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RESUMEN 

 

En la naturaleza, el Vanadio (V) no se encuentra en forma pura, por sus propiedades 
intrínsecas es propenso a reaccionar con otros elementos. Sin embargo, su liberación 
a la atmósfera es principalmente ocasionada por la actividad humana, por lo que es 
considerado un contaminante ambiental. Se ha estimado que, de las 110 mil 
toneladas de V descargadas anualmente, alrededor del 91% son producto de la 
actividad industrial, de la combustión de petróleo, de carbón y de aceites pesados, y el 
resto son derivadas de la erosión del suelo, emisiones volcánicas, incendios forestales 
y otros procesos biog. nicos.  

Las principales vías de ingreso a los organismos del V son la respiración, la absorción 
dérmica y la ingesta. Los efectos del V en el ADN son controvertidos, contradictorios y 
escasos in vivo (NDA, 2004) y debido a la escasa información disponible en la 
literatura, la International Agency for Research on Cancer (2006) clasifica el vanadio 
como una categoría 2B (posible carcinógeno humano). La constante exposición de la 
población crea un interés en los efectos toxicológicos de este metal y, particularmente, 
en su potencial genotóxico lo que podría generar consecuencias en la reproducción, 
por lo cual es necesario evaluar el posible daño reprotóxico provocado por el 
pentóxido de vanadio (V2O5), existen estudios en el modelo in vivo con información 
poco clara. El objetivo de este trabajo fue evaluar las aberraciones cromosómicas 
estructurales y numéricas, la calidad seminal, las proporciones de espermatogonias 
y el Índice Mitótico Espermatogonial, en ratones macho de la cepa CD-1 tratados 
con este metal, administrado por inhalación.  

Se conformaron 5 grupos de 5 ratones, a los cuales se les administro V por vía aérea: 
tres grupos con V2O5 en concentraciones de 0.02, 0.04 y 0.08M, un testigo negativo y 
un testigo positivo con 1.046 x10-5M de Mitomicina C (MMC), en todos los casos el 
tratamiento fue de 24h (tratamiento agudo). Los resultados muestran que la 
administración de V2O5 por inhalación en ratones CD-1, aumentan el porcentaje de 
Aberraciones Cromosómicas Estructurales en todas las concentraciones y 
Aberraciones Cromosómicas Numéricas  en las concentraciones 0.04 y 0.08M, lo que 
habla de genotoxicidad, altera el IME en todas las concentraciones, al ralentizar algún 
estadio de la división celular, lo cual refleja el efecto citostático,  modifica los 
porcentajes de espermatogonias en la concentración más alta 0.08M, aumenta las 
espermatogonias en renovación por efecto citostático y las espermatogonias tipo B 
disminuyen por efecto citotóxico, reduce la calidad seminal en todas las 
concentraciones administradas, la morfología espermática se vio alterada en todas las 
concentraciones, la cual es asociada a  daño al material genético y la densidad 
disminuye en todos los grupos, tener una densidad baja es una muestra más del 
efecto citotóxico del vanadio, que al disminuir las espermatogonias de tipo B, que son 
aquellas que van a dar origen a los espermatozoides, la densidad se verá afectada, 
podemos catalogar al vanadio como un compuesto que induce genotoxicidad, 
citostaticidad y citotoxicidad en células troncales y diferenciadas de la gónada de 
ratón macho.  

Palabras clave: Calidad seminal, Espermatogonias, Exposición Aérea, Reprotóxicos, Vanadio.
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INTRODUCCIÓN  

 

Los metales se encuentran ampliamente distribuidos en el ambiente. Muchos, como el 

calcio (Ca), cobalto (Co), cobre (Cu), hierro (Fe), magnesio (Mg), manganeso (Mn), 

níquel (Ni) y zinc (Zn), son micronutrientes y constituyen parte esencial en los 

sistemas biológicos (Lewin, 2002; Crans, 2004; Lehninger et al., 2005). Dentro de la 

célula las enzimas utilizan metales para catalizar reacciones, son mediadores en el 

metabolismo y en el transporte de oxígeno, estabilizan macromoléculas y están 

involucrados en la transducción de señales (Lewin, 2002; Crans, 2004; Lehninger et 

al., 2005). Sin embargo, en concentraciones altas algunos de ellos tienen propiedades 

genotóxicas y carcinogénicas (Leonard, 1988; Hartwig, 1995). Los metales pesados 
son elementos contaminantes de la atmósfera y por su toxicidad generan efectos 

nocivos en los seres vivos. Normalmente se encuentran presentes en la atmósfera en 

concentraciones muy pequeñas, sin embargo, al no ser degradados por procesos 

químicos ni biológicos su persistencia es elevada. La importancia de sus efectos está 

en función de la naturaleza del elemento, concentraciones ambientales y el grado de 

exposición. En términos generales, las emisiones de metales son consecuencia 

fundamentalmente de la combustión (carbón, derivados del petróleo (combustibles)), 

metalurgia y transporte.  

VANADIO (V) 

 

El V es un elemento químico con número atómico 23, está situado en el grupo 5 de la 

Tabla Periódica. Es un metal de transición, es dúctil, maleable y un buen conductor de 

calor y electricidad, su masa atómica es de 50.95g/mol, su punto de fusión de 690°C, 

su punto de ebullición de 1750°C y una configuración electrónica [Ar] 3d3 4s2. Puede 

tener diversos estados de oxidación que van desde 0 a 5+, siendo 3+, 4+ y 5+ los que 

estan asociados la actividad biológica (Michibata, 2012). El V se encuentra distribuido 

en el suelo y tiene una abundancia de 0.02 % en la corteza terrestre. Es el segundo 
metal más abundante en el agua de mar con una concentración cercana a 35 nM. En 

los seres humanos la concentración intracelular de V es de 0.3 μM (Rehder, 2012). El 
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V es un importante contaminante de aguas subterráneas, así como para las aguas 

superficiales afectadas principalmente por la minería (Irene et al., 2004). 

Los trabajos sobre el papel biológico del V han ganado mucha importancia en los 

últimos años, debido a su potencial tóxico, mutagénico y genotóxico en una amplia 

variedad de sistemas biológicos, además de que, en el año 2006 la International 

Agency for Research on Cancer (IARC), clasificó como un posible carcinógeno para 

los humanos al pentóxido de vanadio (V2O5). Participa en la síntesis de clorofila en 

organismos fotosintéticos y es un micronutriente para varias especies marinas y 

terrestres. En los alimentos se encuentra en los estados de oxidación 3+ y 4+. En la 

metalurgia, el V se utiliza para producir ferrovanadio (FeV), lo que aumenta la 
resistencia del acero. El V tiene un papel crítico en las aleaciones de titanio utilizado 

en la industria aeroespacial.  

LIBERACIÓN DE VANADIO AL MEDIO AMBIENTE 

 

En la naturaleza, el V no se encuentra en forma pura, por sus propiedades intrínsecas 

es propenso a reaccionar con otros elementos. Una cantidad significativa del V que se 

libera a la atmósfera se deriva de la erosión del suelo, las emisiones volcánicas, los 

incendios forestales y otros procesos biogénicos (IPCS, 2001; Rodríguez-Mercado y 

Altamirano-Lozano, 2006). En las últimas décadas, el nivel de vanadio está 

aumentando significativamente en la biósfera y será alarmante en el futuro 

(Ringelband y Hehl, 2000), las principales causas son la intemperie, 

la deposición atmosférica seca y húmeda, la minería, etc. (Morrell et al., 1986). 

Se ha estimado que, de las 110 mil toneladas de vanadio descargadas anualmente, 

alrededor del 91% son producto de la actividad industrial.En el ambiente, los niveles 

de V dependen de las condiciones climáticas, la posición geográfica y las condiciones 

de urbanización, entre otros factores (Figura 1). En grandes urbes se han detectado 

concentraciones en el aire que van de 0.15 a 1.4 μg/m3 y en áreas rurales cantidades 

menores a 0.024 μg/m3 (Lagerkvist et al., 1986; IPCS, 1988). Para la Ciudad de 

México se han reportado valores que alcanzan 0.114 μg/m3 en aeropartículas de 10 

μm y 0.093 μg/m3 en las de 2.5 μm (Gutiérrez-Castillo et al., 2006), datos que 

coinciden con las cantidades encontradas en otras localidades con intensa actividad 
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industrial de Europa y Estados Unidos de América. Los petróleos de América son los 

que contienen más V, en crudos provenientes de Venezuela las concentraciones van 

de 282 a 1,180 μg/g, en la variedad atabasca de Canadá y la maya de México el 

contenido es de 640 y 243 μg/g, respectivamente. En cenizas, residuos sólidos u 

hollín se pueden encontrar de 600 a 700 μg/g (IPCS, 1988; Crans et al., 1998).  

