias sobre toxicidad (Rodriguez-Mercado y Altamirano -
Lozano, 2006; y ap. VII-A y B) de vanadio en humanos: afectados, tanto por inhalacién reiterada
de aire atmosférico polucionado, en ciertos recintos industriales y zonas préximas a la combus-
tién masiva de carbén y/o de aceites pesados residuales; por la piel (afectacion dérmica), como
por la ingestién de este oligoelemento, de tan relevantes signos clinicos: anemia, alteraciones
nerviosas, gastrointestinales, ...

II. DATOS DE INTERES

El vanadio primer elemento de transicion en la tabla periddica, puede formar generalmente
compuestos de valencias III, IV y V (Rodriguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006).

El vanadio, como vanadato se halla mayoritariamente en medios liquidos extracelulares
(LEC), mientras que en los medios intracelulares su estado de oxidacién IV es el mds comin
(Rodriguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006).

El contenido del aire atmosférico en las grandes ciudades y zonas préximas a industrias pro-
ductoras de aleaciones con hierro y otros metales, el vanadio alcanza valores del orden de 30 o
mds ng/m?. El contenido total de vanadio (CTV) en el organismo humano es variable, segin su
ubicacién: en el medio rural, 100-140 mcg. En grandes ciudades y zonas proximas a industrias
productoras de aleaciones de vanadio con hierro y/u otros metales, el CTV es mayor significati-
vamente.
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III. FUENTES EN LA NATURALEZA Y REQUERIMIENTOS DIETETICOS

Sus mayores concentraciones se hallan en los alimentos de origen vegetal y en algunos peces
(v. tabla 1). El aire atmosférico puede alcanzar concentraciones de vanadio superiores a 1 mcg/m?
en las grandes ciudades; y mds atn, en talleres productores de aleaciones de este oligoelemento
con hierro u otros metales asf como en las inmediaciones e incluso en zonas proximas a superfi-
cies en que se efectiia una combustién masiva de carbdn, gaséleo y otros aceites minerales.

Los requerimientos diarios de vanadio
(Pennnington y Jones 1987) se estiman en 10-20
mcg, inalcanzables en una dieta habitual
ajuzgar por el contenido de los alimentos que

TaBLA 1

CONTENIDO MEDIO EN VANADIO EN DIVERSOS ALIMENTOS
(mcg/100 g de peso hiimedo)

Espinacas y acelgas 35 Cerveza 8,5
Harina 30 Higado de buey 7.5
Arroz 15-30 Yemade huevo 70
Vino tinto 10-20 Caballa 35 !
Atin 10 Zanahorias 25

transcribimos en la tabla 1. No obstante, ya hay
preparados comerciales con 10 mcg de vanadio
por comprimido.

Fig. 1.-ABSORCION DE VANADIO EN HUMANOS Y ANIMALES
IV. HOMEOSTASIS DEL VANADIO MONOGASTRICOS. (Consiltese texto, ap. IV-A). 1, est6-
mago; 2, duodeno;3, esfinter de Oddi-ampolla de Vater;

. - . 4, conducto de Wirsung; 5, pancreas; 6, yeyuno; 7, ile-
Sumarlamente’ sefialaremos que, en lineas on; 8, colon ascendente; 9, recodo esplénico del colon

generales, el grado de oxidacién del vanadio influ- trasverso y colon descendente; 10, asa sigma; 11, con-

ye positivamente en su homeostasis. Su ingreso junto rectoanal.

normal en el organismo se efectiia por absorcion digestiva y su eliminacion mayoritaria cursa
or via fecal. S6lo en zonas con elevadas concentraciones de vanadio en el aire atmosférico (véa-

p

se ap. III) pueden ingresar en el organismo por via pulmonar cantidades cercanas a 1 mcg de este

oligoelemento.

