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RESUMEN. Se presentan algunos aspectos generales relacionados a la bioquímica 
del vanadio y a la posible esencialidad de este elemento. Luego se discuten las propie- 
dades insulino-miméticas y antitumorales de diversos compuestos de vanadio (IV) y 
vanadio (V ). Finalmente, se hacen algunos comentarios sobre la toxicidad de com- 
puestos de este metal y sobre diferentes agentes quelantes utilizados como antídotos. 
SUMMARY. "The New Inorganic Pharmacotherapy.XVI1.Vanadium Compounds". Some 

general aspects related to vanadium biochemistry and to the possible essentiallity of this el- 
ement are presented. Besides, the insulin-mimetic and antitumoral properties of different 
vanadiurn (IV) and vanadium (V) compounds are discussed. Finally, some comments on 
the toxicity of vanadium and on different chelating agents used as antidotes are made. 

En los últimos años h¿l,habido un interés creciente en torno a la bioquímica, 
las posibles aplicaciones farmacológicas y la toxicología del vanadio, el que se re- 
fleja, entre otras cosas, en la aparición de un importante número de publicaciones 
y artículos de revisión dedicados a estos aspectos 1-8. 

A principios de la década del '70 se presentaron variadas evidencias en torno 
a la posible esencialidad del vanadio para organismos superiores 9.10 . Estudios 
posteriores demostraron con bastante claridad que muchos de los efectos antes 
observados no eran más que el reflejo de la importante actividad biológica y/o far- 
macológica de  ciertos compuestos de este elemento. 

A partir de 1989 y a través de estudios muy detallados con animales de  labo- 
ratorio se alcanza a reunir una importante y valiosa cantidad de nuevas informa- 
ciones que dejan ahora pocas dudas acerca de la esencialidad del vanadio para 
los organismos superiores, incluyendo al Hombre 9-11, 
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Si bien se  ha sugerido toda una gama de funciones posibles para el vanadio, 
tales como el de regulador de la actividad de ATPasas Na,K-dependientes, fosforil 
transferasas, adenilato ciclasas o quinasas, así como también algún tipo de  partici- 
pación en el metabolismo de los azúcares y lípidos y en la estabilización de los te- 
jidos duros, en la actualidad las evidencias más firmes en torno a su rol biológico 
provienen de bacterias (las nitrogenasas conteniendo vanadio, aisladas de  especies 
de Azotobacter12.13 y del reino vegetal (haloperoxidasas dependientes de vanadio, 
presentes en algunas algas y líquenes) 3. Por otro lado, y si bien la acumulación 
de  cantidades relativamente importantes de vanadio en tunicados y en el hongo 
venenoso Amanita muscarla están claramente establecidas, la posible función de  
los sistemas conteniendo este elemento (hemovanadina y amavadina, respectiva- 
mente) permanece totalmente oscura 14. 

El hecho de que la actividad de ciertas haloperoxidasas vegetales sea depen- 
diente de vanadio, permite especular que tal vez tenga funciones similares en los 
organismos superiores 11 . La haloperoxidasa mejor conocida en ellos es, sin duda, 
la peroxidasa tiroidea; precisamente, algunos estudios con animales de laborato- 
rio demostraron que la privación de vanadio genera diversas anomalías en el fun- 
cionamiento de  la tiroides 11.  Estas especulaciones se ven reforzadas por el reco- 
nocimiento de que en esta glándula suelen encontrarse niveles de vanadio relati- 
vamente elevados 15. Sin embargo, otros efectos reconocidos del vanadio podrían 
ser explicados presumiendo que tenga un rol similar o de potenciador de algunos 
factores de crecimiento recientemente descriptos, así como de la insulina 9J1. Este 
último aspecto ha sido intensamente investigado en los últimos quince años, espe- 
cialmente a partir del descubrimiento de que la administración oral de vanadatos a 
ratas diabéticas hiperglicémicas reduce sus niveles de glucosa en sangre a valores 
normales 16. 

Desde el punto de vista farmacológico es interesante recordar que a princi- 
pios de este siglo algunos compuestos de vanadio fueron presentados como una 
panacea para tratar toda clase de desórdenes y afecciones y que también fueron 
utilizados durante algún tiempo para el tratamiento de la sífilis, la tuberculosis, pa- 
ra reducir los niveles de colesterol y hasta en la prevención de caries dentales l o .  '7. 

