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1. Resumen 
 
El vanadio (V) es considerado contaminante ambiental y estudios in vivo han demostrado 

que sus compuestos en estado de oxidación 5+ producen efectos sobre el desarrollo 

embrionario y fetal como: parto prematuro, diminución en el peso, falta de osificación y 

anormalidades esqueléticas. Sin embargo, durante la combustión de combustibles fósiles 

pueden formarse compuestos de V con estado de oxidación 4+ de los cuales no se tiene 

información de los efectos sobre el desarrollo y la reproducción. Por lo anterior, en este 

trabajo se evaluó el efecto del óxido de vanadio IV (V2O4) en ratones descendientes de 

hembras tratadas durante la preñez.  

Se utilizaron cinco grupos de 10 hembras preñadas: un testigo negativo al que se le 

administró vía ip agua inyectable, otro que se utilizó como testigo positivo al que se trató 

con 1 mg/kg de CdCl2 y tres a los que se les administro 4.7, 9.3 y 18.75 mg/kg de V2O4, 

respectivamente. Los tratamientos con V fueron administrados los días 6, 8, 10, 12, 14 y 

16 de gestación y en el día 17 las hembras se sacrificaron y se extrajeron los fetos 

colocándolos en alcohol etílico al 70% para revisarlos de forma externa en el 

estereoscopio, del total el 50% de la camada, la mitad se le realizo la tinción de hueso 

(rojo de alizarina) y la mitad restante hueso y cartílago (rojo de alizarina y azul de alcino). 

En el tratamiento de 9.3 mg/kg de V2O4  aumentó el total de fetos muertos, mientras que 

en 18.75 mg/kg el 25% de las hembras murieron y en las sobrevivientes de este 

tratamiento se observó incremento de reabsorciones y disminución tanto del peso como 

de la longitud de los fetos.  

En la revisión externa de los fetos se encontraron extremidades inferiores rotadas, 

hematomas y daño en la cabeza en el tratamiento de 4.7 mg/kg; para el tratamiento de 

9.3 mg/kg, se observó incrementó el número de fetos con protuberancias en la cabeza y 

con hematomas y en el tratamiento de 18.75 mg/kg las alteraciones encontradas fueron 

ojos sin parpado, cuello corto, daño en la cabeza y hematomas. En la revisión de huesos, 

el V2O4 induce osificación incompleta en cráneo, en esqueleto axial y distal.  

Con base en los resultados, se puede decir que la administración in vivo de V2O4 a 

ratones hembra CD-1 produce toxicidad materna, embriotoxicidad, fetotoxicidad, 

anormalidades externas y esqueléticas, por lo que bajo las condiciones experimentales 

empleadas, el V2O4 induce efecto teratógeno.  
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2. Introducción 
 

Con el incremento de la contaminación industrial todos estamos expuestos a varios 

contaminantes como los pesticidas, los hidrocarburos y metales (Al-Saleh, et al., 2011). 

Concentraciones altas de metales emitidos al ambiente por desechos industriales o 

fertilizantes, entran en la cadena alimenticia a través de las plantas, que son consumidas 

por animales y finalmente el humano. 

 

La población en general puede estar expuesta a los metales: respirando aire 

contaminado, consumiendo agua de beber o en alimentos (Callan, et al., 2013). Algunos 

compuestos una vez que ingresan al organismo se distribuyen y se almacenan en 

determinados órganos. Varios metales cruzan las barreras biológicas sin dificultad, 

incluso traspasan la barrera placentaria lo que propicia que estos lleguen al embrión o al 

feto tales como el cadmio y plomo (Paz-Miño, et al., 2002; Branch, 2004; Bermejo, 2010; 

Salazar-Monte, et al., 2011). De hecho, una de las etapas del desarrollo como la prenatal 

es considerada de las más sensible, debido a la gran proliferación y diferenciación celular 

que se está llevando en el embrión y feto (Fort, et al., 2014; Zheng, et al., 2014). 

 

El vanadio (V) es un metal de transición que es liberado a la atmósfera por la quema de 

combustibles fósiles y se ha convertido en un contaminante ambiental, lo que ha llevado 

a la necesidad de saber más sobre sus efectos en la salud, especialmente en la etapa 

prenatal.  

 

2.1. Emisión de vanadio (V) al ambiente 
 

La liberación del vanadio al ambiente ocurre de manera natural mediante emisiones 

volcánicas, polvos continentales, incendios forestales y aerosoles de sales marinas 

(Imtiaz, et al., 2015). Además, la actividad industrial como la siderúrgica y refinerías de 

petróleo, la quema de combustibles fósiles y el carbón (WHO, 1988), han incrementado 

la concentración de este metal en la atmósfera (Imtiaz, et al., 2015). 
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Se ha estimado que se liberan alrededor de 65 000 toneladas de vanadio al ambiente por 

procesos naturales, como erupciones volcánicas y erosión de suelos, mientras que de 

forma antropogénica se añaden cerca 200 000 toneladas por año (Roberts, et al., 2016). 

Por mencionar un ejemplo, en las grandes ciudades las cantidades de vanadio en el aire 

van de 20 a 100 ng/m3 de forma anual, con mayores concentraciones en los meses 

invernales, cuando se utiliza el carbón para generar calor (Kucera, et al., 1992).  

 

2.2. Vías de exposición y efectos sobre la salud 
 

El vanadio se encuentra en diferentes estados de oxidación, que van desde 1- hasta 5+, 

formando parte de diferentes compuestos. En la atmósfera se halla formando óxidos de 

V, presentes en las partículas de menos de 10 µm de diámetro de las cenizas y polvos 

(Woodin, et al., 2000; Ehrlich, et al., 2008). De manera cotidiana la población humana 

puede estar expuesta a este metal al respirar el aire urbano, para la Ciudad de México 

existen informes de la concentración de este metal en la atmósfera; en el material 

particulado PM10 se encuentra en 0.114 µg/m3 y para el caso de PM2.5 es de 0.093 µg/m3 

(Espinoza-Zurutuza, et al., 2017). Además, se han encontrado correlaciones de la 

presencia del metal y la incidencia de enfermedades cardiovasculares, incluso con la 

mortalidad producida por ciertos cánceres, neumonía y bronconeumonía (IPCS, 1988, 

2001; Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006; EPA, 2011). 

 

Las mujeres embarazadas están expuestas a partículas finas de V, de forma inhalada, 

sobre todo cuando habitan cerca de vías automovilísticas muy transitadas o laboralmente 

y el metal puede llegar a los fetos en desarrollo, lo cual, se corroboro con los datos del 

Centro Nacional de Estadística de Salud de los estados de Connecticut y Massachusetts, 

los cuales confirmaron que dependiendo de la zona donde vivían existía una relación 

entre la concentración de vanadio con el bajo peso de los bebes y la elevada 

concentración de partículas provenientes de la combustión de las gasolinas (Bell, et al., 

2010). Lo anterior fue reportado también en una población de China, donde encontraron 

relación entre el bajo peso de los recién nacidos y la presencia de vanadio en la sangre 

de cordón umbilical (Zheng, et al., 2014). 
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En mujeres embarazadas que residen en una provincia de China, encontraron que 

conforme incrementan las cantidades de vanadio en la orina de la madre, se incrementa 

el riesgo de que los recién nacidos presenten bajo peso al nacer (Jiang, et al., 2017). En 

México no encontramos informes de este tipo, pero se ha observado incremento en la 

concentración de vanadio en el ambiente en los últimos años y su relación con las 

cantidades del metal en tejido de pulmones de personas que vivieron en los años noventa 

en comparación de los que vivieron en los sesenta, indican de forma indirecta el aumento 

de las concentraciones del vanadio en la atmósfera (Fortoul, et al., 2002). También, 

recientemente López-Rodríguez, et al. (2017), reportaron la presencia de varios metales, 

entre ellos V, en muestras de sangre de niños en edad escolar que presentaron anemia, 

los cuales habitan en el estado de Hidalgo lugar donde hay actividad minera, compañías 

cementeras y refinería.  

 

Los productos de desechos industriales y electrónicos pueden contaminar el suelo y el 

agua con metales pesados, por lo que los alimentos contaminados son la fuente más 

importante de exposición de la población humana, ya que se sabe que el nivel de 

contaminación de los alimentos es directamente proporcional a la concentración del metal 

presente en el suelo, en el agua de riego y los fertilizantes (Figura 1) (Vimalraj, et al., 

2017).  

 

En suelos se han registrado cantidades de vanadio de 3-310 µg/g, cambiando en áreas 

contaminadas aumentando hasta 400 µg/g (WHO, 2000), una vez en el suelo puede ser 

captado y procesado por las plantas que son consumidas por herbívoros de manera que 

ingresa a la cadena alimenticia. En el agua, se encuentra de 0.2-100 µg/L en aguas 

continentales y en océanos de 0.29-29 µg/L (WHO, 2000) teniendo contacto con los 

organismos acuáticos entre ellos los peces o mariscos que son consumidos por los 

humanos (Vimalraj, et al., 2017). 

 

Como se puede notar el alimento y agua para beber es una vía importante de exposición 

al vanadio, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, por sus siglas en 

inglés; EFSA, 2004) estimó que la ingesta diaria es de 13 a 15 µg/kg, aunque otros 
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autores proponen que se alcanzan valores de 60 µg/día (Byrne y Kosta, 1978; 

Heinemann, et al., 2003), además, es importante mencionar que el vanadio presente en 

los alimentos se encuentra en estado de oxidación 3+ y 4+ Por ejemplo, algunas grasas 

y aceites como la margarina contienen 1 µg/kg, frutas y vegetales tienen concentraciones 

de 1 a 10 µg/kg en peso fresco. De manera particular, algunos alimentos de consumo 

habitual como la manzana contienen 4 µg/kg, el rábano 5 µg/kg, o bien la pimienta negra 

en la que se han encontrado cantidades de 431 y 987 µg/kg. Alimentos provenientes del 

mar y carnes se encuentran concentraciones de 5-40 µg/kg; el bacalao contiene 28 µg/kg 

en tanto que el pollo 22 µg/kg. En la cerveza y el vino tinto se han detectado 

concentraciones de 0.7 µg/L y 11 µg/L, respectivamente; o bien en el tabaco que contiene 

cantidades que oscilan entre 1 a 8 µg/kg (French y Jones, 1993; Mukherjee, et al., 2004; 

EFSA, 2004; IPCS, 1988, 2001, 2015). 

 

Otra forma de ingerir el vanadio es mediante el uso de suplementos alimenticios que 

contienen sulfato de vanadilo (VOSO4), el cual, se recomienda para controlar la diabetes, 

la hipertensión o para incrementar masa muscular en los deportistas y que además, se 

encuentra en estado de oxidación 4+ (Roberts, et al., 2016). 

 

En la exposición laboral en la industria se ha reportado que el vanadio origina cambios 

en el sistema respiratorio produciendo bronquitis, rinitis, laringitis y faringitis, en algunos 

casos presentaron cambios en el ritmo cardiaco y lengua de color verde en trabajadores 

con hábitos de fumar (Woodin, et al., 2000; Ehrlich, et al., 2008; Fortoul, et al., 2013, 

Imtiaz, et al., 2015). 
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Figura 1. Diagrama de la exposición a metales pesados, incluyendo el 
vanadio, que muestra cómo ingresa al humano y llega al embrión o feto, 
produciendo efectos en el crecimiento y sobre el desarrollo (tomado y 
modificado de Vimalraj, et al., 2017). 