 
Figura 1. Liberación de vanadio al ambiente (tomado y modificado de Fortoul et al., 2014). 

 

USOS DEL VANADIO 

 

El V utilizado en la industria química como un catalizador para la producción de ácido 

sulfúrico y otros productos químicos, insecticidas y productos fotográficos. La 
producción de pesticidas, fungicidas y fertilizantes también incorpora compuestos de 

V (Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006). Además, por sus propiedades 

moduladoras de la expresión 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). Los compuestos de V 

también se han utilizado como modificadores de color en las lámparas de vapor de 

mercurio (Hg), y como parte de los materiales de destino utilizados en los rayos X 

(Moskalyk y Alfantazi, 2003). 
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EXPOSICIÓN AL VANADIO 

 

Para algunos mamíferos, como las ratas, el vanadio (V) es un oligoelemento esencial; 

sin embargo, no hay datos significativos a través de los cuales se concluya que el V 

es parte necesaria de la nutrición para los humanos, esto se debe a la amplia 

distribución, además, los estados predominantes de V en el cuerpo humano son 4+ y 

5+ (Kordowiak y Holko, 2009). Los seres humanos estamos expuestos al V mediante 

el ambiente y por la dieta (cereales, carne, frutas y vegetales). Existen distintas vías 

(Figura 2) por las cuales el V ingresa en el organismo: 

 
▪ La vía dérmica es la de menor riesgo debido a la baja liposolubilidad del V; es 

decir, no puede penetrar facilmente la piel (1-3%). 
 

▪ Por vía oral estamos expuestos por los alimentos que contienen V, sin 

embargo, esta vía es de poca importancia debido a que el nivel de absorción 

es mínimo (10%). 
 

▪ La vía respiratoria es la más importante no sólo por la concentración de V en la 

atmósfera, debido a que el porcentaje de absorción por esta vía es de hasta 

25% (Leonard y Gerber, 1994; Elinder et al., 1988; Mukherjee et al., 2004). 

 
 

Figura 2. Toxicocinética del V (modificado de Elinder et al., 1988; Mukherjee, et al., 2004; 
Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006). 
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La exposición por inhalación a los metales es muy importante ya que es la ruta por la 

cual producen efectos más tóxicos. Se considera que por medio de esta vía se 

absorbe hasta el 25% (Leonard y Gerber, 1994). Las concentraciones en el ambiente 

varían dependiendo de la cercanía con las fuentes emisoras. En una revisión reciente, 

se examinó la cantidad de V en los alimentos que se ingieren en la dieta cotidiana y el 

riesgo toxicológico que esto representa (NDA, 2004). En los alimentos se encuentra 

en los estados de oxidación 3+ y 4+, se ha estimado que la ingesta de V en la dieta en 

promedio es de 13 a 15 μg/día (Tabla 1) y algunos autores mencionan que alcanza 

valores de 60 μg/día (French y Jones 1993; NDA 2004). La concentración media en 

agua de grifo es de 0.001 mg/L. Asumiendo que, al tomar 2 L de agua al día, la 
ingesta diaria de vanadio sería de 0.002 mg para adultos aproximadamente. 

 
Tabla 1. Concentración de Vanadio en alimentos 

 

Modificado de Pennington y Jones, 1987; Imtiaz et al., 2015. 
 

Alimento 
  

Media (𝜇g/100g) 
  

 
Intervalo (𝜇g/100g) 

  
   

Adulto   
   

Lácteos 0.1 0–0.6 
Carne, pescado y aves 1.0 0–11.9 

Huevo 0.3 0.2–0.4 
Nueces 0.6 0.2–1.0 

Legumbres 0.1 0–0.3 
Cereales 2.3 0–14.7 

Frutas y jugos 0.6 0–7.1 
Vegetales 0.6 0–7.2 

Sopas 0.6 0–2.0 
Edulcorantes 2.3 0.4–4.7 

Grasas y salsas 0.3 0–0.6 
   

Infante   
   

Formulas lácteas 0.1 0–0.2 
Carne y aves 0.5 0–0.8 

Cereales 1.6 1.2–2.0 
Frutas y jugos 1.6 0–13.4 

Vegetales  0.4  0–1.1  
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MECANISMOS DE ACCIÓN TÓXICA DE VANADIO 

 

Se ha demostrado ampliamente que el V y los metales transición promueven la 

generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) en sistemas biológicos, mediante 

tres mecanismos (Gándara et al., 2005): 

 

▪ Reacción tipo Fenton o ciclo de Haber-Weiss. 
 

▪ Biorreducción del vanadato, mediado por enzimas anti-oxidantes como el 

glutatión peroxidasa o flavoenzimas, procesos por los cuales se generan ROS 

como subproductos. 
 

▪ Interacción con la mitocondria. 

La generación de ROS por los metales de transición se da cuando: 

1.- Un metal con cierto estado de oxidación Mn reacciona con un anión superóxido O2• 

que da lugar a un metal con un estado de oxidación menor Mn-1 y O2. 

2.- Los metales participan en la reacción tipo Fenton que da como productos peróxido 

de hidrógeno (H2O2), anión superóxido (O2•) y el tóxico radical hidroxilo (OH-). La 

reacción está implicada en el desarrollo de un estado de estrés oxidante en la célula. 

 

Fe2+ + H2O2 -----------→ Fe3+ + OH• + OH+ (Fenton) 
 

V5+ + H2O2 -----------→ V4+ + OH• + OH+ 

 
 
 

O2- + Fe3+ -----------→ O2 + Fe2+ (Haber- Weiss) 
 

O2
• + V5+ -----------→ O2 + V4+ 

 

A las ROS se les refiere como radicales libres (RL) porque son moléculas que 

contienen uno o más electrones desapareados, los cuales poseen una gran cantidad 
de energía. Éstos buscan aparearse con otros electrones proporcionándoles la 

capacidad de reaccionar con otras moléculas como proteínas, lípidos o ácidos 

nucleicos, modificando así su estructura e incrementando el daño celular (Zini et al., 

2009; Roldán, 2016). Existen 2 mecanismos de producción de ROS y RL: 1) los 
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generados como subproductos del metabolismo celular, como sería el transporte de 

electrones en la cadena respiratoria mitocondrial y la cadena de transporte de 

electrones del retículo endoplasmático (Farris et al., 2005) y 2) los generados a partir 

de fuentes exógenas, como respuesta a la exposición a radiaciones ionizantes, rayos 

UV, contaminación ambiental, humo de cigarrillo, hipoxia, ejercicio extenuante, 

reacción inflamatoria e isquemia (Vilar, 1996; Wang, 2001). El Estrés Oxidante se ha 

definido como un desequilibrio entre los mecanismos prooxidantes y los mecanismos 

anti-oxidantes de los organismos, que involucran sistemas enzimáticos y moléculas 

orgánicas diversas entre las que se incluyen algunas vitamínas como la E y C. 

TOXICIDAD DEL VANADIO 

 

En los estudios de toxicidad realizados por diversos investigadores se advierten 

diferentes resultados que dependen de la vía de administración, la dosis administrada 

y el período de tiempo, así ́ como los diferentes estados de oxidación del elemento. 

Debido a la ausencia de datos de toxicidad crónica, el Programa Nacional de 

Toxicología de los Estados Unidos organizó estudios en roedores, con una duración 

de 2 años, sobre los efectos del V2O5 basándose en que ésta sustancia es un 

contaminante ambiental e industrial con gran potencial de exposición en humanos 

(National Toxicology Program, 2002). Los estudios concluyen que la exposición a 

partículas de V2O5 produce tumores pulmonares en ratas machos y , se estima, en 

hembras así como en ratones machos y hembras. También, fueron observadas 

muchas otras lesiones no neoplásicas del tracto respiratorio como son: rinitis, 

hemorragia nasal, tos, dolor de garganta y asma (NTP, 2002).  

