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RESUMEN: 
Introducción. Dentro de los contaminantes atmosféricos se encuentra el material 

particulado 2.5 (PM2.5), que al ser inhalado ingresa fácilmente al organismo. El PM2.5 

incluye los metales pesados, como el vanadio. El vanadio pertenece a los elementos de 

transición, forma compuestos con las valencias III, IV y V. Se encuentra como V2O5, 

producto principal de la quema de combustibles fósiles y actividades industriales. Se 

almacena en tejidos y órganos como hueso, riñón, pulmón y testículo. Se ha reportado 

que el vanadio genera reprotoxicidad, mutagenicidad y genotoxicidad. Objetivo. El 

objetivo de este estudio fue establecer el efecto teratogénico del V2O5 por la exposición 

subcrónica vía inhalatoria a diferentes concentraciones molares (0.02, 0.04, 0.08 y 0.12) 

utilizando ratones macho de la cepa CD-1 (teratogénesis mediada por el macho). Método. 

Se utilizaron 5 ratones macho de la cepa CD-1 por cada grupo experimental y control. A 

los machos del control positivo se les suministró Mitomicina C vía intraperitoneal (i.p.)  

cada dos días durante un lapso de quince días. A los machos expuestos a V2O5 se les 

administró un tratamiento subcrónico vía inhalatoria en diferentes concentraciones 

molares del compuesto (0.02, 0.04, 0.08 y 0.12). Cada tratamiento duró una hora. Se 

expusieron cada tercer día durante quince días. Los machos tratados fueron apareados con 

hembras sanas. A los 16 días de gestación se extrajeron los fetos, se evaluó el número de 

fetos vivos, reabsorciones, peso y longitud cefalocaudal, anormalidades morfológicas 

externas, huesos y cartílagos mediante la técnica de diafanización y tinción con rojo de 

alizarina y azul de alcián. Los procedimientos se llevaron a cabo según la NOM-062-

ZOO-1999. Se utilizó t de Student para evaluar la longitud y peso, Z de proporciones para 

evaluar el número de fetos vivos/muertos, normales/anormales, hembras/machos y X2 

para evaluar las anomalías morfo-esqueléticas.  Resultados. Se encontró una disminución 

significativa (p<0.05) de la longitud fetal promedio en los grupos de fetos descendientes 

de ratones macho expuestos V2O5 en las concentraciones molares de 0.02, 0.08 y 0.12, y 

una disminución del peso fetal promedio en la concentración 0.08 M. Hubo un aumento 

(p<0.05) en el número de fetos muertos en los grupos 0.08 M y 0.12 M. Se encontraron 

anomalías morfológicas como cuello corto, párpados y orejas mal desarrolladas, así como 

fontanelas con hematomas en todos los grupos de fetos descendientes de ratones machos 

expuestos a tratamientos subcrónicos vía inhalatoria a V2O5. En cuanto a las 

anormalidades en la osificación, los grupos de V2O5 0.08 M y 0.12 M presentaron un 

aumento significativo (p<0.05) de las ausencias de centros de osificación, retrasos en la 

osificación y osificación incompleta en todos los huesos y centros de osificación 

evaluados. Discusión. El vanadio puede dañar el material genético de los gametos 

masculinos, a través de la generación ROS y RNS y mediante la inhibición o activación 

de vías señalización de las fosfatasas y quinasas. Esto, puede comprometer genes de 

impronta paterna, como el IGF2, relacionado con el desarrollo de la placenta. Un mal 

desarrollo de este órgano está relacionado con una disminución del peso y crecimiento 

intrauterino y posnatal. Otros grupos de genes que pueden verse afectados, son Dlk1-

Dio3, cuya alteración puede ocasionar DUP materna, lo que conlleva un retraso en el 

desarrollo de los huesos faciales. La expresión de los genes de impronta paterna, puede 

alterar la expresión de genes homeóticos como BAPX1 y HOX. Conclusiones. El vanadio 

aumentó la frecuencia de efectos adversos embrio-fetales y anormalidades morfo-

esqueléticas. Este compuesto ocasiona reprotoxicidad que se ve reflejada en la 

descendencia.  
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SUMARY: 
Introduction. Among air pollutants is p particulate matter 2.5 (PM2.5), which easily 

enters the body when inhaled. PM2.5 includes heavy metals, such as vanadium. 

Vanadium belongs to the transition elements, it forms compounds with valences III, IV, 

and V. It is found as V2O5, the main product of the burning of fossil fuels and industrial 

activities. It is stored in tissues and organs such as bone, kidneys, lungs, and testicles. 

Vanadium has been reported to cause reprotoxicity, mutagenicity, and genotoxicity. 

Objectives. The objective of this study was to establish the teratogenic effect of V2O5 by 

subchronic exposure via inhalation at different molar concentrations (0.02, 0.04, 0.08, 

and 0.12) using male mice of the CD-1 strain (male-mediated teratogenesis). Method. 

Five male mice of the CD-1 strain were used for each experimental and control group. 

Positive control males were given Mitomycin C intraperitoneally (i.p.) every two days 

for a period of fifteen days. Males exposed to V2O5 were administered a subchronic 

inhalation treatment at different molar concentrations of the compound (0.02, 0.04, 0.08, 

and 0.12). Each treatment lasted one hour. They were exposed every third day for fifteen 

days. Treated males were mated with healthy females. At 16 days of gestation, the fetuses 

were extracted, the number of live fetuses, resorptions, weight, and cephalocaudal length, 

external morphological abnormalities, bones, and cartilage were evaluated using the 

diaphanization technique and staining with alizarin red and alcian blue. The procedures 

were carried out according to NOM-062-ZOO-1999. Student's t-test was used to evaluate 

length and weight, Z of proportions to evaluate the number of live/dead, 

normal/abnormal, female/male fetuses, and X2 to evaluate morpho-skeletal abnormalities. 

Results. A significant (p<0.05) decrease in mean fetal length was found in groups of 

fetuses descended from male mice exposed to V2O5 at molar concentrations of 0.02, 0.08, 

and 0.12, and a decrease in mean fetal weight at 0.08 M concentration. There was an 

increase (p<0.05) in the number of stillborn fetuses in the 0.08 M and 0.12 M groups. 

Morphological abnormalities such as short necks, poorly developed eyelids and ears, as 

well as fontanels with bruises were found in all groups of fetuses descended from male 

mice exposed to subchronic treatments via inhalation to V2O5. Ossification abnormalities. 

The groups of V2O5 0.08 M and 0.12 M presented a significant increase (p<0.05) of the 

absence of ossification centers, ossification delays and incomplete ossification in all the 

bones and ossification centers evaluated. Discussion. Vanadium can damage the genetic 

material of male gametes, through the generation of ROS and RNS and through the 

inhibition or activation of phosphatase and kinase signaling pathways. This can 

compromise genes of paternal imprints, such as IGF2, related to the development of the 

placenta. Poor development of this organ is related to a decrease in weight and intrauterine 

and postnatal growth. Other groups of genes that can be affected are Dlk1-Dio3, whose 

alterations can cause maternal DUP, which leads to a delay in the development of facial 

bones. The expression of paternally imprinted genes can alter the expression of homeotic 

genes such as BAPX1 and HOX. Conclusion. Vanadium increased the frequency of 

embryo-fetal adverse effects and morpho-skeletal abnormalities. This compound causes 

reprotoxicity that is reflected in the offspring 
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Introducción. 
En los últimos años, con el aumento de las actividades industriales y la 

urbanización, la contaminación ambiental se ha visto incrementada. Se estima 

que, desde el inicio de la revolución industrial, más de 112,000 sustancias 

químicas han sido producidas por el ser humano y que, a partir de la década de 

1940, un aproximado de 2000 nuevas sustancias químicas son liberadas 

anualmente, al ambiente como producto de la actividad humana (Olea et al., 

2001).  

La contaminación, puede definirse como “cualquier modificación indeseable del 

ambiente, causada por la introducción a este de agentes físicos, químicos o 

biológicos, en cantidades superiores a las naturales” (Placeres et al., 2006). 

Dentro de los diversos tipos de contaminación ambiental, se encuentra la 

atmosférica. De acuerdo a los datos mostrados en 2016 por la Organización 

Mundial de la Salud, alrededor 4.2 millones de defunciones por accidente 

cerebrovascular, cardiopatía coronaria, cáncer de pulmón, así como 

enfermedades respiratorias crónicas o agudas, son atribuibles a la 

contaminación del aire (WHO, 2016). 

La contaminación atmosférica, se define como “la emisión al aire de sustancias 

químicas peligrosas a una tasa que excede la capacidad de los procesos 

naturales de la atmósfera para transformarlos, precipitarlos (lluvia o nieve) y 

depositarlos o diluirlos por medio del viento y el movimiento del aire” (Yassi et 

al., 2002).  

Según su origen, la emisión de sustancias a la atmósfera, puede ser clasificada 

en dos: naturales (polen, esporas, bacterias, erosión de rocas, erupciones 

volcánicas, etc.) y antropogénicas (quema de combustibles fósiles, aerosoles 

provenientes de insecticidas o herbicidas, etc.) (Placeres et al., 2006). 

Éstas últimas, las sustancias químicas de origen antropogénico, incluyen un 

grupo muy particular de contaminantes, el material particulado (PM). El PM, es 

un conjunto de partículas sólidas y líquidas emitidas al aire, algunos ejemplos de 

estas son el hollín del diesel, el polvo de la agricultura, las partículas resultantes 

de procesos industriales, etc. (Fang et al., 2003).  Estas partículas pueden ser 

metales, sales, materiales orgánicos volátiles, materiales carbonosos, que, a su 

vez, interactúan entre sí para formar nuevos compuestos tales como los 

hidrocarburos aromáticos policíclicos y las endotoxinas (Billet et al., 2007). 

El PM se clasifica en dos tipos de partículas según su diámetro aerodinámico: 

PM10 y PM2.5. El PM10, incluye a todas aquellas partículas cuyo diámetro 

aerodinámico es inferior a 10 µm, además, pueden permanecer suspendidas en 

el aire durante varias horas e incluso días. Por otra parte, las partículas que 

conforman el PM2.5, poseen un diámetro aerodinámico menor a 2.5 µm (García-

Velasco et al., 2019). 

Dentro de estos dos tipos de material particulado, el PM2.5 es el que representa 

un mayor riesgo a la salud, puesto que, las partículas que poseen un diámetro 

aerodinámico de entre 0.1-3 µm, pueden ingresar hasta los alvéolos, además, 
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aquellas partículas cuyo diámetro es menor a 1 µm, tienen la capacidad de entrar 

al torrente sanguíneo. En cuanto a las partículas con un diámetro menor a 10 

µm, generalmente quedan atrapadas y son removidas (Figura 1) (Echeverri-

Londoño y Maya-Vasco, 2008; García-Velasco et al., 2019). 

En los últimos años, se ha encontrado que existe una correlación positiva entre 

la concentración de PM2.5 y los datos de morbilidad y mortalidad en la población 

expuesta a dichas partículas (Echeverri-Londoño y Maya-Vasco, 2008). 

Como se mencionó anteriormente, dentro del PM2.5 se encuentran algunos 

metales como Br, Rb, Pb, Fe, Cr, Ba, Se, As, Sr, Mo, etc.  Se ha reportado que 

las concentraciones de metales pesados en el aire son mayores en las zonas 

urbanas, un ejemplo de esto, fue un estudio realizado en 2006 por Athanasios y 

cols., en donde se encontró que el aire de la Ciudad Atenas, Grecia, contenía 

metales pesados como Fe+, Al+, Ca+, Mg+, Na+, Li+, Be+, B+ y V+, entre otros, los 

cuáles eran productos de la actividad del flujo vehicular que funciona con diesel 

y gasolina.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dentro de los metales pesados que se encuentran formando parte del PM2.5, 

está el vanadio, del cual se explicarán las propiedades fisicoquímicas a 

continuación.  