También se han aportado evidencias en torno a algunas acciones bastante poco 
específicas de los vanadatos, tales como efectos diuréticos y natriuréticos o algu- 
nas acciones sobre la contracción cardíaca y el aparato circulatorio 4 4  y su posible 
efecto antidesacoplante 1s. 

En este artículo presentaremos resultados de algunos estudios recientes, fun- 
damentalmente en torno al comportamiento insulino-mimético, así como a la po- 
tencial actividad antitumoral de algunos compuestos de vanadio. Asimismo, resu- 
mirenios brevemente las características de algunos fármacos y agentes quelantes 
utilizados en la detoxificación de este elemento. 

COMPUESTOS DE VANADIO CON ACTIVIDAD INSULINO-MIMETICA 

Es conveniente recordar que la diabetes se caracteriza por una falta absoluta 
o relativa de  insulina y/o algún tipo de resistencia a la misma. En estos casos se 
ve impedida la incorporación de glucosa a los tejidos periféricos, tales como mús- 
culos esqueléticos y tejido adiposo, ya que se trata de un proceso insulino-depen- 
diente. También la tolerancia a la glucosa, usualmente definida en términos de la 
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- 
nos otros cominleios conte- Figura l. Estructuras de algunos coniplejos insuli- 

respuesta a una dosis de glucosa administrada oralmente 19, aparece asimismo de- 
teriorada. Generalmente, la diabetes mellitus en humanos puede ser categorizada 
como de  tipo 1 o de tipo 11. El tipo 1 es insulino-dependiente, mientras que el tipo 
11 (que dispone de insulina pero los tejidos periféricos son resistentes a su acción) 
se clasifica como no dependiente de insulina 20. De todas formas, ambos tipos re- 
quieren administración exógena de insulina. 

Como ocurre con muchas otras proteínas, la insulina no queda intacta cuan- 
do se la absorbe oralmente, de manera que se la debe administrar parenteralmen- 
te. De allí deriva, indudablemente, el interés que han despertado los compuestos 
insulino-miméticos de vanadio, que al poder ser administrados oralmente vendrían 
a generar un avance profundo y significativo respecto a las terapias actualmente 
disponibles. 

Las primeras experiencias realizadas con ratas en las que se  inducía diabetes 
por administración de estreptozoticina (STZ) así como con otras espontáneamente 
diabéticas, demostraron una buena respuesta a tratamientos orales con soluciones 
acuosas de sulfato de vanadilo (IV). Estos estudios mostraron que si bien en algu- 
nos casos no se obtenía la remisión total del cuadro, se aumentaba marcadamente 
la tolerancia a la glucosa y se disminuían los niveles de  colesterol y triglicéridos 
en plasma, notándose también un menor consumo de insulina como efecto del 
tratamiento 20. Asimismo, en otras experiencias con animales se mostró también la 
eficacia del vanadio (V) en forma de ortovanadatos. En general, los vanadatos tie- 
nen el problema de que su dosis óptima se encuentra próxima a los niveles t6xi- 
cos mientras que por su parte el sulfato de vanadilo (IV), que aparece como me- 
nos tóxico, no se  absorbe tan fácilmente como los vanadatos 9.16,20. 

Estos primeros éxitos llevaron a la búsqueda y al diseño de nuevos compues- 
tos que tuvieran otro tipo de ventajas y que, eventualmente, pudieran utilizarse en 

. , 
no-miméticos: (1) bis (metilcisteinato)oxovana- 

niendo oxalato tartratO, dio(lV), (2) bis (maltolato)oxovanadi0(1V) y (3) 
en la disminución de niveles de glu- bis (N-o~ilcisteinearnida)oxovanadio(IV) 

el tratamiento de cuadros diabéticos 
humanos. Se apuntó, ante todo, a 
sistemas que mostraran buena lipofi- 
licidad y/o absorción lenta por difu- 
sión pasiva. Entre los complejos que 
se han estudiado y que cumplen con 
algunos de  estos requisitos 20, debe- 
mos mencionar el bis (metil cisteina- 
to)oxovanadio(IV), el bis (N-octilcis- 
teineamida)oxovanadio (IV), a veces 
llamado "Naglivan" y, ante todo, el bis 
(malto1ato)-oxovanadio(IV), usual- 
mente llamado BMOV, cuyas fórmu- 
las se  esquematizan en la Figura 1. 

