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ABSTRACT 

Vanadium (V) is a transition metal present in the enviroment in several oxidation states. It is 

found in around 50 different minerals, in oil and its derivates. People is daily exposed to low 

levels of V in food and water, however, the inhalated way is the main route of exposure, since 

V is emitted into the atmosphere after the burning of fossil fuels. Several studies have shown 

that V causes alterations in biological systems due to its toxic potential, since it has an 

oxidative capacity and generates oxidative stress, lipid peroxidation, as well as alterations in 

different signaling pathways, leading to cell damage and death, being vanadium pentoxide 

(V2O5) the most toxic compound. Studies have shown that V causes alterations in the Central 

Nervous System. Alterations in motor activity and learning were found in rats exposed to 

sodium metavanadate orally; A decrease of the number of dendritic spines and necrotic cell 

death in the hippocampus, as well as, alterations in the morphology of striatum cells was 

observed in mice exposed to inhaled V2O5. Therefore, in this work it was considered 

important to evaluate the V2O5 inhalation effect causes on motor activity and citology of the 

primary motor cortex of exposed rats. The rats inhaled V2O5 [0.02 M] 1 h, three times a week 

for six months. Our results show that there are no obvious alterations in motor activity, 

although, there is significant loss of dendritic spines in the pyramidal neurons of layer V of 

the primary motor cortex in exposed group to V2O5 (mean=4.1), compared to the control 

group (mean=8.1). We conclude that V2O5 causes neuronal damage in the motor cortex of 

exposed rats, wich could alter motor activity. 

 



RESUMEN 

El vanadio (V) es un metal de transición presente en el ambiente en varios estados de 

oxidación. Se encuentra en alrededor de 50 minerales diferentes, en el petróleo y sus 

derivados. La población se encuentra diariamente expuesta a bajos niveles de V en comida y 

agua, sin embargo, la vía inhalada es la principal ruta de exposición, ya que el V es emitido 

a la atmósfera tras la quema de combustibles fósiles. Diversos estudios han demostrado que 

el V causa alteraciones en los sistemas biológicos debido a su potencial tóxico ya que tiene 

capacidad oxidante y genera estrés oxidativo, peroxidación de lípidos, así como alteraciones 

en diferentes vías de señalización, lo que lleva al daño y muerte celular, siendo el pentóxido 

de vanadio (V2O5) el compuesto más tóxico. Diversos estudios han mostrado que el V causa 

alteraciones en el Sistema Nervioso Central. En ratas expuestas a metavanadato de sodio vía 

oral, se encontraron alteraciones en la actividad motora y aprendizaje; en ratones expuestos 

a V2O5 vía inhalada, se observó disminución en el número de espinas dendríticas y muerte 

neuronal por necrosis en el hipocampo, así como alteraciones en la morfología de las células 

del estriado. Por ello, en este trabajo se consideró importante evaluar el efecto que provoca 

la inhalación de V2O5 en la actividad motora y citología de la corteza motora primaria de 

ratas expuestas.  Las ratas inhalaron V2O5 [0.02M] 1h tres veces por semana durante seis 

meses. Nuestros resultados muestran que no hay alteraciones evidentes en la actividad 

motora, aunque sí hay pérdida significativa de espinas dendríticas en las neuronas 

piramidales de la capa V de la corteza motora primaria del grupo expuesto a V2O5 (media= 

4.1), en comparación con el grupo control (media= 8). Concluimos que el V2O5   provoca 

daño neuronal en la corteza motora de ratas expuestas, lo que podría alterar la actividad 

motora. 



 

ABREVIATURAS 

Cisteína Cys 

Densidad espinosa DE 

Espinas Dendríticas ED 

Especies reactivas de oxígeno EROs 

Enfermedad de Alzheimer EA 

Enfermedad de Huntington EH 

Enfermedad de Parkinson EP 

Ion vanadato VO4
3- 

Ion vanadilo VO2+ 

Metavanadato de sodio NaVO3 

Pentóxido de vanado V2O5 

Sistema Nervioso Central SNC 

Vanadio V 
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1. INTRODUCCIÓN. 

   1.1 Vanadio 
El Vanadio (V) es un metal de transición con símbolo V, su número atómico es 23, peso 

atómico 50.954 y es miembro del Grupo 5B de la tabla periódica. Posee seis estados de 

oxidación que van desde el -1 hasta el +5, de los cuales únicamente los estados +3, +4 y +5 

tienen importancia biológica. Es un elemento esencial para algunas bacterias, algas marinas, 

líquenes y hongos (Assem y Oskarsson, 2015); se ha reportado que en mamíferos es un 

elemento ultra traza que participa en el crecimiento celular normal, sin embargo, su 

desempeño funcional no ha sido establecido con claridad, además es tóxico en altas 

concentraciones (Ngwa et al., 2017).  En su forma pura, es un metal blanco brillante que es 

suave y dúctil, no obstante, ni el V elemental ni sus compuestos se encuentran de forma pura 

en la naturaleza (Chasteen, 1984). Se disuelve ligeramente en agua para formar soluciones 

ácidas y reacciona con bases para formar vanadatos (International program on chemical 

safety (IPCS), 1990). Por lo general se combina con otros elementos como oxígeno, sodio, 

azufre o cloro (Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR), 2012a).   

 

    1.1.1 Historia del Vanadio. 

El V fue descubierto en 1801 por el mineralogista hispano-mexicano Andrés Manuel Del Río 

en Zimapán, México a partir del mineral de plomo pardo (conocido hoy como vanadinita) 

llamado “pancromio”, un nombre referido a la variedad de colores que el vanadio despliega 

cuando pasa por sus diversos estados de oxidación. Del Río lo renombró “eritonio”, debido 

al color rojo de sus componentes. Desafortunadamente, poco después de su descubrimiento, 

Del Río quedó convencido de que había hallado una forma ordinaria del cromo. Años 

después, en 1831, el químico sueco Nils Gabriel Sefström, redescubrió el elemento en la 

mina Falun, al sur de Suecia y lo nombró “Vanadin”, en honor a Vanadis, la diosa de la 

belleza de los antiguos arios. En ese mismo año, el químico alemán Friedrich Wöhler 

estableció la identidad del eritonio como vanadio. Del Río, quien ahora vivía en Estados 

Unidos, escuchó acerca del trabajo de Sefström, por lo que abogó por el reconocimiento de 

su descubrimiento; se hicieron sugerencias provenientes del nuevo continente para que se 

cambiara el nombre de “vanadio” a “zimapanio”, sin embargo, los monopolistas europeos de 

aquella época no solían dar el mérito a los descubrimientos efectuados en el continente 
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americano. Finalmente, a pesar de que algunas comunidades científicas suecas y alemanas 

pensaron en reconsiderar la situación, el resto de la comunidad científica no lo consideró 

importante, por lo tanto, V, es el nombre que se le ha dado a este elemento hasta la fecha 

(Guevara, 1996; Marshall y Marshall, 2004a; Marshall y Marshall, 2004b).  