La toxicidad del V en trabajadores laboralmente expuestos está bien documentada 

(IPCS, 1988; IPCS, 2001; Woodin et al., 2000; World Health Organization, 2001). Los 

óxidos de V presentes en las partículas de menos de 10 μm de diámetro de las 

cenizas y polvos, producto de la quema de combustible fósil, están asociados con 

efectos adversos a la salud. La exposición crónica por inhalación en ambientes 

laborales induce cambios en los órganos respiratorios y la aparición de bronquitis, 

rinitis, laringitis y faringitis, en algunos casos produce cambios en el ritmo cardíaco y 

la aparición de un color verdoso en la lengua de trabajadores fumadores. También, se 
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han reportado alteraciones bioquímicas en sangre como la disminución de grupos 

sulfhidrilo y cambios en la concentración de la albúmina y del colesterol.  En un 

estudio realizado por Fortoul et al. (2002), se detectó que la cantidad de V aumentó en 

pulmón en autopsias practicadas a residentes de la Ciudad de México que vivieron en 

la década de los 90’s (1.36 ± 0.08 µg/g en peso seco de pulmón) en comparación con 

los que vivieron en la década de los 60’s (1.04 ± 0.05µg/g en peso seco de pulmón). 

Las concentraciones halladas no correlacionaron con el género, la edad, consumo de 

cigarro, su ocupación o la causa de muerte.  

GENOTOXICIDAD DEL VANADIO 

 
La genotoxicidad se define como un efecto específico adverso en el genoma de 

células vivas que, durante la duplicación, puede estar expresada como un evento 

mutagénico o carcinogénico (Carvallo, 2007). Los agentes genotóxicos son agentes 

químicos, físicos o biológicos capaces de modificar el material hereditario de las 

células vivas, que están asociados con efectos adversos a la salud humana, estos 

incluyen mutaciones, reordenamientos y aberraciones cromosómicas (AC) (FDA, 

2000). 
 
Existen mecanismos por los cuales se produce daño al ADN (Roldán,2016), como 

son: 
 

▪ Mutagénesis, este proceso puede ocurrir espontáneamente o ser inducido por 

mutágenos. Los investigadores utilizan una serie de técnicas para crear 

mutaciones, incluída la mutagénesis de transposones para generar knockouts 

genéticos aleatorios, y mutagénesis dirigida al sitio. 

 
▪ Aneugénesis, es la alteración del número normal de cromosomas en el que se 

pierde uno de los cromosomas homólogos o aparece un cromosoma adicional 

al complemento normal de  dos homólogos.  

 

▪ Clastogénesis, es un proceso que causa rupturas cromosómicas y ganancias, 

pérdidas o reordenamiento de los fragmentos cromosómicos. 
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La evaluación del potencial genotóxico de un agente químico o físico es aquella que 

realiza una valoración de la habilidad de inducir una mutación génica o alguna 

alteración cromosómica estructural y/o numérica. Las aneuploidías son la mayor 

causa del fracaso reproductivo humano y un contribuyente de los procesos 

carcinogénicos (Parry et al., 2002).  

ANTECEDENTES 

 

En 1998 D’Cruz et al., observaron que la exposición in vitro de espermatozoides 

humanos a compuestos organometálicos de V disminuye la movilidad de los mismos. 

La exposición oral de ratones machos al NaVO3 causa una disminución del recuento 
de espermátides y espermatozoides y del número de gestaciones tras apareamiento 

(World Health Organization, 2000). Se ha observado que la exposición a V2O5 puede 

ocasionar fragmentación de ADN (Korbecki, 2012), así como la inducción de 

aberraciones cromosómicas estructurales y numéricas sobre células linfocíticas y 

ováricas (Roldán y Altamirano 1990; Rodríguez y Altamirano, 2006).  

Estudios realizados en ratas demuestran que la exposición a sulfato de vanadio (III) 

(V2(SO4)3) ocasiona pérdida de la movilidad espermática por inhibición de la fructosa, 

así como la disminución de la concentración espermática y atrofia de los túbulos 

seminíferos (Jain et al., 2007). La exposición de ratones macho de la cepa CD-1 a una 

concentración de 0.02M de V2O5 de entre 3 a 12 semanas dió como resultado una 

disminución de la actina en células testiculares. El daño del citoesqueleto de actina es 

un mecanismo que podría explicar los efectos reprotóxicos del vanadio y su 

asociación con la fertilidad alterada (Rodríguez-Lara et al., 2013). 

PENTÓXIDO DE VANADIO (V2O5) 

 

Es un óxido ácido color amarillo, tiene ligera solubilidad en agua y es fácilmente 

soluble en ácidos, con punto de fusión de 690 °C y punto de ebullición de 1750 °C, es 

un agente químico peligroso, su límite de exposición ocupacional a polvos y humos es 

de 0.05 mg/m3. Es el compuesto más estable y común de vanadio además de ser el 
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más comercializado. Los efectos adversos del vanadio en el material genético son 

controvertidos, contradictorios y escasos. 

PRUEBA DE ABERRACIONES CROMOSÓMICAS EN ESPERMATOGONIAS  

 

Esta prueba mide las aberraciones cromosómicas estructurales (cromosómicas como 

cromatídicas) en la división de células germinales espermatogoniales y, por lo tanto, 

se espera que sea predictiva de la inducción de mutaciones hereditarias en estas 

células germinales. El propósito de la prueba de aberración cromosómica 

espermatogonial de mamíferos in vivo es identificar aquellas sustancias químicas que 

causan aberraciones cromosómicas estructurales en células espermatogoniales de 
mamíferos (Adler, 1984; Adler et al., 1994; OECD, 2016). Además, esta prueba es 

relevante para evaluar la genotoxicidad porque, aunque pueden variar entre las 

especies, los factores del metabolismo in vivo, la farmacocinética y los procesos de 

reparación del ADN están activos y contribuyen a la respuesta. 

MODELO BIOLÓGICO  

 

Los ratones (Mus musculus) son una herramienta de investigación importante para el 

modelado de la progresión de las enfermedades en humanos y el desarrollo en el 

laboratorio. A pesar de las diferencias en tamaño y aspecto, los ratones comparten 
una similitud genética con los seres humanos, y su capacidad para reproducirse y 

madurar rápidamente hace de estos mamíferos, los mas ideales para el estudio 

científico (OECD, 2016; JoVE, 2018). Para estudios en toxicología, el ratón y la rata 

son los modelos que se utilizan con mayor frecuencia, ya que permiten utilizar 

distintas vías de administración de sustancias o fármacos (European Centre for 

Ecotoxicology and Toxicology of Chemical, 1983; Harkness y Wagner, 1989).  

ESPERMATOGONIAS 

 

Las células madre espermatogoniales (SSC) son la base de la espermatogénesis y la 

fertilidad masculina. De formas similares a otras células madre específicas de tejido, 
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las SSC son poco abundantes (Figura 3), representando solo el 0.03% de todas las 

células germinales en los testículos de roedores (Tagelenbosch y De Rooij, 1993).  

 
Figura 3. Espermatogonias de ratón (Mus musculus)  en interfase (Flecha) y en metafase (Cabeza 
de flecha) (Hoo y Bowles, 1971). 

 
Las SSC son células diploides situadas en la base del epitelio seminal, que son el 

reservorio de células a partir del cual se producen las siguientes divisiones celulares 

que originarán finalmente los espermatozoides (De Kretser, 1994). Las SSC (Figura 

4) A0 son las responsables de la renovación, miden unas 12 µm de diámetro, 
presentan nucléolo cerca de la envoltura nuclear, las tipos A1-A4 (renovación) 

presentan un tamaño de 12 µm y tienen una mayor cantidad de heterocromatina 

central, y las tipo B, que son las SSC diferenciadas, tienen un diámetro de 8 a 9 µm, 

presentan una mayor cantidad de heterocromatina (nucléolos) en masas centrales y 

un fino borde de heterocromatina alrededor de la membrana nuclear (Gardner, 1964; 

Huckins,1971; Oakberg,1971; Dettin, 2003).  

La espermatogénesis comienza con la división de las células madre y finaliza con la 

formación de los espermatozoides maduros. El proceso completo se puede dividir en 

tres fases: la fase proliferativa, durante la cual algunas espermatogonias diploides 
(ratón 2n=40 cromosomas) se dividen para restaurar el pool de células madre y otras 

experimentan divisiones mitóticas hasta estar preparadas para sufrir la diferenciación 

y producir los Espermatocitos de primer orden; la fase meiótica, en la cual los 
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Espermatocitos experimentan la meiosis para dar lugar a las espermátides haploides 

(n=20 cromosomas) y, por último, la espermiogénesis, durante la cual las 

espermátides redondas haploides se diferencian en espermatozoides maduros que 

son capaces de moverse y fecundar a un ovocito (Kerr, 1992). 

