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de-alto-costo-si-no-la-atiendes-a-tiempo

Vanadio, una esperanza para los diabéticos

Hugo Rico Bautista

Descubrimiento del vanadio en México

De los elementos de la tabla periédica, el vanadio probablemente es el
mas cercano a México, incluso podriamos nacionalizarlo si me pongo
sentimental. Sin embargo, la historia de este metal de transicion hace ver
que fue otro pais el que se llevd el crédito de su descubrimiento. En 1795,
en la Nueva Espafa, el quimico Andrés Manuel del Rio comenz6 a trabajar
en el Real Seminario de Mineria, una institucién creada por Fausto de
Elhuyar en 1792, quien a pesar de que descubrié el wolframio hoy llamado
tungsteno no se le dio el crédito correspondiente, ésa es una historia
similar a la del vanadio. En 1801, unos afios antes del comienzo de la
independencia de México, Andrés Manuel del Rio analizando unas muestras
de minerales que contenian el llamado en aquel entonces plomo pardo de
Zimapan en el estado de Hidalgo, encontré un nuevo elemento quimico al

que llamé pancromo por la “universalidad” de colores de sus Oxidos,
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disoluciones y precipitados, como €&l mismo lo escribio, aunque
posteriormente lo llamé eritronio, porque al calentar sus sales se ponian
de color rojo. Este descubrimiento se le comunicé a Alexander von
Humboldt, quien a su vez lo entregd al quimico francés Hippolyte Victor
Collet-Descotils, que habia confirmado la existencia del cromo como nuevo
elemento, y respondi6 a von Humboldt que el metal que le habia
entregado era cromo y no un nuevo elemento. Fue asi como el
descubrimiento de del Rio quedd en el olvido hasta 1830, cuando el sueco
Nils Gabriel Sefstrom hizo un anadlisis de este elemento y descubrié que
era nuevo; lo llamé vanadio en honor a la diosa escandinava Vanadis.

Como una manera de reconocer el trabajo realizado por Andrés Manuel
del Rio, se han hecho intentos de cambiarle el nombre al vanadio. Por
ejemplo tomar en cuenta que en 1831 el gedlogo George William
Featherstonhaugh sugiri6 que el vanadio debia llamarse rionium. Mas
recientemente, Modesto Bargall6 Ardévol, profesor de quimica en el
Instituto Politécnico Nacional, propuso en 1959 ante la Unién Internacional
de Quimica Pura y Aplicada que se cambiara el nombre de vanadio por el
de eritronio; sin embargo, las sugerencias no han tenido respuestas

favorables.

Vanadio en nuestra vida

El vanadio ha estado presente siempre en nuestras vidas, pues se
encuentra en pequefias cantidades en muchos alimentos que consumimos
cotidianamente como la pimienta, los huevos, algunos aceites vegetales, los
cereales, en la carne bovina, en aves y peces, en algunos mariscos, en las
setas, en el perejil y en muchos mas. Actualmente se le considera un
micronutriente esencial pues su carencia puede provocar deterioro 0Oseo,
disminuciéon en la produccién de leche materna, abortos espontdneos y
problemas en la absorcion y degradacién de lipidos y carbohidratos.
Ademads, participa en diferentes procesos de los seres vivos, por ejemplo

en la sintesis de clorofila de las plantas.
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Figura 1. Imagen de un tunicado, especie marina que almacena vanadio para la formacién
de su pared corporal. Tomada de http://curiosidades.batanga.com/2011/06/22/los-

tunicados-monstruos-marinos.

Los compuestos de vanadio tienen diversas aplicaciones que se han ido
descubriendo como fruto de largas investigaciones. Por ejemplo, algunos
tienen actividad antiflngica y antibacterial, y otros tienen propiedades
anticancerigenas en leucemias y canceres de ovario y préstata. Algunos
mas tienen propiedades contra la obesidad, debido a que disminuyen la
expresion de los péptidos que acttan en el hipotalamo; éstos son los
responsables de regular las sefiales de algunas actividades como la
alimentacién y la ingesta de liquidos. Esto Ultimo los relaciona con otra
enfermedad, la diabetes, donde el vanadio puede servir como sustituto de

la insulina.
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Vanadio como sustituto de la insulina