 

    1.1.2 Distribución del Vanadio 

Es el 22° elemento más abundante en la corteza terrestre, está ampliamente distribuido en 

rocas, suelo, plantas y animales. La concentración de V en agua dulce raramente alcanza 0.1 

ppb, mientras que la concentración en agua salada es cerca de 0.0025 ppm (Chasteen, 1984). 

En la biosfera se encuentra en mayor proporción en la flora y fauna marina, aunque está 

presente en todos los tejidos de mamíferos en concentraciones aproximadas de 0.01 ppm, 

mientras que, en frutas, vegetales y granos, se encuentra en un rango de 0.1 a 5 ppm 

(Chasteen, 1984). En la litósfera ha sido encontrado en niveles de hasta 150 ppm en rocas 

basálticas e ígneas y forma parte de aproximadamente 50 minerales diferentes, incluidos 

carnotita, patronita, roscoleita y vanadita (ATSDR, 2012b). Los países que extraen mayores 

cantidades de V son Sudáfrica (42.2 %), Rusia (39.2 %) y China (12.7 %) (García, 2006).  

Los compuestos de V de mayor importancia fisiológica son el metavanadato de amonio 

(NH4VO3), metavanadato de sodio (NaVO3), ortovanadato de sodio (Na3VO4) y pentóxido 

de vanadio (V2O5), siendo este último el compuesto más común y usado (Mukherjee et al, 

2004; Imtiaz, et al, 2015). También, el V se encuentra naturalmente en los combustibles 

derivados del petróleo (Grayson, 1983; García, 2006; Amorim et al., 2007). En muestras de 

petróleo se ha encontrado como el metal traza más abundante en cantidades que varían de 1 

a 1500 ppm (Nriagu y Pirrone, 1998; Amorim et al., 2007).  Altos niveles de V (hasta 50%), 

se encuentran en los depósitos de gases de combustión del petróleo de Irak, Irán, Venezuela 

y México (Nriagu y Pirrone, 1998). 
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    1.1.3 Usos del Vanadio 

El V es utilizado ampliamente en procesos industriales, pero, principalmente en la industria 

metalúrgica para la producción de resortes y acero para herramientas de alta velocidad 

resistentes a la corrosión; también se usa para formar aleaciones no ferrosas, las cuales son 

utilizadas en tecnología espacial y en la industria de energía atómica. La adición de 

compuestos de V mejora la dureza, maleabilidad y resistencia del acero (Barceloux, 1999; 

García, 2006). En menor cantidad, el V se usa en la fabricación de plásticos, pinturas, 

cerámicas, reveladores fotográficos, caucho y en la producción de imanes superconductores, 

siendo el V2O5, el compuesto más utilizado (Niño-Cabrera, 2005). También, el V2O5 se 

utiliza como catalizador para la producción de ácido sulfúrico (Barceloux,1999). Debido a 

su amplio uso en procesos industriales, y por la liberación de este metal tras la quema de 

combustibles fósiles la concentración de V se incrementa cada día en la atmósfera (Guevara, 

1996; Pyrzynska y Wierzbicki, 2004). 

    1.1.4 Vanadio en la atmósfera  

El V es emitido a la atmósfera durante la quema de combustibles fósiles, carbón y aceites 

pesados utilizados para la generación de electricidad y calor, así como por gases del escape 

de automóviles   (Barceloux, 1999; Fatola et al., 2018)  En las áreas rurales (0.4-500 ng/ m3) 

el nivel de V en el aire es mucho menor que en áreas urbanas, así, en grandes ciudades,  hay 

niveles de 20 a 1230 ng/m3 de V en el aire, siendo las industrias siderúrgicas y refinerías 

petroleras las principales fuentes emisoras (IPCS, 1990; Pyrzynska y Wierzbicki, 2004; 

ATSDR, 2012b). Además, se estima que cerca de 8.4 toneladas (tn) de V son emitidas 

anualmente por actividades naturales (ej. emisiones volcánicas), mientras que 64,000 tn por 

la quema de combustibles fósiles, proveniente de actividades antropogénicas  (World Health 

Organitation (WHO), 2001; García, 2006). Se ha calculado que las cenizas de la combustión 

del petróleo contienen cerca de un 80 % de V2O5 (Wenning y Kirsch, 1988). Por lo tanto, el 

V2O5 es un compuesto al que la población está expuesta constantemente, principalmente en 

zonas urbanas y sus niveles en la atmosfera van aumentando cada año. Un estudio realizado 

en México demostró que las concentraciones de V en pulmón incrementaron de 1.04 μg/g 

peso en seco en la década de los sesenta a 1.36 en los años noventa, insinuando un incremento 

en la concentración de V en el aire, debido posiblemente al elevado número de vehículos con 

motores de combustión interna (Fortoul et al., 2002).  
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    1.1.5 Pentóxido de Vanadio 

El V2O5 es el compuesto de V más común y utilizado en las industrias (Imtiaz, et al, 2015). 

En este compuesto, el V se encuentra en estado de oxidación +5, por lo tanto, es muy reactivo 

(WHO, 2001). Es un polvo cristalino de color amarillento a marrón que es poco soluble en 

agua (Barceloux, 1990). Durante la quema de combustibles fósiles, se forman residuos 

sólidos de V, los cuales contienen de 12 a 24% de V2O5, de igual manera, este compuesto es 

liberado al ambiente mediante las cenizas derivadas de la combustión. (WHO, 2001). Debido 

a que el V es un compuesto ampliamente usado por las industrias y, por lo tanto, liberado 

constantemente a la atmósfera, los estudios sobre se papel biológico han ganado mucha 

importancia en los últimos años debido a su potencial tóxico, mutagénico y genotóxico 

(Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006). El V2O5 ha sido empleado en diversos 

estudios en animales, en los cuales se han evaluado los efectos que puede producir en los 

diferentes sistemas biológicos. 

 

    1.1.6 Exposición a Vanadio 

Para los humanos, la principal fuente de exposición al V es la contaminación atmosférica 

producida por la quema de combustibles; diariamente, la población adquiere alrededor de 1 

μg de V proveniente del aire (García, 2006). Además, se consumen de 11 a 30 μg este 

elemento en alimentos como carnes, leguminosas, cereales, hígado, pescado, espinacas, 

hongos, ostras y calamares. El agua proporciona de 1 a 30 μg/L  (Myron et al., 1977; WHO, 

1990).  Se estima que, en total, el consumo diario es entre 10 y 70 μg/día (Nielsen y 

Sandstead, 1974). Así mismo, el V se encuentra en los cigarros, en concentraciones de 

1.11μg/g, y el humo del tabaco contiene de 1 a 8 ppm de V, por lo que el cigarro también se 

convierte en una importante fuente de exposición al V (Byrne y Kosta, 1978; WHO, 2001). 

La población más propensa a exponerse a este metal, son los trabajadores de industrias, tanto 

en las que usan V, como en las que lo producen, ya que están constantemente expuestos a 

partículas y humo que contiene V2O5, absorbiendo así, mayor cantidad de este metal en su 

organismo (Barceloux, 1999). 