 
Figura 4. Células madre de espermatozoides (Modificado de Huckins, 1971; Oakberg,1971; 
Kokkinaki, 2009). 

EL CARIOTIPO DE RATÓN 

 

El cariotipo del ratón (Figura 5), consta de 19 pares de cromosomas autosómicos y 
un par de cromosomas sexuales 2n = 40 cromosomas, XY heterogamético para los 

machos y XX homogametico para las hembras (Pierce, 2006).  

 
 
Figura 5. Cariotipo de Mus musculus macho (tomado y modificado de Akeson y Davisson, 2001). 

ABERRACIONES CROMOSÓMICAS NUMÉRICAS Y ESTRUCTURALES 

 

Las aberraciones cromosómicas numéricas (ACN) ocurren cuando existe la ganancia 

o la pérdida de cromosomas o la adición de una o más dotaciones haploides (Figura 
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6). La aneuploidía es la ganancia o pérdida de cromosomas, pero no una dotación 

completa (2n ± 1, hiperploidías y hipoploidías). Las euploidías son múltiplos del 

número de cromosomas haploides (n) que no sea el número diploide 2n (es decir 3n, 

4n, etc.) Las Aberraciones Cromosómicas Estructurales (ACE) ocurren cuando el 

material de un cromosoma individual es interrumpido o reubicado de algún modo. 

Como consecuencia, esto puede dar lugar a pérdida y ganancia de material 

cromosómico, los cambios en la estructura cromosómica pueden ocurrir de diferentes 

maneras como lo son la deleción, fragmentación y el reordenamiento del material 

genético dentro o entre cromosomas (Figura 7) (OECD, 2016). 

 

 
Figura 6. Anomalías cromosómicas numéricas en mamiferos.  
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Figura 7. Anomalías cromosómicas estructurales en mamíferos (modificado de National Human 
Genome Research Institute, 2015). 
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JUSTIFICACIÓN  

 

El V es un contaminante ambiental generado por el uso de combustibles fósiles, se 

estima que al año se liberan 110,000 T dentro de la atmosfera, por lo cual, la 

constante exposición a la que se encuentra la población mediante la inhalación, crea  

interés en los efectos que puede ocasionar sobre las espermatogonias (células 

troncales de espermatozoides) debido a su acumulación en testículo, al ser este un 

órgano blanco y por consiguiente en la reproducción, por esto es necesario evaluar el 

daño reprotóxico. La importancia de este estudio es conocer los efectos, genotóxico, 

citostático y/o citotóxico en células madre de espermatozoides (espermatogonias) en 
un modelo in vivo, y así poder extrapolar los efectos en el gameto masculino de 

mamíferos (incluyendo al hombre).  

 

 

 

 

HIPÓTESIS  

 

Estudios en roedores indican que los compuestos de V tienen potencial genotóxico, 
citotóxico y/o citostático, y dependiendo del estado de oxidación se pueden generar 

diversos efectos, por lo tanto, si administramos distintas concentraciones de V2O5 por 
vía aérea y de forma aguda a ratones de la cepa CD-1, el metal provocara 

alteraciones a los cromosomas, modificara la proliferación de las espermatogonias y 

el pool de espermatogonias. 
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OBJETIVO 

 

GENERAL  

 

▪ Analizar los efectos genotóxico, citostático y citotóxico en espermatogonias de 

ratones de la cepa CD-1 tratados por vía aérea y de forma aguda con 

Pentóxido de Vanadio y las consecuencias sobre la calidad seminal. 

 PARTICULARES 

 

▪ Cuantificar la frecuencia de ACE y ACN en cromosomas de espermatogonias 
de los grupos de ratones tratados con pentóxido de vanadio, para establecer 

daño genotóxico. 

 

▪ Obtener el Índice Mitótico de las gonadas (IM) de los grupos tratados, para 

establecer efectos citostáticos y/o citotóxico.  

 

▪ Determinar las proporciones de espermatogonias de tipo As, A1-4 y B mediante 

el número de nucléolos de cada clase de los grupos tratados, para establecer 
efecto citostático. 

 

▪ Establecer la calidad seminal y el daño citotóxico mediante la morfología y 

densidad espermática de los grupos tratados. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 

REACTIVOS  

 

Para el desarrollo de los diferentes métodos se utilizaron los siguientes reactivos: El 

Pentóxido de vanadio (V2O5, pureza del 99.6% y CAS 1314-62-1), Colchicina (CCC, 

C22H25NO6>95% CAS 64-86-8), Citrato de sodio dihidratado (CAS 3646-01), 

Mitomicina C (MMC, CAS 50-07-7), Giemsa (CAS 51811-82-6) de SIGMA-ALDRICH 

St. Louis, MO USA; El Metanol absoluto (CH3OH, CAS 67-56-1) y Ácido acético 

glacial (CH3COOH, CAS 64-19-7) de JT Baker México; Solución Cloruro de Sodio 

(NaCl, 0.9%) PiSA México. 

MODELO BIOLÓGICO: RATÓN CEPA CD-1 

 

Se utilizaron ratones sexualmente maduros de la cepa CD-1, de 8 a 12 semanas de 

edad, con un peso de 37-45g que fueron proporcionados por el Bioterio de la Facultad 

de Estudios Superiores Zaragoza, mantenidos con fotoperiodos de 12 horas de luz y 

12 horas oscuridad a una temperatura estándar (211ºC) con una humedad de 40-

50%. Los animales tuvieron libre acceso al alimento (Rodent diet Tek Lad Global 

Diets, 18% de proteína) y agua. Los grupos estuvieron conformados por cinco 

ratones.  

GRUPOS Y TRATAMIENTOS  

 

Los tratamientos por vía aérea se realizaron como se indica en la Tabla 2. En todos 

los casos el tratamiento fue de 1 hora, tratamiento agudo. Los 25 ratones fueron 

divididos en grupos de 5 individuos cada uno; los tratados inhalaron V2O5 en las 

siguientes concentraciones: 0.2 (Rodriguez-Lara, 2013), 0.04 y 0.08M. Para la 

administración de V, los animales fueron colocados en una caja hermética de plastico 

de 35.9 X 20 X 12.4 cm y la solución se disperso en la cámara con un nebulizador de 

compresor Omron C801 KD con un flujo de 0.25 mL/min. Se incluyerón dos grupos 
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testigo, el positivo consistió en la administración de una sola dosis de Mitomicina C 

(MMC) a una concentración de [1.046X10-5] y el testigo negativo (sin tratamiento). 
 

 

Tabla 2. Grupos y tratamientos 

M, Molaridad. 
 

OBTENCIÓN DE ESPERMATOGONIAS Y METAFASES 

 

Para la obtención de espermatogonias se siguió el procedimiento descrito en el 

Ensayo de Aberraciones Cromosómicas en Espermatogonias de Mamíferos (Evans, 

1964; Hoo y Bowles, 1971; OECD, 2016), 19 horas después de los tratamientos, se 

les administró Colchicina 0.3% (P/V, vía i.p.) y, después de 5 horas, se sacrificaron 

por dislocación cervical, se extrajeron ambos epidídimos y testículos, para las 

obtención de espermatogonias se macero el testículo y se llevó a baño María a 37º C 

con Citrato de sodio dihidratado al 1% (P/V), se centrifugó a 3500RPM y se eliminó el 

sobrenadante, se ablandó el botón celular con Ácido Acético al 60% (V/V) y se goteó 

sobre laminillas frías, se realizó la tinción con Giemsa al 10% (V/V).  

 

 

 

 

 

 
Tratamientos 

 

 
Dosis [M] 

 

 
No. Ratones 

 

 
Testigo negativo 

 
0 

 
5 

 
Testigo positivo 

Mitomicina C 
 

V2O5 
 

 
 

[1.046X10-5] 

 
5 

Baja 0.02 5 
Media 0.04 5 
Alta 0.08 5 
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CALIDAD SEMINAL  

 

Para el ensayo de anomalías espermáticas, los espermatozoides fueron obtenidos de 

los epidídimos y conductos deferentes inmediatamente después del sacrificio y 

colocados en microtubos que contenían solución salina (NaCl) 0.9% (P/V). Para la 

evaluación de la densidad espermática se vertieron 10 µL de semen fresco sobre una 

cámara Neubauer y se procedió con el conteo. Los espermatozoides se evaluaron 

para detectar anomalías morfológicas de la forma de la cabeza y flagelo de acuerdo 

con los criterios de Wyrobek y Bruce (1975), se utilizó la tinción Eosina- Nigrosina 

(modificado de la técnica Blom) para mayor contraste (Eliasson, 1977). 