 

 

Figura 1. Deposición del PM en las vías respiratorias según su diámetro aerodinámico. Figura creada en 

BioRender. 
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Vanadio 
 

El vanadio (V) fue descubierto en México en el año de 1801 (Weckhuysen y 

Keller, 2003). El vanadio es un metal dúctil, que puede encontrarse sólido o como 

un polvo gris brillante.  

Este metal pertenece a los elementos de transición del grupo VB, periodo 4, de 

la tabla periódica, su número atómico es 23 y posee un peso atómico de 50.95 

g/mol, su punto de fusión es de 1950 °C, mientras que el punto de ebullición de 

este elemento es de 3600°C y tiene una densidad de 6.11 g/cm3 (Rodríguez-

Mercado y Altamirano-Lozano, 2006). 

El vanadio es uno de los 22 elementos más abundantes y ampliamente 

distribuidos en la corteza terrestre, a una concentración promedio de 

aproximadamente 100 mg/kg (Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006; 

Crebelli y Leopardi, 2012; Treviño et al., 2019).  Dicho elemento, se encuentra 

formando parte de alrededor de 152 tipos de minerales diferentes (Weckhuysen 

y Keller, 2003).  

El vanadio tiene diferentes estados de oxidación que van desde -1 a +5 y 

generalmente pasa de un estado a otro por la transferencia de un electrón a 

través de procesos de óxido-reducción (Rodríguez-Mercado y Altamirano-

Lozano, 2006), sin embargo, forma compuestos principalmente con las valencias 

+3, +4 y +5. En presencia de oxígeno, aire, sangre oxigenada o agentes 

oxidantes, el vanadio generalmente está en el estado de oxidación +5, siendo la 

forma pentavalente la más estable y la más tóxica (WHO, 2000; Crebelli y 

Leopardi, 2012; Abd-Elaziz, 2020). Por otra parte, en presencia de agentes 

reductores, se encuentra en el estado de oxidación +4 (Erdmann et al., 1984). 

Se ha reportado que in vivo, dadas las condiciones fisiológicas estándar (pH 3-

7, solución acuosa aeróbica, temperatura ambiente), prevalecen los estados de 

oxidación +4 y +5 (Thompson y Orvig, 2001).  

 

Fuentes de vanadio 
 

Como se mencionó anteriormente, el vanadio es uno de los elementos más 

abundantes de la corteza terrestre. De forma natural, se encuentra en minerales 

como la vanadita, chileita, patronita y carnotita, entre otros (IPCS, 2001) y es 

liberado al ambiente mediante la lixiviación y erosión de rocas que lo contienen 

(Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006). Las concentraciones de 

vanadio en el suelo, varían de 3 a 100 µg/g de peso seco.  Por otra parte, la 

concentración de vanadio en el agua varía de 0.2 a 100 µg/L en agua dulce 

(WHO, 2000) y de 1 a 3 µg en agua salada, con valores máximos de 7 a 200 

µg/kg de peso seco en sedimentos costeros (Miramand y Fowler, 1998).  

En cuanto a liberación natural de vanadio a la atmósfera, se estima que se 

liberan 8.4 toneladas anuales de este compuesto. Las principales fuentes de 



 

 
9 

liberación de vanadio a la atmósfera son la erosión de las rocas, las erupciones 

volcánicas, los incendios forestales, los aerosoles marinos y los ciclos 

biogeoquímicos (IPCS, 2001). La concentración de vanadio en el aire en zonas 

rurales, es aproximadamente de 3.7 ng/m3, mientras que, en áreas urbanas, 

alcanza los 103 ng/m3. En zonas con alta actividad industrial, esta concentración 

puede aumentar hasta los 620 ng/m3 (Rehder, 2017; Treviño et al., 2019) 

Cabe mencionar que la concentración de vanadio, de forma natural, varía 

dependiendo del tipo de suelo, clima, etc., que tenga el ecosistema, sin embargo, 

las concentraciones de este metal pueden verse incrementadas en el ambiente, 

si hay zonas industriales o plantas metalúrgicas cercanas a los ecosistemas 

(WHO, 2000; Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006). 

Por otra parte, las principales fuentes antropogénicas que liberan vanadio a la 

atmósfera son, la quema de petróleo crudo o residual y de carbón, así como la 

industria metalúrgica. En 2001, la emisión antropogénica de vanadio a la 

atmósfera era de 64,000 toneladas anuales (IPCS, 2001).  

El vanadio puro se utiliza para crear aleaciones de ferrovanadio, el cual es 

empleado para la fabricación del acero, sin embargo, el pentóxido de vanadio 

(V2O5), es la forma más común utilizada en diversos procesos industriales, como 

procesos de oxidación en fase gaseosa, particularmente la conversión de SO2 a 

SO3 durante la manufactura del H2SO4, también es utilizado durante la 

fabricación de pigmentos y tintas de tonos verdes para cerámicas, para la 

manufactura de vidrio y para proporcionar filtrado de luz ultravioleta en algunos 

lentes, así como para la elaboración de insecticidas y fungicidas. Este compuesto 

también es empleado en la industria atómica, la construcción de maquinaria 

aérea y tecnología espacial (WHO, 2000; IPCS, 2001; Rodríguez-Mercado y 

Altamirano-Lozano, 2006; New Jersey Department of Health, 2011).  

Toxicocinética del Vanadio 
 

El metabolismo del vanadio en el cuerpo humano, aún no se ha definido por 

completo, sin embargo, se sabe que este elemento puede ingresar al organismo 

mediante tres vías: cutánea, gástrica o inhalatoria. Las principales fuentes de 

exposición para la población en general, son la gástrica y la inhalatoria 

(Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006). 

Algunos estudios han demostrado que las sales solubles en agua de dicho 

elemento, ingresan al organismo principalmente a través de la vía gástrica, a 

pesar de que mediante esta vía el vanadio es poco absorbido e ingresa alrededor 

del 10%. Por otra parte, se ha demostrado que el V2O5, junto con otros 

compuestos de vanadio, se absorbe mejor, a través de la vía inhalatoria ya que 

ingresa alrededor un 25% del compuesto (Mukherjee et al., 2004; Goe, 2006). 

Una vez que el vanadio ingresa al organismo (Figura 2) por alguna de las vías 

anteriormente mencionadas, es absorbido y transportado a diversos tejidos a 
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través del torrente sanguíneo (Elinder et al., 1988; Mukherjee et al., 2004; 

Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006).  

Dentro del cuerpo, el V+5, es reducido a V+4 por el glutatión de los eritrocitos o 

por ácido ascórbico, las catecolaminas u otras sustancias reductoras del plasma 

(Rehder, 2003), sin embargo, como se mencionó anteriormente, en presencia de 

sangre oxigenada y, por las condiciones fisiológicas estándar del organismo, el 

vanadio vuelve a ser oxidado a sus estados V+4 o V+5 , cabe mencionar que es 

durante este proceso cuando se producen las ROS (WHO, 2000; Goe, 2006; 

Crebelli y Leopardi, 2012; Korbecki et al., 2012; Treviño et al., 2019; Hu et al., 

2021).  

Una vez dentro del torrente sanguíneo, un 90% del vanadio se une a la 

transferrina, principal proteína de la sangre, con un dominio de unión para el 

hierro, o a la albúmina, proteína altamente soluble presente en el plasma, que 

puede unirse reversiblemente a aniones o cationes y transportar metales 

pesados, drogas, tinturas, etc., de tal forma que, los compuestos de vanadio son 

transportados a todo el organismo por medio de dichas proteínas (Cordero et al., 

1985; Correia et al., 2017; Sermini et al., 2017).  

Independientemente de la vía de entrada del vanadio, este se acumula en tejidos 

diana como los pulmones, hígado, riñones, huesos, testículos y bazo (Edel y 

Sabbioni, 1988; Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006). Algunos 

estudios demostraron que los compuestos de vanadio, sobre todo los menos 

solubles en agua, se eliminan lentamente de los huesos y pulmones, en 

Figura 2. Toxicocinética del Vanadio. Tomada de Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006. 
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comparación de los demás tejidos en donde su eliminación es relativamente 

rápida, cabe mencionar que  el tiempo de exposición es un factor determinante, 

por ejemplo, el aclaramiento pulmonar del V2O5, el cual, es poco soluble, es 

relativamente rápido en animales expuestos de forma aguda a dicho compuesto, 

sin embargo, es lento si se exponen de forma crónica (Sharma et al., 1987; 

Treviño et al., 2019). El vanadio absorbido, es desechado mediante los riñones 

o a través de la bilis y es excretado mediante orina o heces. La excreción de este 

elemento a través la orina, se da de forma bifásica: las primeras veinte horas se 

desecha la mayor parte del compuesto y posteriormente, a los 40 o 50 días se 

desecha el resto (Elinder et al., 1988). El tiempo de vida media del vanadio dentro 

del cuerpo humano es de aproximadamente 42 días, sin embargo, la mayor parte 

es eliminado a los dos días (Goe, 2006). 

Cabe mencionar que el vanadio es capaz de atravesar las barreras 

hematotesticular y placentaria e inducir daño citotóxico y teratogénico 

(Altamirano-Lozano et al., 2014). 

Transporte intracelular del Vanadio  

Como se mencionó anteriormente, los compuestos de vanadio pueden ingresar 

mediante tres vías distintas y, dependiendo de la vía de ingreso, se absorberá 

una menor o mayor cantidad de dicho elemento. 

La vía que se tiene más descrita es la gástrica, sin embargo, no se han 

encontrado diferencias metabólicas entre las otras vías una vez que el vanadio 

ingresa al torrente sanguíneo (Edel y Sabbioni, 1988).  

Se ha sugerido que, cuando el vanadio ingresa al organismo mediante la vía 

gástrica, es transformado en iones vanadilo que son absorbidos en la mucosa 

duodenal, en donde entran al torrente sanguíneo para unirse con la transferrina 

o la albúmina. Estas proteínas estabilizan los iones vanadilo, los cuales se oxidan 

espontáneamente a iones vanadato (Radike et al., 2002, Goe, 2006). Por otra 

parte, se sabe que, cuando el vanadio ingresa mediante la vía inhalatoria (Figura 

3), antes de ser transportado al torrente sanguíneo, actúa directamente sobre el 

músculo liso bronquial, promoviendo la liberación de Ca2+ intracelular, mediante 

la producción de segundos mensajeros, lo cual, da como resultado producción 

de espasmos debido a la inhibición de la bomba de calcio (Cortijo et al., 1997; 

Treviño et al., 2019) 

Una vez en el torrente sanguíneo, los compuestos y iones de vanadilo penetran 

en la membrana de las células, sin que existan cambios conformacionales en el 

compuesto original, a través de difusión pasiva, mientras que, los iones y 

compuestos de vanadato ingresan mediante canales aniónicos. Ambos tipos de 

iones y compuestos sufren procesos de óxido-reducción, cambiando de vanadilo 

a vanadato y viceversa (Cantley et al., 1978; Urban et al., 2001; Yang et al., 2003; 

Goe, 2006). Por otra parte, algunos estudios con la línea celular CaCo-2 (células 

neoplásicas del colon) sugieren que los compuestos de vanadio, en su forma 

catiónica y aniónica, ingresan a las células por el espacio intracelular a través 

difusión pasiva y ocasionan cambios en los filamentos de actina y en las 
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microvellosidades (Yang et al., 2004). Este mecanismo de entrada volvió a ser 

confirmado en 2014 por Sanna y cols., en donde analizaron los efectos del 

vanadio en pacientes diabéticos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dentro de las células, el ion vanadilo forma uniones con los aminoácidos, 

especialmente con el ácido glutámico, cisteína y glutamina, así como con ácidos 

nucleicos y lípidos (Kiersztan, 1998). Por otra parte, los compuestos y iones de 

vanadato, dentro de la célula, atraviesan un proceso de especiación, es decir, 

pueden forman monómeros, dímeros, tetrámeros, pentámeros, decámeros u 

otros compuestos, dependiendo del pH intracelular (Figura 3). Estos polímeros 

de vanadato se unen a las proteínas de la célula, formando complejos que 

pueden intervenir en el metabolismo celular (Goe, 2006; Treviño et al., 2019). Un 

ejemplo de esto, es que el VO3
-4, análogo estructural de PO3

-4, puede reemplazar 

los centros activos de las enzimas a las que se une dicho anión e incluso puede 

reemplazar a otros ésteres de fósforo, lo que desencadena la activación o 

inhibición de algunas enzimas.  