 
5 

    1.1.7 Toxicocinética 

     1.1.7.1 Absorción. 

La absorción de los compuestos de V depende de su solubilidad y ruta de exposición. La vía 

inhalada es la principal ruta de exposición, debido a que el V2O5 se absorbe a través de los 

alveolos pulmonares y pasan al sistema circulatorio (Niño-Cabrera, 2005). Por vía oral, 

solamente el 10% del V ingerido es absorbido desde el tracto gastrointestinal (Mukherjee et 

al, 2004).  

Las especies de V que predominan en condiciones fisiológicas son los iones vanadato (VO4
3-

) y vanadilo (VO2+) (Guevara, 1996). Los iones VO4
3- (forma pentavalente) son más comúnes 

en fluidos extracelulares alcalinos, mientras que, los iones VO2+ (forma tetravalente) 

predominan intracelularmente en soluciones ácidas (Barceloux, 1999). La coexistencia de 

estas especies depende del pH, potencial redox y la fuerza iónica del sistema. Además, son 

los compuestos más estudiados, ya que ambos son capaces de reaccionar con la maquinaria 

genética de la célula: pueden interactuar con grupos fosfatos, inhibiendo o estimulando 

algunas enzimas (Pyrzynska y Wierzbicki, 2004). En la forma aniónica el VO4
3- es absorbido 

cinco veces más que en la forma VO2+, a través de un sistema de transporte aniónico (Hirano 

y Suzuki, 1996). Una vez que entra al sistema circulatorio, el VO4
3- es reducido a VO2+ por 

la NADH reductasa y por antioxidantes no enzimáticos, aunque también se encuentra VO4
3- 

en la sangre (Sharma et al, 1986; Mukherjee et al, 2004). Sólo una pequeña parte (0.1-2%) 

del V ingerido es absorbido (IPCS, 1990). En humanos y animales la absorción cutánea no 

es significativa (García, 2006).  

    

     1.1.7.2 Distribución  

Dentro del sistema circulatorio, la distribución del V es rápida, tanto VO4
3- como VO2+, se 

unen a transferrina y en menor grado a albumina, las cuales transportan estos iones a distintos 

tejidos, siendo el hígado, pulmones y riñones los órganos principales en acumular V (Cortizo 

et al., 1982; Svodova et al., 1984; Fantus et al, 1995; Barceloux, 1999). También se ha 

reportado acumulación de V en testículos de ratas que inhalaron V2O5 por 1- 12 semanas 

(Fortoul,et al. 2007). Únicamente el 5% del V que entra al organismo es transportado hacia 

el cerebro (Barceloux, 1999). 
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     1.1.7.3 Eliminación 

La eliminación del V es relativamente rápida, debido a que la mayor parte del V ingerido es 

eliminado a través de la orina, bilis y finalmente por las heces. Tiene una vida media de 20 a 

40 h en la orina (Barceloux, 1999). 

    1.1.8 Toxicidad del Vanadio 

El V entra a las células como VO4
3- por un sistema de transporte aniónico, mientras que como 

VO2+ por difusión pasiva y endocitosis unido a transferrina (Yang et al., 2003). El V tiene la 

capacidad de cruzar la barrera hematoencefálica induciendo cambios neuroquímicos en las 

células del sistema nervioso (Wikowska y Brzexzinski, 1979; Folarin et al., 2017). Una vez 

dentro de la célula la forma pentavalente es reducida por el glutatión a la forma tetravalente 

con su subsecuente generación de especies reactivas de oxígeno (EROs) (Barceloux, 1999; 

Fatola et al., 2018), mientras que el VO2+es oxidado por H2O2 a VO4
3- en una reacción tipo 

Fenton con su concomitante producción de radicales hidroxilo (Capella et al., 2002; Valko 

et al,2005; Olopade y Connor, 2011). El incremento en la concentración citoplasmática de 

VO4
3- provoca estrés oxidativo con sus efectos nocivos sobre lípidos, proteínas y ácidos 

nucleicos (Fatola et al., 2018). También se ha reportado que el VO2+ puede sufrir oxidación 

espontanea a VO4
3- intracelularmente (Li et al, 1996).  

Las especies de VO4
3- tienen carga y estructura similar a los fosfatos, lo cual le permite tener 

cierta afinidad por algunas enzimas (Chasteen, 1984; Shaver et al, 1995; Pyrzynska y 

Wierzbicki, 2004). Mientras que las especies de VO2+ se comportan como un típico ion de 

metal de transición, el cual compite con otros compuestos y ligandos biogénicos (Pyrzynska 

y Wierzbicki, 2004). Se ha reportado que el VO4
3- es un fuerte inhibidor de la bomba Na+/K+ 

ATPasa, mientras que el VO2+ parece ser un inhibidor más débil (Patel et al., 1990). Además, 

estos compuestos también impiden la activación de diferentes ATPasas (Sabbioni et al., 

1991), proteínas cinasas (Bollen et al., 1990), ribonucleasas (Lau et al., 1993) y fosfatasas, 

incluidas las proteínas tirosina fosfatasas (PTPs) (Chasteen, 1984; Tracey, 2000). El VO4
3- 

actúa uniéndose a los residuos de cisteína de las proteínas inactivándolas de manera 

reversible, además, la unión VO4
3--proteína puede reaccionar posteriormente con H2O2 para 

formar iones pervanadato que, a su vez, pueden oxidar directamente los residuos de cisteína 

(Cys) inactivando enzimas de manera irreversible. Estos residuos de Cys están presentes en 
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los sitios activos de algunas enzimas, por lo que su oxidación resulta en la inactivación de la 

enzima (Crans et al., 2004; Fatola et al., 2018).  

El estrés oxidativo provocado por este metal también disminuye la síntesis de lípidos y 

provoca lipoperoxidación (Snyder y Cornatzer, 1958; García et al., 2004). El V no sólo 

produce EROs, sino que también disminuye el nivel de antioxidantes intracelulares como el 

glutatión reducido (GSH), glutatión peroxidasa y glutatión-S-transferasa (Folarín et al., 

2018).  

La interacción de los compuestos de V con estas moléculas trae como consecuencia 

profundos efectos en las cascadas de señalización intracelular implicadas en la supervivencia 

de la célula o a respuestas apoptóticas (Kummer et al., 1997; Ngwa, 2017), que podrían 

alterar los niveles de fosforilación intracelular, o incluso causar muerte celular por apoptosis. 

(Morinville et al., 1998). También se ha reportado muerte por necrosis en la región CA1 del 

hipocampo en ratones expuestos a V (Avila-Costa et al., 2006).  

La toxicidad del V se presenta principalmente por su estado de oxidación y va en aumento 

conforme se incrementa dicho estado. Así, el V2O5 es la forma más tóxica (Barceloux, 1999; 

Ngwa et al., 2017). Esta característica le permite al V participar en diferentes reacciones 

dentro de la célula que alteran su fisiología como: formación de radicales libres (Crans et al., 

2004), inhibición de diferentes enzimas, modificando las vías de señalización intracelular, lo 

cual puede ocasionar la muerte de la célula.  Se ha reportado que el vanadio es más tóxico 

cuando se inhala que cuando es ingerido (Pyrzynska y Wierzbicki, 2004). 