EVALUACIONES Y ANALISIS ESTADÍSTICO 

 

Para la evaluación de aberraciones cromosómicas estructurales y numéricas, se 

registrarán 50 metafases bien extendidas por ratón (250 por tratamiento) siguiendo la 

clasificación de Savage (2004). Se evaluó la calidad seminal mediante la densidad 

(World Health Organization, 2010) y la morfología de espermatozoides contando 200 

espermatozoides y estableciendo jerarquía de formas: normales, cabeza con forma de 

banana, sin gancho/amorfas y daño en el flagelo (Wyrobek, 1975; Otubanjo y Mosuro, 

2001). Para obtener el IME, se contabilizarón 2,000 espermatogonias por ratón, 

distinguiendo aquellas que se encontraban en metafase (2n=40 cromosomas), de las 

que están en interfase (Tabla 3) . Se utilizó la siguiente formula: 

 
Í𝒏𝒅𝒊𝒄𝒆 𝑴𝒊𝒕𝒕𝒊𝒄𝒐 𝑬𝒔𝒑𝒆𝒓𝒎𝒂𝒕𝒐𝒈𝒐𝒏𝒊𝒂𝒍 (𝑰𝑴𝑬)

=
𝑬𝒔𝒑𝒆𝒓𝒎𝒂𝒕𝒐𝒈𝒐𝒏𝒊𝒂𝒔  𝒆𝒏  𝒎𝒆𝒕𝒂𝒇𝒂𝒔𝒆

𝑬𝒔𝒑𝒆𝒓𝒎𝒂𝒕𝒐𝒈𝒐𝒏𝒊𝒂𝒔  𝒆𝒏  𝒊𝒏𝒕𝒆𝒓𝒇𝒂𝒔𝒆
 (𝟏𝟎𝟎) 

 

 

Para los distintos tipos de espermatogonias se contabilizarón 2,000 células siguiendo 
los criterios de Huckins (1971) y Oakberg (1971), diferenciando entre las células 

troncales o de reserva (As), células en renovación (A1-4) y células diferenciadas (B). 
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Tabla 3. Evaluaciones en el microscopio y pruebas estadísticas 

 

 
Parámetros 
  

 
 
# de Células analizadas 

 
Prueba 
estadística 

 
Aberraciones 
Cromosómicas  

 
Estructurales (cromatidicas y 
cromosómicas) y numéricas. 

 
50 Metafases/ratón=250 por 
grupo. 

 
ANDEVA-Tukey 

Índice Mitótico 
Espermatogonial 

IME = Espermatogonias en metafase / 
espermatogonias en interfase X 100 

2000 
Espermatogonias/ratón=10,000 
por grupo. 

Z para 
proporciones 

Espermatogonias Espermatogonias A0 
(Indiferenciadas), Renovación y B 

(diferenciadas). 

2000 
Espermatogonias/ratón=10,000 
por grupo. 

Z para 
proporciones 

Densidad Espermas / ml Espermas X 106 “t” de Student  

Morfología Formas: Normales, Cabeza de 
banana, Sin gancho/amorfas y daño 

en el flagelo  

200 Espermatozoides/ratón=1,000 
por grupo. 

Z para 
proporciones 

RESULTADOS 

EFECTO DEL V2O5 SOBRE EL PORCENTAJE DE CÉLULAS CON ACE 

 

 
Los porcentajes de las células con ACE se presentan en la Tabla 4, donde se observa 

que en todos los grupos expuestos a V2O5 se presentó un incremento significativo (p< 

0.05) en el porcentaje de células con ACE (14.41.6*, 14.02.05* y 14.8±2.6*) en 

relación con el testigo negativo (8.8±2.61), no existen diferencias significativas entre 

los grupos a V2O5. La administración de V2O5 incrementó el porcentaje de células con 

ACE (Figura 8), los rompimientos fueron los más frecuentes. Las ACE son empleadas 

para evaluar genotoxicidad ya que son indicadores de daño clastógeno, las 

aberraciones de tipo cromatídico se generan por daño al material genético y errores 

en la reparación del ADN en la fase S e inicios de G2 del ciclo celular, en tanto, las de 

tipo cromosómico son provocadas en G1 y en algunos casos en fase de S (Evans, 

1984). Los posibles casos que incrementen los ACE podrían ser la formación de ROS 

y radicales libres mediante la reacción de Fenton o Haber-Weiss alterando la 

integridad de los cromosomas (Rodríguez-Mercado, 2010). 
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Tabla 4. Porcentaje de Aberraciones Cromosómicas Estructurales (ACE) en 
espermatogonias de ratón macho de la cepa CD-1 tratados con Pentóxido de vanadio 
(V2O5) inhalado 
   

 
Frecuencia ACE 

  

 

  
 

Cromatídico 
                    

Cromosómico 
  

 

 
Tratamiento 

[M] 

 
Ratón 

 
G 

 
F 

 
R 

 
G 

 
R.C. 

 
Total de 

ACE 

 
Total de células con ACE y  

(%)           
 

1 1 0 3 0 3 7                   6  
2 2 1 0 0 2 5                   2 

T (-) 3 0 0 2 0 2 4                   8  
4 0 0 2 0 1 3                   4  
5 0 0 0 0 2 2                   2                          

𝐱_ 
      

21±1.92           22       8.8±0.55          
 

1 0 0 2 0 1 3                    3 
T+ MMC 

 [1.046X10-5] 
2 1 1 1 0 4 7                    7 
3 0 0 7 0 4 11                    8 
4 1 0 0 0 1 2                    2  
5 1 1 0 1 8 11                   11 

𝐱_ 
      

34±4.27                31      12.4±0.78*          

V2O5  
        

         
 

1 1 0 1 3 3 8                     8  
2 2 2 2 2 2 10                     9 

[0.02] 3 1 3 0 1 1 6                     6  
4 1 0 3 2 2 8                     8  
5 0 0 2 2 1 5                     5 

𝐱_ 
      

37±1.95                36     14.4±0.91*          
 

1 1 0 2 1 2 6                     5  
2 0 0 4 1 4 9                     9 

[0.04] 3 1 5 0 0 2 8                     7  
4 0 2 1 0 2 5                     4  
5 2 0 3 0 5 10                    10 

𝐱_ 
      

38±2.07                35     14.0±0.88* 
  

        
 

1 1 1 2 2 3 9                     8  
2 1 1 3 1 0 6                     6 

[0.08] 3 1 0 4 0 1 6                     4  
4 2 1 1 2 3 9                     8  
5 3 4 0 0 6 13                    11 

𝐱_ 
      

43±2.88                37    14.8±0.93* 
EE, Error Estándar; G, Gap; F, Fragmento; R, Rompimiento; RC, Rompimiento cromosómico. *p<0.05 VS 
testigo negativo, ANDEVA-Tukey. 
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Figura 8. Porcentaje de células espermatogoniales con ACE, en ratones tratados con pentóxido 
de vanadio (V2O5). *p<0.05 VS testigo negativo , ANDEVA-Tukey. 

 

EFECTO DEL V2O5 EN EL PORCENTAJE DE CÉLULAS CON ACN 

 

Los porcentajes de las células con aberraciones cromosómicas numéricas se 

presentan en la Tabla 5, donde se observa que los grupos de ratones tratados con 

V2O5 en la dosis media y alta presentaron un incremento en el porcentaje de células 

con ACN y presentaron diferencias entre  grupos la dosis 0.04M y 0.08M. La 

administración de V2O5 incrementó el porcentaje de células con ACN (Figura 9 y 10), 

las euploidías y aneuploidías fueron las mas frecuentes.  
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Tabla 5. Frecuencia de aberraciones cromosómicas numéricas (ACN) en 
espermatogonias de ratón macho de la cepa CD-1 tratados con Pentóxido de vanadio 
(V2O5) inhalado 
 

 
Tratamiento 

[M] 

 
Ratón 

 
Normal 

(2n) 

 
Euploide 

 
Aneuploide 

 
Haploide 

 
Total, de 
células 

con  
ACN  

 
Células con 

ACN 
(%)  