A. ABSORCION DEL VANADIO

Alcanza muy bajo porcentaje, acaeciendo a nivel gastrointestinal (v. fig. 2); y, en general,
tanto en humanos como en aves y mamiferos, guarda relacién con su grado de oxidacién,
absorbiéndose mejor el vanadato que el vanadilo. Y en zonas a elevadas concentraciones de
- vanadio en aire atmosférico - llegan a inhalarse por via pulmonar cuantiosas proporciones
de este oligoelemento.
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B. CIRCULACION DEL VANADIO

El vanadio es mas abundante en el LEC (liguido extracelular), 1o que se refleja en una mayor
concentracion en plasma-suero, 8 ng/dL (Ishida, 1989) valor obtenido por espectrometria de
absorcidn atémica, detectindose un predominio cercano al 70 % al estado de vanadato.
En cambio, en el LIC (liquido intracelular), concretamente en los eritrocitos (hematies), el vanadio
predomina en forma de vanadilo aunque escasea como substancia libre: 1a casi totalidad del vanadilo
intraeritrocitario se encuentra asociado, principalmente, a fosfatos inorgdnicos; ligado a hemoglobina 'y
otras proteinas; y hasta formando complejos con ADP > ATP > AMP > acidos organicos > glutation.

El vanadilo se liga en plasma-suero a diversas ferroproteinas: transferrina o siderofilina >
hepatoferritina > lactoferrina.

C. DISTRIBUCION

El vanadio transportado por la sangre, incluso atraviesa la barrera hematoencefdlica, alcan-
zando sus mayores concentraciones en tejido pulmonar, higado, y rifiones; y es notable la propor-
cion de vanadio precozmente depositada en los huesos y dientes, concretamente en las zonas de
osificacion-mineralizacion; en menor escala, en tiroides, saliva, leche e incluso en el cabello de
personas que residen o permanecen largo tiempo en zonas con aire concentrado en este oligoele-
mento; un minimo, en miocardio y musculatura estriada en general, bazo, cartilago y sistema ner-
vioso central. A nivel celular, la mayor concentracion de vanadio corresponde al niicleo, seguido

Vanadio
¢ los alimentos

Fig. 2.-HOMEOSTASIS DEL VANADIO . (Constltese texto, ap. IV-A).
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del citosol y mitocondrias, microsomas, dictiosomas, lisosomas...; las altas concentraciones de
vanadio en el niicleo y microsomas llegan a deteriorar la consecuente genética molecular de dci-
dos nucleicos - biosintesis de proteinas.

D. EXCRECION DEL VANADIO

Se expulsa en su casi totalidad por las heces fecales, en mayor proporcion como vanadilo,
dado que su tasa de absorcion digestiva resulta minima; en menor cuantia, se excreta por orina;
y, escasamente, como excrecién enddgena, por la bilis, desaguando en el duodeno.

V. ACCION FISIOLOGICA DEL VANADIO

Como indicdbamos al comienzo del apartado I de este tema, el vanadio imita diversos efectos
de la insulina y del factor de crecimiento epidérmico (EGF). Merece consignarse - como se
transcribe en los apartados A, B y C - que tanto los efectos similinsulinicos como los del EGF
guardan relacion con la actividad de la enzima tirosina cinasa de sus receptores.

A. ACCION SIMILFACTOR DEL CRECIMIENTO DEL VANADIO

Barrio y cols (1997), bioquimicos argentinos de la Universidad Nacional de la Plata, han
corroborado dicha accién, sobre todo la similitud con el EGF, sirviéndose de nuevos preparados
menos toxicos. Para su experimentacion utilizaron cultivos de células dseas, investigando su cre-
cimiento y diferenciacién en osteoblastos, midiendo la actividad de la fosfatasa alcalina in vitro,
en respuesta a dos complejos de vanadio con maltol, un aditivo edulcorante de uso comun: el bis
(maltolato) de oxovanadio (BMOY) el bis (maltolato) de dioxovanadio (BMV). Estos autores
han comprobado efectos semejantes del vanadio con el factor de crecimiento, apreciando que los
citados complejos preparados regulan la actividad de la fosfatasa alcalina y el crecimiento
similosteobldstico.