En animales, los efectos tóxicos del V son varios: cambios hematológicos y bioquímicos, 

pérdida de masa corporal, hepatotoxicidad, disturbios nerviosos, parálisis de los miembros, 

falla respiratoria, convulsiones, deposiciones sanguinolentas y muerte (Sánchez et al., 1998; 

Barth et al., 2002).    

En humanos, la exposición al V provoca náusea, irritación de ojos, piel y del tracto 

respiratorio superior con sangrado nasal, tos, rinitis, conjuntivitis, diarrea y dolor de garganta 

(Barceloux, 1999). También se han reportado casos de exposición aguda a V con secuelas de 

anemia, debilidad, vómitos, anorexia, náuseas, dolor de cabeza, mareos, dermatitis, 

coloración verdosa en la lengua, leucopenia y niveles bajos de colesterol (Friberg et al., 
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1986).  Los efectos leves son sibilancias, estornudos, rinitis, dolor de garganta, tos seca, dolor 

de pecho, dolor de cabeza y conjuntivitis (Assem y Oskarsson, 2015). 

La población expuesta ocupacionalmente al V, son más propensos a inhalar los vapores de 

V2O5 y sufrir alteraciones importantes en diferentes sistemas biológicos, como el sistema 

nervioso central (SNC) (Barceloux, 1999; WHO, 2001). Estudios han reportado que la 

exposición laboral a V resultó en deterioro neuro-conductual, disminuyendo las habilidades 

visuo-espaciales y de atención (Barth et al., 2002). Trabajadores de calderas expuestos a 

0.05-5.3 mg/m3 V2O5, por alrededor de 10 h/día, 6 días/semana, por 4-6 semanas durante la 

conversión de una planta de energía de petróleo a carbón, presentaron problemas 

respiratorios: tos con esputo, dolor de garganta, dolor de pecho, dolor de cabeza, secreción 

nasal, sibilancias, estornudos e irritación ocular. Setenta de cien trabajadores fueron 

diagnosticados con bronquitis (Roshchin et al., 1980).   

Debido a la gran capacidad del V para generar estrés oxidativo, lipoperoxidación, inhibir 

diferentes enzimas, así como disminuir los niveles de antioxidantes se le considera como un 

potente neurotóxico (Fatola et al., 2018). La toxicidad de los compuestos de V ha sido bien 

documentada en la literatura. Se ha reportado que la exposición ocupacional de trabajadores 

en industrias que utilizan V, así como la contaminación ambiental producida por la quema 

de combustibles fósiles y escapes industriales fungen como las principales fuentes de 

toxicidad y un probable factor predisponente en la etiopatogenia de enfermedades 

neurodegenerativas (Fatola et al., 2018). 

     1.1.8.1 Neurotoxicidad del Vanadio 

Se han realizado diversos estudios sobre el papel del V en el SNC, en los cuales han reportado 

alteraciones tanto en el comportamiento como en la citología. Se demostró que la exposición 

al V en humanos induce déficits motores y neuroconductuales (Li et al., 2013; Jiang et al., 

2016; Zhu et al., 2016; Ngwa et al., 2017). Además, niveles elevados de V en tejidos se han 

asociado con enfermedades maniacodepresivas (Naylor, 1983). También se reportó la 

presencia de V en el cabello de pacientes que padecen manías (Naylor et al., 1984; Sánchez 

et al., 1998). 

Los estudios en animales son muy variados y han demostrado alteraciones en el SNC por 

exposición a V; Sasi y cols. en 1994, reportaron que se alteró el metabolismo de los lípidos 
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y la concentración de proteínas en el mesencéfalo, cerebelo, cuerpo estriado y corteza 

cerebral de ratas expuestas a NaVO3. Sánchez y colaboradores, en 1998 reportaron que hubo 

disminución significativa, tanto en la actividad motora como en el aprendizaje y memoria de 

ratas expuestas por dos meses a NaVO3. En ese mismo año, Haider y cols. mostraron 

incremento de la peroxidación lipídica después de la administración intraperitoneal (i.p) de 

V en ratas. Más recientemente se reportó que la exposición a NaVO3, resultó en la 

desmielinización del cerebelo y el cuerpo calloso de ratones lactantes (Mustapha et al.,2014). 

Folarin y cols. en 2016 demostraron que hay disminución significativa de la memoria en ratas 

expuestas a NaVO3 durante 3 a 12 meses, utilizando el laberinto de agua de Morris. Un 

trabajo realizado por los mismos autores mostró aumento en los niveles de EROs, así como 

disminución en la concentración de antioxidantes en el cerebro de ratones expuestos a V por 

vía i.p. (Folarín et al., 2018).  

Debido a que la exposición ambiental al V es más probable que ocurra por vía inhalada, los 

modelos experimentales por exposición intranasal son los más utilizados para imitar la 

exposición ambiental (Fatola et al., 2018).  En nuestro laboratorio se implementó un modelo 

de inhalación de V2O5 dónde se reportó pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia 

nigra, así como disminución de espinas dendríticas de las neuronas espinosas medianas del 

cuerpo estriado en ratones expuestos (Avila-Costa et al., 2004). Usando el mismo modelo, 

también se reportó disminución en la densidad espinosa (DE) de las células granulares y 

muerte celular apoptótica en el bulbo olfatorio de ratones expuestos (Avila-Costa et al., 

2007). Además, la inhalación de dicho compuesto produjo muerte celular necrótica, pérdida 

de espinas dendríticas (ED) y alteraciones del neuropilo del hipocampo, lo que resultó en el 

deterioro de la memoria espacial (Avila-Costa et al., 2006). Más recientemente, Colín-

Barenque y cols., en 2014, observaron pérdida de ED y disminución del tamaño del soma en 

células granulares del bulbo olfatorio.  

En resumen, estos trabajos muestran la vulnerabilidad de ciertas regiones del cerebro a sufrir 

alteraciones a causa del V y su capacidad de alterar la maquinaria intracelular que, a su vez, 

produce citotoxicidad y como consecuencia, alteraciones funcionales. Por ello, en este 

trabajo se consideró importante evaluar el efecto del V en el sistema motor, ya que hay pocos 

trabajos que aborden este tema.  
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   1.2 Sistema motor 
El sistema motor está dispuesto como una jerarquía de niveles de control. El nivel más alto, 

representado por las áreas de asociación de la corteza motora y los ganglios basales, tienen 

que ver con el objetivo y la estrategia motora que mejor logra el movimiento deseado. El 

nivel medio, representado por la corteza motora y el cerebelo, tiene que ver con las tácticas: 

las secuencias de contracciones musculares, en el espacio y tiempo, necesarios para lograr el 

objetivo estratégico sin problemas y con precisión. El nivel más bajo, representado por el 

tronco encefálico y la médula espinal, tiene que ver con la ejecución: la activación de las 

neuronas motoras inferiores y los grupos de interneuronas que generan el movimiento 

dirigido hacia el objetivo y realizan los ajustes necesarios de la postura (Purves et al., 2008). 