 

 

2.3. Biocinética del vanadio 

 

Como ya se había mencionado el vanadio en la atmósfera se encuentra principalmente 

formando óxidos de vanadio, presentes en las partículas de menos de 10 µm de diámetro 

de las cenizas y polvos que se encuentran en el ambiente (Woodin, et al., 2000; Ehrlich, 

et al., 2008). La entrada de vanadio al organismo ocurre a través de la piel, por el tracto 

gastrointestinal y por el sistema respiratorio. La absorción por la piel es mínima, varios 

reportes coinciden en que el 10% del vanadio es ingerido o el 25% es inhalado 

respectivamente (Figura 2) (Elinder, et al., 1988; Rehder, 2003; Mukherjee, et al., 2004). 

La manera en que entra a la célula es por medio de canales iónicos, transporte pasivo o 

por endocitosis (Evangelou, 2002; Mukherjee, et al., 2004). 
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Se ha descrito que el vanadio ingerido es transformado por el estómago a su forma 

catiónica (VO2+) antes de empezar a ser absorbido en el duodeno, además, de que la 

absorción del VO2+ es cinco veces menor en comparación con la presencia de la forma 

aniónica (VO43-) (Evangelou, 2002; Mukherjee, et al., 2004). El vanadio con estado de 

oxidación 5+ es reducido a 4+ por el glutatión de los eritrocitos o por el ácido ascórbico, 

catecolaminas y otras sustancias reductoras del plasma (Sakurai, 1994; Rehder, 2003). 

 

Una vez en torrente sanguíneo el vanadio es transportado principalmente por la 

transferrina o la albumina, seguido de citratos, lactatos y fosfatos. Se acumula en 

diferentes órganos como hígado, riñón, hueso y bazo, mientras que en pulmones y 

testículos se acumula en menor cantidad; también se ha detectado en corazón, tiroides, 

cerebro, músculo esquelético, médula ósea y tejido graso. Los órganos que no mueven 

con facilidad el metal son hueso, músculos y pulmón, donde permanece por tiempo 

prolongado, lo cual, podría afectar la salud del individuo y causar enfermedades crónicas 

degenerativas que conduzcan al cáncer (Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006; 

Levina y Lay, 2017). 

 

En animales de experimentación, la entrada del metal al organismo está en función de la 

ruta de administración, el tipo de tratamiento y las propiedades del compuesto (Domingo, 

1996). Independientemente de la forma en que se aplique, el vanadio se acumula 

exclusivamente como vanadio 4+ (VO2+) (Sharma, et al., 1987; Alessio, et al., 1988; 

Elinder, et al., 1988; French y Jones, 1993). 

 

Además, se sabe que el vanadio en modelos animales puede cruzar las barreras 

hematotesticular y placentaria e inducir alteraciones en las diferentes células del testículo 

e intervenir con el desarrollo embrionario y fetal (Domingo, 1996; Aragón, et al., 2005). 

Su eliminación por la orina se da en dos fases, en las primeras 20 horas se excreta la 

mayor cantidad y entre los 40 a 50 días se elimina la parte restante (Elinder, et al., 1988). 
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2.4. Transporte de vanadio de la placenta al feto y de la leche a las crías 

 

Algunos autores coinciden que el vanadio puede atravesar la barrera placentaria, o ser 

transportado por la leche (Edel y Sabbioni, 1988; Paternain, et al., 1990) y a acumularse 

en las membranas fetales (Roshchin, et al; 1980; Hackett y Kelman, 1983; IPCS, 1988) 

así como en el esqueleto (Underwood, 1977). 

 

Un estudio realizado por Edel y Sabbioni (1988) con pentavanadato (VO4-3), marcado 

radioactivamente, administrado vía intravenosa a ratas hembras Spraw-Dawley en el día 

12 de gestación con 0.1 µg de V/mL, reportaron la presencia del metal principalmente en 

hígado, intestinos y riñones de los fetos. En tanto que en las madres la mayor cantidad 

se encontró en la placenta seguido de riñones, bazo e hígado, por otra parte, las 

cantidades de vanadio en la sangre de la madre y el feto fueron similares. En el mismo 

estudio confirmaron que el vanadio llega a las crías a través de la leche materna; para 

esto los autores inyectaron a las madres con 0.1 µg de V/mL dos días después del 

nacimiento de las camadas, se dejaron que amamantaran a sus crías y se detectó 

vanadio en la leche y en la descendencia. El vanadio presente en la leche materna puede 

remplazar al hierro presente en la lactoferrina, la cual es una proteína presente en la 

leche materna, por lo que este podría ser una forma de entrada del vanadio a través de 

la leche para los recién nacidos (Figura 2). 

 

En 1990 Paternain, et al. administraron de forma oral sulfato de vanadilo pentahidratado 

(VOSO4•5H2O) (estado de oxidación 4+) a ratones hembras Swiss los días 6 a 15 de 

gestación con dosis de 37.5, 75 o 150 mg/kg por día, y encontraron que las cantidades 

de vanadio presentes en los fetos aumentaba con respecto a la dosis ya que la cantidad 

de vanadio encontrada en los fetos fue de 0.226 µg, 0.375 µg y 0.640 µg, 

respectivamente. 
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Figura 2. Ingreso y distribución del vanadio en el organismo. Diseñado a partir 
de Edel y Sabbioni, 1988; Elinder, et al., 1988; Mukherjee, et al., 2004; 
Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006. 
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2.5. Antecedentes de efectos sobre el desarrollo embrionario 

 
El vanadio produce varios efectos sobre la reproducción. En trabajos de investigación 

donde se utilizaron rata y ratón macho los resultados por exposición a vanadio y sus 

compuestos muestran daño en los órganos reproductivos (Kamboj y Kar, 1964), modifica 

la concentración hormonal y disminuye la calidad espermática (Chandra, et al., 2007), 

mientras que en ratas hembras se modificó el ciclo estral y se encontró retraso en la 

apertura vaginal (Altamirano-Lozano, et al., 1991). Los embriones y fetos obtenidos de 

ratas machos tratadas con metavanadato de sodio (NaVO3) por vía oral durante 60 días 

y hembras durante 14 días antes de aparearse, con dosis de 5, 10, 20 mg/kg por día, 

mostraron retraso en el crecimiento (Domingo, 1986).  

 

Respecto a los efectos producidos sobre el desarrollo embrionario en un trabajo con 

metavanadato de sodio (NaVO3) 2, 4 o 8 mg/kg aplicado por vía intraperitoneal (ip) a 

ratonas en los días 6 al 15 de gestión, encontraron disminución del peso de las madres 

y en los fetos se observó reducción del peso, aumento del número de embriones muertos 

y paladar hendido en las dosis altas (Gómez, et al., 1992). 

 

En ratones hembra tratadas con ortovanadato de sodio (Na3VO4), vía oral con dosis de 

7.5, 15 o 30 mg/kg administrados los días 6 al 15 de gestación, presentaron efectos 

maternos como reducción de peso y en 30 mg/kg muerte materna, por otro lado, al 

analizar los productos, los fetos presentaron retardo en la osificación (Sánchez, et al., 

1991). 

 

Cuando se administró intraperitonealmente metavanadato de amonio (NH4VO3) a 

hámster en dosis de 0.47, 1.88 o 3.75 mg/kg, en los días 5-10 de gestación, no reportaron 

toxicidad materna, pero si anormalidades esqueléticas, como aumento de costillas y falta 

de osificación en esternebras (Carlton, et al., 1982).  

 

Por otra parte, al administrar vía oral 200 mg/L (200 ppm) de metavanadato de amonio 

(NH4VO3) en ratas machos Sprague-Dawley por 70 días y hembras Sprague-Dawley 

durante 61 días (antes y durante el apareamiento, la gestación y la lactancia), el grupo 
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de las hembras tratadas presentaron aumento de las reabsorciones y de fetos muertos, 

disminución del peso fetal, retraso del crecimiento, hematomas, micrognatia y anomalías 

viscerales en los fetos y con respecto a la revisión del esqueleto se observó separación 

de los huesos parietales, osificación incompleta y reducción del número de esternebras, 

costillas extra y curvas, ausencia de carpos y de huesos caudales (Morgan y El-Tawil, 

2003). 

 

Por su parte, Wide en 1984, administró 0.9 (sin especificar unidades) de pentóxido de 

vanadio (V2O5) vía intravenosa a dos grupos de ratones hembra, uno inyectado el día 3 

y el otro el día 8 de gestación, en este último se observó disminución de la osificación en 

los fetos y el 9% de ellos presentaron daño en la columna vertebral. 

 

Otro estudio con (V2O5), donde se administró ip 8.5 mg/kg a ratones hembra en los días 

6 al 15 de gestación, no se reportó toxicidad materna, pero se incrementó el número de 

fetos con anormalidades principalmente en las extremidades (Altamirano-Lozano, et al., 

1993). 

 

El único compuesto reportado donde utilizan el vanadio con estado de oxidación 4+, es 

el de Paternain et al., 1990, donde dieron tratamientos con sulfato de vanadilo 

pentahidratado (VOSO4•5H2O) vía oral del día 6 al 15 de gestación a ratones hembra en 

dosis de 37.5, 75 o 150 mg/kg, ellos reportaron toxicidad materna; como decremento del 

peso del riñón e hígado, asimismo, se encontró disminución del peso fetal, incremento 

de muerte embrionaria, algunas anormalidades fetales y retraso de la osificación del 

esqueleto siendo más frecuente en regiones del cráneo y de las extremidades. 

 

En resumen, como se puede ver en el Cuadro I, la mayoría de trabajos donde evaluaron 

el efecto en el desarrollo embrionario y fetal se realizaron con compuestos de vanadio 

donde éste presenta un estado de oxidación de 5+, y únicamente se encontró un estudio 

con 4+. Por lo que en este trabajo se decidió evaluar el efecto del óxido de vanadio IV 

(tetraóxido de vanadio, V2O4) sobre el desarrollo embrionario y fetal de ratones de la cepa 

CD-1, aplicando el compuesto a las hembras preñadas ip durante la organogénesis.  
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Cuadro I. Efectos de diferentes compuestos de vanadio sobre el desarrollo embrionario. 
Estado de 
oxidación Compuesto Efectos embrionarios y fetales Referencias 

5+ Metavanadato 
de amonio 
(NH4VO3) 

En hámster: disminución de la osificación y 
costillas súper numerarias. 

Carlton, et al., 
1982. 

 
 En rata: retraso del crecimiento, micrognatia, 

hematoma y anormalidades esqueléticas. 
Morgan y El-Tawil, 
2003. 

 
Metavanadato 
de sodio 
(NaVO3) 

En rata: disminución del desarrollo embrionario 
y fetal. Domingo, 1986. 

 
 En rata: no se observaron efectos maternos ni 

fetales. 
Paternain, et al., 
1987. 

 

 
En ratón: los fetos presentaron reducción del 
peso, aumentó el número de embriones 
muertos y paladar hendido en las dosis altas. 

Gómez et al., 1992. 
 

 En rata: disminución del número de hembras 
que concluían la preñez. 

Ganguli, et al., 
1994. 

 
Ortovanadato 
de sodio 
(Na3VO4) 

En ratón: efectos maternos y retraso de la 
osificación. 

Sánchez, et al., 
1991. 