B. EFECTOS SIMILINSULINICO DEL VANADIO

Para comprender este asunto, nada mejor que transcribir, resumidamente, algunos de los efec-
tos més descollados y mejor conocidos de la insulina. Una de las caracteristicas mds sefialadas y
constantes de la insulina es su tendencia persistente a rebajar el nivel de glucosa en sangre,
mision que lleva a cabo: 1) al favorer la sintesis de glucégeno o glucogénesisa a partir de gluco-
sa; 2) la penetracion de glucosa en las fibras (células) musculares y adipocitos, seguido de la
glucolisis o desintegracion de la glucosa; y, 3) frenando la glucogendlisis o desintegracion del
glucégeno. Gracias a estos procesos, la insulina ejerce-surte un efecto hipoglucemiante, cual es
su caracteristica mas relevante.

De otro lado, la insulina frena tanto la gluconeogénesis o formacién de glucosa a partir de
precursores no glucidicos (piruvato, lactato, aminoacidos y glicerol), como la glucogenélisis.

La actividad hipoglucemiante de la insulina se efectua triplemente (en higado, tejido muscu-
lar y adipocitos). Tanto en hepatocitos como en fibras musculares la insulina promueve un des-
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censo en los niveles de AMPc, lo que induce tanto una defosforilacién de la glucégenosintasa-
D-(fésfato dependiente)- inactiva con su paso a glucégenosintasa-1-(fésfato independiente)-
activa favorecedora tanto de la formacion de glucégeno (glucogénesis), como de la inactivacion
de la glucogeno fosforilasa, frenandose la glucogendlisis o desintegracion de este polisacarido.
Pero ademas, la insulina promueve en los hepatocitos el aprovechamiento de la glucosa al esti-
mular la biosintesis de enzimas glucoliticos como la glucocinasa, fosfofructocinasa y piruvato
cinasa.

A su vez, en los tejidos muscular y adiposo, mas no en el higado, la insulina favore-
ce el ingreso de glucosa en las fibras musculares y adipocitos. A tal fin, la insulina
estimula el mecanismo de cruce-transmembrana de fibras musculares y adipocitos
mediante un transportador denominado GLUT4 o translocasa de glucosa, que configu-
ra un “conducto” a lo largo del cual canaliza la glucosa hasta el citoplasma de dichas
células.

Por otro lado, en los adipocitos cunde la desintegracion de glucosa con produccion de glicerol-
3-fosfato, inductor de la lipogénesis con la formacion de triglicéridos. Por esta concurrencia de
fenomenos metabdlicos, la insulina no solo es una hormona hipoglucemiante sino que ademds
estimula la lipogénesis.

Mas a su vez, la insulina inhibe la gluconeogénesis al reprimir la actividad de la piruvato
carboxilasa, fosfoeneolpiruvato carboxicinasa, fructosa 1,6-difosfatasa y fructosa 6-fosfatasa,
enzimas indispensables para dicha misién.

C. EFECTOS ANTIDIABETICO Y CARDIOPROTECTOR DEL VANADIO

Verma, Cam y McNeill (1998) refieren avances importantes en estos campos, ya qgue aluden a
los efectos atidiabéticos y cardioprotectores ejercidos por nuevos preparados orgdnicos de vanadio
mucho mds poderosos que los ensayados hasta ahora, y probados en dosis farmacologicas en su
laboratorio, habiendo esclarecido, asi-ademds, diversos mecanismos farmacocinéticos. Sin embar-
g0, una vez mas, el hecho de que las dosis utilizadas en su experimentacion sean farmacologicas,
mas no fisiologicas, nos obliga a reconsiderar estos avances cientificos sin cierta reserva y preocu-
pacion. Asimismo, Sun y cols (2000) han demostrado que la administracion de vanadato a ratas
diabéticas por estreptotozina sensibiliza sus tejidos periféricos a la insulina, incrementando la
capacidad tisular para metabolizar glucosa, induciendo un incremento del nivel glucosa-6-fosfato.