Entonces, para generar movimiento se inicia desde la corteza cerebral, la cual tiene 

información, basada en la visión, audición, sensación somática y propiocepción, acerca de 

dónde se encuentra el cuerpo en el espacio (Purves et al., 2008). Para ello se crean alternativas 

de movimiento que se filtran a través de los ganglios basales y tálamo regresando a la corteza 

motora hasta que se toma la decisión final, basada en gran medida en la experiencia (Purves 

et al., 2008). Las áreas motoras de la corteza y el cerebelo toman la decisión táctica y emiten 

instrucciones al tallo cerebral y la médula espinal. La activación de las neuronas en el tronco 

encefálico y la médula espinal hace que se ejecute el movimiento correcto generando la 

coordinación entre las articulaciones destinadas a dicho movimiento (Bear et al., 2016). La 

estructura de interés en el presente trabajo es la corteza motora primaria, ya que en ella se 

encuentran las neuronas de proyección principales para la generación del movimiento 

voluntario, tema que se abordará en el siguiente apartado.  

   1.2.1 Corteza motora  

La corteza motora es una región de cerebro localizada en la parte superior y rostral del 

encéfalo, en la parte posterior del lóbulo frontal; tiene como función la iniciación del 

movimiento. Se divide en dos, la corteza motora primaria que controla la ejecución del 

movimiento y la corteza motora secundaria que, junto con los ganglios basales y el tálamo 

actúan para filtrar y planificar el movimiento (Young et al., 2012).  

En este trabajo nos centraremos en la corteza motora primaria, la cual posee una 

citoarquitectura similar en los mamíferos (Whitlock, 2017). Esta consta de seis capas, la más 

distintiva es la de salidas descendentes (capa V), que contiene neuronas piramidales gigantes 
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o también llamadas células de Betz, las cuales son las células piramidales que pueden llegar 

a medir hasta 100 µm,  poseen un soma en forma triangular con un diámetro que va desde 10 

µm hasta más de 50 µm. Además, presentan un axón principal proyectado de dicho soma, así 

como dendritas basales y apicales proyectadas desde el soma (Antúnez, 1979). 

Estas neuronas son las que tienen mayor proyección descendente a los ganglios basales, tallo 

cerebral y médula espinal, los axones de estas neuronas activan las neuronas motoras 

inferiores e interneuronas de la médula espinal, las cuales son responsables de enviar señales 

a las fibras de los músculos flexores y extensores y, finalmente generar el movimiento 

(Haines, 2014). La acción de las neuronas piramidales está significativamente influenciada 

por la actividad de sus conexiones dendríticas, que reciben información de la corteza motora 

secundaria (Davidson et al., 2019), estas neuronas sintetizan glutamato, por lo que sus axones 

establecen sinapsis excitatorias principalmente en las espinas dendríticas de sus células 

blanco (Valverde, 2002).  Además, de que estas neuronas se han visto ampliamente 

relacionadas en patologías neurodegenerativas (Rivara et al., 2003). 

   1.2.2 Alteraciones de la función motora en enfermedades neurodegenerativas 

Existen distintas enfermedades neurodegenerativas que manifiestan alteraciones motoras. 

Una de ellas, la Enfermedad de Huntington, la cual es una enfermedad que se hereda en forma 

autosómica dominante y se caracteriza por el inicio gradual de defectos en el 

comportamiento, la cognición y el movimiento (Purves et al., 2008). El principal síntoma se 

manifiesta como un trastorno que implica movimientos rápidos con sacudidas sin propósito 

claro. Se piensa que estas manifestaciones clínicas son causadas por la mutación en el gen 

Huntingtina, que es causante de atrofia profunda pero selectiva de los núcleos caudado y 

putamen, con cierta degeneración asociada de las cortezas frontal y temporal (Ghosh y 

Tabrizi, 2018a; Ghosh y Tabrizi, 2018b). 

La Enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno que se caracteriza por presentar temblor 

en reposo, bradicinesia, rigidez de las extremidades y el cuello, y expresiones faciales, 

marcha lenta y postura inclinada hacia adelante. Además de estas alteraciones motoras, los 

pacientes también llegan a presentar demencia (Purves et al., 2008). Estos síntomas se deben 

a la pérdida progresiva de las neuronas dopaminérgicas en la porción compacta de la 

sustancia nigra (Ascherio y Schwarzschild, 2016; Capriotti y Terzakis, 2016).  
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La Esclerosis Latera Amiotrófica, es una enfermedad cuyas principales manifestaciones 

clínicas son debilidad progresiva de las extremidades y espasticidad, debido a la disminución 

de neuronas de la corteza motora (Wong et al., 2012).   

También, se ha reportado que pacientes con Enfermedad de Alzheimer (EA), además de 

presentar alteraciones cognitivas, también manifiestan déficit de las funciones motoras 

(Pettersson et al., 2002; Maquet et al., 2010; Buchman y Bennett, 2011). Orta-Salazar y 

colaboradores, utilizando el modelo de ratón transgénico 3xTg-AD, demostraron que hay 

disminución en el número de neuronas sanas y aumento en el número de neuronas dañadas 

en la corteza motora primaria, además de mostrar astrocitos con signos de reactividad, 

hipertrofia y aumento del cuerpo celular, lo cual se relacionó con la disminución en la 

actividad locomotora del ratón transgénico (Orta-Salazar et al., 2017). 

   1.2.3 Espinas dendríticas.  

Las ED son protuberancias estructurales que sobresalen del eje dendrítico, constituyen la 

pieza postsináptica de casi todas las conexiones excitatorias del cerebro y son estructuras 

características de las neuronas piramidales de la corteza cerebral e hipocampo, neuronas 

espinosas medianas estriatales, neuronas granulares olfatorias y neuronas de Purkinje del 

cerebelo (Shepherd, 1996; Davidson et al., 2019). Son estructuras ricas en F-actina y G-

actina cuya morfología consta de una cabeza unida al eje dendrítico por un cuello estrecho. 

Se han descrito diferentes formas de las espinas: forma de hongo, espinas delgadas, en forma 

de copa, etc. (Valencia et al., 2018). Tienen un tamaño de 0.5 a 2 μm y su función principal 

es servir como sitios de contacto neuronal, ya que generalmente reciben impulsos del axón 

de otra neurona (Valencia et al., 2018). También tienen receptores de calcio, por lo que se 

les considera como un reservorio de este elemento (Shepherd, 1996). Se encuentran en 

muchas especies, pero son particularmente abundantes en el sistema nervioso de vertebrados 

(Yuste, 2010).  