 
Pentóxido de 
vanadio (V2O5) 

En ratón: disminución de la osificación y daño 
en columna vertebral. Wide, 1984. 

  
 

En ratón: no se reportó toxicidad materna. 
Alteraciones fetales principalmente en las 
extremidades. 

Altamirano-Lozano, 
et al., 1993. 

4+ Sulfato de 
vanadilo 
pentahidratado 
(VOSO4•5H2O) 

En ratón: toxicidad materna, disminución del 
peso fetal, incremento de muerte embrionaria y 
anormalidades externas y esqueléticas. 

Paternain, et al 
1990. 

3+ Sin reportes Sin reportes Sin reportes 
No 
definido Vanadio En rata: no se encontraron efectos maternos, 

embriotoxicos y fetotoxicos. 
Roschin, et al., 
1980. 

Partículas finas 
(PM25) 

En humano: Incremento del riesgo de bajo peso 
al nacer de los recién nacidos. Bell, et al., 2010. 

Tomada y modificada de Altamirano-Lozano, et al., 2014. 
 
 



 13 

2.6. Modelo biológico 

 
El ratón es un mamífero excelente e incuestionable que ofrece muchas ventajas en la 

investigación sobre todo en áreas de la biología del desarrollo para adquirir 

conocimientos fundamentales y es ideal para estudiar compuestos químicos con usos 

terapéuticos (Bolon, 2015). Dentro de las ventajas como modelo se encuentra que son 

fáciles de criar, su pequeño tamaño hace fácil su manejo, su periodo de gestación es 

corto, su progenie es abundante, su bien documentada genética permite conocer la 

secuencia total de su genoma (Guénet y Bonhomme, 2004) el cual, posee semejanza 

estrecha con el genoma humano (Bolon, 2015). 

 

En especial la cepa CD-1 tienen carácter dócil, promedio de crías 11.5, según otros 

autores de 12 a 14 (Benavides y Guénet, 2003), poseen aspectos reproductivos idóneos 

para su uso en la teratología, también son útiles en las áreas de oncología y toxicología 

(Harlan, 2012). 

 

Reproductivamente, en los ratones la fertilización ocurre en la parte superior del oviducto 

(ámpula), la implantación se da al día 4.5-5 (en estado de blastocito o blastocisto) y se 

implanta en la pared del útero. La gestación dura entre 18.5 a 19.5 días en las hembras 

primíparas, y entre 19 y 21 en las multíparas, lo anterior depende del estado fisiológico, 

la constitución genética de la hembra y del número de crías que esté gestando 

(Benavides y Guénet, 2003). 

 

En los vertebrados las etapas de desarrollo generalmente se definen en términos de uno 

o más eventos o rasgos importantes que ocurren durante ese período, los principales 

períodos que ocurren antes del nacimiento son: la concepción, preimplantación, 

implantación, organogénesis y crecimiento fetal, mientras que los que ocurren después 

del nacimiento son las fases neonatal, infantil, juvenil y adulta, cada período puede ser 

subdividido usando eventos o características adicionales (Bolon, 2015). 

 

La etapa de desarrollo durante la cual ocurre la exposición tiene gran importancia en los 

efectos observados, si ocurre durante la organogénesis se pueden originar cambios 
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estructurales permanentes, si sucede después se producen efectos funcionales en el 

metabolismo (Al-Saleh, et al., 2011; Bolon, 2015).  

 

En los ratones el periodo de organogénesis ocurre aproximadamente entre el día 5 al 15 

de gestación (Bolon, 2015), durante este se produce la segregación, migración y 

diferenciación celular, el agrupamiento de células y formación de tejidos destinados a 

formar órganos, de hecho, este periodo es muy sensible a la perturbación y alteraciones 

por compuestos que pueden afectar el desarrollo embrionario; como los teratógenos. La 

sensibilidad de este periodo en cuanto a la inducción de malformaciones abarca los días 

5 al 14 de gestación en ratas y ratones lo que es equivalente al tercer mes en humanos 

(Timbrell, 2009). 

 

Durante el periodo de organogénesis se pueden producir interferencias con procesos de 

desarrollo específicos, es decir se puede dañar la formación de un órgano en particular, 

como se muestra en la Figura 3, donde se observa que la inducción y el tipo de 

malformación es determinada por el día de gestación en el que se aplica el teratógeno 

en cuestión (Timbrell, 2009). 

 
Los teratógenos son variados, entre estos se encuentran agentes ambientales que 

pueden llegar al embrión o feto mediante la madre y que son capaces de atravesar la 

placenta (Bermejo, 2010). Son de origen biológicos, físicos y químicos, por ejemplos, 

virus, bacterias, hongos, radiación ultravioleta, radiación ionizante, choques térmicos, 

radiaciones electromagnéticas, fármacos, sustancias de abuso, anticonceptivos, 

componentes de los cigarrillos o metales pesados (Paz-Miño, et al., 2002; Branch, 2004; 

Salazar-Montes, et al., 2011). El resultado puede involucrar la interferencia con el 

crecimiento normal, homeostasis, desarrollo, diferenciación, y/o comportamiento 

(Timbrell, 2009). 
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Figura 3. Malformaciones producidas en diferentes tejidos y órganos en rata. 
El porcentaje máximo de inducción está en función del día de aplicación del 
teratógeno; la flecha indica el momento en que se administra el teratógeno 
en estudio (tomado y modificado de Timbrell, 2009). 
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3. Justificación 

La liberación del vanadio al ambiente ocurre de manera natural mediante emisiones 

volcánicas, incendios forestales y antropogénica por la industria siderúrgica, las refinerías 

de petróleo y la quema de combustible fósil, por mencionar algunos. Esta situación ha 

incrementado la concentración de vanadio en la atmósfera, entre los que se encuentran 

los óxidos de este metal, presentes en las partículas de menos de 10 µm de diámetro 

que se respiran en urbes altamente pobladas, como la Ciudad de México. 

 

De manera cotidiana toda la población, incluyendo las mujeres embarazadas, están 

expuestas a este metal no solo por el aire sino también al consumir alimentos que lo 

contengan. Se conoce que atraviesa la barrera placentaria y el pentóxido de vanadio 

(V2O5) produce alteraciones de la osificación del esqueleto y acortamiento de 

extremidades de fetos de ratones tratados. Sin embargo, no se han explorado los efectos 

de otros de sus óxidos en el desarrollo embrionario y fetal, por lo que en el presente 

trabajo se estudió el efecto que pueda inducir el óxido de vanadio IV (V2O4) en los 

descendientes de ratones hembras preñadas y tratadas con este compuesto. 
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4. Hipótesis 

 

Se sabe que el vanadio atraviesa la barrera placentaria y llega al embrión, además, de 

que algunos de sus compuestos producen efectos sobre el desarrollo embrionario, por lo 

que si se administra V2O4 a ratones hembra de la cepa CD-1 preñadas, durante el periodo 

de organogénesis se espera encontrar efectos en los descendientes de estas hembras. 

 

 

5. Objetivos 

 

5.1. General 

 

Evaluar los efectos sobre el desarrollo embrionario y fetal en los descendientes de 

ratones hembra de la cepa CD-1 tratadas con V2O4 del día 6 al 16 de gestación. 

 

5.2. Particulares 

 
• Evaluar la toxicidad en las hembras tratadas con tres diferentes dosis de V2O4, 

aplicado vía intraperitoneal. 

• Evaluar la embriotoxicidad y la fetotoxicidad en los descendientes de las hembras 

tratadas. 

• Evaluar las alteraciones externas producidas por el V2O4 en fetos descendientes 

de las hembras tratadas. 

• Evaluar las alteraciones en cartílago y hueso producidas por los tratamientos con 

V2O4 en fetos de la cepa CD-1. 
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6. Materiales y métodos 

 

6.1. Compuestos químicos 

 

El óxido de vanadio IV (tetraóxido de vanadio: V2O4; pureza 99% CAS 12036-21-4), 

cloruro de cadmio (CdCl2+H20; CAS 10108-64-2), azul de alciano (CAS 33864-99-2), 

obtenidos de Sigma-Aldrich Química USA y el rojo de alizarina (CAS 130-22-3) de 

laboratorios Hycel de México. 

 

6.2. Animales  

 

Se utilizaron ratones sexualmente maduros de la cepa CD-1, hembras de 10 a 11 

semanas de edad (con rango de peso 32-36 g), machos (con rango de peso de 39-42 g) 

que fueron proporcionados por el Bióterio de la Facultad de Estudios Superiores 

Zaragoza, mantenidos con fotoperiodos de 12 horas luz y 12 horas obscuridad, a 

temperatura estándar (21 ± 22°C) con una humedad de 40-50%. Los animales tuvieron 

libre acceso al alimento (Rodent diet Tek Lad Global Diets, 18% de proteína) y agua. En 

el momento de las cruzas, después de las 6 de la tarde las hembras se colocaron con los 

machos en una proporción 2:1, a la mañana siguiente se revisó la presencia del tapón 

vaginal, y el indicio de tapón se consideró como el día 0 de gestación. 

 

Los experimentos se realizaron siguiendo las recomendaciones del American College of 

Toxicology: Policy Statement on the Use of Animals in Toxicology (Society of Toxicology, 

2002), y el protocolo experimental fue aprobado por el Comité de Ética y Bioseguridad de 

FES-Zaragoza UNAM (número de registro FESZ / DEPI / 363/14).  
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6.3. Tratamientos 

 

Se utilizaron cinco grupos con alrededor de 10 hembras cada uno. El compuesto se 

administró vía ip los días 6, 8, 10, 12, 14, 16 de gestación (6 aplicaciones). Para la 

aplicación de V2O4 se utilizó la dosis letal 50 (dl50) que es de 150 mg/kg (Aragón y 

Altamirano-Lozano, 2001) de la siguiente manera: 

 

Grupo 1: Testigo negativo: agua inyectable (0.1 mL/10 g de peso del ratón). 

Grupo 2: V2O4 18.75 mg/kg (1/8 dl50) 

Grupo 3: V2O4 9.3 mg/kg (1/16 dl50) 

Grupo 4: V2O4 4.7 mg/kg (1/32 dl50) 

Grupo 5: Testigo positivo cloruro de cadmio (CdCl2) 1 mg/kg. 

 

Diariamente las hembras fueron pesadas y examinadas externamente para detectar 

signos de toxicidad, como pérdida de pelo, presencia de diarrea, sangrado, agitación, 

entre otros síntomas de intoxicación. 

 

6.4. Obtención de fetos 

 
En el día 17 de gestación las hembras fueron sacrificadas mediante dislocación cervical 

y del útero se obtuvieron los fetos. Se registraron los datos para la evaluación de 

embriotoxicidad y fetotoxicidad tomando en cuenta: 

 

• Peso total de los cuernos 

• Peso total de los fetos del cuerno izquierdo y cuerno derecho 

• Número de fetos de cuerno izquierdo y cuerno derecho 

• Número de fetos vivos y fetos muertos del cuerno izquierdo y cuerno derecho 

• Número de reabsorciones tempranas y tardías del cuerno izquierdo y cuerno 

derecho 

• Los fetos se colocaron en frascos con alcohol etílico al 70% separándolos en 

cuerno izquierdo y cuerno derecho (durante 6 días), pasado el tiempo se colocaron 

en alcohol etílico al 100% (durante 6 días). 
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6.5. Evaluación de anormalidades y malformaciones externas 

 
Todos los fetos obtenidos se revisaron bajo el estereoscopio, se tomó la longitud 

cefalocaudal, se revisó externamente la cabeza, ojos, boca, lengua, tronco, extremidades 

superiores, inferiores, cola y el género. 