Por su parte, Kiersztan y cols (2002), experimentalmente, obtuvieron, dos datos a cual mds
positivos-significativos tras la administracion de acetilacetonato de vanadilo (VAc) a conejos
diabéticos-aloxdnicos: uno, que su hiperglucemia descendia a niveles normales al cabo de seis
dias; y otro, que denotaba inhibicion de gluconeogénesis renal.

D. EFECTOS VASOCONTRACTILES DEL VANADIO

Cadene y cols (1997) investigaron el influjo del calcio y la fosforilasa cinasa sobre las res-
puestas contractiles inducidas por el vanadil sulfato (VOSQs) tanto sobre aorta de rata como
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sobre anillos de arteria mesentérica desendotelizada de conejo. Y respecto a la experimentacion
en aorta se demostro que el vanadilsulfato inducia respuestas contrdctiles proporcionales a su
concentracion; y que dichas respuestas resultaban, mds vigorosas atn, tras la desendotelizacion
de la aorta, lo que obviamente se esperaba al extraer el endotelio de este vaso sanguineo pro-
ductor del factor de relajacion derivado del endotelio (EDRF).

Y ademds, el incremento en la potencia contrictil inducido por el vanadilsulfato sobre la
aorta mantenida en una solucion nutricia exenta de calcio, superaba netamente al inducido por
otros agentes: un 36 % por el vanadilsulfato frente al 16 %, por la noradrenalina; al 8 %, por
la arginin-vasopresina; 'y al 5 %, por el KC1. Y ademds, merece consignarse que la adicion al
sistema experimental de un agente inhibidor de la liberacion de calcio intracelular (el TMB-
8)* no modificaba el grado de respuesta contrdctil, ni en presencia ni ausencia de calcio en la
solucion nutricia. Y como novedad curiosa, la siguiente: sobre los anillos de arterias sin endo-
telio, el vanadilsulfato antagoniza la contraccion vascular inducida por Caz.

En lo concerniente al vanadio hay diferencias significativas entre los efectos vasocontrdctiles
del vanadilsulfato y los del pervanadato (PV): asi, un inhibidor de la tirosina cinasa, como el
T+, potencia miiltiples veces los efectos vasocontrdctiles inducidos por el vanadilsulfato sin

* El TMB-8 es el clorhidrato-8-(N,N-dietilmino)-octil-3.,4,5-trimetoxibenzoato

ejercer influencia alguna sobre los inducidos por el PV. En consecuencia, la potencia de los efec-
tos vasocontrictiles suscitados por el vanadilsulfato resulta independiente del calcio, aunque si
mantiene una relacién directa con el grado de fosforilacién de la tirosina. Este es una muestra
mads de los efectos biologicos similinsulinicos del vanadio.

E. EL VANADIO ESTIMULA LA CAPTACION DEL POTASIO POR LOS HEPATOCITOS.

El vanadilsulfato (VOSQs) y, en menor escala, el vanadato sédico (NaVOs) estimulan la
captacion in vitro de iones K* por los hepatocitos, lo que representa un ejemplo mds de los efec-
tos biologicos similinsulinicos del vanadio (Bruck y cols, 1998). Tal efecto captador de K* indu-
cido por el VOSO+4 supera cuantitativamente al ejercido por la propia insulina; y dicho efecto, es
a su vez dependiente de la bomba ATP-asa Na*/K*, como lo prueba el que la uabaina, glicdsido
inhibidor de esta bomba anula dicho efecto captador de K+, y lo que es atin mds, la presencia de
un inhibidor de la tirosina cinasa suprime el mencionado efecto captador de K* que despliegan
el vanadilsulfato y el vanadato sdédico los que, a su vez, resultan inhibidores de las fofotirosina
Sfosfatasas.