También se ha demostrado que el vanadio, posee una gran afinidad por las 

proteínas que contienen hierro, como la ferritina, proteína que almacena hierro 

(Sanna et al., 2014).  

Además, dependiendo del tipo de polímero que formen los iones vanadato, 

tendrán diferentes efectos sobre el mecanismo celular. Por ejemplo, en las 

células eucariotas, los dímeros y tetrámeros influyen en el proceso de 

polimerización de los microtúbulos, mientras que, los decámeros pueden inhibir 

Figura 3. Ingreso del vanadio mediante vía inhalatoria y especiación de los compuestos de vanadio en 

los pulmones y sangre. Modificada en BioRender, Treviño et al., 2019. 
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la polimerización de los microtúbulos, actuando directamente sobre la tubulina e 

inhibiendo, a su vez, la unión de las proteínas MAP y Tau (Galli et al., 1991; 

Correia et al. 1994; Lobert et al., 1994).  

Cabe mencionar que se ha observado que, el vanadio interfiere con el flujo de 

K+ mediante la fosforilación en los residuos de tirosina y la activación de la bomba 

Na+/K+ (Bruck et al., 1998; Goe, 2006). Posteriormente, algunos estudios 

demostraron que otros mecanismos enzimáticos como las bombas de Ca2+, son 

inhibidas por el vanadio. Un fuerte inhibidor de esta ATPasa, es el decavanadato 

([V10O28]-6) (Cortijo et al., 1987; Aureliano et al., 2008; Treviño et al., 2019;).  

La capacidad de los complejos de vanadio para inhibir dichas ATPasas, puede 

deberse a su facultad para imitar un análogo del estado de transición, que puede 

ser reversible (formas de vanadato) o irreversible (complejos peroxivanádicos), 

(Goe, 2006; Aureliano et al., 2008). Otro ejemplo de que el vanadio imita estados 

de transición, es que, el vanadato inhibe a la miosina, la cual puede ser 

considerada como una ATPasa. La miosina tipo II se une al vanadio en Ser236, 

que es un residuo crítico para la actividad de la proteína. El vanadio también 

puede interactuar con la miosina tipo I y IV. Esto se debe a que el vanadio imita 

el estado de transición para la hidrólisis del fosfato, bloqueando la miosina por el 

estado intermediario ADP-fosfato (Aureliano, 2011; Aureliano, 2016; Treviño, 

2019) 

Por otra parte, el vanadio no solo puede intervenir en la regulación enzimática, 

sino que también puede dar origen a especies reactivas de oxígeno, las cuales 

producen peroxidación de lípidos y lipoproteínas, esto conduce a la agregación 

de proteínas, endurecimiento de la membrana plasmática, inducción de procesos 

mutagénicos y apoptosis (Lapenna et al., 2002).  

Por último, se ha demostrado que, el vanadio interfiere en la actividad de 

segundos mensajeros, por ejemplo, mediante la estimulación de la adenil 

ciclasa, que cataliza la reacción del ATP para formar AMPc. También se sabe 

que el vanadio estimula los receptores de insulina, los cuales activan la 

fosfolipasa C, la cual participa en el metabolismo del fosfatidilinositol bifosfato y 

las vías de calcio dependientes de la señalización celular relacionada con lípidos, 

que, a su vez, regulan varios procesos celulares (Hayashi y Kimura, 1986; 

Bencherif y Lukas, 1992; Poot, 2010).  

 

Vanadio y su interacción con Fosfatasas y Quinasas 

Las quinasas y las fosfatasas son enzimas que catalizan la adición o eliminación 

de un grupo fosfato. Estas enzimas participan y regulan diversas rutas de 

señalización celular, como por ejemplo el ciclo celular.  

Las fosfatasas son enzima que catalizan la hidrólisis del enlace éster fosfórico y 

dichas enzimas se clasifican en tres grupos: las que catalizan la hidrólisis del 

enlace del fosfato a residuos de serina o treonina (S/TPP); las que catalizan la 

hidrólisis sobre los residuos de tirosina (YPP) y, las que poseen especificidad 
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dual (S/YPP) (Hernández-Fernández, 2012). También pueden clasificarse como 

fosfatasas alcalinas o ácidas, siendo las alcalina las que poseen un residuo de 

serina en el sitio activo e hidrolizan monoésteres de fosfato, además de que 

catalizan la transferencia de fosfatos a grupos hidroxilo. Mientras que, las 

fosfatasas ácidas, fosforilan, en su sustrato, el residuo de histidina en el sitio 

activo y el grupo fosfato también cataliza la reacción (Treviño et al., 2019). En 

ambos tipos de fosfatasas, ácidas y alcalinas, durante la hidrólisis, se forma un 

estado de transición de alta energía del fosfato (Vescina et al., 1996).  

Se ha demostrado que el vanadato es capaz de inhibir algunas fosfatasas, 

debido a que puede imitar el estado de transición de alta energía del fosfato 

durante el ciclo catalítico de la fosfatasa. La capacidad de inhibición se atribuye 

a que el vanadio forma estados análogos de transición con estructura bipiramidal 

trigonal, la cual es parecida al estado de transición que muestran los grupos 

fosfato, además de que probablemente, los análogos de transición del vanadio, 

interactúan más fuertemente con el sitio activo de la enzima (Holtz et al., 1999; 

Marchand et al., 2009; Mercado-Mercado et al., 2012; Treviño et al., 2019).  

Por otra parte, el vanadato también puede oxidar la cisteína del sitio activo de 

las PTPasas (receptores tirosina-fosfatasa) que requieren agentes reductores de 

tiol para funcionar correctamente (Deng et al., 2002).  

En cuanto a las quinasas, estas son enzimas que catalizan la transferencia de 

grupos fosforilo desde un nucleósido trifosfato (generalmente ATP) hacia 

aminoácidos hidroxilados que forman parte de una proteína (Hernández-

Fernández, 2012).  

Las quinasas se clasifican en tres grupos: las que transfieren el grupo fosforilo 

hacia los residuos de serina o treonina; las que lo hacen hacia residuos de 

tirosina y las que lo hacen hacia cualquiera de ellos (Hernández-Fernández, 

2012). Diversos estudios han demostrado que los compuestos de vanadio 

inhiben directamente la actividad de la CDK2 en los complejos con ciclina A y 

ciclina B, con lo que se inducen la detención del ciclo celular en la fase G2/M 

(Zhang et al., 2001). Además, también se demostró que las proteínas quinasas 

activadas por mitógenos (MAPKs), específicamente ERK y p38, pueden ser 

activadas por compuestos de vanadio, lo cual da como resultado, al igual que el 

caso anterior, la detención del ciclo celular en la fase G2/M (Zhang et al., 2003).  

Por último, en un estudio realizado por Zhang y cols. en 2004, se comprobó que 

el vanadato desencadena la fosforilación de la proteína pRb y la liberación del 

factor de transcripción E2K1, el cual regula la maquinaria de proliferación celular 

junto con la proteína quinasa B (Akt).   

Efectos teratogénicos ocasionados por vanadio 
La teratología se define como el estudio de las malformaciones congénitas, su 

manifestación y los mecanismos anormales del desarrollo prenatal. La 

teratogénesis, es ocasionada por factores físicos, químicos o biológicos, que 

presentan un efecto adverso sobre el embrión o feto, en el periodo entre la 

implantación y el nacimiento (O’Rhailly y Müller, 1992).  
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En el caso de la exposición materna a agentes teratógenos, es importante 

mencionar que el periodo más sensible donde pueden ocurrir anomalías en el 

desarrollo del embrión, es durante la organogénesis (O’Rhailly y Müller, 1992).  

Sobre los efectos teratogénicos del vanadio, aún hay pocos estudios, sin 

embargo, en un estudio realizado en 1982 por Carlton y cols., en donde se 

suministró NH4VO3 vía oral, en dosis de 0.47, 1.88 y 3.75 mg/kg, a hembras 

preñadas de hámster sirio dorado durante los días 5-10 de gestación. En este 

estudio no se reportó toxicidad materna, sin embargo, hubo un aumento en el 

número de anomalías esqueléticas, entre las que destacan un aumento de 

costillas y la falta de osificación en esternebras.  

Domingo y cols., en 1986 realizaron un estudio, en donde se les suministró 

metavanadato de sodio (NaVO3) a ratas hembra y macho de la cepa Sprague-

Dawley en dosis de 0, 5, 10 0 20 mg/kg/día vía intragástrica. El compuesto se 

les administró, tanto a los machos como a las hembras, durante 14 días antes 

de la cruza y además a las hembras, se les suministró durante el periodo 

gestacional. Posteriormente, la mitad de las hembras preñadas fueron 

sacrificadas al día 14 de gestación. En este estudio no se encontraron diferencias 

significativas en el grupo de 5 mg/kg/día, en el número de cuerpos lúteos, 

implantaciones, fetos vivos y muertos, así como reabsorciones, sin embargo, en 

las dosis más altas, se reportó un aumento en el número de fetos muertos y en 

el número de reabsorciones, además de que, durante la lactancia el número de 

crías disminuyó y los pesos de órganos como el bazo, hígado y riñones de los 

fetos, fue menor.  

Además de los estudios anteriores, Sánchez y cols., en 1991, suministraron un 

tratamiento vía oral de ortovanadato de sodio (NA3VO4), con dosis de 7.5, 15 y 

30 mg/kg, a ratones hembras durante los días 6 a 15 de gestación. Los 

resultados que arrojó dicho estudio fueron una disminución del peso materno y 

un retraso en la osificación de los fetos.  

Por otra parte, Roldán-Reyes en 1992 realizó un estudio en donde se suministró 

V2O5 vía intraperitoneal (i.p), a una dosis de 8.5 µg por g de peso, a ratones 

hembra de la cepa CD-1 durante el periodo de organogénesis, es decir desde el 

día 6 al día 15 de gestación, y se encontró que, en los fetos descendientes de 

las hembras tratadas hubo una disminución del peso fetal y un aumento en el 

número de reabsorciones, además de que mostraron un retraso del proceso de 

osificación. 

En 1992, Gómez y cols., suministraron NaVO3 vía i.p. en dosis de 2,4 y 8 

mg/kg/día a ratones suizos hembra durante el periodo de gestación y 

encontraron que en los grupos experimentales, hubo un aumento de la reducción 

del peso corporal fetal por camada, así como un número mayor de fetos muertos, 

reabsorciones y pérdidas posimplantación, sin embargo, no hubo anomalías 

externas y esqueléticas, a excepción de la dosis de 8 mg/kg/día, ya que en esta 

hubo un aumento en la incidencia de paladar hendido.  
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Por último, en otro estudio realizado en el 2003 por Morgan y El-Tawil, se expuso, 

por vía oral (mediante el agua), a ratas hembra y macho, a metavanadato de 

amonio (NH4VO3) a una concentración de 200 ppm, Las ratas macho se 

expusieron durante 70 días, mientras que las hembras estuvieron expuestas 

durante 14 días antes del apareamiento, durante el apareamiento y a lo largo del 

periodo gestacional, lactancia y destete. Los resultados de dicho estudio fueron 

una disminución significativa de la fertilidad, la cual se reflejó en la reducción del 

número de fetos viables y el número de sitios de implantación, así como un 

aumento en el número de fetos muertos, reabsorciones y anomalías 

morfológicas, viscerales y esqueléticas.  