 

Una vez revisados los fetos, las camadas se dividieron de la siguiente manera: 

• 50% de los fetos se fijaron en solución bouin 

• El otro 50% de los fetos se dividio en dos partes:  

25% se tiñó con rojo de alizarina para revisar hueso. 

25% se tiñó con azul de alciano y rojo de alizarina (cartílago y hueso). 

 

6.5.1. Fijación con solución Bouin 

 

Los fetos se colocaron de 6-8 h en solución Bouin y posteriormente en alcohol etílico al 

70% para estudios histológicos posteriores. 

 

6.5.2. Técnica de tinción hueso (rojo de alizarina) 

 

Se retiraron las vísceras abdominales de los fetos y se colocaron en solución que 

contenía rojo de alizarina e hidróxido de potasio al 1%; aproximadamente 6 días o hasta 

que el tejido quede transparente. Después se revisó bajo el estereoscopio. 

 

6.5.3. Técnica tinción hueso-cartílago (rojo de alizarina-azul de alciano) 

 

Se retiraron las vísceras abdominales de los fetos, se colocaron en la solución de azul de 

alciano por 6 días para finalizar se pasaron a solución que contenía rojo de alizarina e 

hidróxido de potasio al 1% (por 5 días) y se revisó bajo el estereoscopio. 
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6.6. Análisis estadístico 

 
Todos los datos paramétricos (longitud y peso) se presentan como la media ± desviación 

estándar los cuales se analizaron con la prueba t-Student, y para datos no paramétricos 

se usó la prueba de ji2 para comparar el grupo tratado con el control de acuerdo con 

Tiboni et al., (2006) y Ara et al., (2016). Se consideraron diferencias estadística valores 

de p<0.05. 
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7. Resultados 

7.1. Toxicidad materna 

 

En este trabajo se administraron 4.7, 9.3 y 18.75 mg/kg de V2O4 vía ip, a ratones hembras 

preñadas de la cepa CD-1, se dieron en total seis aplicaciones, cada una en el día 6, 8, 

10, 12, 14 y 16 de gestación.  

 

En el Cuadro II se puede observar el porcentaje de hembras muertas en los tratamientos. 

Para 4.7 y 9.3 mg/kg se trataron 11 hembras de las cuales una de ellas murió en cada 

tratamiento. En el tratamiento de 18.75 mg/kg de V2O4, de las 12 hembras dos murieron 

después de la cuarta aplicación y una después de la tercera aplicación; también las 

hembras muestran disminución en la ganancia del peso durante la preñez (p<0.05). Otros 

síntomas que aparecieron en las hembras tratadas con vanadio fue letargo, 

contracciones abdominales, y en algunas sangrado vaginal y diarrea. 

 

Al día 17 de gestación cuando se realizó el sacrificio, en el grupo de 18.75 mg/kg de las 

9 hembras que sobrevivieron, en tres se obtuvieron fetos, una solo tenía reabsorciones y 

en cinco hembras solo se observó los sitios de implantes sin fetos ni reabsorciones 

(Cuadro II). 

   

Con respecto al testigo positivo se utilizó 1 mg/kg de CdCl2 ya que se sabe que es un 

teratógeno (Ara, et al., 2016), se trataron 12 hembras de las cuales, tres hembras al 

momento de ser sacrificadas no tenían fetos, solo reabsorciones. Durante la revisión 

diaria de las hembras se observó contracciones abdominales al momento de administrar 

el compuesto, además de sangrado vaginal. 

 

7.2. Toxicidad embrionaria y fetal   

 

Para la evaluación de embriotoxicidad y fetotoxicidad se realizó el conteo total de 

implantes, fetos vivos, fetos muertos, reabsorciones tempranas (muerte del embrión en 
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los primeros días de gestación), reabsorciones tardías (muerte del feto en los últimos días 

de gestación), longitud cefalocaudal y el peso de la camada. En el Cuadro III se observa 

que para el tratamiento de 9.3 mg/kg se incrementó el número de fetos muertos.  

 

Cuadro II. Datos obtenidos de las hembras preñadas tratadas vía ip con V2O4 en el día 6, 8, 10, 
12, 14 y 16 de gestación. 
 Tratamiento en mg/kg 

  V2O4 CdCl2  

 0 
(testigo) 

4.7 9.3 18.75  1 

No. de hembras tratadas 10 11 11 12 12 

Muerte materna en proporción 
(%) 

0 1/11 
(9.1) 

1/11 
(9.1) 

3/12 
(25) 

0 

Ganancia de peso  
(media ± DE) 

24.6 ± 6.5 28.5 ± 5.2 23.9 ± 4.1 11.1 ± 2.9 ✯ 21.7 ± 8.9 

 
No. de hembras que finalizaron el tratamiento: 
(%) 

• Con fetos  10 10 
(100) 

10 
(100) 

3 
(33.3) 

9 
(75) 

• Únicamente con sitios 
de implantación 

0 0 0 5/9 ✯✯ 

(55.5) 
0 

• Únicamente con 
reabsorciones  

0 0 0 1/9 
(11.1) 

3 
(25) 

✯ p<0.05 vs. grupo testigo (t de Student).  
✯✯ p<0.05 vs. grupo testigo (ji2). 

 
 

La administración de V2O4 durante el periodo de organogénesis provocó daños durante 

la etapa de desarrollo del embrión y la etapa de feto (Cuadro III). En la dosis de 18.75 

mg/kg disminuyó el número de fetos vivos obteniendo 17 (5.6 ± 4.1) en comparación al 

grupo control del que se obtuvieron 122, asimismo, se aumentó el número de 

reabsorciones y disminución de la talla y peso, todo esto con respecto al testigo negativo. 

Al administrar CdCl2 se obtuvieron 93 fetos y no se observaron diferencias con respecto 

al testigo (Cuadro III). 
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7.3. Anormalidades externas 

 

Se revisaron de manera externa todos los fetos vivos obtenidos de los diferentes grupos, 

se examinó la forma de cabeza, orejas, ojos, boca, lengua, posición de cuello tronco 

extremidades superiores inferiores, cola y sexo, comparando con las características que 

presentaban los fetos del grupo testigo y con lo reportado en la literatura (Taylor, 1986; 

Bolon, 2015). En el Cuadro IV, se presentan los datos de la revisión externa, donde se 

observa que en el tratamiento con 4.7 mg/kg de V2O4 de los 123 fetos evaluados el 40.6% 

presentaron extremidades inferiores con rotación, el 96.7% hematomas principalmente 

en cabeza y 21% un orificio en la cabeza (Figura 4a, 4g y 4h). En el tratamiento de 9.3 

Cuadro III. Datos obtenidos de las hembras preñadas tratadas vía ip con V2O4 en el día 6, 8, 10, 12, 
14 y 16 de gestación. 
 Tratamiento en mg/kg 
 

 V2O4 CdCl2 

 0  
(testigo) 

4.7 9.3 18.75 1 

Hembras con fetos que 
finalizaron el tratamiento  

10/10 10/11 10/11 3/12 9/12 

Implantes 137 139 146 33 110 

Fetos vivos 
(por camada M ± DE) 

122 
(13.5 ± 3.4) 

123 
(12.3 ± 2.4) 

114 
(11.4 ± 2.8) 

17 ✯✯ 
(5.6 ± 4.1)✯ 

93 
(9.2 ± 6.3) 

Fetos muertos  
(por camada) 

0 3 
(0.3 ± 0.4) 

16✯✯ 

(1.6 ± 1.7)✯ 
0 1 

(0.1 ± 0.3) 
Reabsorciones 
tempranas  
(por camada) 

14 
(1.5 ± 1.3) 

14 
(1.4 ± 1.5) 

14 
(1.4 ± 1.5) 

12 ✯✯ 

(4 ± 2.6)✯ 
14 
(1.4 ± 0.8) 

Reabsorciones tardías  
(por camada) 

1 
(0.1 ± 0.3) 

0 2 
(0.2 ± 0.4) 

4 ✯✯ 

(1.3 ± 2.5)✯ 
3 
(0.3 ± 0.9) 

Total de reabsorciones 
(por camada) 

15 
(1.6 ± 1.3) 

13 
(0.6 ±1.1) 

16 
(0.8 ±1.2) 

16 ✯✯ 

(4 ± 3.8)✯ 
17  
(1.7 ± 1.1) 

Peso por camada en g 11.9 ± 3.5 13.1 ± 2.3 12.1 ± 3.5 3.3 ± 2.3 ✯ 10.9 ± 6.3 
Longitud de los fetos por 
camada 

2.1 ± 0.2 2.1 ± 0.1 2.1 ± 0.2 1.7 ± 0.1 ✯ 2.1 ± 0.1 

M ± DE, media y desviación estándar. 
✯ p<0.05 vs. grupo testigo (t de Student). 
✯✯ p<0.05 vs. grupo testigo (ji2) 
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mg/kg, se revisaron 114 fetos de los cuales el 26.3% protuberancias en cabeza (Figura 

4i) y 65.7% hematomas principalmente en cabeza. Con respecto al tratamiento de 18.75 

mg/kg se analizaron 17 fetos en los que se hallaron 11.7% que presentaron ojos sin 

parpado, 47% con cuello corto, 88.2% de fetos mostraron hematomas en la nariz y 

cabeza (Figura 4d, 4c, 4f). 

 
Cuadro IV. Datos obtenidos de la revisión externa de los fetos obtenidos de hembras 
preñadas tratadas vía ip con V2O4 en el día 6, 8, 10, 12, 14 y 16 de gestación. 
 Tratamiento en mg/kg 
 

V2O4 CdCl2 
0 
(testigo) 

4.7 9.3 18.75 1 

Camadas examinadas 10/10 10/11 10/11 3/12 9/12 

Fetos examinados 122 123 114 17 93 

Fetos con anormalidades externas:  
(%) 

• Ojos sin parpado 0 0 0 2 ✯✯ 
(11.7) 

0 

• Cuello corto 6 
(4.9) 

0 9 
(7.8) 

8 ✯✯ 
(47) 

7 
(7.5) 

• Exencefalia 0 0 1 
(0.8) 

0 0 

• Extremidad superior 
rotada 

0 0 0 0 14 ✯✯ 

(15.1) 

• Extremidad inferior 
rotada 

0 50 ✯✯ 
(40.6) 

0 0 14 ✯✯ 

(15.1) 

• Cola doblada 0 1 
(0.8) 

1 
(0.8) 

0 0 

• Hematomas 0 113 ✯✯ 
(91.8) 

75 ✯✯ 
(65.7) 

15 ✯✯ 
(88.2) 

13 ✯✯ 

(36.5) 
• Daño en cabeza  0 26 ✯✯ 

(21.1) 
7 ✯✯ 
(6.1) 

5 ✯✯ 
(29.4)  

2 
(2.1) 

• Protuberancias en 
cabeza 

0 3 
(2.4) 

30 ✯✯ 
(26.3) 

0 0 

Fetos con una o más 
anormalidades externas 

6 
(4.9) 

119 ✯✯ 
(96.7) 

89 ✯✯ 
(78) 

15 ✯✯ 
(88.2) 

55 ✯✯ 
(59.1) 

✯✯ p<0.05 vs. grupo testigo (ji2) 
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Figura 4. Anormalidades externas observadas en los fetos de hembras tratadas con V2O4 
durante la gestación. En a) se muestra extremidad inferior rotada del tratamiento con 4.75 
mg/kg. En b) feto en posición frontal del testigo. En c) feto con cuello corto o d) ojos sin parpado 
ambos, del tratamiento con 18.75 mg/kg. En e) feto en posición lateral del testigo negativo. 
Algunas otras anormalidades se muestran en: f) hematomas, g) orificio en la cabeza y h) 
protuberancias, estas observadas en el tratamiento de 9.3 mg/kg.  

a) 

d) 

f) 

b) c) 

e) 

g) 
h) 

26 
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En la Figura 5, se muestra el porcentaje de fetos que presentan al menos una 

anormalidad externa, para los distintos tratamientos de V2O4, donde se puede apreciar 

que en 4.7 mg/kg se presentó el mayor número de anormalidades externas con 96.7%, 

seguido por tratamiento de 18.75 y de 9.3 mg/kg. 