Las ED poseen propiedades críticas para el procesamiento eficaz de la información, así como 

para los cambios plásticos lentos inherentes a la memoria y el aprendizaje y, están 

relacionadas con la neuroplasticidad (Yuste, 2010; Sala y Segal, 2014; Borovac et al., 2018) 
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    1.2.3.1 Pérdida de espinas dendríticas  

Las ED son vulnerables a sufrir cambios en su forma y densidad; estos cambios se han 

relacionado con alteraciones en el Sistema Nervioso (Fiala et al., 2002). Se ha reportado 

pérdida en la DE en ciertas patologías, como retraso mental, epilepsia, alcoholismo, 

exposición a toxinas, malnutrición y en enfermedades neurodegenerativas como la EA, EH 

y en la EP cuyos pacientes presentan disminución en el número de ED en áreas corticales y 

subcorticales (Fiala et al., 2002; Herms y Dorostkar, 2016).  
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2. JUSTIFICACIÓN 
La principal fuente de exposición al V es la vía inhalada, ya que este metal se acumula en la 

atmósfera como partículas suspendidas al ser emitido por la quema de combustibles fósiles. 

Aunado a ello, se sabe que provoca alteraciones en ciertas regiones del SNC, debido a su alta 

capacidad para generar estrés oxidativo, alterar moléculas y vías de señalización celular que 

tienen como consecuencia la muerte de la célula y la alteración de algunas funciones 

normales del organismo. Por lo tanto, en este trabajo se consideró importante evaluar los 

efectos de este metal en la citología de la corteza motora de ratas y determinar si las 

alteraciones están relacionadas con cambios en la actividad motora, ya que, hasta ahora, no 

se han realizado estudios en roedores en los que se evalúe la inhalación de dicho compuesto 

en esta región del cerebro y su correlación con la actividad motora. 

3. HIPÓTESIS 
La inhalación de V2O5 provoca alteraciones en el SNC, tanto en la citología como en el 

comportamiento de los roedores expuestos. Por lo tanto, es probable que la inhalación de 

dicho compuesto altere la citología de las neuronas de la corteza motora y, por consecuencia, 

la actividad motora de ratas expuestas.     

 

4. OBJETIVO GENERAL 
• Evaluar el efecto que tiene la inhalación de V2O5 sobre la actividad motora y la 

citología de la corteza motora de las ratas expuestas. 

   4.1 OBJETIVOS PARTICULARES 

• Determinar si existen alteraciones motoras mediante la prueba de la viga de equilibrio 

en ratas expuestas a V2O5. 

• Examinar el número de ED de las neuronas piramidales de la corteza motora (capa 

V) de ratas expuestas a V2O5, utilizando la tinción de Golgi. 
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 5. MÉTODO 

Todos los experimentos se realizaron en el Laboratorio de Neuromorfología, UIICSE, en la 

Facultad de Estudios Iztacala-UNAM. Se emplearon 15 ratas macho de la cepa Wistar con 

peso inicial de 120-180 gr, las cuales se mantuvieron en cajas controladas con ciclos de 

luz/oscuridad (12 h de luz, 12 h de oscuridad) y libre acceso al alimento y al agua.  

Todas las ratas fueron entrenadas para la prueba de viga de equilibrio durante 1 semana, 

posteriormente se dividieron al azar en dos grupos: control (n=5) y expuestos (n=10) para 

comenzar con la primera inhalación.  

 

   5.1 INHALACIÓN 
Para la inhalación ambos grupos (control y expuestos) se colocaron en una caja de acrílico 

transparente conectada a un nebulizador (Figura 1). El grupo control inhaló agua desionizada, 

mientras que el grupo experimental inhaló V2O5 [0.02M]. Ambos grupos inhalaron a las 

15:00 durante una hora, tres veces por semana durante seis meses (Avila-Costa et al., 2004). 

 
Figura 1. Inhalación. Se observa las ratas dentro de la caja de acrílico expuestas a V2O5 

proveniente del nebulizador. 
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   5.2 PRUEBA DE LA VIGA DE EQUILIBRIO 
Para evaluar la conducta motora, los individuos fueron entrenados y evaluados en la prueba 

de la viga de equilibrio. Esta prueba evalúa la función motora, permitiendo observar la 

coordinación, disfunción motora, sensorial y cognitiva (Phillips et al., 1997; Allbutt y 

Henderson, 2007).  En esta prueba se utiliza un aparato de madera con dos pedestales, a los 

cuales va unida una viga de madera de 2 m de largo con una inclinación de 15° (Figura 2). 

Se utilizó una viga de 12 mm de ancho, donde los animales caminaron hasta alcanzar su caja 

hogar desde la parte más baja del aparato. 

Previo a la inhalación, los animales fueron entrenados durante una semana. En los primeros 

dos días se realizó la habituación de las ratas en el aparato. La habituación consistió en 

colocar una rata por vez en la parte inferior de la viga durante 2 min, realizando cinco 

repeticiones por día. En los siguientes días se les colocó en la parte inferior de la viga y se 

les dio un pequeño empujón para que fueran capaces de caminar hasta la parte más alta, 

donde se encontraba su caja hogar. Este paso se repitió cinco veces por día, hasta que cada 

rata pudiese cruzar toda la viga por sí sola. Una vez que cada rata pudo realizar la prueba sin 

exceder el tiempo límite (2 min), se dividieron al azar en dos grupos y fueron evaluadas en 

una prueba control. Tres días después fueron expuestas a su primera inhalación y cada mes 

se realizó la evaluación motora de la viga de equilibrio.  

Durante la evaluación se registró el tiempo en el que los animales atravesaron la viga. Se 

esperó como tiempo máximo 2 min, y si el animal no cruzaba en el tiempo estipulado se daba 

por terminada la actividad asignando el valor de 120 segundos a su evaluación (Allbutt y 

Henderson, 2007). Las ratas fueron evaluadas una vez cada mes durante seis meses a partir 

de la primera inhalación. Se utilizó como análisis estadístico ANOVA de un factor con 

prueba post hoc de Bonferroni. 
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Figura 2. Viga de equilibrio. 

 

 

 

   5.3 SACRIFICIO DE LAS RATAS 
Una vez terminado el tiempo de inhalación (6 meses) las ratas fueron perfundidas vía 

intracardiaca a través de la aorta ascendente, donde se pasó primero solución salina isotónica 

(0.9%) para posteriormente administrar formaldehído al 2% en buffer de fosfatos con 

solución salina (PBS, 0.1 M, pH 7.4) como solución fijadora. Una vez perfundidas las ratas 

de ambos grupos, se extrajeron los cerebros y se conservaron en un vial de cristal con fijador 

durante un día  (Figura 3), posteriormente los cerebros se procesaron con la técnica 

histológica tinción de Golgi. 