Reprotoxicidad en el macho ocasionada por vanadio 
 

Los efectos de los metales pesados sobre el sistema reproductivo de los machos, 

se conocen desde mediados del siglo XIX, cuando los problemas de infertilidad 

se asociaron con el plomo. Se sabe que algunos metales como el cadmio, plata, 

cobre, estaño, níquel, etc., pueden alterar la espermatogénesis (Altamirano-

Lozano, 1992). 

En el caso del vanadio, como se mencionó anteriormente, este elemento es 

capaz de penetrar la barrera hematotesticular y acumularse en los testículos y/o 

el epidídimo (Domingo, 1996, Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006), 

por lo cual, puede causar daño en las células que conforman el epitelio testicular, 

así como alteraciones en la espermatogénesis, además, pueden alterar el eje 

hipotálamo-hipófisis-gonadal de los machos (Altamirano et al., 2014).  

Un estudio realizado en 1991 por Altamirano-Lozano y cols., demostró que la 

administración vía i.p. de V2O5 a una concentración de 12.5 mg/kg, ocasiona en 

ratas macho, un incremento del peso de las vesículas seminales, timo y 

glándulas submandibulares, además, se demuestra que la toxicidad del vanadio 

en ratas prepúberes es mayor en los machos que en las hembras.  

En 1993, Llobet y cols. realizaron un estudio en donde se suministró NaVO3 vía 

oral (en el agua), a ratones macho, en dosis de 20, 40, 60 y 80 mg/kg, durante 

60 a 64 días. El resultado de este estudio fue una disminución en el número de 

espermátidas y espermatozoides. 

En un estudio realizado por Altamirano-Lozano y cols. en 1996, se suministró 

cada tercer día, durante un lapso de 60 días, V2O5 vía i.p., a ratones macho de 

la cepa CD-1, en dosis de 8.5 µg/g. Los resultados de este estudio fueron una 

disminución de la densidad espermática, la motilidad y un incremento de las 

formas anormales en los espermatozoides. Lo anterior indica que el pentóxido 

de vanadio induce dos tipos de daño: infertilidad y mutagénesis. Además, en este 

mismo estudio, se evaluó, mediante ensayo cometa, el daño al DNA espermático 

y se encontró el daño al material genético fue mayor en los organismos 

expuestos a la dosis más alta de dicho compuesto.  

Por otra parte, D’Cruz y Uckun en el año 2000 realizaron una investigación en 

donde se suministraron 4 diferentes vanadocenos a ratones macho, vía 
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intratesticular, en concentraciones de 7.5 mg/kg/testículo, cada dos días durante 

28 días. En esta investigación, se observó la inhibición de la espermatogénesis, 

atrofia en los túbulos seminíferos y pérdida de las espermátidas, lo cual indica la 

capacidad del vanadio para producir daño al DNA e inducir apoptosis.  

En 2005, Aragón y cols., suministraron vía i.p. tetróxido de vanadio (V2O4) en 

concentraciones de 18.8 mg/kg, cada dos días durante un lapso de 2 meses. El 

resultado de dicho estudio fue una disminución del peso testicular, alteraciones 

en la viabilidad y motilidad espermática, y un aumento de anormalidades 

morfológicas en los espermatozoides.  

Por otra parte, Fortoul y cols. (2011), han desarrollado un sistema de exposición 

vía inhalatoria, a V2O5 en las concentraciones de 0.05 M, 0.01 M, y 0.02 M, 

siendo a partir de esta última concentración en la que se observan efectos 

adversos de la exposición a este compuesto. En un estudio realizado en 2014, 

se expuso, mediante vía inhalatoria, a machos de ratón CD-1 a V2O5 [0.02 M] 

durante una hora dos veces por semana y se encontró que la concentración de 

vanadio en los testículos aumenta durante la primera semana, sin embargo, en 

la segunda semana, la concentración se mantiene estable. Además, la 

exposición a dicho compuesto ocasionó necrosis en las células germinales y de 

Sertoli, también se observó una disminución en la gamma-tubulina de las células 

testiculares, así como una disminución de actina (Fortoul et al., 2014).  

Funciones del vanadio en los seres vivos 
El vanadio juega un papel de suma importancia en algunos organismos como los 

tunicados, en donde interviene en la síntesis de la túnica, ya que este elemento 

cataliza la polimerización de las fibras de tunicina (Rehder, 1999).  

Este elemento también es esencial en las algas y en algunos hongos, pues es el 

centro catalítico de las haloperoxidasas, las cuales, catalizan la oxidación de los 

halogenuros Cl, Br y I por el H2O2 a los ácidos hipocloroso, hipobromoso e 

hipoyodoso (Contreras-Cadena et al., 2014). 

Por otra parte, el papel del vanadio en los organismos superiores aún causa 

controversia, sin embargo, en los últimos años, el vanadio ha tomado gran 

relevancia y se han realizado diversos estudios sobre su función en el cuerpo 

humano. 

En el cuerpo humano, la concentración normal de vanadio en el plasma 

sanguíneo es aproximadamente de 200nM. En la grasa y el músculo, se ha 

reportado que la concentración es de 0.55 ng/g de peso húmedo; en el riñón y el 

corazón es de 1.1 ng/g de peso húmedo; en el hígado, alcanza valores de 7.5 

ng/g de peso húmedo y en los pulmones y tiroides la concentración es de 2.1 y 

3.1 ng/g de peso húmedo, respectivamente. También se ha reportado que el 

calostro y la leche materna contiene hasta 1 ng/g de peso seco. En general, la 

mayoría de los tejidos del cuerpo humano contienen menos de 10 ng de vanadio 

/g de peso húmedo (Treviño et al., 2019).  

En 2015, se propuso una clasificación para los oligoelementos según su 

esencialidad en base a su aplicación en oligoterapia, nutrición, etc. Dentro de 
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esta nueva propuesta de clasificación se encuentra el vanadio, el cual, se 

clasifica como oligoelemento con función esencial sospechada. Puede 

considerarse como oligoelemento debido a que es capaz de interactuar con la 

ATPasa Na+/K+ a nivel de las células cardíacas y renales, y, además, se están 

realizando estudios para que el vanadio pueda ser utilizado como metalofármaco 

contra la diabetes y patologías hematológicas (Ramírez-Hernández et al., 2015). 

Sin embargo, el vanadio puede ocasionar envenenamiento y daños al 

metabolismo celular. 

En cuanto a los efectos que ocasiona la deficiencia de vanadio, se ha reportado 

que, en ratas y otros animales, se produce una disminución de la producción de 

leche durante la lactancia, cambios en el metabolismo de los fosfolípidos del 

hígado y en la tiroides, así como un aumento de las muertes perinatales en 

hembras privadas de alimentos que contiene vanadio (French y Jones, 1993).  

Hoy en día aún se discute si dicho elemento es esencial, porque a pesar de que 

el vanadio se encuentra en una gran cantidad de alimentos, su absorción es 

relativamente baja, sin embargo, como se mencionó anteriormente, puede 

almacenarse en diversos órganos hasta alcanzar una concentración detectable 

(no rebasa los 10 ng de vanadio/g de peso húmedo en dichos órganos), por lo 

cual, puede que este elemento juegue un papel de importancia biológica en 

nuestro organismo (French y Jones, 1993).  

Espermatogénesis en el ratón 
 

La espermatogénesis, puede definirse como la producción de espermatozoides 

maduros haploides (n) a partir de espermatogonias diploides (2n). La 

espermatogénesis en los mamíferos, es un proceso continuo de diferenciación 

celular, el cual se puede dividir en tres etapas: proliferación y renovación de las 

espermatogonias (fase mitótica), la meiosis y, por último, la espermiogénesis, lo 

cual conduce a la formación de espermatozoides, células altamente 

especializadas (Gallegos De Lerma, 1984; Xia et al., 2005).  

La espermatogénesis se lleva a cabo en los túbulos seminíferos que conforman 

al testículo (glándulas se encuentran en la región inguinal). En ratones, lo túbulos 

seminíferos miden aproximadamente 200 mm de diámetro y se estima que 

existen de 15 a 20 túbulos en cada testículo, con una longitud total de 2 m 

(Guzmán et al., 2005).  

En cuanto a la estructura de los túbulos seminíferos, estos constituyen la parte 

exócrina del testículo. Cada uno de los túbulos se encuentra rodeado por una 

lámina propia, formada por colágeno, la cual se divide en dos capas, externa e 

interna (Gallegos De Lerma, 1984; Ross y Pawlina, 2007).  

Junto a la capa interna de la lámina propia, se encuentran las células mioides 

(Ross y Pawlina, 2007). En cuanto a la conformación del epitelio seminífero (es 

decir, el túbulo seminífero), este está formado por células de Sertoli y las células 

germinales o espermatogonias. Las células de Sertoli son células columnares 

altas, las cuales se extienden desde la base hasta el vértice del túbulo 



 

 
19 

seminífero, son células de soporte, las cuales se encargan de nutrir y proteger a 

las espermatogonias, además de realizar otras funciones vitales para la 

espermatogénesis y ser las responsables de la compartimentalización de los 

túbulos seminíferos (Russell et al., 1990). En el caso de la rata, las células de 

Sertoli dejan de proliferar al día 20 posterior al nacimiento (Xia et al., 2005).  

Las células de Sertoli, también componen la Barrera Hematotesticular, la cual 

está formada por uniones estrechas. En la rata, la Barrera Hematotesticular se 

forma completamente al día 16-19 posterior al nacimiento (Xia et al., 2005).  

Cabe mencionar que, a pesar de que las células del epitelio seminífero se 

encuentran protegidas por la Barrera Hematotesticular, las espermatogonias y 

espermatocitos preleptoténicos que se encuentran en el compartimiento basal 

del túbulo seminífero, tienen acceso a las sustancias provenientes de la sangre, 

por la vía del tejido conectivo intersticial y los espacios intracelulares de la lámina 

propia (Gallegos De Lerma, 1984).  

Además de las células de Sertoli, en el epitelio seminífero, se encuentran las 

espermatogonias, las cuales se sitúan en la parte basal del túbulo seminífero. 

En roedores, se encuentran dos tipos de espermatogonias: las células madre de 

reserva (tipo A0) y las células madre en renovación (tipo A1-A4). Algunas 

espermatogonias tipo A0 comienzan a diferenciarse hasta A4, siendo estás 

últimas las que nuevamente se diferencian y dan origen a los espermatocitos 

primarios (o intermedios) y secundarios (B) (Clermont y Bustos-Obregón, 1968 

en Gallegos De Lerma, 1984; Hermo et al., 2010) que posteriormente, a través 

del proceso de espermiogénesis, darán origen a los espermatozoides. Las 

células más diferenciadas se encuentran cerca de la luz del túbulo.  