  
1 

 
35 

 
10 

 
5 

 
0 

 
15 

 
30.0 

 2 28 13 0 9 22 44.0 
T (-) 3 32 15 0 3 18 36.0 

 4 28 15 2 5 22 44.0 
 5 24 12 12 2 26 52.0 

𝐱_  147 65 19 19 103 41.2±8.44 

  
1 

 
14 

 
23 

 
8 

 
5 

 
36 

 
72.0 

 2 12 27 8 3 38 76.0 

T+MMC 
[1.046X10-5] 

3 16 19 14 1 34 68.0 
4 13 29 7 1 37 74.0 
5 13 17 17 3 37 74.0 

𝐱_  68 115 54 13 182 72.80±3.03 
        

V2O5         
        
 1 28 13 2 7 22 44.0 
 2 33 7 0 10 17 34.0 

[0.02] 3 29 12 0 8 20 40.0 
 4 33 13 2 2 17 34.0 
 5 28 14 1 7 22 44.0 

𝐱_  151 59 5 34 98 39.20±5.02 

  
1 

 
29 

 
10 

 
6 

 
5 

 
21 

 
42.0 

 2 25 17 8 0 25 50.0 
[0.04] 3 24 13 9 4 26 52.0 

 4 12 25 10 3 38 76.0 
 5 20 20 9 1 30 60.0 

𝐱_  110 85 42 13 140 56.00±12.88*• 

  
1 

 
18 

 
18 

 
14 

 
0 

 
32 

 
64.0 

 2 22 12 16 0 28 56.0 
[0.08] 3 15 16 15 4 35 70.0 

 4 21 18 10 1 29 58.0 
 5 23 13 12 2 27 54.0 

𝐱_   
99  

77 67 7 151 60.40±6.54*• 

*p<0.05 VS testigo negativo, ANDEVA, •p<0.05 [0.04M] VS [0.02M] y [0.08M] VS [0.02M] ANDEVA-Tukey. 
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Figura 9. Porcentaje de células espermatogoniales con ACN, en ratones tratados con pentóxido 
de vanadio (V2O5). *p<0.05 VS testigo negativo, ANDEVA, •p<0.05 [0.04M] VS [0.02M] y [0.08M] 
VS [0.02M] ANDEVA-Tukey.  

 

 

 
Figura 10. Microfotografías de células en metafase de espermatogonias de ratones macho CD-1, 
(A) Metafase  (2n=40), (B) Metafase aneuploide (2n=40-1), (C) Metafase euploide (4n=80) y (D) 
Metafase con translocación (Flechas). Aguilar y Roldán, 2019, Laboratorio de Citogenética y 
Mutagénesis, FES Zaragoza, UNAM (campo claro,100X ). 

 

 

 

 

A B C D 
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EFECTO DEL V2O5 SOBRE LOS TIPOS DE ESPERMATOGONIAS E IME 

 

Los resultados sobre las proporciones de cada tipo de espermatogonias e Índice 

Mitótico Espermatogonial se presentan en la Tabla 6 y Figura 11, como se puede 

observar, hay un aumento significativo (p<0.05) en la proporción de espermatogonias 

de tipo intermedio (71.090.95%* VS 67.191.00%) y en las Diferenciadas una 

disminución (4.750.49%* VS 8.171.11%) en el grupo de animales tratados con la 

dosis más alta de V2O5 (0.08 M). Las espermatogonias A0 al tener una proliferación 

menor no se ven afectadas, pero, las espermatogonias en renovación al encontrase 
en constante división se ven afectadas por el vanadio deteniéndolas en este estadío 

(efecto citostático) lo cual explicaría la disminución de las espermatogonias B (efecto 

citotóxico). 

 

Podemos observar como es que el IME disminuye en todas las concentraciones 0.02, 

0.04 y 0.08 M (17.881.2%, 15.160.63% y 15.261.52%)  en relación al testigo 

negativo (Figura 12), esta disminución en la proliferación celular lo podemos atribuir al 

efecto de los Especies Reactivas de Oxígeno, debido a que el V2O5 al ingresar al 

cuerpo sufre una serie de reacciones de oxo-reducción y es transformado de V5+ a V4+ 

donde este es acumulado en testículo y en otros órganos (Elinder et al., 1988; 

Mukherjee, et al., 2004; Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006). Se ha 

demostrado que los metales promueven la generación de las Especies Reactivas de 

Oxígeno mediante la reacción de Fenton y Haber-Weiss (Leonard et al., 2004). El 
Estrés Oxidante se define como un desequilibrio entre los mecanismos prooxidantes y 

los mecanismos antioxidantes de los organismos, al existir este desequilibrio sobre las 

células, estas ven afectado su metabolismo. 

 

V5+ + H2O2 -----------→ V4+ + OH• + OH+ (Fenton) 
 
 

O2- + V5+ -----------→ O2 + V4+ (Haber-Weiss) 
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Tabla 6. Porcentaje de tipos de espermatogonias e IME en ratones macho de la cepa 
CD-1 tratados con Pentóxido de vanadio (V2O5) inhalado 
 

 
Tratamientos 

 
 

[M] 

 

Ratón 

 

Espermatogonias 

A0 

(%) 

 

Espermatogonias 

en renovación 

(%) 

 

Espermatogonias 

B 

              (%)  

 

IME 

 

(%) 

      
 

  

1 23.75 66.80 9.45 27.3  
2 22.30 68.90 8.80 27.3 

(T-) 3 23.20 67.25 9.55 26.00  
4 27.05 63.65 9.30 22.90  
5 26.90 69.35 3.750 20.30 

𝐱_  24.640.98 
 
 

67.191.00 8.171.11 24.761.37 
       

1 21.85 68.50 9.65 3.40  
2 16.75 66.30 16.95 4.50 

T+MMC 

[1.046X10-5] 

3 24.25 65.90 9.85 11.73 
4 14.9 73.950 11.15 3.70  
5 29.00 58.50 12.50 2.60 

𝐱_  21.352.54* 66.632.48 12.021.33* 5.181.66* 

      
V205      

       
1 26.60 67.15 6.25 19.30  
2 15.15 76.75 8.10 16.30 

[0.02] 3 27.10 65.75 7.15 13.90  
4 22.05 70.05 7.90 19.70  
5 25.80 67.70 6.50 20.20 

𝐱_ 
 

23.342.23 69.481.94 7.180.36* 17.881.2* 

       
1 14.70 74.45 10.85 15.20  
2 25.00 68.75 6.25 17.00 

[0.04] 3 29.75 63.35 6.90 14.10  
4 25.90 66.90 7.20 13.50  
5 26.20 65.85 7.95 16.00 

𝐱_ 
 

24.312.53 67.861.86 7.830.80 15.160.63* 

       
1 24.80  69.65 5.55 17.10  
2 23.65 71.00 5.35 15.20 

[0.08] 3 21.50 74.65 3.85 15.40  
4 25.90 70.80 3.30 16.30  
5 24.95 69.35 5.70 12.30 

𝐱_ 
 

24.160.75 71.090.95* 4.750.49* 15.260.81* 

*p<0.05 VS testigo negativo, Z para proporciones. 
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Figura 11. Efecto del V2O5 sobre los diferentes tipos de espermatogonias en ratones macho CD-1. 
*p<0.05 VS testigo negativo, Z para proporciones.   

 

 

 
Figura 12. Efecto del V2O5 sobre el índice mitótico espermatogonial en ratones macho CD-1. 
*p<0.05 VS testigo negativo, Z para proporciones.  
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Figura 13. Microfotografías de los diferentes tipos de espermatogonias , (A) Espermatogonia A0, 
(B) Espermatogonia en renovación, (C) Espermatogonia B y (D) Metafase espermatogonial.  (Nu= 
nucléolos). Aguilar y Roldán, 2019, Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, FES Zaragoza, 
UNAM (Campo claro 100X). 

 

EFECTO DEL V2O5 EN LA DENSIDAD Y PROPORCIONES DE LA 

MORFOLOGÍA ESPERMÁTICA  

 
En la Tabla 7 se muestra la densidad y las proporciones de la morfología espermática 

de los grupos (Figura 14, 15 y 16), se puede apreciar como la densidad disminuyó 

significativamente (p<0.05) en todas las concentraciones administradas al comparar 

con el testigo negativo, la morfología resultó alterada con todas las dosis, con una 

mayor cantidad de alteraciones en las concentraciones 0.04 y 0.08M, en base a los 

resultados obtenidos podemos decir que los grupos tratados con diferentes 

concentraciones de vanadio presentan mala calidad seminal.  Estudios relacionan al 
estrés oxidativo con una mala calidad seminal, debido a que, al existir una mayor 

producción de especies reactivas de oxígeno interfieren con el citoesqueleto alterando 

la conformación de la actina, lo que conlleva a problemas con la morfología y 

densidad espermática (Jomova, 2011; Gónzalez-Bustamante et al., 2017).  
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Tabla 7. Densidad y proporciones de la morfología espermática de ratones macho de 
la cepa CD-1 tratados con Pentóxido de vanadio (V2O5) inhalado  

ap<0.05 VS testigo negativo, “t” Student. *p<0.05 VS testigo negativo, Z para proporciones. 
 