 

 

Figura 3. Cerebros colectados en frascos viales con fijador. 
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   5.4 TINCIÓN DE GOLGI 
Los fragmentos de cerebro que contenían la corteza motora se sumergieron en una mezcla de 

tetraóxido de osmio-dicromato de potasio (OsO4 1g, K2Cr2O7 8g, H2O 300 ml) durante 

siete días a temperatura ambiente en oscuridad. Posteriormente se realizaron tres lavados con 

nitrato de plata al 0.75% y se conservaron por 24 horas a temperatura ambiente en la misma 

solución en oscuridad en un recipiente bien cerrado. Una vez retirado el exceso de nitrato de 

plata con papel filtro, los fragmentos se encastraron en bloques de parafina para obtener 

cortes coronales de la corteza motora en el microtomo de deslizamiento de 120 μm de 

espesor.  

   5.5 CONTEO DE ESPINAS DENDRÍTICAS 

Los cortes una vez impregnados se observaron en un microscopio óptico y se realizó el 

análisis cuantitativo de las espinas dendríticas de las neuronas piramidales de la capa V de la 

corteza motora (Figura 4) en donde se contó el número de ED en las dendritas secundarias 

en una longitud de 10μm a partir del inicio de la primera bifurcación. El conteo del número 

de espinas dendríticas se llevó a cabo en cinco dendritas secundarias de 20 neuronas 

piramidales de cada animal de cada grupo. Se utilizó como análisis estadístico la prueba de t 

de Student para muestras independientes, con prueba post hoc de Bonferroni. 

Los criterios de selección utilizados para identificar las neuronas piramidales de la capa V 

fueron: Un soma aislado con proyecciones dendríticas relativamente bien impregnadas, 

despejadas y lo más completas posible (Jacobs et al., 2018). Que cumpla con la morfología 

característica de estas neuronas (Scheibel y Scheibel, 1974). Y para determinar la capa V se 

basó en la profundidad relativa de una neurona dada frente a otras neuronas del mismo tejido 

(Jacobs et al., 2018) 
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Figura 4. Micrografía de una neurona piramidal de la corteza motora (capa V) de rata vista con un 

microscopio óptico a 10x utilizando la tinción de Golgi. Se observa el soma (s), dendrita apical (da), dendrita 

primaria (dp) y dendrita secundaria (ds). 
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6. RESULTADOS 

 

ACTIVIDAD MOTORA 
Después de la primera inhalación de V2O5, se realizó la evaluación de la actividad motora 

una vez cada mes, durante seis meses, utilizando la prueba de la viga de equilibrio (Gráfica 

1). Se observó que no hubo diferencias significativas en el tiempo en que recorrieron la viga 

para llegar su caja hogar (meta), en ningún mes de evaluación, entre el grupo expuesto al 

metal (media = 13.53 seg) y el grupo control (media = 13.02 seg). 

 

 

Grafica 1. Evaluación de la actividad motora mediante la prueba de viga de equilibrio. Se muestra el tiempo 

(segundos) en que se tardó en realizar la prueba tanto el grupo expuesto (rojo), como el grupo control (azul), a 

los diferentes meses de exposición.   
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  ANÁLISIS CITOLÓGICO  
 

Se realizó el conteo de espinas de las dendritas secundarias de las neuronas piramidales de la 

capa V de la corteza motora para determinar si la inhalación de V2O5 produce pérdida de 

espinas. Se obtuvo como resultado disminución estadísticamente significativa (p= 0.05) en 

el número de ED en las ratas expuestas a V2O5 (media = 4.419) en comparación con el grupo 

control (media = 8.074) (Gráfica 2.) 

 

 

Gráfica 2. Densidad espinosa de las neuronas piramidales de la capa V de la corteza motora. Se observa la 

media del número total de espinas de las dendritas secundarias de las ratas del grupo control (8.074) y el grupo 

expuesto a V2O5 (4.419).  t de Student *= p< 0.05  
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La figura 5 muestra micrografías representativas de las neuronas piramidales de la corteza 

motora. Se observa que hubo evidente disminución de ED provocada por la inhalación de 

V2O5, lo que demuestra daño a las neuronas de la corteza motora causado por este compuesto. 

         

Figura 5. Micrografías de las espinas dendríticas de las neuronas piramidales de la corteza motora vistas a 40x. 

Se observa un mayor número de espinas en las dendritas secundarias del grupo control (Izquierda), en 

comparación al grupo expuesto a vanadio (Derecha). Las flechas señalan las dendritas secundarias.   
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7. DISCUSIÓN 
 

Se han realizado diversos estudios sobre el papel del V2O5 sobre el Sistema Nervioso los 

cuales han mostrado la vulnerabilidad de ciertas regiones del cerebro a sufrir alteraciones 

celulares y funcionales. (Avila-Costa et al., 2007)  

Por otro lado, la corteza motora tiene como función la iniciación del movimiento. Se divide 

en dos, la corteza motora primaria que controla la ejecución del movimiento y la corteza 

motora secundaria que, junto con los ganglios basales y el tálamo actúan para planificar el 

movimiento (Young et al., 2012). Específicamente en la capa V de la corteza motora 

primaria, se encuentran las neuronas piramidales gigantes, las cuales son las principales 

neuronas de salida en la corteza motora con proyecciones hacia áreas subcorticales como 

núcleo estriado, tálamo, tronco encefálico y médula espinal (Lemon, 2008;Jeong et al., 2016; 

Economo et al., 2018). La activación de las neuronas en el tronco encefálico y la médula 

espinal hace que se ejecute el movimiento correcto generando la coordinación entre las 

articulaciones destinadas a dicho movimiento (Bear et al., 2016). Por lo tanto, es posible que 

alteraciones en neuronas piramidales de la capa V de la corteza motora pueda reducir la 

actividad neuronal en el tracto corticoespinal y en áreas subcorticales, provocando 

alteraciones en la actividad motora  (Xu, 2019).  

 

ACTIVIDAD MOTORA 
En este estudio se observó que después de la inhalación de V2O5 no hubo alteraciones 

significativas en la actividad motora del grupo expuesto comparado con el grupo control en 

ningún mes de exposición al metal. Como se observa en la gráfica 1 ambos grupos (expuestos 

y control) obtuvieron un tiempo promedio similar al realizar la prueba en los distintos meses 

de evaluación, además se obtuvo reducción en los tiempos posteriores al primer mes de 

evaluación.  Esto podría deberse a que los movimientos voluntarios, al ser más complejos, 

en gran medida son aprendidos y su ejecución mejora con la práctica y experiencia (Kandel, 

2013; Allbutt y Henderson, 2007), por lo tanto, ambos grupos de ratas redujeron el tiempo 

de desplazamiento en la viga.  
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A pesar de que las ratas del grupo expuesto a V2O5 presentaron un daño evidente en las 

neuronas piramidales de la capa V de la corteza motora primaria, en comparación con el 

grupo control (Gráfica 2 y Figura 5), esta alteración no se vio reflejada en la actividad motora, 

ya que, es probable que las ratas con daño en la corteza motora hayan usado movimientos 

corporales compensatorios para tener éxito en la prueba (Wishaw et al., 1991). Estos 

movimientos involucran otras áreas corticales, los ganglios basales o áreas subcorticales, ya 

que se ha visto que, en ratas con daño en la corteza motora o el tracto corticoespinal, se puede 

compensar la pérdida de movimiento mediante una variedad de ajustes posturales 

compensatorios (Wishaw et al., 1991; Girgis et al., 2007). Además, a pesar de que la viga de 

equilibrio ha sido utilizada para medir daño corticoespinal en roedores (Goldstein y Davis, 

1990; Held et al., 1985; Kunkel-Bagden et al., 1993), esta prueba es mayormente utilizada 

para evaluar estructuras involucradas en la motricidad fina, como lo son los ganglios basales 

(Allbutt y Henderson, 2007; Ordoñez-Librado, 2007). Por lo tanto, sería recomendable 

utilizar otra prueba motora como la de campo abierto, la cual cuenta con una gama de 

conductas medibles que están estrechamente relacionadas con la locomoción de la rata 

(Sánchez et al., 1998). 