Como se mencionó anteriormente, la espermatogénesis se divide en tres etapas: 

proliferación y renovación de las espermatogonias: en esta fase, las 

espermatogonias proliferan, incrementando su número y generando 

espermatocitos primarios. En la segunda etapa, la meiótica, los espermatocitos 

primarios se dividen por meiosis, pasando de ser células diploides (2n) a células 

haploides (n). Por último, en la etapa de espermiogénesis, las espermátides 

pasan de ser células redondas a espermatozoides. En ratones, un ciclo completo 

dura 35 días. Este proceso es muy productivo y teóricamente, en ratas, una 

espermatogonia es capaz de producir 4096 espermatozoides maduros (Russell 

et al., 1990; Franca, 1998; Guzmán et al., 2005; Hermo et al., 2010). 

En el ratón, el tiempo de duración de cada etapa se muestra en la tabla 1.  
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Desarrollo Embrionario del ratón  
 

El desarrollo embrionario se puede definir como el periodo que transcurre entre 

la fecundación y el nacimiento (Arteaga-Martínez y García-Peláez, 2013). 

En el ratón, el periodo de gestación dura entre 18.5-19.5 días en hembras 

primíparas y de 19-21 días en hembras multíparas. En estos organismos, la 

fecundación se produce aproximadamente 10 horas después de la ovulación y 

tiene lugar en la ampolla del oviducto de la hembra. A las 10 horas posteriores a 

la fecundación, se produce la fusión de los pronúcleos, formándose el zigoto y 

dando lugar a la primera división mitótica (Theiler, 1989; Benavides y Guénet, 

2003).  

Posteriormente, alrededor del día 4.5-5 de gestación, se producirá la 

implantación del zigoto (el cual se encuentra en etapa de blastocisto) en el útero.  

En el día 6-7 de gestación, comienzan a diferenciarse las tres capas germinativas 

del embrión, comienza a formarse la cavidad amniótica y se definen los ejes 

caudal y cefálico del embrión; comienza el periodo de organogénesis (Theiler, 

1989).  

Tabla 1. Duración de la espermatogénesis en el ratón 

Estadio Duración 
(Horas) 

Tiempo restante para alcanzar la forma de 
espermatozoide maduro (días) 

Espermatogonia A Siempre presente 33.5 a 35.5 
Espermatogonia 

Intermedia 
27.3 28.8 a 30 

Espermatogonia B 29.4 27.6 a 28.6 
Espermatocito 

primario en reposo 
31 26.3 a 27.6 

Espermatocito 
primario leptoténico 

31.2 25.3 a 26.3 

Espermatocito 
primario zigoténico  

37.5 23.4 a 25 

Espermatocito 
primario paquiténico  

175.3  16.1 a 23.4 

Espermatocito 
primario diploténico 

21.4  15.2 a 16.1 

Diacinesis y metafase 
I 

10.4 14.8 a 15.2 

Espermatocito 
secundario 

10.4 14.4 a 14.8 

Espermátidas 229.2 0 a 14.4 

Tomada y modificada de Oakberg, 1957 en Gallegos de Lerma, 1984. 
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En la tabla 2, se muestran las etapas del desarrollo embrionario del ratón, desde 

la fecundación hasta el nacimiento, así como el tiempo de duración de cada 

etapa. 

 

Tabla 2. Etapas del desarrollo embrionario en el ratón.  

Etapa del desarrollo Tiempo (Días) 

Fusión de los pronúcleos 20 horas posteriores a la 
ovulación 

Comienzo de la segmentación 20-24 horas 

Blastocisto 3 

Implantación 41/2-5 

Reacción endomentrial avanzada. Diferenciación de las blastómeras. 6-61/2 

Formación del amnios y diferenciación de las hojas germinativas del 
embrión (ectodermo, mesodermo y endodermo). Formación de la 

placa neural y presomitas 

7-71/2 

Primeras somitas. Rotación del embrión 8-81/2 

Formación y cierre del neuróporo anterior. Formación del neuróporo 
posterior. Formación de la yema de las extremidades superiores 

9-91/2 

Cierre del neuróporo posterior. Formación de la yema de las 
extremidades inferiores y la cola. Formación del surco óptico. 

10-101/2 

Cierre y formación completa de las vesículas ópticas 11 -111/2 

Comienza la formación de los dedos. Comienza la formación de la 
planta de las extremidades inferiores. 

12-13 

Separación de los dedos de las extremidades anteriores e inferiores 14-15 

Reposicionamiento de la hernia umbilical (reposicionamiento de los 
intestinos) 

16 

Termina la formación de los dedos de las extremidades superiores y 
anteriores 

17 

Formación de las vibrisas 18 

Nacimiento 19-21 

Tomada y modificada de Theiler, 1989.  
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Justificación  
 

Debido a las actividades industriales del ser humano, la contaminación 
atmosférica se ha visto incrementada. Dentro de los contaminantes atmosféricos 
se encuentran los metales pesados, como el vanadio. Además de las emisiones 
naturales dadas por volcanes, erosión de suelos e incendios forestales, este 
metal se libera a la atmósfera mediante la quema de combustibles fósiles y otros 
procesos industriales. El vanadio como producto de dichas actividades se libera 
a la atmósfera principalmente como pentóxido de vanadio (V2O5). El vanadio, 
generalmente ingresa al organismo mediante inhalación, llegando a los 
pulmones (PM 2.5) y distribuyéndose por medio de la sangre en todo el cuerpo. 
Se ha demostrado que el pentóxido de vanadio tiene efectos genotóxicos y 
mutagénicos, además, de que dicho compuesto se almacena en varios órganos, 
incluidos los testículos.   

La importancia de este estudio es conocer el efecto embriotóxico, fetotóxico y 

teratogénico del pentóxido de vanadio, ocasionado por la exposición de los 

ratones macho a dicho compuesto, así como determinar si la reprotoxicidad y la 

genotoxicidad causadas por exposición vía inhalatoria a partir de 

concentraciones ≥ 0.02 M de pentóxido de vanadio reportadas anteriormente, 

ocasionan un aumento de anomalías en el desarrollo de los fetos descendientes. 

Hipótesis 
 

Los compuestos de vanadio, pueden inducir daño genotóxico, mutagénico y 

citostático en diversas células, incluidos los gametos masculinos. Por lo tanto, 

las crías descendientes de los machos expuestos a tratamiento subcrónico vía 

aérea de pentóxido de vanadio (V2O5) presentarán embriotoxicidad, fetotoxicidad 

y efectos teratogénicos (o alteraciones en el desarrollo). 

Objetivo general 
 

• Evaluar los efectos embriotóxico, fetotóxico y teratogénico del pentóxido 

de vanadio (V2O5) en la descendencia de ratones macho CD-1 

expuestos de forma subcrónica vía aérea. 

Objetivos particulares 
 

• Observar y registrar el número de fetos vivos y muertos, reabsorciones 

tempranas y tardías, para mostrar la embrio-fetotoxicidad en la 

descendencia. 

• Evaluar la frecuencia de malformaciones externas para establecer los 

efectos teratogénicos o efectos en el desarrollo embrio-fetal. 

• Cuantificar en fetos diafanizados las alteraciones en centros de 

osificación y cartílago, para mostrar los efectos en su desarrollo. 
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• Establecer la correlación entre la frecuencia de efectos teratogénicos y 

las dosis de exposición a las que fueron sometidos los machos 

progenitores. 
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Material y método 
 

Para el desarrollo de este trabajo se utilizó pentóxido de vanadio (V2O5, Aldrich 

Chemical Company, USA) a diferentes concentraciones molares, solución salina 

fisiológica 0.9% (P/V), alcohol etílico al 70% (V/V), hidróxido de potasio (KOH, 

Karal, México) al 2% (P/V), glicerina, rojo de alizarina (Sigma-Aldrich, Alemania) 

y azul de alciano (Sigma-Aldrich, India). 

Se utilizaron ratones macho de la cepa CD-1 sexualmente maduros, de entre 8 
y 12 semanas de edad, con un peso de 37-45 g y hembras de 8 a 12 semanas 
de edad con un peso de 32-36 g, que fueron proporcionados por el Bioterio de 
la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza Campus II. Los organismos se 
mantuvieron con fotoperiodos 12 horas luz/ 12 horas oscuridad, a temperatura 
estándar (21± 1°C), con alimento y agua ad libitum. Todos los procedimientos se 
llevaron a cabo según la NOM-062-ZOO-1999.  

Los machos se dividieron en seis grupos (tabla 3), cada uno conformado por 
cinco ratones. Tanto el grupo control positivo y como los grupos expuestos a 
pentóxido de vanadio fueron sometidos a tratamientos subcrónicos. Al grupo 
control positivo se le suministró, cada dos días, durante un lapso de 15 días, 
Mitomicina C vía intraperitoneal a una concentración de 0.08 mg/kg de peso.  

Por otra parte, las disoluciones de pentóxido de vanadio fueron preparadas con 
agua destilada. Las concentraciones de V2O5 utilizadas para los tratamientos 
subcrónicos vía aérea fueron las siguientes: 0.02 M, 0.04 M, 0.08 M y 0.12 M. 
Los machos fueron expuestos cada tercer día durante un lapso de 15 días. Los 
tratamientos se suministraron mediante un nebulizador compresor Omron C801 
KD con un flujo de 0.25 mL/min., dentro de un sistema herméticamente sellado 
que se colocó en la campana de extracción para evitar riesgos de intoxicación 
por el compuesto. La duración de cada tratamiento con V2O5 fue de 1 hora. El 
control negativo y las hembras no recibieron ningún tratamiento. 

Tabla 3. Grupos Experimentales   

Grupo Concentración del 
compuesto 

Vía de administración 

Control Negativo ----------------------------- ---------------------------- 

Control Positivo 
(Mitomicina C) 

[mg/kg de peso] 

0.08 i.p. 

Pentóxido de Vanadio [M] 

1 0.02 Vía Inhalatoria 

2 0.04 

3 0.08 

4 0.12 
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Mediante frotis vaginales, se llevó un registro de los ciclos estrales de las 

hembras.  

Para realizar los frotis, se tomaron 0.3 mL de solución salina fisiológica al 0.9% 

(P/V) con una pipeta Pasteur. La punta de la pipeta se colocó sobre el orificio 

vaginal; se vació y reabsorbió el contenido varias veces (Frías-Domínguez y 

Ortega-Villalobos, 2013 en Olvera Pérez, 2016).  

Los frotis se observaron en fresco en un microscopio Nikon utilizando contraste 

de fases a 10X y 20X.  

Las cruzas se realizaron 5 días antes de terminar el tratamiento subcrónico al 

cual fueron expuestos los machos. La proporción de machos y hembras fue de 

1:2 o de 1:1 dependiendo del número de hembras proporcionadas por el bioterio. 

Durante este periodo de tiempo, se revisó la presencia de tapón vaginal y se 

realizaron frotis para determinar la presencia de espermatozoides. Las hembras 

que presentaron cualquiera de los dos anteriores indicadores de cópula, fueron 

separadas y se comenzaron a contabilizar los días de gestación (los días que las 

hembras presenten tapón vaginal o espermatozoides en el frotis se tomaron 

como día 0 de gestación). Se llevó un control del peso de las hembras gestantes, 

pues dicho factor también es útil para determinar el tiempo de gestación. 

La n de camadas para los grupos control y por concentración de pentóxido de 

vanadio fue ≥ 5. 

Al día 16 de gestación las hembras fueron sacrificadas en la cámara de CO2. Se 

confirmó su muerte por dislocación cervical, según la NOM-062-ZOO-1999. 

Posteriormente, se extrajeron los fetos (Figura 4). 

Se contabilizó el número de fetos vivos y muertos, el número total de fetos en los 

cuernos uterinos derecho e izquierdo, así como las reabsorciones tardías y/o 

tempranas.  

En los fetos, se evaluaron los siguientes aspectos utilizando un estereoscopio 

Nikon: extremidades (superiores, inferiores y cola), ojos, cabeza, boca, lengua, 

paladar, tronco y presencia de hematomas u otra alteración morfológica. Se 

registró la longitud cefalocaudal de cada feto, el peso fetal y el peso por camada, 

por último, se sexaron.  