VI. DEFICIENCIA EN VANADIO

Sélo se cuenta con datos de esta patologia en animales, a partir de resultados experimentales en
ratas y aves, cuyas caracteristicas mds sefialadas afectan a la esfera reproductora: alteraciones de
la espermatogénesis, merma de fertilidad y abortos; habiéndose asimismo, constatado retardo del
crecimiento esquelético, pérdida de peso y disminucion de la fuerza muscular, atribuibles por
Wilson (1995) a una ligazon del vanadato con la enzima Mg-ATP-asa, constituible de un comple-
Jjo inhibidor de la potencia contrdctil. Como datos de laboratorio: hemdlisis y crenacion de hemati-
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es con la consiguiente anemia, linfocitosis, incremento en la tasa de triglicéridos y referencias con-
tradictorias sobre los niveles de colesterol. Y pese a todo, los signos resefiados, en modo alguno
pueden considerarse como caracteristicos de una deficiencia de vanadio, sino comunes a carencias
en otros muchos oligoelementos. Sin embargo, en rumiantes (cabra) aunque la carencia de vanadio
afecta a la esfera reproductora - con alto porcentaje de abortos y muertes de las madres; aunque,
si la lactacion fuere prolongada - ni siquiera perturbaria significativamente su crecimiento.

En la especie humana no hay registrada patologia segura alguna sobre carencia de vanadio;
sino que solo habria datos contradictorios respecto a su influencia sobre los niveles de colesterol
(Morley y cols, 1995).

VII. ToxXiCIDAD

Por alimentacion, es practicamente imposible, salvo por ingestién equivoca de algtin produc-
to. Las vias implicadas en la intoxicacién son dos fundamentalmente: la via respiratoria, por
inhalacién y/o la via cutdnea, por contacto directo del toxico con la piel.

El pentoxido de vanadio (V20s) es la forma mas téxica, caso de trabajadores ocupados en
limpieza de calderas. Pero, el riesgo de intoxicacién por vanadio abarca a personal de distin-
tas explotaciones e industrias con recintos cuya atmdsfera estd polucionada por este oligoe-
lemento: talleres de cerdmica, mineria, produccién de polimeros, fabricacién de acero de
gran resistencia y larga duracion...

A. TOXICIDAD AGUDA Y TOXICIDAD SUBAGUDA

La toxicidad aguda, producida por inhalacién de polvos contaminados por pentoxido de vana-
dio (V20s), refleja una patologia respiratoria acentuada: rinitis, estornudos, tos irritativa, bronco-
espasmo, restricciéon de volimenes respiratorios y capacidades respiratorias; en las formas mas
graves aparece bronconeumonia y edema de pulmén. Asimismo, a nivel de aparato digestivo,
surgen vomitos, enteritis hemorrdgica y diarrea.

La forma subaguda, moderada afecta a: vias respiratorias, en sus diferentes parajes y segmentos:
rinitis, epistaxis, tos, estertores; piel-mucosas, con irritacién y prurito cutdneos, urticaria, eczema; y al
aparato digestivo, con lengua saburral de tinte verdoso, sabor metdlico, nduseas-vomitos, retortijones de
vientre, gastroenteritis con diarrea, a veces, sanguinolenta,...

B. ToXICIDAD CRONICA

Los principales datos clinicos persistentes, detectados en casos de intoxicacién que afectaron a personal
empleado en limpieza de calderas son: asma, bronquitis crénica, lengua verdosa oscura, hepatitis con hepatome-
galia, nefritis-nefrosis con afectacion del tiibulo contorneado proximal de las nefronas, conjuntivitis, bradicardia,
extrasistoles, espasmos, temblores, zumbido de oidos, vértigos.debilidad general, trastornos mentales y estado
depresivo.
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Datos de laboratorio: Simonoff'y cols (1986) describieron valores altos de vanadio en suero-plasma, superiores a
300 mcg/dL. (60 meml/L); y en orina exceden de los 200 ng/dL. (40 meml/L); y entre otros datos vale mencionar:
hiperbilirrubinemia jonto con anemia, neutropenia y basofilia.
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