 

ALTERACION EN LAS ESPINAS DENDRITICAS  
Después de seis meses de exposición a V2O5 observamos disminución estadísticamente 

significativa (*p=0.05) del número de ED en las neuronas piramidales de la capa V de la 

corteza motora primaria, en comparación con el grupo control (Gráfica 2). Esto se puede 

comparar con diversos estudios que reportan pérdida de ED provocada por la inhalación de 

V2O5 en distintas áreas del cerebro:  Avila-Costa y cols. en 2004, reportaron que la inhalación 

de V2O5 en ratones, indujo pérdida de ED en las neuronas espinosas medianas del estriado, 

provocada probablemente por la denervación de dopamina, ya que en este estudio también 

se observó disminución de neuronas positivas a Tirosina Hidroxilasa. De igual manera, 

Juárez, en 2007, reportó una importante pérdida de ED en las neuronas espinosas medianas 

del estriado en ratones macho y hembra, siendo menor el daño en las hembras debido a que 

los estrógenos pudieron actuar como antioxidantes, contrarrestando los efectos provocados 

por la capacidad del V de generar estrés oxidativo. También se reportó pérdida de ED y 

alteraciones en el neuropilo del hipocampo, lo que resultó en el deterioro de la memoria 
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espacial al evaluar a los individuos por el laberinto de Morris (Avila-Costa et al., 2006). En 

2014,  Colín-Barenque y cols., reportaron pérdida de ED, disminución del tamaño del soma 

y muerte celular tipo necrótica y tipo apoptótica en células granulares del bulbo olfatorio de 

ratones que inhalaron V2O5 durante 1 a 4 semanas.  

Se ha observado la pérdida de ED en varias condiciones como el retraso mental 

(Huttenlocher, 1991), epilepsia (Jiang et al., 1998), alcoholismo (Berman et al., 1996), 

exposición a neurotóxicos (Carpentier et al., 1991; Robinson y Kolb, 1999; Avila-Costa et 

al., 2006) y enfermedades neurodegenerativas (Herms y Dorostkar, 2016). Aunque estas 

condiciones difieren en las vías involucradas, también tienen características en común que 

incluyen inflamación, disfunción mitocondrial y estrés oxidativo (Danysz., 2001; Angoa y 

Rivas, 2007). Ha sido bien documentada la participación del V en la generación de estrés 

oxidativo y sus consecuentes efectos negativos sobre la homeostasis celular que podrían 

conducir a alteraciones funcionales  (Snyder y Cornatzer, 1958; García et al., 2004; Angoa y 

Rivas, 2007; Fatola et al.,2018)  

Por otro lado, se ha reportado que el V2O5 puede alterar diferentes proteínas del citoesqueleto 

como la gamma-tubulina y actina, en células testiculares de ratón (Mussali-Galante, 2005; 

Rodríguez-Lara et al., 2013). La actina es el principal componente estructural de las ED ya 

que juega un papel importante para determinar la forma, tamaño y motilidad de la espina 

(Fischer et al.,1998; Valencia et al., 2018). La actina dentro de las ED es hasta seis veces 

más elevada que en el eje dendrítico y se encuentra tanto en su forma globular (G-actina) 

como en su forma polimerizada (F-actina) (Fiala et al., 2002; Valencia et al., 2018). La 

polimerización y depolimerización de esta proteína conduce a la mayoría de los cambios 

morfológicos en las ED (Segal y Andersen, 2000). Además, se ha reportado que la actina 

presenta sitios de unión de alta afinidad al V, el cual es capaz de inducir cambios en la 

estructura y polimerización de esta proteína (Ramos et al., 2006; Rodríguez-Lara et al., 2013; 

Zhang et al., 1995).  

Los compuestos pentavalentes de V pueden imitar al fosfato e inhibir algunas fosfatasas 

(Assem y Levy, 2009). Por ejemplo, el VO4
3-, es análogo estructuralmente al fosfato, ya que 

ambos poseen una forma tetraédrica y poseen casi el mismo tamaño. Por lo tanto, el VO4
3- 

tiene la capacidad de sustituir al fosfato en enzimas como fosfatasas y quinasas. Sin embargo, 
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esta sustitución resulta en la inactivación de las enzimas (Rehder, 2015).  Se ha propuesto 

que el VO4
3- es capaz de inducir cambios en la actina debido a su capacidad para inhibir 

proteínas tirosina fosfatasas (Bennett et al., 1993), también se ha reportado que el VO4
3- oxida 

los residuos de Cys de la actina (Ramos et al., 2009). Esta oxidación podría estar involucrada 

con la despolimerización de esta proteína (Ramos et al., 2009). Esto podría explicar la 

disminución de ED obtenida en este trabajo, ya que el V2O5 al ser un compuesto pentavalente, 

pudo provocar alteraciones en la actina de igual manera que las provocadas por VO43- 

(Bennett et al., 1993). Además, dentro de las células, el V2O5 inhalado es reducido por el 

glutatión a la forma tetravalente con su subsecuente generación de EROs (Barceloux, 1999; 

Fatola et al., 2018), a su vez, el V con su estado de oxidación 4+ es oxidado al estado de 

oxidación 5+ a través de reacciones tipo Fenton con su concomitante producción de radicales 

hidroxilo (Capella et al., 2002; Valko et al,2005; Olopade y Connor, 2011). Esta generación 

de EROs resulta en la oxidación de la actina, provocando su despolimerización lo cual se vio 

reflejado en la disminución de la DE (Rodríquez-Lara et al., 2013). Sin embargo, estas 

alteraciones en las neuronas motoras no afectaron el movimiento de las ratas expuestas, 

utilizando la prueba de viga de equilibrio. 

 

 

 

8. CONCLUSIONES 
-La inhalación de este compuesto produjo disminución en el número de espinas de las 

neuronas piramidales de la capa V de la corteza motora primaria, como ocurre en algunas 

enfermedades neurodegenerativas como la Enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, no se 

observaron alteraciones motoras durante este tiempo (6 meses) y utilizando como prueba 

conductual la viga de equilibrio. 

- Este trabajo de exposición a V2O5 por vía inhalada, utilizando un modelo animal nos 

muestra otra evidencia de la importancia del V como potente neurotóxico. 
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