 

 
 

 

 

 

Por otra parte, al administrar CdCl2 abarcando el período de organogénesis se obtuvieron 

93 fetos observando anormalidades como extremidades superiores e inferiores rotadas 

(14.1%) y hematomas (36.5%). 

 

7.4. Anormalidades esqueléticas 

 

Los fetos se diafanizaron y tiñeron para poder evaluar los esqueletos, se utilizó rojo de 

alizarina para hueso y azul de alciano para cartílago, para facilitar la evaluación se dividió 

el sistema esquelético en huesos que se encuentran en el cráneo, huesos de tronco y 

huesos en extremidades superiores e inferiores. Se tomó como osificación incompleta 
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El porcentaje máximo de inducción está en función del día de aplicación del 
teratógeno; la flecha indica el momento en que se administra el teratógeno 
en estudio (tomado y modificado de Timbrell, 2009). 

Figura 5. Fetos con al menos una anormalidad externa (*p< 0.05 vs grupo sin 

tratamiento, con prueba de ji2). 

 

*

*
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cuando a los huesos les faltó una porción y parcialmente osificados aquellos con 

apariencia porosa. 

 

7.5. Cráneo 

 

En el Cuadro V se muestran los huesos presentes en el cráneo, los cuales fueron 

evaluados desde la parte frontal hacia atrás, observando los huesos frontales, parietal, 

intraparietal, supraoccipital, exocipital y de las partes laterales de este se observan 

maxilar, mandíbula, hueso temporal, hueso hioides. Para la tinción con rojo de alizarina 

(solo hueso) se puede observar que en el grupo tratado con 4.7 mg/kg se evaluaron 28 

fetos, en el de 9.3 mg/kg un total de 26 fetos y 4 fetos para 18.75 mg/kg, en los tres 

tratamientos se encontró osificación incompleta en los huesos supraoccipital y exocipital. 

El tratamiento con 9.3 mg/kg afecto los huesos frontales parietal e interparietal, mientras 

que el de 18.75 mg/kg causa osificación incompleta para todos los huesos evaluados en 

el cráneo.  

 

El tratamiento con CdCl2 se evaluaron 25 fetos en que se observó aumento en el número 

de huesos supraoccipital con osificación incompleta (Cuadro V). 

 

En el Cuadro VI, se encuentran los datos obtenidos de la revisión de hueso y cartílago 

teñidos con rojo de alizarina y azul de alciano. En este cuadro se observa que en todos 

los tratamientos con V2O4 se incrementó significativamente (p<0.05) el porcentaje de 

fetos que presentaron osificación incompleta en los huesos supraoccipital y exocipital. En 

particular los fetos del tratamiento de 9.3 mg/kg indujo osificación incompleta (OI) en el 

hueso interparietal, mientras que para 18.75 mg/kg se observó OI para los huesos del 

cráneo. 

 

Con respecto al tratamiento de CdCl2 se encontró OI en parietal, interparietal, 

supraoccipital, exoccipital y maxilar.  
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Cuadro V. Datos obtenidos de la revisión de huesos del cráneo de los fetos obtenidos de 
hembras preñadas tratadas vía ip con V2O4 en el día 6, 8, 10, 12, 14 y 16 de gestación. 
  Tratamientos en mg/kg   

V2O4  CdCl2  

  0 
(testigo) 

4.7 9.3 18.75 1 

Fetos examinados  28 28 26 4 25 

Tipos de variación en el cráneo:  
(%) 

• Nasal OI 0 0 2 
(6.4) 

4 ✯✯ 
(100) 

0 

• Frontal  OI 0 0 4 ✯✯ 
(12.9) 

4 ✯✯ 
(100) 

0 

• Parietal  OI 0 0 3 
(9.6) 

4 ✯✯ 
(100) 

0 

• InterParietal  OI 0 0 5 ✯✯ 
(16.1) 

4 ✯✯ 
(100) 

 
2(8) 

• Supraoxipital  OI 0 18 ✯✯ 
(64.2) 

14 ✯✯ 
(45.1) 

4 ✯✯ 
(100) 

9 ✯✯ 
(36) 

  Au 0 1 
(3.5) 

3 
(9.6) 

0 0 

• Exoccipital  OI 0 18 ✯✯ 
(64.2) 

5 ✯✯ 
(16.1) 

4 ✯✯ 
(100) 

2 
(8) 

  Rud 0 0 1 
(3.5) 

0 0 

  Au 0 1 
(3.5) 

0 0 0 

• Maxilar  OI 0 0 0 4 ✯✯ 
(100) 

2 
(8) 

• Mandíbula  OI 0 0 0 4 ✯✯ 
(100) 

1 
(4) 

• Hueso temporal  OI 0 0 0 4 ✯✯ 
(100) 

0 

• Anillo timpánico  OI 0 0 0 4 ✯✯ 
(100) 

0 

• Hueso iodes OI 0 0 0 4 ✯✯ 
(100) 

0 

Fetos con una o más 
anormalidades en cráneo 

0 
 

17 ✯✯ 
(60.7) 

16 ✯✯ 
(61.5) 

4 ✯✯ 
(100) 

11 ✯✯ 
(44) 

✯✯ p<0.05 vs. grupo testigo (ji2). 
Osificación incompleta (OI), ausente (Au) o rudimentaria (Rud). 
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Cuadro VI. Datos obtenidos de la revisión de huesos y cartílago del cráneo fetos obtenidos de 
hembras preñadas tratadas vía ip con V2O4 en el día 6, 8, 10, 12, 14 y 16 de gestación. 
  Tratamientos en mg/kg 
  V2O4 CdCl2  
  0 

(testigo) 
4.7 9.3 18.75 1 

Fetos examinados 
 

33 32 31 5 24 

Tipos de variación en cráneo:  
(%) 

• Nasal OI 0 0 0 5 ✯✯ 
(100) 

0 

• Frontal  OI 0 0 0 5 ✯✯ 
(100) 

0 

• Parietal  OI 0 0 1 
(3.22) 

5 ✯✯ 
(100) 

4 ✯✯ 
(16.6) 

• Interparietal   OI 0 0 19 ✯✯ 
(61.29) 

5 ✯✯ 
(100) 

3 ✯✯ 
(12.5) 

• Supraoxipital  OI 0 19 ✯✯ 
(59.37) 

25 ✯✯ 
(80.6) 

5 ✯✯ 
(100) 

5 ✯✯ 
(20.83) 

• Exocipital OI 0 5 ✯✯ 
(15.62) 

7 ✯✯ 

(22.58) 
5 ✯✯ 
(100) 

3 ✯✯ 
(12.5) 

• Maxilar OI 0 0 0 5 ✯✯ 
(100) 

3 ✯✯ 
(12.5) 

• Mandíbula OI 0 0 0 5 ✯✯ 
(100) 

0 

• Hueso temporal OI 0 0 0 5 ✯✯ 
(100) 

0 

• Anillo timpánico OI 0 0 0 0 0 

• Hueso iodes OI 0 0 0 0 0 

Fetos con una o más 
anormalidades en cráneo 

0 19 ✯✯ 
(59.37) 

25 ✯✯ 
(80.64) 

5 ✯✯ 
(100) 

15 ✯✯ 
(62.5) 

✯✯ p<0.05 vs. grupo testigo (ji2). 
Osificación incompleta (OI). 

  
En la Figura 7, se muestran que el porcentaje de fetos con anormalidades esqueléticas 

en el cráneo se incrementó conforme se incrementa la dosis de V2O4. 
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a) 

d) 

g) 

b) c) 

e) 

h) 

f) 

Figura 6. Anormalidades esqueléticas de hueso en fetos de hembras tratadas con distintos 
tratamientos de V2O4 los días 6, 8, 10, 12, 14 y 16 de gestación. En a) vertebras torácicas 
con osificación incompleta, b) costillas fusionadas, c) costillas extra y d) esternebras con 
osificación incompleta de los fetos de hembras tratadas con 9.3 mg/kg. En e) testigo sin 
anormalidades en esternebras. En f) esternebras ausentes, g) huesos de cráneo con 
osificación incompleta del grupo de 18.75 mg/kg. En h) se muestra testigo con osificación 
normal del cráneo. 
 
 
 
 



 32 

 
 

Figura 7. Fetos con al menos una anormalidad en cráneo. En rojo 
tinción con rojo de alizarina (evaluaciones de hueso) y en azul la doble 
tinción con azul de alciano y rojo de alizarina (evaluaciones de hueso-
cartílago) (*p< 0.05 vs grupo sin tratamiento, con prueba de ji2). 

 

7.6. Esqueleto axial 

 

Para el esqueleto axial se evaluaron las vértebras cervicales, torácicas, lumbares, sacras, 

coccígeas, costillas y esternebras de acuerdo con Fadel et al., (2012) y Bolon (2015). En 

Cuadro VII se aprecia que el V2O4 induce osificación incompleta en las vértebras sacras, 

coccígeas y esternebras (en al menos un centro de osificación), sobre todo en las 

esternebras 5 y 6 en las que se encontró de forma rudimentaria o ausente, tal como se 

muestra en la Figura 6d y 6f.  

 

En los tratamientos de 4.7 y 9.3 mg/kg encontró un incremento en el porcentaje de fetos 

con costillas extras y solamente un feto presento costillas fusionadas (no 

estadísticamente diferente), por otra parte, en el tratamiento de 18.75 mg/kg se observó 

osificación incompleta en todos los huesos evaluados. En el tratamiento con CdCl2, los 

fetos presentaron osificación incompleta en las esternebras.  
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Cuadro VII. Datos obtenidos de la revisión de huesos del esqueleto axial de los fetos obtenidos 
de hembras preñadas tratadas vía ip con V2O4 en el día 6, 8, 10, 12, 14 y 16 de gestación. 
  Tratamientos en mg/kg 

  V2O4 CdCl2 
  

0 
(testigo) 

4.7 9.3 18.75 1 

Fetos examinados 28 28 26 4 25 
Tipos de variación en esqueleto axial:  
(%) 

• Vértebras cervicales 
y atlas 

OI 0 1 
(3.5) 

0 2 ✯✯ 

(50) 
0 

• Vertebras torácicas  OI 0 1 
(3.5) 

2 
(7.6) 

4 ✯✯ 

(100) 
0 

• Costillas Ex 2 
(7.1) 

6 ✯✯ 

(21.4) 
15 ✯✯ 

(57.6) 
1 
(25) 

5 
(20) 

  Fu 0 0 1 
(3.8) 

0 0 

• Vértebras lumbares OI 0 1 
(3.5) 

3 
(11.5) 

4 ✯✯ 

(100) 
0 

• Vertebras sacras y 
vertebras coccígea 

OI 0 14 ✯✯ 

(50) 
9 ✯✯ 

(34.61) 
4 ✯✯ 

(100) 
1 
(4) 

• Esternebras OI 0 14 ✯✯ 

(50) 
24 ✯✯ 

(92.3) 
4 ✯✯ 

(100) 
15 ✯✯ 

(60) 
Fetos con una o más 
anormalidad en esqueleto axial 

2 
(7.1) 

23 ✯✯ 

(82.1) 
26 ✯✯ 

(100) 
4 ✯✯ 

(100) 
18 ✯✯ 
(72) 

✯✯ p<0.05 vs. grupo testigo (ji2). 
Osificación incompleta (OI), Extra (Ex), Fusionada (Fu). 