El descubrimiento de los compuestos de vanadio que sustituyen la insulina
fue hecho por casualidad como tantos otros en la ciencia. En 1977 varios
grupos de investigacién alrededor del mundo reportaron anomalias en
ensayos con la enzima ATPasa para hidrolizar ATP, cuyos suministros eran
comprados a la empresa Sigma Chemical Co. L. Josephson y L. C. Cantley
de la Universidad de Harvard, notaron que las anomalias se debian a la
presencia de vanadatos; esta observacién tuvo distintos efectos, pero uno
de los mas relevantes fue que Edward Toldman, en 1979, en un simposio
en Munich, Alemania, sugiri6 que los compuestos de vanadio podian tener
un efecto antidiabético profundo debido a que estudios previos habian
demostrado que el vanadio es similar al grupo fosfato en tamafio y carga,
por lo que podia mimetizar sus funciones. Como se ha constatado hoy en
dia, la suposicion fue cierta; sin embargo Edward Toldman no fue el
primero en sugerir esto ni en aplicarlo. Ochenta afios antes, M. B.
Lyonnnet, M. Martin y M. Laran publicaron dos articulos en La Presse
Médicale, donde contaban que medicaron por algunos meses a 60
pacientes con sales de vanadio y tres de ellos sufrian diabetes. No se
observaron efectos secundarios en ningln paciente, pero dos de los tres
con esta enfermedad dijeron haber tenido una disminuciéon en los niveles
de azlcar. Este ensayo con todo y las precariedades de la época, sentd
un antecedente para utilizar metales en terapias medicinales (ver “;Metales

toxicos o medicamentos?” en Cienciorama).

Para explicar cémo funcionan los compuestos de vanadio tenemos
que tener en mente las caracteristicas de la diabetes, recordemos que
existen dos tipos de diabetes: la tipo 1 que se caracteriza por la ausencia
de sintesis de insulina y la tipo 2 en la que el organismo no sintetiza
suficiente insulina o es incapaz de utilizarla adecuadamente. De acuerdo
con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012, en México hay cerca
de 6.5 millones de personas diagnosticadas con diabetes. La insulina es

secretada en el pancreas cuando se encuentra una elevada concentracién
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de glucosa en sangre. En una célula normal la insulina se une a su
receptor de insulina, esto activa una serie de reacciones dentro de la
célula que le posibilitan absorber las moléculas de glucosa provenientes
del torrente sanguineo, pues una de las principales funciones de la insulina
es transportar la glucosa de la sangre a las células. La glucosa es la
molécula que se encarga de generar energia en la célula al formar ATP en
su proceso de degradacion.

Los primeros compuestos de vanadio que se probaron con un
enfoque antidiabético fueron algunas de sus sales inorganicas, como el
sulfato de vanadilo o el ortovanadato de sodio. Al usarlas se observé que
normalizaban la concentracién de glucosa en sangre, aunque provocaban
algunos problemas colaterales como irritaciones gastrointestinales y en
algunos casos no modulaban correctamente los niveles de glucosa. La
principal caracteristica de estos compuestos es que se parecen
estructuralmente al grupo fosfato, como se mencion6é antes. Existen una
gran cantidad de enzimas que son dependientes de este grupo, como las
fosfatasas; en particular se ha observado que la proteina tirosina fosfatasa
1B estd involucrada con el mal funcionamiento de la insulina. Se ha
propuesto que el mecanismo de los compuestos de vanadio esta
relacionado con la inhibicién de la proteina tirosina fosfatasa 1B, que
mejora la absorcion de glucosa en la célula y disminuye la concentraciéon

de glucosa en sangre, aunque no se descartan otros posibles mecanismos.
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Figura 2. Se piensa que los compuestos de vanadio de férmula VOL, siguen el siguiente
esquema de accién: entran por via oral al sistema circulatorio y de ahi pueden ir a los
huesos, al cabello y a la piel o ser excretados por rifiones o heces. Via interperitonial o
intravenosa entran al sistema circulatorio y de ahi pasan a diferentes tejidos, pueden ser

excretados por la orina. Modificado de Thompson 2006.

Las sales de vanadio fueron un hallazgo sorprendente cuando se descubrié
su actividad insulinomimética, y es que podian ser administradas por via
oral permitiendo eliminar o disminuir significativamente la necesidad de
inyecciones de insulina en pacientes diabéticos que la utilizan como Unico
medio para controlar sus niveles de glucosa. La relevancia de esto radica
en que la insulina es una hormona que no se activa via oral debido a que
se degrada por el pH acido de los jugos gastricos. Es por ello que los
pacientes tienen que inyectarsela diariamente de forma intramuscular.