Para el aclaramiento de los tejidos y la tinción del hueso con rojo de alizarina, se 

siguió el método descrito por Gaviño et al., 1985 y por Rivera-Cardona, 2015, 

mientras que, para la tinción de los cartílagos se siguió el método de Cortés-

Delgado et al., 2009, Piovesana et al., 2014 y Sandoval et al., 2016; estos 

métodos son descritos a continuación. 

Los fetos se fijaron el alcohol etílico al 70% durante seis días y después en formol 

32% (V/V) durante dos días. Posteriormente, se les retiraron las vísceras y la 

piel. Los organismos se colocaron durante 24 a 48 horas en una disolución ácida 

de azul de alcián 8GX al 0.15%, que se preparó con 80 mL de etanol 96°, 20 mL 

de ácido acético y 15 mg del reactivo. Una vez retirados de la disolución de azul 

de alcián, se dejaron en etanol 96° durante tres días. Al finalizar este periodo, los 
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organismos se colocaron en una disolución de KOH al 2% (P/V). Una vez que 

los tejidos comenzaron a aclararse, los fetos fueron teñidos en una disolución 

0.1% de rojo de alizarina. La disolución se preparó añadiendo 1 mg de colorante 

por cada 100 mL de KOH.  Los organismos se mantuvieron en la disolución de 

rojo de alizarina durante 24 horas. Por último, se realizaron los siguientes 

lavados para eliminar el exceso de colorante y terminar con el proceso de 

aclaramiento de los tejidos: 

a) 2 partes de glicerina por 8 de KOH al 2%. 

b) 2 partes de glicerina por 7 de KOH al 2%. 

c) 2 partes de glicerina por 6 de KOH al 2%. 

d) 2 partes de glicerina por 5 de KOH al 2%. 

e) 2 partes de glicerina por 4 de KOH al 2%. 

f) 2 partes de glicerina por 3 de KOH al 2%. 

g) 2 partes de glicerina por 2 de KOH al 2%. 

h) 2 partes de glicerina por 1 de KOH al 2%. 

i) Únicamente glicerina y timol. 

Una vez que los fetos fueron diafanizados, se llevó a cabo el análisis esquelético 

y de los cartílagos utilizando un microscopio estereoscopio Leica (8X, 10X, 

12.5X, 16X y 20X). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se utilizó la prueba t de Student para comprar la longitud y el peso de cada grupo 

contra el grupo control y la prueba de Z de proporciones para analizar el 

porcentaje de fetos vivos y muertos, las proporciones de machos y hembras y la 

tasa de fertilización. Por otra parte, para analizar y correlacionar las 

Figura 4. Método. Imagen creada en BioRender.  
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concentraciones a las cuales fueron expuestos los machos CD-1 con los datos 

obtenidos de la evaluación morfológica externa, esqueleto y cartílago, se utilizó 

la prueba de X2 y V de Cramer. 

Las pruebas se realizaron utilizando el software estadístico R Studio.  
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Resultados 
a) Efectos embriofetales 

Los datos como número de camadas, fetos por camada, reabsorciones, fetos 

vivos y muertos, así como el promedio de la longitud y peso fetal se muestran en 

la tabla 4.  

Se observó una disminución significativa (p<0.05), con respecto al grupo control 

negativo, en el número de fetos vivos descendientes de los machos expuestos a 

tratamientos subcrónicos vía aérea de V2O5, en las concentraciones 0.08 M y 

0.12 M.   Por otra parte, la longitud fetal promedio disminuyó significativamente 

(p<0.05), en los grupos de fetos descendientes de machos expuestos a las 

concentraciones 0.02 M, 0.08 M y 0.12 M de V2O5. En los fetos de la 

concentración 0.04 M de V2O5, la disminución de la longitud no fue significativa. 

En cuanto al peso fetal promedio, se observó una disminución significativa 

(p<0.05) en los fetos de la concentración 0.08 M de V2O5.  Se observó un 

aumento significativo del peso fetal promedio en la concentración 0.04 M de 

V2O5.  

Tabla 4. Efectos en el desarrollo embriofetal ocasionados por V2O5 en la descendencia de ratones macho CD-1 tratados vía 
aérea   

        V2O5 [M] 
  Control Negativo Control Positivo [0.02] [0.04] [0.08] [0.12] 

 
No. de camadas 5 5 5 5 6 7 

No.  de fetos totales 62 64 62 71 89 104 

X peso fetal ± DE (g) 0.84 ± 0.09 0.76 ± 0.11* 0.86 ± 0.21 1.17 ± 0.34* 0.76 ± 0.07* 0.87 ± 0.08 
X longitud fetal ± DE 

(cm) 1.99 ± 0.13 1.89 ± 0.09* 1.90 ± 0.17* 1.97 ± 0.11 1.78 ± 0.16* 1.84 ± 0.10* 

(%)       

Tasa de fertilización 62.50 59.80 42.50# 62.50 50.00 66.00 
 

Fetos vivos 91.93 79.68+ 90.32 87.32 68.54+ 81.71+ 

Fetos muertos  8.07 20.31+ 9.68 12.68 31.46+ 18.29+ 

Machos  52.54 46.88 43.55 52.11 53.93 57.69 
 
               Hembras              47.45 53.13 56.45 47.89 46.07 42.31 

No. Reabsorciones 
Tardías 0 0 2 2 1 0 

No. Reabsorciones 
Tempranas 4 0 0 3 5 0 

+ p<0.05 Z para proporciones 
       
* p<0.05 t de Student 
# p<0.05 X2. Todas las pruebas se realizaron contra el grupo control negativo.   
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El porcentaje de fetos normales por camada se muestran en la figura 5. Los 

grupos de fetos descendientes de machos expuestos a las concentraciones 

molares de 0.04, 0.08 y 0.12, mostraron un aumento significativo (p<0.05) de 

fetos anormales y una disminución de fetos normales.  
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Figura 5. Porcentaje de fetos normales y con anomalías descendientes de machos expuestos a V2O5 mediante un tratamiento 

subcrónico vía inhalatoria. 

*p<0.05 Z para proporciones 
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b) Anomalías morfológicas  

En los fetos descendientes de machos CD-1 tratados vía inhalatoria con V2O5, 

en comparación con el grupo control negativo, se encontró un aumento 

significativo (p<0.05) en el porcentaje de anomalías morfológicas como cuello 

corto, párpados y orejas mal desarrolladas, así como surcos y/o curvaturas en el 

lomo (Figura 6), en las concentraciones 0.02 M, 0.04 M y 012 M de V2O5. 

Las anomalías morfológicas en párpados, incluyeron ausencia de uno o ambos 

párpados y párpados parcialmente desarrollados. Las anomalías morfológicas 

en orejas, también incluyeron la ausencia de una o ambas orejas y orejas mal 

desarrolladas.  

En cuanto a la presencia de hematomas, estos incluyen hematomas en 

abdomen, lomo y el resto del cuerpo a excepción de la cabeza, en la cual, se 

evaluó la presencia de hendiduras, hematomas en el surco cigomático y 

fontanelas marcadas con hematoma. 

 

Se encontraron fetos con poco desarrollo general en los grupos cuyos 

progenitores fueron expuestos a V2O5 de forma subcrónica vía inhalatoria, a las 

concentraciones 0.08 M y 0.02 M, sin embargo, la frecuencia de estos no fue 

estadísticamente significativa. 
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Además de las anomalías anteriormente mencionadas, también se observaron 

otras menos frecuentes como hocico plano y protuberancias en la parte occipital 

de la cabeza y en el lomo. 

En las figuras 7-11 se muestran fetos con las anomalías morfológicas 

observadas.  
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Figura 7. Fetos descendientes de machos expuestos a tratamientos subcrónicos con V2O5, 

presentan poco desarrollo general. A) Control negativo, normal. B) [0.08 M].  Microscopio 

estereoscópico Nikon, 8X-10X. Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, 

UMIEZ. 

a) b) 

Figura 6. Anomalías Morfológicas en fetos descendientes de machos expuestos a V2O5. p<0.05 X2. Cuello corto (Cuello C); 

Párpados mal desarrollados (Párpados MD); Orejas mal desarrolladas (Orejas MD); Surco y curvatura en el lomo (SC Lomo); 

Fontanelas con hematoma (Fontanelas H). 
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Figura 9. Párpados mal desarrollados en fetos descendientes de machos expuestos a tratamientos subcrónicos vía inhalatoria con V2O5. A) Control 

negativo, normal. B) [0.02 M], parcialmente desarrollado, con hematomas. C) [0.04 M], no presenta. D) Grupo [0.08 M], párpado parcialmente 

desarrollado. E) [0.12 M], parcialmente desarrollado. Microscopio estereoscópico Nikon, 8X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, UMIEZ.  

 

a) b) c) d) e) 

Figura 8. Anomalías presentes en fetos descendientes de machos expuestos a tratamientos subcrónicos vía inhalatoria con V2O5. A) Control 

negativo, normal. B) Control Positivo, en la boca. C) [0.02 M], en la boca. D) [0.04 M], en la cabeza. E) [0.08 M] en la boca. F) [0.12 M], boca y cabeza. 

Microscopio estereoscópico Nikon, 8X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, UMIEZ.  

 

a) b) c) d) e) f) 
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Figura 10. Cuello corto en fetos descendientes de machos expuestos a tratamientos subcrónicos vía inhalatoria con V2O5 . A) Control negativo, normal. 

B) Control positivo. C) [0.02 M]. D) [0.04 M]. E) [0.08 M]. F) [0.12 M]. Microscopio estereoscópico Nikon, 8X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, UMIEZ.  

 

a) c) b) d) e) f) 

Figura 11. Orejas mal desarrolladas en fetos descendientes de machos expuestos a tratamientos subcrónicos vía inhalatoria con V2O5. A) Control 

negativo, normal. B) Control positivo. C) [0.02 M]. D) [0.04 M], con hematomas. E) [0.08 M]. F) [0.12 M]. Microscopio estereoscópico Nikon, 8X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, UMIEZ.  

 

 

a) b) c) d) e) f) 
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c) Alteraciones en centros de osificación y cartílago 

 

1. Cráneo 

Se observó un aumento significativo (p<0.05) en el número de huesos con 

retraso en la osificación y osificación incompleta en los fetos descendientes de 

machos tratados con V2O5. 

En la tabla 5, se presentan el número total de huesos y centros de osificación 

(CO) del cráneo, con retraso en la osificación, en los diferentes grupos de fetos 

analizados. 

Tabla 5.  Frecuencia de huesos craneales con anormalidades en la osificación observados en fetos descendientes 
de machos expuestos tratamientos subcrónicos con V2O5 vía inhalatoria. 

        V2O5 [M] 

    
Control 

Negativo 
Control 
Positivo [0.02] [0.04] [0.08] [0.12] 

Fetos examinados  62 64 62 71 89 104 

Frontal       

 RO 0 1 5 10* 2 15* 

 OI 0 0 6* 0 15* 17* 

 AU 1 0 1 0 0 0 

Nasal       

 RO 0 12* 6* 0 1 0 

 OI 0 12* 3 7* 7* 7* 

 AU 0 0 1 0 0 0 

Mandíbula       

 RO 0 5 1 6* 6* 10* 

 OI 0 0 0 0 2 0 

Incisivo       

 RO 0 0 0 0 4 0 

 OI 22 2 5 1 20 24 

 AU 3 0 2 0 0 0 

Cigomático       

 RO 0 2 11* 6* 5* 43* 

 OI 2 0 4 0 4 5 

 AU 5 1 9 0 3 1 

Parietal       

 RO 0 40* 8* 18* 11* 53* 

 OI 16 36* 8 7 17 34* 

 AU 1 0 4 0 0 0 

Occipital       

 RO 0 68* 36* 17* 16* 53* 

 AU 10 53* 30* 7 41* 31* 

*p<0.05 X2, contra el grupo control negativo. Retraso en la osificación (RO). Osificación incompleta (OI). 
Ausencia de osificación (AU). 
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2. Extremidades Superiores  

En las extremidades superiores, los CO en los huesos del cúbito, radio y 

metacarpos, presentaron retrasos en la osificación, osificación incompleta y en 

el caso de los metacarpos, también presentaron ausencias de los CO. 