 

 

En el Cuadro VIII se presentan los datos de hueso y cartílago en el esqueleto axial, donde 

se puede observar que en los tres tratamientos se incrementó el porcentaje de fetos que 

presentan costillas extras, osificación incompleta en vertebras sacras, coccígeas y 

esternebras principalmente en la 5 y 6.  

 

Para el tratamiento de 9.3 mg/kg se encontró un incremento en el porcentaje de fetos con 

vertebras torácicas con osificación incompleta y 4 fetos con costillas fusionadas (esto 
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último no fue significativo). Con respecto al grupo de 18.75 mg/kg todos los huesos 

examinados en esta sección presentaron osificación incompleta. 

Para el grupo tratado con CdCl2 los procesos de osificación se vieron afectados en los 

huesos de las costillas y esternebras extras (siete esternebras). 

 

 

Cuadro VIII. Datos obtenidos de la revisión de huesos y cartílago del esqueleto axial de los fetos 
obtenidos de hembras preñadas tratadas vía ip con V2O4 en el día 6, 8, 10, 12, 14 y 16 de 
gestación. 
  Tratamientos en mg/kg 
  V2O4 CdCl2 
  0 

(testigo) 
4.7 9.3 18.75 1 

Fetos examinados 33 32 31 5 24 

Tipos de variación en el esqueleto axial:  
(%) 

• Vértebras cervicales 
y atlas 

OI 0 0 0 5 ✯✯ 

(100) 
0 

• Vertebras torácicas  OI 0 0 6 ✯✯ 

(19.3) 
3 ✯✯ 

(60) 
0 

• Costillas   Ex 0 11 ✯✯ 

(34.3) 
14 ✯ 

(45.1) 
2 ✯✯ 

(20) 
5 ✯✯ 

(20.8) 
  Fu 0 0 4 

(12.9) 
0 0 

• Vértebras lumbares  OI 0 0 1 
(3.1) 

4 ✯✯ 

(80) 
0 

• Vertebras sacras y 
vertebras coccígeas  

OI 0 16 ✯✯ 

(50) 
19 ✯✯ 

(61.2) 
5 ✯✯ 

(100) 
0 

• Esternebras  OI 0 24 ✯✯ 

(75) 
26 ✯✯ 

(83.8) 
5 ✯✯ 

(100) 
13 ✯✯ 

(54.1) 
Fetos con una o más anormalidad 
en esqueleto axial 

0 29 ✯✯ 

(90.6) 
28 ✯✯ 

(90.3) 
5 ✯✯ 

(100) 
15 ✯✯ 

(62.5) 
✯✯ p<0.05 vs. grupo testigo (ji2). 
Osificación incompleta (OI), extra (Ex) o fusionada (Fu). 
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Figura 8. Fetos con al menos una anormalidad en esqueleto axial. En 
rojo tinción con rojo de alizarina (evaluaciones de hueso) y en azul la 
doble tinción con azul de alciano y rojo de alizarina (evaluaciones de 
hueso-cartílago) (*p< 0.05 vs grupo sin tratamiento, con prueba de ji2). 

 

 

7.7. Esqueleto distal 

 

7.7.1. Huesos de las extremidades superiores 

 

En cuanto a los huesos que se encuentran en las extremidades superiores se revisaron 

clavícula, escapula, humero, cubito, radio, metacarpos y falanges. Los datos se 

presentan en porcentaje excepto para metacarpos y falanges como el número de huesos 

(Cuadro IX). 

 

Para la tinción con rojo de alizarina (solo hueso), en la dosis de 18.75 mg/kg se 

incrementó el porcentaje de fetos con osificación incompleta en escapula, humero, cubito, 

y radio todos con diferencias significativa (Cuadro IX) y una disminución en el total de las 

falanges distales, con respecto al grupo control en las tres dosis de V2O4. 
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Cuadro IX. Datos obtenidos de la revisión de huesos de extremidades superiores de los fetos 
obtenidos de hembras preñadas tratadas vía ip con V2O4 en el día 6, 8, 10, 12, 14 y 16 de gestación. 
  Tratamiento en mg/kg CdCl2 
  V2O4   
  0 

(testigo) 
4.7 9.3 18.75 1 

Fetos examinados 28 28 26 4 25 
Tipos de variación en extremidades superiores: 
(%) 

• Clavícula  OI 0 0 0 0 0 

• Escápula  OI 0 0 0 2 ✯✯ 

(50) 
0 

• Húmero OI 0 0 0 2 ✯✯ 

(50) 
0 

• Cubito OI 0 0 0 2 ✯✯ 

(50) 
0 

• Radio OI 0 0 0 2 ✯✯ 

(50) 
0 

• Metacarpos No. de 
Huesos 

99/112 109/112 89/104 4/16 ✯✯ 99/100 

• Falanges 
proximales 

No. de 
Huesos 

68/112 67/112 45/104 0/16 ✯✯ 46/100 

• Falanges distales No. de 
Huesos 

124/140 26/140✯✯ 70/104 
✯✯ 

0/20 ✯✯ 120/125 

Fetos con una o más anormalidad 
en extremidades superiores 

0 0 0 2 ✯✯ 

(50) 
0 

✯✯ p <0.05 vs. grupo testigo (ji2). 
Osificación incompleta (OI). 

 

 

Para la tinción con azul de alciano y rojo de alizarina de las extremidades superiores 

(Cuadro X), en dosis de 18.75 mg/kg se aumentó el porcentaje de fetos con osificación 

incompleta en escapula, humero, cubito y radio con respecto al grupo control, además de 

la disminución de falanges distales en las tres dosis. 

El comportamiento es el mismo en los fetos teñidos solo con rojo y en los de azul y rojo, 

ya que la dosis más alta de 18.75 mg/kg produjo osificación incompleta en los huesos 

escapula, humero, cubito y radio y de algunas falanges.  
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Cuadro X. Datos obtenidos de la revisión de huesos y cartílago de extremidades superiores de los 
fetos obtenidos de hembras preñadas tratadas vía ip con V2O4 en el día 6, 8, 10, 12, 14 y 16 de 
gestación. 
  Tratamiento en mg/kg  
  V2O4  CdCl2 
  0 

(testigo) 
4.7 9.3 18.75 1 

Fetos examinados 33 32 31 5 24 
Tipos de variación en extremidades superiores  
(%) 

• Clavícula  OI 0 0 0 0 0 

• Escápula  OI 0 0 0 4 ✯✯ 

(80) 
0 

• Húmero OI 0 0 0 5 ✯✯ 

(100) 
0 

• Cubito OI 0 0 0 5 ✯✯ 

(100) 
0 

• Radio OI 0 0 0 5 ✯✯ 

(100) 
0 

• Metacarpos No. de 
huesos 

124/132 12/128 109/124 2/20 ✯✯ 

 
95/96 

• Falanges distales No. de 
Huesos 

159/165 67/160 
✯✯ 

55/155 
✯✯ 

0/25 ✯✯ 115/120 

Fetos con una o más anormalidad 
en extremidades superiores 

0 0 0 5 ✯✯ 

(100) 
0 

✯✯p <0.05 vs. grupo testigo (ji2). 
Osificación incompleta (OI). 

 

 

En la Figura 9, se muestra el porcentaje de fetos con anormalidades en extremidades 

superiores (hueso y cartílago), para las tres dosis de V2O4, donde se observa que la dosis 

18.75 mg/kg causo el mayor porcentaje de anormalidades. 
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Figura 9. Fetos con al menos una anormalidad en extremidades 
superiores. En rojo tinción con rojo de alizarina (evaluaciones de hueso) 
y en azul la doble tinción con azul de alciano y rojo de alizarina 
(evaluaciones de hueso-cartílago) (*p< 0.05 vs grupo sin tratamiento, con 
prueba de ji2). 

 
 
7.7.2. Huesos de las extremidades inferiores 
 
En cuanto a los huesos que se encuentran en las extremidades inferiores, se revisaron 

el Ilion, isquion, pubis, fémur, tibia, fíbula (peroné), metatarsos o metacarpianos y 

falanges. También en esta sección se sumaron el número de huesos encontrados en las 

falanges por feto para tener un total para compararlo con el grupo testigo negativo 

(Cuadro XI).   

  

Para la dosis de 18.75 mg/kg se encontró la presencia de osificación incompleta en Ilion, 

Isquion y pubis, así como la disminución de centros de osificación de metacarpianos y 

falanges proximales además de la ausencia de falanges distales con respecto al grupo 

testigo negativo.  
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Cuadro XI. Datos obtenidos de la revisión de huesos de extremidades inferiores de los fetos 
obtenidos de hembras preñadas tratadas vía ip con V2O4 en el día 6, 8, 10, 12, 14 y 16 de gestación. 
  Tratamiento en mg/kg  
  V2O4  CdCl2   

0 
(testigo) 

4.7 9.3 18.75 1 

Fetos examinados 28 28 26 4 25 
Tipos de variación en extremidades inferiores  
(%) 

• Ilion  OI 0 2 
(7.1) 

0 4 ✯✯ 

(100) 
0 

• Isquion  OI 0 2 
(7.1) 

0 4 ✯✯ 

(100) 
0 

• Pubis   OI 0 2 
(7.1) 

0 4 ✯✯ 

(100) 
0 

• Fémur  OI 0 0 0 0 0 

• Tibia   OI 0 0 0 0 0 

• Peroné OI 0 0 0 0 0 

• Metacarpianos o 
metatarsos 

No. de 
huesos 

109/140 110/140 108/130 1/20 ✯✯ 92/125 

• Falanges 
proximales 

No. de 
huesos 

33/112 30/140 34/104 0/16 ✯✯ 29/100 

• Falanges distales No. de 
huesos  

122/140 110/140 70/130 
✯✯ 

0/20 ✯✯ 115/125 

Fetos con una o más anormalidad en 
extremidades inferiores 

0 4 
(14.2) 

0 4 ✯✯ 

(100) 
0 

✯✯ p <0.05 vs. grupo testigo (ji2). 
Osificación incompleta (OI). 