La insulina ademas de controlar los niveles de glucosa en sangre,

contrarresta el catabolismo de hormonas (degradacion de moléculas
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grandes en pequefias) como el glucagdn, que tiene una participacién
importante en el metabolismo sobre todo de la glucosa, ya que suprime su
produccién en el higado. El higado almacena glucégeno y éste se degrada
a glucosa cuando es necesario. Los compuestos de vanadio no pueden
replicar este efecto en el higado y por eso los compuestos de vanadio
no pueden sustituir de forma completa la accién de la insulina, pero si en
gran medida cuando se trata de disminuir la concentraciéon de glucosa en

sangre.

Un agregado para asimilarlo mejor

Con la idea de mejorar las caracteristicas de los compuestos de vanadio
inicialmente probados, el grupo del Dr. Chris Orvig, en la Universidad de
British Columbia en Vancouver, Canada, sintetiz6 los compuestos de
oxovanadio con maltol y etilmaltol que por tener atomos de oxigeno
unidos al vanadio mejorarian su biodisponibilidad oral, es decir, lo harian
mas soluble en agua. Ademas de que el maltol y etilmaltol son
compuestos aprobados por diferentes agencias internacionales de control

de drogas y alimentos.
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Figura 3. Arriba. Estructuras del maltol y etilmaltol, ambos compuestos utilizados en la
industria alimenticia. Abajo. Estructuras de los compuestos de vanadio que han sido
probados como sustitutos de la insulina, donde el vanadio se encuentra unido a cinco

oxigenos.

Con ambos complejos de vanadio se mejoré la absorciéon y retenciéon en
tejidos necesaria para un efecto prolongado de estos compuestos y a una
menor dosis. Ambos compuestos de oxovanadio han pasado por diversas
pruebas para conocer su metabolismo, biodistribucion, excrecién, y en
general su mecanismo de accién en el cuerpo humano. En todos los
ensayos que se realizaron los resultados fueron mejores que los
compuestos inicialmente utilizados como el sulfato de vanadilo. Por
ejemplo, actualmente el bis-etilmaltolato oxovanadio ha superado las
primeras fases clinicas, es decir se encuentra en pruebas con humanos
cuya primera fase se llevd a cabo en el afio 2000 en Medeval Ltd, con
sede en Manchester, Reino Unido. El objetivo era probar la tolerancia y
seguridad del compuesto en personas sanas, y se reporté que no hubo
dafios adversos en los voluntarios. La segunda fase de pruebas clinicas la
realizé Akesis Pharmaceuticals, Inc. en La Jolla California. Estas pruebas
tuvieron como objetivo dar pequefias dosis diarias del compuesto, en un
tratamiento de 28 dias, a nueve personas que tenian diabetes tipo 2, de
las cuales a siete se les dio el tratamiento con vanadio y a dos se les dio
un placebo. De esta etapa se observdé que en cinco de los siete pacientes
que llevaron el tratamiento con vanadio disminuy6é la glucosa en sangre;
en todos los casos se mostré una buena aceptacién al medicamento, es
decir, no hubo efectos secundarios graves. Por el contrario, en los
voluntarios que tomaron el placebo hubo un ligero aumento en sus niveles
de glucosa. Aunque tal vez el mayor hallazgo de estas pruebas es que no
hay ninguna evidencia de que los compuestos de vanadio provoquen

tolerancia en pacientes con diabetes tipo 2, es decir que se requiera de
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una mayor dosis conforme se administra el medicamento para obtener el

efecto deseado.

Investigaciones sobre vanadio en México

Como hace mas de 200 afios con el descubrimiento del vanadio, hoy en
dia siguen las investigaciones sobre este metal en México, investigadores
del Departamento de Farmacia, de la Benemérita Universidad Autonoma de
Puebla y del Departamento de Ciencias Basicas, Ingenieria y Tecnologia de
la Universidad Auténoma de Tlaxcala han colaborado en diversos articulos
referentes a compuestos de vanadio como sustitutos de la insulina. Incluso
el Dr. José Antonio Guevara Garcia publicé recientemente el libro La
investigacion del vanadio en la BUAP, en colaboracién con diversos
investigadores mexicanos acerca del uso de compuestos de vanadio y sus
aplicaciones en medicina, lo que atestigua que México realiza
investigaciones sobre aplicaciones del vanadio de vanguardia.

Si bien las investigaciones de los compuestos de vanadio como
sustitutos de la insulina no estd terminada, (en México actualmente se
trabaja con algunos compuestos de vanadio llamados decavanadatos, que
al parecer tienen una actividad similar a los ya mencionados
anteriormente) si puede ser ya una esperanza para pacientes con esta
enfermedad, en un afan por disminuir sus niveles de glucosa en sangre y

de mejorar su calidad de vida.
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