El bis (meti1cisteinato)oxovana- 
dio(IV), en dosis de 10 mg V/Kg pe- 
so (ca. 0,2 mmol/kg), se mostró co- 
mo un poco más efectivo que algu- 
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cosa en sangre dentro de las 24 horas de administrado y también demostró su 
efectividad en aplicaciones intraperitoneales. En la dosis mencionada evidenció no 
poseer efectos tóxicos marcados, pero sin embargo a dosis más elevadas, del or- 
den de 2 mmol/Kg, todos los animales testeados murieron con diarreas dentro de 
los cuatro días 2O921. 

De los otros complejos citados el BMOV 22 aparece como el más promisorio, 
ya que ha demostrado ser dos o tres veces más potente que el sulfato de vanadilo - - 
y no presentar efectos tóxicos importantes (al menos durante administración pro- 
longada a ratas diabéticas) 23. Su estructura ha sido determinada recientemente, 
confirmándose una geometría cuadrado-piramidal cuya base está constituida por 
los cuatro oxígenos de dos ligandos y el ápice por el oxígeno del catión oxovana- 
dio (IV) 24. 

Asimismo, se ha ensayado la posible utilización de algunos peroxocomplejos 
de vanadio (V), inicialmente por simple coadministración in vitro de vanadato y 
peróxido y más recientemente con algunos sistemas de estequiometrías bien defi- 
nidas del tipo [VO (O&-L'l n- con x = 1 ó 2 y donde L-L' es normalmente un li- 
gando bidentado del tipo de la fenantrolina, la picolina o la 3-hidroxipicolina 25. 
De todas maneras estos sistemas, aparentemente, aun no han sido explorados de- 
talladamente in vivo. 

Otros complejos de los que se ha reportado buena actividad incluyen la sal 
de amonio del complejo bis (malonato)oxovanadio(IV) 21, de la que recientemente 

hemos podido determinar la estructura 
cristalina 26, el bis (pirrolidino-N-carbodi- 
tioato)oxovanadio(IV) 27 y el bis (dipico- 
linato)oxovanadio(IV) 2*. Las estructuras 
de estos complejos se esquematizan en 
la Figura 2. 

1 Por otra parte, recientemente se ha 
demostrado que muchos de los com- 

o 
puestos ensayados y que son considera- 1 ,N-c++, , &-N 

C H ~ C ~  S S dos como muy estables resultan ser sor- 
presivamente lábiles, descomponenién- 

2 
dose en agua a pH neutro, comprome- 
tiendo su efectividad como agentes tera- 
péuticos 29. Este estudio también sugiere 
que la acción insulino-mimética de com- 
plejos de vanadio está regulada por un 
cuidadoso balance entre tres propieda- 
des químicas fundamentales: estabilidad, 

3 
labilidad y comportamiento redox. Los 
efectos insulino-miméticos aparentemen- 
te resultan de la interacción de com- 

Figura 2. Estructuras de otros complejos con puestos de ~aKidio (V) o de ~xovanadio 
actividad insulino-mimética recientemente re- (IV) con metabolitos y otros componen- 
portada: (1) bis (malonatoloxovanadio (IV), tes celulares, generando las especies que 
(2 )  bis (pirrolidino-N-carboditioato)oxovana- 
dio ( 1 ~  y (3) bis (~ipico~inato~oxovana~~o realmente son biológicamente activas. 
(IW. Esto hace necesario profundizar no sólo 
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el conocimiento en torno a la compleja química en solución acuosa de estos fár- 
macos sino también las posibles reacciones que estas soluciones puedan desenca- 
denar a nivel celular 29. 

COMPUESTOS DE VANADIO CON ACTiVIDAD ANTITUM0RA.L 

El más activo e investigado de los complejos de vanadio con actividad antitu- 
moral es, sin duda, el bis (ciclopentadienilo)dicloro vanadio(IV), conocido como 
' l ~ l o r u r ~  de vanadoceno" '7930-32, cuya estructura se muestra en la Figura 3. Este 
complejo posee una importante actividad tanto in vivo como in vitro frente a dife- 
rentes sistemas tumorales. Por otro lado, desde el punto de vista de los efectos tó- 
xicos, el mismo no muestra la nefrotoxicidad característica del cz3plattno y espe- 
cies similares, aunque se han reportado efectos tóxicos sobre el hígado y el tracto 
gastrointestinal 32. 