 

 

En el Cuadro XII se observan los huesos y cartílago evaluados en las extremidades 

inferiores con tinción de azul de alciano y rojo de alizarina, para la dosis de 4.7 mg/kg de 

V2O4 se encontró aumento en el porcentaje de fetos con osificación incompleta en ilion, 

isquion y pubis, para 9.3 mg/kg Isquion y pubis y en la dosis más alta presentaron 

osificación incompleta todos los huesos, así como la ausencia de metatarsos y falanges 

distales con respecto al grupo control.  
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Cuadro XII. Datos obtenidos de la revisión de huesos y cartílago de extremidades inferiores de los 
fetos obtenidos de hembras preñadas tratadas vía ip con V2O4 en el día 6, 8, 10, 12, 14 y 16 de 
gestación. 
  Tratamiento en mg/kg  
  V2O4  CdCl2   

0 
(testigo) 

4.7 9.3 18.75 1 

Fetos examinados 33 32 31 5 24 
Tipos de variación en extremidades inferiores:  
(%) 

• Ilion OI 0 11 ✯✯ 

(34.3) 
0 5 ✯✯ 

(100) 
5 ✯✯ 

(20.8) 
• Isquión OI 0 13 ✯✯ 

(40.6) 
6 ✯✯ 

(19.3) 
5 ✯✯ 

(100) 
5 ✯✯ 

(20.8) 
• Pubis OI 0 9 ✯✯ 

(28.1) 
6 ✯✯ 

(19.3) 
5 ✯✯ 

(100) 
1 
(4.1) 

• Fémur OI 0 0 0 5 ✯✯ 

(100) 
0 

• Tibia OI 0 0 0 5 ✯✯ 

(100) 
1 
(4.1) 

• Peroné o fíbula OI 0 0 0 5 ✯✯ 

(100) 
1 
(4.1) 

• Metacarpianos o 
metatarsos 

No. de 
huesos 

133/165 130/160 124/155 0/25 ✯✯ 100/120 

• Falanges 
proximales 

No. de 
huesos 

10/132 16/128 24/124 
✯✯ 

0/20 16/96 

• Falanges distales No. de 
huesos 

165/165 35/160 
✯✯ 

20/155 
✯✯ 

0/25 ✯ 110/120 

Fetos con una o más anormalidad en 
extremidades inferiores 

0 16 ✯✯ 

(50) 
7 ✯✯ 

(22.5) 
5 ✯✯ 

(100) 
5 ✯✯ 

(20.8) 
✯✯ p <0.05 vs. grupo testigo (ji2). 
Osificación incompleta (OI). 

 

 

Al comparar las evaluaciones de las extremidades inferiores para la tinción de hueso se 

observó retardo de la osificación en todos los huesos de las extremidades y para hueso-

cartílago se encontraron daños para las tres dosis en isquion, pubis y falanges distales, 

además para las dosis de 4.7 mg/kg se halló daño en ilion para la dosis de 9.3 mg/kg 

falanges distales. 
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En la Figura 10 se muestra el porcentaje de fetos con anormalidades en los huesos y 

cartílago de las extremidades inferiores, para las tres dosis de V2O4, donde se puede 

observar que el 100% de fetos presentaron alguna anormalidad en la dosis de 18.75 

mg/kg. 

 

 

 
 

Figura 10. Fetos con al menos una anormalidad en extremidades 
inferiores. En rojo tinción con rojo de alizarina (hueso) y en azul la doble 
tinción con azul de alciano y rojo de alizarina (hueso-cartílago) (*p< 0.05 
vs grupo sin tratamiento, con prueba de ji2). 
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8. Discusión 

 

El uso de combustibles fósiles ha provocado en el ambiente el incremento de varios 

metales pesados, hidrocarburos orgánicos y pesticidas, por mencionar algunos (Imtiaz, 

et al., 2015). La exposición a estas substancias especialmente en el periodo de 

crecimiento y desarrollo embrionario es de gran interés por las repercusiones que puede 

tener en la salud, ya que es una etapa muy sensible debido al alto grado de división y 

diferenciación celular fetal (Al-saleh, et al., 2011). 

 

Ya que el vanadio pertenece al grupo de los metales pesados y hay pocos estudios de 

los efectos de este con los compuestos de estado oxidación 4+ es importante conocer 

los efectos del óxido de vanadio IV (V2O4), sobre el desarrollo embrionario y fetal de 

ratones de la cepa CD-1, expuestos durante la organogénesis, así como toxicidad 

materna de las hembras tratadas. 

 

8.1. Toxicidad materna 

 

La toxicidad materna es definida como cualquier alteración en la homeostasis de la 

madre, esta puede reconocerse por presentar reducción del peso ganado de la hembra 

durante la gestación, mostrar signos clínicos adversos como cambios en la respiración, 

estado de alerta, postura, actividad motora espontánea, color de las membranas 

mucosas, comportamiento (agresivo, aletargado), apariencia del pelo, color de la orina, 

número y consistencia de las heces fecales. Otros signos son secreción nasal, diarrea, 

salivación, sangrado vaginal, tumores, convulsiones, estado de coma y muerte 

(Mackenzie y Hoar, 2001; SGA, 2006; Danielsson, 2013; Bolon, 2015). 

 

En este trabajo los tratamientos con V2O4 mostraron signos de toxicidad materna, se 

registraron muertes de hembras, se observó la presencia de sangrado vaginal, 

contracciones abdominales, agitación o letargo y disminución significativa del peso 

principalmente en la dosis de 18.75 mg/kg. Resultados similares han sido observados por 

compuestos de vanadio en estado de oxidación 4+ (VOSO4, en dosis de 37.5, 75 o 150 
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mg/kg) y 5+ (Na3VO4 o NaVO3 en dosis de 30 y 60 mg/kg o de 8 y 16 mg/kg) administrados 

vía oral o ip a ratones Swiss en los días 6 al 15 de preñez (Paternain, et al., 1990; 

Sánchez, et al., 1991; Gómez, et al., 1992).  

 

En otros modelos murinos el vanadio también provoca toxicidad materna, tal es el caso 

del ortovanadato de sodio (Na3VO4, estado de oxidación 5+) administrado vía oral a ratas 

Sprague-Dawley normales y diabéticas durante todo el periodo de gestación, en dosis de 

0.25 o 0.5 mg/kg donde se observó que los animales tratados presentaron falta de apetito, 

letargo, diarrea y decaimiento, además disminución de la capacidad de sostener la 

preñez en un 30% y 90% respecto a la dosis, efecto que se acentuó en el grupo de ratas 

diabéticas que fue de 84% y 100% respectivamente (Ganguli et al; 1994). 

 

Lo anterior son evidencias de que el vanadio y sus compuestos, incluyendo el V2O4, 

administrados durante el periodo de organogénesis son capaces de provocar toxicidad 

materna ya que se conoce que los metales pueden afectar al organismo a nivel digestivo, 

cardiovascular, neurológico o hepatorrenal y la falla de alguno de estos sistemas o en 

conjunto, provocan el mal funcionamiento que puede culminar con la muerte (Ferrer, 

2003). 

 

Es interesante mencionar que los síntomas encontrados en sistemas experimentales 

como el ratón coinciden con los encontrados en humano. Tal es el caso de una mujer de 

24 años que presentó síntomas como dolor abdominal, náuseas, vómito y diarrea por 

consumir metavanadato de amonio y donde los análisis mostraron niveles de 6.2 mg/L 

del metal en sangre, mayores a lo establecido (0.07-1.1 µg/L) (Boulassel, et al., 2011).  

 

8.2. Toxicidad embrionaria y fetal 

 
La toxicidad embrionaria y fetal frecuentemente ocurre junto con la toxicidad materna, ya 

que factores que puedan interrumpir la homeostasis en la madre pueden afectar el 

desarrollo de la progenie o disminución del peso fetal (Bolon, 2015) y en este trabajo se 

observaron ambos efectos. 
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La toxicidad prenatal puede darse en la etapa embrionaria y en la fetal. En el ratón, la 

embriotoxicidad producida por los agentes tóxicos abarca en tiempo desde la fecundación 

hasta la formación de tejidos y órganos, en tanto que la fetotoxicidad se produce al 

término de la organogénesis y hasta el momento de su nacimiento (aproximadamente a 

los 19 días de gestación) (Derelanko y Hollinger, 2002; Bolon, 2015). Los indicadores de 

éste efecto son el número de implantes, reabsorciones tempranas (toxicidad 

embrionaria), tardías (toxicidad fetal), fetos vivos, muertos (toxicidad fetal) el peso y 

longitud de la camada (OECD, 2016). 

  

En este trabajo los tratamientos con V2O4 provocaron toxicidad embrionaria y fetal. Para 

el tratamiento de 9.3 mg/kg se incrementó el número de fetos muertos, mientras que 

18.75 mg/kg fue la más toxica, registrando disminución del número de fetos vivos por 

camada, disminución de peso y talla de los fetos, así como aumento de la presencia de 

reabsorciones tempranas. Estos mismos efectos se han observado al utilizar diferentes 

compuestos de vanadio en el modelo murino de ratón Swiss (con VOSO4 y NaVO3) o rata 

Sprague-Dawley (NaVO3 y NH4VO3), cuando se administraron vía oral o ip (Domingo, 

1986; Paternain, et al., 1990; Gómez, et al., 1992; Morgan y El-Tawil, 2003).  

 

Los posibles mecanismos de inducción de la toxicidad sobre el embrión o el feto 

involucran la toxicidad materna, ya que al alterar la homeostasis de la madre el producto 

también es afectado (Bolon, 2015) y el contacto del metal con el feto mediante los fluidos 

o sangre de la madre o por medio de la placenta, ya que se sabe que el vanadio posee 

afinidad por los tejidos fetales en desarrollo. Lo anterior debido a que los tejidos en 

desarrollo son blanco de varios agentes químicos esto a causa de la inmadurez de los 

sistemas de protección de los mismos tejidos y órganos, además se ha observado que 

metales, como el vanadio se acumulan en los embriones o fetos debido a que en esta 

etapa no tienen un sistema propio de excreción y dicha función se realiza mediante la 

placenta (Eddel y Sabbioni, 1988). 
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Una de las posibles explicaciones por la cual encontramos reabsorciones y fetos muertos, 

es la muerte celular, donde la necrosis es uno de los mecanismos sugeridos (Timbrell, 

2009). A nivel celular se sabe que los compuestos de V, incluyendo el V2O4, reducen la 

viabilidad celular e inhibe la proliferación celular en sistemas in vitro (Rodríguez-Mercado, 

et al., 2010), si esto sucede después de la implantación, cuando las hembras son 

tratadas, entonces esto conduciría suspender el desarrollo y consecuentemente a la 

muerte del producto. 

 

8.3. Anormalidades  

 

Los embriones de todos los mamíferos se encuentran vinculados al sistema materno, de 

tal forma que el embrión depende del entorno donde se desarrolla la madre. 

Naturalmente, la edad, el estado físico y nutricional materno pueden tener efecto 

significativo durante el crecimiento en el útero y cuando la integridad del sistema materno 

es modificada por la exposición a agentes físicos, químicos como los metales que pueden 

causar alteraciones en el desarrollo embrionario-fetal y producir malformaciones 

(Altamirano-Lozano, 2006). 

 

Expertos internacionales acordaron durante una reunión de toxicología del desarrollo que 

las anomalías presentes en los descendientes pueden dividirse en dos categorías: 

variación, la cual es una característica que puede distinguir a un individuo de otro y 

malformación, la cual es un cambio estructural permanente que afecta adversamente la 

supervivencia o la salud de la especie bajo investigación que se presenta en el nacimiento 

y que persiste postnatalmente (Chahoud, et al., 2015). 