En la tabla 6, se muestran los CO de los huesos de las extremidades superiores 

con osificación incompleta, retrasos en la osificación y ausencia de osificación 

de los distintos grupos evaluados. 

Tabla 6.  Frecuencia de huesos de las extremidades superiores con anormalidades en la osificación observados 
en fetos descendientes de machos expuestos tratamientos subcrónicos con V2O5 vía inhalatoria. 

        V2O5 [M] 

    
Control 

Negativo 
Control 
Positivo [0.02] [0.04] [0.08] [0.12] 

Fetos examinados  62 64 62 71 89 104 

Clavículas       

 AU 0 0 1 0 0 0 

Escápula       

 RO 0 18* 0 0 9* 0 

 OI 0 1 0 0 5* 4 

 AU 1 0 2 2 0 0 

Húmero       

 RO 0 15* 0 0 4 0 

 OI 0 0 0 0 5* 7* 

 AU 0 0 2 0 0 0 

Cúbito       

 RO 0 19* 0 4* 4* 0 

 OI 0 0 0 2 7* 14* 

 AU 0 0 2 0 0 0 

Radio       

 RO 0 19* 0 4* 4* 0 

 OI 0 0 0 2 6* 14* 

 AU 0 0 0 0 0 0 

Metacarpos       

 RO 0 19* 13* 36* 20* 34* 

 OI 2 7* 31* 7* 46* 49* 

 AU 0 5 19 1 0 6 

*p<0.05 X2, contra el grupo control negativo. Retraso en la osificación (RO). Osificación incompleta (OI). 
Ausencia de osificación (AU). 
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3. Extremidades Inferiores  

Los CO de los huesos de las extremidades inferiores, presentaron retrasos en la 

osificación y osificación incompleta, además, en los metatarsos se encontraron 

ausencias totales de CO. 

En la tabla 7, se muestra el número total de huesos con anormalidades en la 

osificación en los distintos grupos de fetos analizados. 

 

Tabla 7.  Frecuencia de huesos de las extremidades inferiores con anormalidades en la osificación observados 
en fetos descendientes de machos expuestos tratamientos subcrónicos con V2O5 vía inhalatoria. 

        V2O5 [M] 

    
Control 

Negativo 
Control 
Positivo [0.02] [0.04] [0.08] [0.12] 

Fetos examinados  62 64 62 71 89 104 
Pelvis (Ilion, isquion y 

pubis)       

 RO 2 16* 2 2 5 0 

 OI 0 0 6* 4* 29* 27* 

 AU 0 0 3 0 0 0 

Fémur       

 RO 0 16* 0 2 4* 0 

 OI 0 0 0 0 22* 15* 

 AU 0 0 2 0 0 0 

Tibia       

 RO 0 16* 0 9* 5* 0 

 OI 0 0 0 1 24* 15* 

 AU 0 0 2 0 0 0 

Peroné       

 RO 0 16* 0 10* 4* 0 

 OI 2 0 0 0 28* 17* 

 AU 0 0 2 0 0 0 

Metacarpos       

 RO 0 138* 43* 18* 60* 52* 

 OI 2 1 37* 29* 93* 51* 

 AU 4 11 13 0 0 10 

*p<0.05 X2, contra el grupo control negativo.Retraso en la osificación (RO). Osificación incompleta (OI). Ausencia 
de osificación (AU). 
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4. Esqueleto axial 

Las esternebras y la apófisis xifoides, fueron los CO que mostraron más 

anormalidades en la osificación, sin embargo, también se observaron en las 

costillas y vértebras. 

En la tabla 8, se muestran las anormalidades en la osificación presentes en los 

distintos grupos de fetos observados.  

 

Tabla 8.  Frecuencia de huesos del esqueleto axial con anormalidades en la osificación presentes en fetos 
descendientes de machos expuestos tratamientos subcrónicos con V2O5 vía inhalatoria 

        V2O5 [M] 

    
Control 

Negativo 
Control 
Positivo [0.02] [0.04] [0.08] [0.12] 

Fetos examinados  62 64 62 71 89 104 

Costillas       

 RO 0 3 0 10* 0 1 

 OI 0 0 0 0 2 0 

 AU 0 0 0 0 0 0 

Apófisis xifoides       

 RO 0 15* 17* 1 12* 3 

 OI 1 23* 0 0 0 0 

 AU 4 24* 0 0 36 26* 

Vértebras       

 RO 0 9* 0 18* 2 2 

 OI 0 0 0 0 20* 5 

 AU 0 2 2 0 3 3 
Esternebras (No. de 

huesos)       

 RO 0 23* 12 8* 12* 43* 

 OI 0 10* 4 10* 11* 13* 

 AU 34 142* 10 0 59* 126* 

*p<0.05 X 2, contra el grupo control negativo. Retraso en la osificación (RO). Osificación incompleta (OI). 
Ausencia de osificación (AU). 

 

 

Se encontró un aumento la frecuencia del número de fetos con costillas 

supernumerarias, así como cartílagos intercostales extra.  

Los fetos que presentaron costillas extras, también presentaron una 

transformación de vértebra lumbar a torácica. 

En la tabla 9, se muestra la frecuencia total de costillas supernumerarias, 

transformaciones de vértebras lumbares a torácicas, cartílagos intercostales 

extras y vértebras fusionadas presentes en los fetos analizados. 
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Tabla 9.  Frecuencia de fetos descendientes de machos expuestos tratamientos subcrónicos de V2O5 vía 
inhalatoria con anormalidades en vértebras y costillas. 

        V2O5 [M] 

    
Control 

Negativo 
Control 
Positivo [0.02] [0.04] [0.08] [0.12] 

Fetos examinados  62 64 62 71 89 104 

Costillas supernumerarias 17 26 34* 24 39* 49* 

Transformación de vértebras 12 17 21* 17 25* 31* 

8 cartílagos intercostales 0 0 6 4 13* 15* 

Fusión de vértebras 0 0 0 1 2 0 

*p<0.05 X2, contra el grupo control negativo. 

 

 

5. Longitud de los huesos 

No se encontraron diferencias significativas (p<0.05) en la longitud de los huesos 

largos de las extremidades superiores e inferiores, a excepción de las falanges 

(tabla 10). 

Tabla 10. Promedio de las longitudes de las extremidades superiores e inferiores 

    V2O5 [M] 

Hueso Control Negativo Control Positivo [0.02] [0.04] [0.08] [0.12] 

Extremidades Superiores 

Escápula 3.6 ± 0.16 3.39 ± 0.31 3.36 ± 0.08* 3.7 ± 0.12 3.49 ± 0.13 3.55 ± 0.22 

Húmero 3.38 ± 0.15 3.26 ± 0.15 3.26 ± 0.07 3.54 ± 0.06 3.31 ± 0.09 3.31 ± 0.11 

Cúbito 3.48 ± 0.16 3.41 ± 0.27 3.29 ± 0.13  3.63 ± 0.08 3.33 ± 0.15 3.31 ± 0.24 

Radio 2.6 ± 0.21 2.5 ± 0.24 2.51 ± 0.09 2.77 ± 0.15 2.46 ± 0.10 2.49 ± 0.23 

Falanges 1.34 ± 0.23 1.2 ± 0.08 1.13 ± 0.02 1.21 ± 0.05 1.15 ±0.03 1.18 ± 0.04 

Mano 2.45 ± 0.15 2.42 ± 0.08 2.38 ± 0.09 2.6 ± 0.10 2.35 ± 0.09 2.45 ± 0.11 

Brazo 5.93 ± 0.28 5.83 ± 0.34 5.67 ± 0.18 6.23 ± 0.15 5.69 ± 0.17 5.77 ± 0.33 
Extremidades Inferiores 

Fémur 3.01± 0.21 2.85 ± 0.28 2.87 ± 0.15 3.42 ± 0.17 2.84 ± 0.11 2.87 ± 0.15 

Tibia 2.8± 0.31 2.62 ± 0.23 2.69 ± 0.16 3.19 ± 0.15 2.56 ± 0.08 2.65 ± 0.19 

Peroné 2.51 ± 0.23 2.47 ± 0.32 2.43 ± 0.13 2.86 ± 0.15 2.26 ± 0.10 2.37 ± 0.19 

Falanges 1.68 ± 0.20 1.5 ± 0.47 1.43 ± 0.06* 1.48 ± 0.06 1.34 ± 0.09* 1.49 ± 0.08* 

Pie 4.2 ± 0.12 3.96 ± 0.33 4.19 ± 0.14 4.67 ± 0.13 4.07 ± 0.06 4.33 ± 0.12 

Pierna 9.98 ± 0.49 9.34 ± 0.34 * 9.75 ± 0.38 11.28 ± 0.41 9.47 ± 0.14 9.86 ± 0.42 

Promedio ± DE. *p<0.05, t de Student, contra el grupo control negativo.  
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En la siguiente tabla, se muestran los resultados de las correlaciones obtenidas 

entre las anomalías morfo-esqueléticas observadas en los fetos de machos 

expuestos a las distintas concentraciones de V2O5.  

 

Tabla 11. Correlación entre las anomalías morfológicas y esqueléticas observadas en los 
fetos y las concentraciones de V2O5 a las cuales fueron expuestos sus progenitores macho. 

Grupo V de Cramer Grado de Correlación 

Morfológicas Esqueléticas Morfológicas Esqueléticas 

Control Positivo 0.510 0.501 Alto Alto 
                    V2O5 [M] 

[0.02] 0.573 0.503 Alto Alto 
[0.04] 0.338 0.360 Moderado Moderado 
[0.08] 0.695 0.440 Alto Moderado 
[0.12] 0.572 0.442 Alto Moderado 

Grados de correlación V de Cramer:  0-0.100, no hay relación; 0.100-300, efecto pequeño; 
0.300-0.500, efecto moderado; 0.500-1.00 efecto alto. La prueba se realizó contra el grupo 

control negativo. 

 

Se encontraron correlaciones altas y moderadas para las anomalías morfo-

esqueléticas en todos los grupos, a excepción del grupo [0.04] de V2O5, en 

donde en ambos casos, la correlación fue moderada.  

A continuación, se muestran imágenes de huesos del cráneo, extremidades 

superiores e inferiores y el esqueleto axial con osificación incompleta, retraso en 

la osificación y ausencia de huesos o CO (Figuras 12-24). 
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Figura 12. Control negativo, se indican los huesos y centros de osificación (CO) evaluados. En el caso del hueso occipital, 

posee 4 CO. (2 occipitales y 2 supra occipitales). Microscopio estereoscópico Leica, 8X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, UMIEZ.  
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Figura 13. Control negativo, se indican los huesos y CO del cráneo. 

Microscopio estereoscópico Leica, 12X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, UMIEZ.  

 

Figura 15. Control negativo, se indican los huesos con CO de las 

extremidades inferiores. Microscopio estereoscópico Leica, 12X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, 

UMIEZ. 