Asimismo, el modo de acción de este complejo pa- 
rece ser diferente al de los ya clásicos complejos de pla- 
tino, que han sido objeto de amplios y numerosos estu- 
dios 14, 33, 34. Se ha demostrado que a pH fisiológico el 
complejo retiene enlaces V-(q5-C5H5) estables, mientras 
que los cloruros se disocian rápidamente, luego de la 
disolución en agua, habiéndose sugerido que la especie 
acuosa [V(C5H5),I2+ interactuaría preferentemente con 
los grupos fosfato de los nucleótidos a través de puen- 
tes de hidrógeno 17. Figura 3.  Estructura del bis- 

Hace algunos años se publicó también un estudio ~~lU<!$tadieni')dicLorova- 
sobre la actividad antitumoral de diversos peroxocom- 
plejos de vanadio(V1 ensayados sobre un tumor experimental (L1210 murine leu- 
kemia) 35. Algunos de los complejos mostraron una razonable actividad, la que 
aparentemente tiene alguna relación con los heteroligandos presentes en la esfera 
de coordinación del metal. Las dos especies más activas resultaron ser las sales de 
amonio de los aniones [OIV0(0J2)214- y [VO(OJ2(C2O4)1 3 -. 

Estos primeros resultados, aunque todavía muy limitados en cuanto a conclu- 
siones claras y concretas, sugieren que este tipo de complejos deberían ser investi- 
gados más detallada y sistemáticamente, ante todo porque se supone que su me- 
canismo de acción es marcadamente diferente al de otros fármacos metálicos anti- 
tumorales, sugiriéndose que el mismo ocurre a través de la generación de radica- 
les libres y la consecuente actividad de los mismos 17. 

Para finalizar, vale la pena remarcar que los compuestos antitumorales de va- 
nadio muestran un esquema de toxicidad muy interesante y típico, aparentemente 
independiente de la naturaleza química del sistema. La toxicidad se manifiesta in- 
mediatamente después de alcanzado el rango superior de la dosis óptima. Así, por 
ejemplo, el cloruro de vanadoceno presenta su dosis óptima en el intervalo de 
0,20 a 0,24 mmol V/Kg y se observa toxicidad ya a partir de una dosis de 0,28 
mmol V/Kg. Para los peroxovanadatos la dosis óptima se ubica entre 0,025 y 0,040 
mmol V/Kg seguida por efectos tóxicos a partir de 0,050 ~nmol V/Kg 17 Por otro 
lado, la toxicidad general del vanadio en este tipo de sistemas parece bastante me- 
nor que la de otros metales ensayados para estos mismos fines. 



DETOXIFICAUON DE VANADIO 

Si bien este aspecto ha sido discutido en forma muy detallada en una publi- 
cación reciente 36, parece oportuno presentar algunas ideas generales en torno a 
este tenia para redondear este artículo, mostrando esencialmente los aspectos far- 
~iiacológicos más importantes relacionados con la remoción de niveles tóxicos de  
vanadio. 

Si bien los casos de intoxicación aguda o crónica de vanadio son infrecuen- 
tes y suelen darse fundamentalmente en personas expuestas laboralmente a com- 
puestos o derivados del elemento, existe creciente preocupación por el aumento 
en los niveles de vanadio atmosférico (fundamentalmente en forma de  V205 ) ge- 
nerados por la combustión de petróleos y otros combustibles conteniendo com- 
puestos del mismo. La literatura más antigua relacionada con la toxicología del va- 
nadio está adecuadamente resumida en el clásico texto de Faulkner-Hudson 37 y 
actualizada en varias obras recientes (p. ej. 38,391. 

La toxicidad depende marcadamente de la ruta de ingreso al organismo y es 
también dependiente de la naturaleza química y del estado de oxidación del vana- 
dio. En términos generales, los compuestos de vanadio(V1 son más tóxicos que 
los de valencias menores, debido probablemente a la más fácil absorción de  los 
primeros 40 . El tracto respiratorio superior es el sistema usualmente más agredido 
en exposiciones ocupacionales y los compuestos de vanadio, especialmente el 
V205, irritan fuertemente las vías respiratorias y los ojos. En cuadros agudos (el 
denominado "síndrome de lengua verde" por el color que habitualmente toma és- 
te órgano) se producen rinitis, conjuntivitis y dificultades respiratorias, con cua- 
dros similares al asma en casos severos 36,37. En experiencias con animales tam- 
bién se han reportado desórdenes gastriontestinales, palpitaciones cardíacas, fati- 
ga, problemas renales y desórdenes metabólicos y neurológicos 40. 