 

Por lo que es importante distinguir las variaciones, de las malformaciones. El análisis de 

las características externas del feto permite identificar los rasgos propios presentes en el 

día 17 de gestación en el grupo control (Bolon, 2015; Taylor, 1986), con la finalidad de 

distinguir malformaciones inducidas por agentes químicos que se sospechen que son 

teratógenos, tal como el V2O4. 

 



 46 

El presente trabajo la administración de V2O4 en tratamientos de 4.7, 9.3 y 18.75 mg/kg 

a hembras preñadas en el periodo de organogénesis, es capaz inducir hematomas y 

daños en la cabeza (protuberancia y orificio), sin mostrar efectos relacionados con la 

dosis. Las anormalidades observadas con mayor frecuencia fueron extremidades 

inferiores rotadas en el tratamiento de 4.7 mg/kg, protuberancia en cabeza en 9.3 mg/kg 

y, ojos sin parpado y cuello corto en 18.75 mg/kg. 

 

El vanadio y sus compuestos inducen diferentes tipos de anormalidades externas. Por 

ejemplo, Paternain en 1990 al administrar vía oral a ratones hembras preñadas sulfato 

de vanadilo (VOSO4•5H2O), en dosis de 37.5, 75 o 150 mg/kg en los días 6 a 15 de 

gestación, encontro hematomas en todas las dosis, y anoftalmia en la dosis baja, así 

como hidrocefalia, paladar hendido y micrognatia en las otras dosis. En ratones la 

administrasion ip de pentóxido de vanadio (V2O5) en dosis única (8.5 mg/kg) del día 6 al 

15 de gestación, indujo la formación de hematomas y extremidades cortas (Altamirano-

Lozano et al., 1993). 

 

Por otro lado, Carlton (1982) también encontró ojo sin parpado al administrar 0.47, 1.88, 

3.75 mg/kg de metavanadato de amonio (NH4VO3) vía ip en los días 6 al 10 de gestación 

a hámster Syrian Golden. Además, encontraron fetos con micrognatia, meningocele y 

craneorraquisquisis; no obstante, los autores concluyen que el número de fetos con 

anormalidades es pequeño para considerar al metavanadato de amonio como 

teratógeno. Además, Gómez et al (1992), encontraron incidencia de paladar hendido 

cuando administraron 8 mg/kg de metavanadato de sodio (NaVO3) por la misma ruta a 

ratones hembras preñadas en el día 6 al 15 de gestación. 

 

Lo anterior muestra que el vanadio puede causar anormalidades o malformaciones 

dependiendo de la estructura química del compuesto, número de oxidación, periodo de 

aplicación, tiempo de exposición y la dosis empleada. 

 

Autores asocian que el vanadio es un potente inhibidor de ADN y de la síntesis de 

proteínas y que esto puede afectar severamente los procesos metabólicos, es probable 
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que estos efectos puedan ser los responsables de que el vanadio induzca el acortamiento 

de las extremidades (Altamirano-Lozano et al., 1993). 

 

En este trabajo al revisar los fetos se encontró que presentaban en la cabeza un 

hundimiento parecido a un “orificio” en la parte superior de la cabeza y que en algunos 

casos se continuaba con la espalda sin llegar a ser espina bífida, esta anormalidad puede 

deberse a que existe un retardo en la formación de hueso, hecho que fue confirmado 

cuando se realizó la tinción de los huesos, al presentarse osificación incompleta o retardo 

en la osificación como se muestra en la Figura 6e. 

 

En relación con los antecedentes y lo encontrado en este trabajo, se puede asumir que 

el V2O4, al igual que otros compuestos de V, es capaz de producir alteraciones sobre la 

descendencia. Sin embargo, se necesitan corroborar estos resultados con otros en los 

que se revise si la anormalidad externa permanece o si la osificación incompleta se 

corrige después del nacimiento. 

 

De acuerdo con lo mencionado anteriormente, se debe tomar en cuenta que en este 

trabajo las hembras se sacrificaron el día 17 de preñez (debido a que en estudios 

preliminares las hembras tratadas tenían partos adelantados), por lo tanto los fetos 

analizados corresponden al día 17 de gestación, cuando todavía el sistema óseo no ha 

terminado su desarrollo, por lo que se propone que se realicen estudios posteriores en el 

que los descendientes lleguen al día 19 para un mayor desarrollo y comprobar si este 

orificio persiste. Con los datos obtenidos podemos decir que el V2O4 produce 

anormalidades externas en la cabeza, las cuales están relacionadas con retardo o falta 

de osificación.  

 

La importancia de evaluar el esqueleto es por sus funciones mecánicas, que ayuda a la 

configuración corporal, a los rasgos faciales, a que ofrece protección a órganos vitales. 

Además, a que el cartílago tiene funciones de soporte para otros tejidos, permite la 

formación de cavidades de algunos conductos u órganos huecos (fosas nasales, laringe, 

tráquea y bronquios), reviste ciertas superficies óseas que se ponen en contacto con 
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otras, como las articulares e interviene como molde para que a partir de él se origine 

tejido óseo (Montalvo, 2010). De aquí que la tinción del esqueleto fetal es un método 

importante en los estudios de toxicología del desarrollo, la cual permite la observación 

rápida y detallada de los huesos. La tinción con rojo de alizarina se ha usado comúnmente 

durante muchos años como una técnica simple y confiable; con el inconveniente de la 

inmadurez del esqueleto (que no está completamente osificado) puede permanecer sin 

teñir (cartílago) haciendo imposible su evaluación (Menegola, et al., 2001; Chahoud, et 

al., 2015). 

 
En conjunto, la técnica de azul de alciano y rojo de alizarina permiten identificar cartílago 

y hueso, respectivamente. La combinación de ambas tinciones también permiten evaluar 

al mismo tiempo anomalías morfológicas del esqueleto en organismos de edad temprana 

o prenatal (Cortés-Delgado, et al., 2009). 

 
En este trabajo en el tratamiento de 18.75 mg/kg se encontró menor peso y tamaño 

(Cuadro III) y también falta de osificación en extremidades (Cuadro X y Cuadro XI), esto 

concuerda con lo que dice Chahoud et al., (2015) ¨Los fetos con bajo peso y menor 

tamaño frecuentemente también presentan una osificación tardía de los huesos de 

desarrollo tardío estructuras distales de las extremidades, columna vertebral, caja 

torácica y esternón¨. Aunque las dosis más bajas en éste trabajo no produjeron reducción 

en el peso y el tamaño si encontramos osificación tardía.  

 

Se ha reportado que la aplicación de compuestos de vanadio que tienen estado de 

oxidación 5+, como el V2O5 administrado a ratones hembras vía ip con dosis de 0.9 (sin 

especificar unidades) y 8.5 mg/kg, produce retraso de la osificación en el esqueleto, daño 

en la columna vertebral y osificación incompleta en las extremidades superiores e 

inferiores (Wide, 1984; Altamirano-Lozano, et al., 1993). Sánchez et al (1991) utilizando 

el mismo modelo biológico y Na3VO4, encontraron disminución en el número de vertebras 

coccígeas y retraso en la osificación de falanges proximales, extremidades anteriores y 

posteriores. 
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Asimismo, al administrar NH4VO3 vía ip u oral a hámster Syrian Golden y a ratas hembra 

Sprague-Dawley respectivamente se observó aumento en la frecuencia de costillas 

supernumerarias o curvas, separación de los huesos parietales, reducción del número de 

esternebras, falta de osificación en las esternebras, hueso parietal y ausencia de carpos, 

metacarpos, tarsos, metatarsos, falanges y huesos caudales (Carlton, 1982; Morgan y 

El-Tawil, 2003). 

 

Finalmente, con el estado de oxidación 4+ (VOSO4) al ser administrado de forma oral a 

ratones hembra Swiss los días 6 al 15 de gestación con dosis de 37.5, 75 y 150 mg/kg, 

se reportó osificación incompleta (Paternain, 1990), lo que demuestra que sin importar el 

estado de oxidación los compuestos de vanadio tienen la capacidad de causar 

alteraciones durante los procesos de osificación. 

 

Se puede observar que los compuestos con número de oxidación 5+ causan osificación 

tardía u osificación incompleta, lo mismo está pasando con los de número de oxidación 

4+ como el V2O4. 
 

El efecto producido por la aplicación de vanadio con estado de oxidación 4+ en hueso 

podría ser comparado y explicado con estudios in vitro, donde se ha reportado que, 

dependiendo del tratamiento, del tipo celular y tiempo de exposición puede retrasar o 

favorecer la proliferación celular, el retraso de la proliferación podría estar vinculado con 

la osificación incompleta y el favorecimiento de la proliferación con la presencia de 

costillas extra (Zhang, et al., 2004; Rodríguez-Mercado, et al., 2010; Mateos-Nava, et al., 

2017). 

 

También se sabe que el vanadio puede reducir la absorción de calcio causando cambios 

morfológicos como el raquitismo (falta de calcio y fosforo), caracterizado por la 

deformación de los huesos, osteomalacia (adelgazamiento de los huesos) y cambios 

biológicos como el secuestro de calcio en la dieta (Haschek, et al., 2013). 
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Además, es importante mencionar que Rodríguez y colaboradores en 1988 encontraron 

que el vanadio alteró el contenido de glicosaminoglicanos de los descendientes tratados 

con metavanadato de amonio (Morgan y Tawil, 2003). Por lo que el contenido de 

glicosaminoglicanos podría tener una relación con la falta de osificación de huesos ya 

que, estos tienen un papel importante junto con otras proteínas que son esenciales en la 

formación de tejido conectivo, como los fibroblastos, condroblastos que darán origen a 

cartílago y osteoblastos, estos últimos encargados del desarrollo y crecimiento de los 

huesos (Carillo-Farga, et al., 1997).  
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9. Conclusiones 

 
• La administración ip de V2O4 en tratamientos de 4.7, 9.3, 18.75 mg/kg a ratones 

hembras preñadas, del día 6 al 16, induce toxicidad materna evidenciada por el 
letargo, contracciones abdominales, diarrea, sangrado vaginal, disminución del 
peso y muerte materna. 
 

• Los tratamientos con 9.3 y 18.75 mg/kg de V2O4 durante la organogenesis causa 
toxicidad embrionaria y fetal. 

 
• La administración de V2O4 en las dosis provadas provoca anormalidades externas 

en cabeza, hematomas, extremidades inferiores rotadas, cuello corto y ojos sin 
parpado. 
 

• La revision del sistema esquelético mostro que los tratamientos de V2O4 induce 
retraso y falta de la osificación en huesos de cráneo, vertebras sacras, coccígeas, 
esternebras, falanges distales, isquion, pubis y costillas supernumerarias. 
 

• El V2O4 en concentraciones de 4.7 9.3 y 18.75 mg/kg administrado durante la 
organogénesis induce efecto teratógeno. 
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11. Anexo 

Éste trabajo fue presentado parcialmente en: 

Evento: Congreso Nacional de Genética 

Título de ponencia: “Efectos causados por la administración de tetraóxido de vanadio 

a ratones hembra preñadas de la cepa CD-1” 

Autores: Ocampo-Aguilera N.A., Rodríguez-Mercado J.J., Mateos-Nava R.A., 

Altamirano-Lozano M.A. y Álvarez-Barrera L. 
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