 

 

Tratamientos 

[M]   Ratón 

 

Densidad 

(106) 

 

Normal 

(%) 

 

Banana 

(%) 

 

Sin gancho 

(%) 

  

 

Daño flagelo 

(%)  

 

 
1 

 
84.25 

 
75.00 

 
12.00 

 
7.00 

 
6.00 

 2 87.75 87.50 4.00 2.50 6.00 
T (-) 3 78.00 89.50 5.50 1.50 3.50 

 4 91.00 80.50 6.50 3.00 10.00 
 5 66.50 85.50 1.50 5.50 7.50 

𝐱_   81.54.32 83.602.61 5.901.74 3.901.01 6.601.06 
       
 1 41.87 68.00 6.00 3.00 23.00 
 2 30.00 92.50 3.50 1.50 2.50 

T+MMC 

[1.046X10-5]  

3 28.00 87.50 6.50 3.50 2.50 
4 84.00 72.00 7.00 9.00 12.00 

 5 38.00 81.00 2.50 1.00 15.50 

𝐱_   
44.3710.01

a 
80.204.5* 5.100.88 3.601.42 11.103.9* 

       
V2O5       

       
 1 57.00 56.00 5.00 3.00 36.00 
 2 84.50 62.00 6.50 2.50 29.00 

[0.02] 3 46.25 70.00 9.00 7.00 14.00 
 4 48.25 57.00 8.50 10.00 24.50 
 5 35.75 61.50 8.50 6.50 23.50 

𝐱_   54.38.26a 61.302.4* 7.500.75* 5.801.38* 25.403.9* 

       
 1 17.10 62.00 12.50 5.50 20.00 
 2 36.50 51.00 28.00 8.00 13.00 

[0.04] 3 19.00 51.50 19.50 5.00 24.00 
 4 38.00 50.00 18.50 2.50 29.00 
 5 10.40 46.00 15.50 14.50 24.00 

𝐱_   24.25.51a 52.102.65

* 
18.802.6* 7.102.04* 22.002.66* 

       
 1 15.20 39.00 27.50 9.50 24.00 
 2 8.80 46.00 24.50 7.50 22.00 

[0.08 M] 3 27.75 39.50 42.00 9.50 9.00 
 4 26.30 43.00 27.50 8.00 21.50 
 5 30.50 42.50 30.50 6.50 21.50 

𝐱_  21.714.14a 
 

42.001.27

*  

30.403.0

5*  

8.200.58*  19.602.68*  
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Figura 14. Efecto del V2O5 sobre la densidad espermática en ratones macho CD-1. *p<0.05 VS       

testigo negativo, “t” de Student. 

 
 

 

Figura 15. Efecto del V2O5 en la morfología espermática en ratones macho CD-1. *p<0.05 VS 
testigo negativo, Z para proporciones.      
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Figura 16. Microfotografías del efecto del V2O5 sobre la morfología espermática de ratones CD-1, 
(A) Espermatozoide normal, (B) Espermatozoide con cabeza amorfa, (C) Espermatozoide sin 
gancho (D) Espermatozoide con cabeza amorfa y flagelo enrollado y  (E) Espermatozoide con 
cabeza de banana. Aguilar  y Roldán,  2019, Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis , FES 
Zaragoza, UNAM, (Campo claro, 100X). 

 

DISCUSIÓN 

ABERRACIONES CROMOSÓMICAS ESTRUCTURALES ASOCIADAS A 

GENOTOXICIDAD   

 

La frecuencia de AC en células espermatogoniales, es un ensayo citogenético clásico 

en células en metafase y se ha utilizado de forma rutinaria como una herramienta para 

evaluar genotóxicos in vivo (OECD, 2016). 

 

El daño al ADN es inducido por agentes exógenos como los contaminantes 

ambientales (Taylor, 1994) o los endógenos (radicales libres) (Lindahl y Wood, 1999). 

El ensayo de aberraciones cromosómicas espermatogoniales de mamíferos se ha 

utilizado ampliamente para la predicción de mutaciones hereditarias en mamíferos in 

vivo y es recomendada para la evaluación de sustancias químicas, de las que se 

sospecha que tengan un efecto advers (OECD,2016). Además, esta prueba es 

relevante para evaluar la genotoxicidad, porque, aunque pueden variar entre las 

A B C 

D E 
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especies, los factores del metabolismo in vivo, la farmacocinética y los procesos de 

reparación del ADN se encuentran activos y contribuyen a la respuesta (OECD, 2016). 

 

Las ACE se utilizan para evaluar la genotoxicidad, ya que estos son indicadores de 

efecto clastógeno. Se han clasificado en dos grupos, las de tipo cromatídico y 

cromosómico, las de tipo cromatídico surgen por daño al material genético o una mala 

reparación del mismo en la ultima etapa de fase S y al inicio de G2 del ciclo celular y 

las de tipo cromosómico en G1 (Evans, 1982).  

 

En 2011 Rodríguez-Mercado et al. reportaron la inducción de la fragmentación del 
ADN en leucocitos en presencia de V2O5 de manera dosis/tiempo dependiente. Es 

conocido que la fragmentación del ADN puede estar relacionada con el estadío del 

ciclo celular, de modo que células en proceso activo de proliferación resultan más 

susceptibles a tal alteración. En este estudio todas las concentraciones de V2O5 

lograron inducir aberraciones estructurales, el tipo de daño mas frecuente fueron los 

rompimientos. 

ABERRACIONES CROMOSÓMICAS NUMÉRICAS  

 

Uno de los tipos posibles de daño al material genético es la aneuploidía, que consiste 

en la pérdida o ganancia de uno o más cromosomas enteros en las células de un 

organismo y que se origina en la no disyunción de uno o más cromosomas en 

anafase. Los mecanismos que la originan pueden ser diversos: por un lado, pueden 

ocurrir alteraciones en el huso mitótico debido a trastornos en la polimerización de las 

tubulinas. 

 

Las pruebas propuestas para analizar la inducción de aneuploidía se basan en el 

conteo de cromosomas en células diploides (Dulout y Olivero, 1984; Danford, 1985). 

Se sabe que el V2O5 y otros compuestos de vanadio en el estado de oxidación 5+ o 

4+ inducen efectos aneuploidogénicos en cultivos celulares, que incluyen: hipoplidías, 

hiperploidías y euploidías (Roldán y Altamirano, 1990; Migliore et al., 1993; Zhong et 
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al., 1994; Rodríguez- Mercado y Altamirano-Lozano, 2006), lo cual apoya los 

resultados obtenidos. 

ÍNDICE MITÓTICO ESPERMATOGONIAL (IME) LIGADO A 

CITOSTATICIDAD/CITOTOXICIDAD  

 

El principal método de evaluación de citotoxicidad lo representa la determinación del 

Índice Mitótico (IM), el cual nos brinda una idea de la proliferación celular y los 

posibles cambios sufridos a lo largo de los tratamientos.  

 

El IM es un parámetro que se utiliza ampliamente para evaluar la proliferación de un 

grupo de células, normales o transformadas (Schneider et al., 1981; Palma, 1993), la 

disminución de este puede deberse a diferentes causas, como retardo de una fase del 
ciclo celular tarde más de lo normal afectando a las siguientes etapas o que el 

compuesto provoque un daño irreparable sobre la célula lo que conllevaría a la muerte 

celular. 

 

En el presente trabajo se aplicó el IM a las espermatogonias, le denominamos Índice 

Mitótico Espermatogonial (ÍME), con el cual se observó que la administración de 

V2O5 mediante inhalación provoco una disminución significativa del IME en todas las 

dosis administradas en relación con el testigo negativo, no existen reportes sobre 
daño generado en espermatogonias utilizando esta vía de administración, al ver el 

ÍME afectado podemos inferir que el V afecta el ciclo celular normal de las 

espermatogonias, como ya fue mencionado, podría ser que el V tuviera un efecto 

sobre la división celular al detener alguna de las etapas, esto podría indicar de igual 

manera el efecto citostático y/o citotóxico del V. En 2003, Rodríguez-Mercado reporto 

efectos similares en linfocitos tratados con V en diferentes estados de oxidación de 

3+, 4+ y 5+, lo cual apoya los resultados obtenidos. 