Los procedimientos químicos de detoxificación de vanadio se basan esencial- 
mente en la utilización de agentes quelantes o sistemas quelantes/reductores 36, 
una ~netodología de uso general utilizada extensivamente en la detoxificación de 
otras especies tóxicas '4,41. Entre los diversos agentes de estas características que 
han sido ensayadas en el caso del vanadio deben citarse primeramente el ácido 
etilendiaminotetraacético (EDTA), usado habitualmente en forma de su sal cálcica- 
sódica, CaNa2EDTA, asi como otros quelantes similares (CDTA, TTHA, DTPA, 
NTA). Por otro lado también se ha investigado la utilidad de algunos quelantes 
sulfurados tales como el 2,3-dimercaptopropanol (BAL), la D-penicilamina, el glu- 
tatión reducido y la L-cisteína. 

Otros quelantes sobre los que también existe ya abundante información son 
algunos ácidos fosfónicos (especialmente sales del ácido etilenediaminotetrafosfó- 
nico, EDTMP), la Desferrioxamina B, un conocido quelante para remover excesos 
de Fe (111) 42, el Tirón (la sal sódica del ácido 4,5-dihidroxi-l,3-bencendisulfónico) 
y, muy especialmente, el ácido ascórbico. 

De los pocos estudios comparativos entre varios de los sistemas menciona- 
dos, ~i-ierecen destacarse muy especialmente el de Jones y Basinger 43 y el de Do- 
mingo et al. 44. En el primero de los trabajos citados se realizaron experiencias con 
lauchas a las que se  inyectaba intraperitonealmente soluciones de VOS04.2H,0 en 
dosis de 110 mdKg, correspondiente aproximadariiente a una dosis letal (LD) de  
9095% o de Na,V04 en dosis de 50 mdKg (correspondiente a LD-95) y 20 minu- 



acta farmacéutica bonaerense - vol. 16 no 1 - año 1997 

tos después se inyectaba el potencial antídoto. Los resultados obtenidos con algu- 
nos sistemas representativos se muestran en la Tabla 1. Como puede observarse 
existe un amplio número de quelantes sencillos, bien conocidos, capaces de deto- 
xificar ambos estados de  oxidación del vanadio. No obstante, sus posibles modos 
de acción no son seguramente iguales. Este aspecto ha sido discutido también en 
detalle en nuestro trabajo previo 36. 

SupervivientesiTotal 
Compuesto Dosis a) 

VOS04 Na3V04 

ácidoascórbico 5: 1 7/10 10/10 

ácido ascórbico 10: 1 10/10 9/10 

ácido ascórbico b, 1OOO mg 

Desferroxamina 400 rng/Kg 

Desferroxamina 5: 1 10/10 

glutatión 5:  1 8/10 6/10 

Tirón 5:  1 

ácido paminosalicíiico 5: 1 

Tabla 1. Relaciones de supervivencia con diferentes antídotos en intoxicaciones agudas de vanadio 
(adaptado de Jones y Basinger 43). a) expresada como relación molar antídoto:compuesto de vana- 
dio, salvo indicaciones diferentes. b, administrado oralmente 10 min después del compuesto de va- 
nadio. 

En un estudio similar, intoxicando lauchas con Na,V04, Domingo et al. 44 de- 
muestran que solamente el ácido ascórbico, el Tirón y la Desferrioxamina B tienen 
una efectividad marcada, mientras que  el EDTA y ligandos similares no muestran 
acción eficiente ante dosis altas de vanadato(V). 

La conclusión final de estos y otros estudios, también resumidos en nuestro 
anterior trabajo 36, es que el antídoto más eficiente y fácil de manejar es, sin lugar 
a dudas, el ácido ascórbico. Como es sabido, el mismo es capaz de  reducir rápida 
y eficientemente vanadio(V1 a VOZ+ 4546. Por otro lado, como lo han demostrado 
algunos otros estudios recientes, también el catión VOZ+ puede ser complejado 
por el ácido o por alguno de sus productos de oxidación (ácido dehidroascórbico, 
ácido 2,3-dicetogulónico) 47-49. 

Estos resultados sugieren que el ácido ascórbico no sólo transforma la espe- 
cie más tóxica [vanadio(V)l en una menos tóxica (VOZ+), sino que también es ca- 
paz de  minimizar, por complejación, los efectos tóxicos de  esta última. 
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Un aspecto interesante q u e  queda por explorar e n  detalle es la aplicación 
consecutiva de u n  agente reductor eficaz (por ej. ácido ascórbico) seguida por  la 
de u n  quelante enérgico como EDTA o EDTMP 36,50. 
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