 

Muchos informes han demostrado que las concentraciones μM de V2O5 y los 

compuestos de vanadio 4+ o 5+ interfieren con la actividad de varios iones como son: 

Na±, K±, H± o Ca2+, activan los factores de transcripción e inhiben las señales de 
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proliferación y el crecimiento celular mediado por las proteínas MAPK todo esto puede 

llevar a la apoptosis y por lo tanto a la disminución del índice mitótico (Ye et al., 1999; 

Huang et al., 2000; Chen y Shi, 2002; Zhang et al., 2003; IARC, 2006). Podemos decir 

que el V administrado por vía aérea inhibe la proliferación de las espermatogonias lo 

que daría como resultado final una disminución en la densidad espermática, por su 

efecto citotóxico. 

ESPERMATOGONIAS LIGADAS A CITOSTATICIDAD/CITOTOXICIDAD 

 

Existen pocos estudios sobre los efectos del V2O5 sobre células germinales, la 

mayoría de los estudios tienen como objetivo analizar células diferenciadas 
(espermatozoides). Por lo cual, es difícil hacer una compración entre estudios, pero, 

podemos inferir dichos efectos mediante el uso del IME provocados por V. Los 

resultados obtenidos indican el efecto citostático del V, al detener a las 

espermatogonias en algún estadío de la división celular o causar un daño irreparable 

conllevaría las células a sufrir apoptosis, lo que daría como resultado la modificación 

del pool de espermatogonias. 

CALIDAD SEMINAL ASOCIADA A CITOTOXICIDAD 

 

Los resultados muestran efectos reprotóxicos que se observan como alteraciones en 

la espermatogénesis y en la espermiogénesis, lo cual es evidenciado por la 
disminución de la densidad espermática y el aumento de alteraciones morfológicas, 

respectivamente. La densidad y la morfología espermática se vieron afectadas en 

cuanto al aumento de la concentración de V administrada a los ratones, la densidad 

disminuyo en todos los grupos, y, la morfología anormal aumentó también en todos 

los grupos, notándose un mayor número de células anormales con la dosis más alta 

(0.08M), dichos cambios en la densidad y morfología espermática nos permiten 

catalogar al V como un elemento citotóxico y/o citostático.  

 

La exposición a la contaminación ambiental parece ser un factor importante 
relacionado con los problemas de salud reproductiva; sin embargo, hay pocos 
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reportes de mecanismos descritos por los cuales estos causan alteraciones. Los 

resultados obtenidos mostraron que la exposición al V2O5 inhalado el cual es uno de 

los principales contaminantes ambientales produce una disminución en la calidad 

seminal.  

 

El V ingresa a las células de forma inespecífica, mediante canales iónicos o la difusión 

pasiva cuando las partículas son pequeñas e hidrófobas (Zaporowska y Scibior, 1998; 

Cheng y Mruk, 2002; Baran, 2003; Yang et al., 2003; Mukherjee et al., 2004). Dentro 

de la célula el vanadio sufre procesos de oxo-reducción lo cual genera un aumento en 

los niveles de ROS. 
 

Estudios recientes confirman la asociación entre el estrés oxidativo y la infertilidad 

masculina. Las ROS ejercen un papel importante en la fisiología de los 

espermatozoides y, por lo tanto, son imprescindibles para su correcta funcionalidad. 

Fisiológicamente hablando, las ROS controlan la maduración, capacitación e 

hiperactivación del esperma, además de intervenir en la reacción acrosómica y fusión 

del espermatozoide con el óvulo.  

 

Cuando existe un desequilibrio entre la generación de ROS y la capacidad de un 

sistema biológico de desintoxicar rápidamente los reactivos intermedios o reparar el 
daño resultante se dice que hay estrés oxidativo (Agarwal, 2003; Roldán, 2016) y 

cuando el equilibrio entre ROS y anti-oxidantes se rompe, afecta tanto a las 
características que regula, como a la concentración, morfología y motilidad, 

induciendo, daño al DNA y apoptosis (Kothari et al., 2010; Aktan et al., 2013).  

 

El estrés oxidativo puede originar daños o deformidades a los espermatozoides y 

eventualmente infertilidad masculina. Entre estos daños, se registran la peroxidación 

lipídica a la membrana espermática. El proceso de lipoperoxidación consiste en el 

ataque de radicales libres a lípidos insaturados, dando como resultado una reacción 
en cadena que finaliza en la formación de productos lipídicos: alcoholes lipídicos, 

aldehídos, o pequeños fragmentos como el malondialdehído (Jomova, 2011; 
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Gónzalez-Bustamante et al., 2017), lo cual apoya los resultados obtenidos en cuanto 

a la diminución de la calidad espermática. 

 

Los cambios morfológicos y funcionales en las células testiculares que provocan la 

muerte celular sugieren alteraciones del citoesqueleto producidas por el V, Rodriguez 

et al. (2013) asociaron que la inhalación de V en ratones produce cambios en la actina 

del citoesqueleto de células testiculares, lo que podría desencadenar una calidad 

seminal disminuida (morfología, densidad y motilidad) y la posible asociación entre la 

infertilidad y la contaminación del aire. La actina, como otras proteínas del 

citoesqueleto, es muy sensible al efecto del estrés oxidativo. Hertelendi et al. (2008) 
han demostrado que los cardiomiocitos humanos sometidos a estrés oxidativo 

acumulan actina oxidada, y los estudios de proteómica en células mononucleares de 

sangre periférica humana han identificado a la actina como un objetivo de oxidación 

(Laragione et al., 2003). 
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CONCLUSIONES 

 

 
Los resultados obtenidos en este trabajo establecen que el V2O5 aplicado por vía 

aérea y de forma aguda, a ratones macho de la cepa CD-1: 

 

▪ Aumenta el número de células con ACE y ACN estableciendo efecto 

genotóxico. 

 

▪ Disminuyó el IME, es decir que altera el proceso de la división celular, altera 

los diferentes tipos de espermatogonias ya sea por efectos citostático o 

citotóxico.  

 

▪ La densidad espermática disminuyó por efecto citotóxico de las 

espermatogonias tipo B que son las que darían como resultado final a los 

espermatozoides, reforzando el efecto citotóxico de Vanadio.  

 

▪ La morfología espermática se vió alterada en todas las concentraciones, ligada 

posiblemente al efecto de los ROS o a daño genotóxico de las 
espermatogonias en renovación y diferenciadas en la dosis alta [0.08M] 

estableciendo al vanadio como un agente que induce toxicidad celular. 
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PERSPECTIVAS 

 

 

 

▪ Medir las Especies Reactivas de Oxígeno en sangre y espermatogonias. 

 

 

▪ Observar teratogénesis en fetos obtenidos de la cruza de machos tratados con 

V2O5 y hembras no tratadas. 

 
 

▪ Analizar ACE y ACN en meiosis I. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



39 

 

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

 

• Adler, I. D. (1984). Cytogenetic Tests in Mammals. In: Mutagenicity Testing: A 
Practical Approach. Ed. S. Venitt and J. M. Parry. IRL Press, Oxford, 
Washington DC, pp. 275-306. 

 
• Adler I. D., Shelby M. D., Bootman, J., Favor, J., Generoso, W., Pacchierotti, F., 

Shibuya, T. y Tanaka N. (1994). International Workshop on Standardisation of 
Genotoxicity Test Procedures. Summary Report of the Working Group on 
Mammalian Germ Cell Tests. Mutation Res., 312, 313-318. 

 
• Aktan, G., Doğru-Abbasoğlu, S., Küçükgergin, C., Kadıoğlu, A., Özdemirler-

Erata, G., y Koçak-Toker, N. (2013). Mystery of idiopathic male infertility: Is 
oxidative stress an actual risk? Fertility and Sterility, 99(5), 1211-1215. 

 
• Akeson, E. C. y Davisson, M. T. (2001). Mitotic Chromosome Preparations from 

Mouse Cells for Karyotyping. Current Protocols in Human Genetics.  
 

• Baran, E. J. (2003). Model studies related to vanadium biochemistry: Recent 
advances and perspectives. Journal of the Brazilian Chemical Society, 14(6), 
878- 888.  

 
• Carvallo F. (2007) Efectos antiproliferativos y apoptóticos de las Casiopeínas. 
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