Figura 14. Control negativo, se indican los huesos con CO de las 

extremidades superiores. Microscopio estereoscópico Leica, 10X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, UMIEZ. 
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a) 

b) c) 

d) e) 

Figura 16. Anormalidades en la osificación de los huesos craneales en fetos descendientes de machos expuestos a 

tratamientos subcrónicos vía inhalatoria con V2O5. A) Control negativo con todos los CO y huesos del cráneo 

correctamente osificados. B) [0.02], retraso en la osificación. C) [0.08 M], osificación incompleta del hueso nasal, 

incisivo, frontal y parietal; retraso en la osificación del hueso mandibular y CO del occipital; ausencia del 

cigomático. D) [0.12], retraso en la osificación. E) [0.12], osificación Incompleta. Microscopio estereoscópico Leica, 

10X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, UMIEZ.  
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Figura 17. Anormalidades en la osificación de los huesos de las extremidades superiores en fetos descendientes de machos expuestos a tratamientos subcrónicos vía inhalatoria con V2O5 A) 

Control negativo con todos los CO y huesos de las extremidades superiores correctamente osificados. Se observan los CO de los metacarpos. B. Grupo [0.02 M], retraso en la osificación del cúbito, 

radio y metacarpos. C) [0.04 M], retraso en la osificación en dos CO del metacarpo. D) [0.08 M], ausencia de los CO del metacarpo y osificación incompleta del húmero, radio y cúbito. E) [0.12 M], 

ausencia de los CO del metacarpo. Microscopio estereoscópico Leica, 8X-10X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, UMIEZ. 

a) e) b) c) d) 

a) c) d) b) 

a) b) c) 

Figura 18. Anormalidades en la osificación de los huesos de las extremidades inferiores en fetos descendientes de machos expuestos a tratamientos subcrónicos vía inhalatoria con V2O5.   

A) Control negativo con todos los CO y huesos de las extremidades inferiores correctamente osificados. Se observan los CO de los metatarsos. B) [0.02], retraso en la osificación de todos los 

huesos de las extremidades inferiores. No presenta CO en los metatarsos. C) [0.08 M], osificación incompleta en los huesos de las extremidades inferiores; ausencia de CO en metatarsos e 

isquion. Microscopio estereoscópico Leica, 8X-10X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, UMIEZ. 

a) c) b) 
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 Figura 19. Anormalidades en la osificación de los huesos del esqueleto axial, presentes en fetos descendientes de machos 

expuestos a tratamientos subcrónicos vía inhalatoria con V2O5.  A) Control negativo, presenta todos los CO de las esternebras 

(1-5) y apófisis xifoides con CO. B) [0.02 M], osificación incompleta en la 1° esternebra y apófisis xifoides; ausencia de CO en 

esternebras. C.)  [0.08 M], ausencia de CO en esternebras y apófisis xifoides. D) [0.12 M], retraso en la osificación de la 2°a la 5° 

esternebra y en la apófisis xifoides. Microscopio estereoscópico Leica, 10X-12X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, UMIEZ.  

Figura 20. Anormalidades en óseas observadas en fetos descendientes de machos expuestos a 

tratamientos subcrónicos vía inhalatoria con V2O5.  A) Control Negativo, 7 cartílagos intercostales. B) 

[0.08 M], 8 cartílagos. Microscopio estereoscópico Leica, 12X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, UMIEZ.  

a) d) c) b) 

a) b) 
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Discusión 
 

Las anormalidades morfo-esqueléticas observadas en los fetos descendientes 

de machos expuestos a tratamientos subcrónicos vía aérea de V2O5 a diferentes 

concentraciones, pueden deberse a que el vanadio ocasiona daño genotóxico, 

mutagénico y reprotóxico en las células germinales masculinas.  

Como se mencionó anteriormente, el vanadio, al ingresar al organismo mediante 

las diferentes vías (aérea, cutánea o gastrointestinal) y distribuirse a todo el 

cuerpo a través del torrente sanguíneo, se almacena en órganos y tejidos blanco, 

como el riñón, hueso, pulmón y testículo (CITA).  

Se ha demostrado que el vanadio  

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Anormalidades óseas observadas en fetos descendientes de machos expuestos a tratamientos 

subcrónicos vía inhalatoria con V2O5. A) Control negativo, 13 pares de costillas. B) [0.02 M], 14 pares de costillas. C) 

[0.04 M], un primordio de costilla en la vértebra C7 del lado izquierdo. Microscopio estereoscópico Leica, 8X, 10X y 

12X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, UMIEZ.  

 

b) c) a) 

Figura 23. [0.08 M], fusión de 4 vértebras coccígeas. Microscopio 

estereoscópico Leica, 10X; 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, 

UMIEZ 

Figura 24. [0.02 M], ausencia de CO y huesos. Microscopio 

estereoscópico Leica, 8X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, UMIEZ 

Figura 22. Anormalidades en la osificación de las costillas, presentes 

en fetos descendientes de machos expuestos a tratamientos 

subcrónicos vía inhalatoria con V2O5.A) Control negativo, osificación 

normal de costillas y vértebras. B) [0.12 M], retraso en la osificación 

en costillas y apófisis espinosa. Microscopio estereoscópico Leica, 10X; 

Microscopio estereoscópico Nikon, 8X. 

Microfotografía. Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, UMIEZ. 

 

b) a) 
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Discusión 
 

Las anormalidades morfo-esqueléticas observadas en las crías descendientes 

de ratones macho CD-1 expuestos a un tratamiento subcrónico vía aérea con 

V2O5, pueden deberse a que el vanadio afecta el material genético de los 

gametos masculinos mediante distintos mecanismos, como, por ejemplo, el 

estrés oxidativo y la inhibición de la acción de las fosfatasas y quinasas.  

Un estudio que demuestra que el vanadio induce daño a los gametos masculinos 

mediante la modificación de la actividad de las fosfatasas y quinasas, es el 

realizado por Bae y cols., en 2021, en el cual, se expuso a ratones macho 

BALB/C a V2O5 vía inhalatoria (4mg/m3/6 horas al día, 3 días a la semana, 4 

semanas), y se demostró que estos presentaron una disminución de células 

espermatogoniales y de Sertoli, así como colapso en los arreglos estructurales 

de los túbulos seminíferos y ruptura de la densidad estructural entre las células 

germinales testiculares. También se observó una disminución en la capacidad 

de capacitación de los espermatozoides y una disminución en la motilidad 

progresiva. En este estudio, se evaluó la actividad de la proteína quinasa A y la 

fosforilación de tirosina, demostrando que el vanadio es capaz de interactuar con 

dichas proteínas y modificar su actividad, alterando la salud reproductiva del 

macho. 

Cabe mencionar que, tanto las fosfatasas como las quinasas, poseen efectos 

pleiotrópicos sobre diferentes funciones celulares como el metabolismo, 

crecimiento, diferenciación gonadal y esteroidogénesis (Gómez-Chang et al., 

2012).  

Por otra parte, se ha demostrado que los compuestos de vanadio afectan el 

material genético de los gametos masculinos. Una forma mediante la cual el 

vanadio produce daño al material genético de los espermatozoides, es a través 

de la formación de especies reactivas de oxígeno (ROS) y nitrógeno (RNS) 

(Molinuevo, 2005). Las ROS y RNS se producen debido a la especiación que 

sufren los compuestos de vanadio dentro de los distintos órganos y 

compartimientos celulares y, a su unión con distintos ligandos (Treviño et al., 

2019), además, estudios subsecuentes han demostrado que el vanadilo estimula 

la oxidación de NADH, promoviendo la generación de vanadatos, seguidos de la 

producción de H2O2 y *O2
- (reacción de Fenton), incrementando así, la 

concentración de O2
- (Islam et al., 2007). Las diversas interacciones que pueden 

tener los vanadatos al reaccionar con NADH y generar reacciones de oxidación 

en los diversos compartimientos celulares aún no se han esclarecido, sin 

embargo, se ha documentado que puede ocasionar peroxidación lipídica -

(Mendoza et al., 2005; Ramasarma, 2006; Abdelhamid et al., 2010). 

Un ejemplo de que los compuestos de vanadio producen daño a los gametos 

masculinos mediante el estrés oxidativo, es el estudio realizado por Castellini y 

cols., en el año 2009, en donde se evaluó el efecto in vitro, de tres 

concentraciones (1 µM, 10 µM y 100 µM) de metales pesados, entre ellos el 
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vanadio, sobre espermatozoides de conejo, encontrándose una disminución de 

la motilidad progresiva y daños en la cabeza del espermatozoide, como la 

formación de pliegues en la membrana acrosomal y un aumento de morfología 

anormal. 

Por otra parte, en el estudio realizado por Díaz-Mejía en 2021, se demostró la 

capacidad del vanadio de inducir daño al material genético espermático. En este 

estudio, se expuso a ratones macho CD-1 a un tratamiento subcrónico (1 hora, 

cada tercer día durante dos semanas) vía inhalatoria, a tres diferentes 

concentraciones (0.02 M, 0.04 M y 0.08 M) de V2O5. Se encontró un aumento en 

la frecuencia de aberraciones cromosómicas numéricas y estructurales en las 

células del epitelio germinativo, siendo los más frecuentes los rompimientos 

cromosómicos y las euploidías, también se encontró una disminución en la 

densidad espermática y un aumento de morfología anormal de los 

espermatozoides de los ratones expuestos a V2O5. También se ha demostrado 

que, por exposición aguda a V2O5 vía inhalatoria, se produce una disminución 

de la motilidad espermática y un aumento de formas anormales en los 

espermatozoides (Roldán-Reyes et al., 2022). 

Tomando en cuenta que el vanadio ocasiona daño en el material genético de los 

gametos masculinos y, para explicar cómo los compuestos de vanadio pueden 

inducir alteraciones congénitas, es importante mencionar a los genes de 

impronta paterna, el impacto que tiene el plasma seminal sobre el desarrollo 

embrionario y que el 50% del juego cromosómico es donado por el progenitor.  

Se sabe que, los genes de impronta paterna son los responsables de la 

formación de los anexos extraembrionarios como la placenta. El desarrollo de 

este órgano, es un proceso altamente regulado, que juega un papel esencial 

para el crecimiento y desarrollo embrio-fetal, así como para el mantenimiento de 

un embarazo saludable (Morgan-Ortiz et al., 2015). La placenta, además de 

fungir como barrera, cumple otras funciones, como el intercambio y metabolismo 

de nutrientes, el intercambio de oxígeno y dióxido de carbono, y funciones 

endocrinas (Rodríguez-Cortés y Mendieta-Zerón, 2014). 

Un mal desarrollo de la placenta, puede producir una mala salud materna durante 

el embarazo, teniendo consecuencias a corto y largo plazo para la descendencia 

y la madre (NICHD, 2022). 

Diversos estudios, han demostrado la relación entre una mala expresión de los 

genes de impronta paterna que participan en el desarrollo de la placenta y la 

salud materna y fetal.   

La formación, desarrollo y crecimiento de la placenta, dependen la expresión 

paterna de IGF2, que promueve el crecimiento de la placenta, y junto con el 

receptor IGF2 de origen materno, regulan el correcto desarrollo de este órgano 

(Khoshkerdar et al., 2021). Cuando IGF2 paterno no se expresa de forma 

correcta, puede ocasionar predisposición a enfermedades y complicaciones 

durante el embarazo. En un estudio realizado por Sandovici y cols. en 2022, en 

donde utilizaron placentas y fetos de ratón con IGF2 paterno suprimido, se 
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encontró que estos presentaron una incorrecta diferenciación del trofoblasto, así 

como crecimiento y diferenciación celular alterados y una angiogénesis 

deteriorada. Además, en otro estudio realizado con ratones, donde se suprimió 

IGF2 paterno, se encontró un crecimiento anormal de la placenta junto con una 

disminución del crecimiento fetal (Constância et al., 2002).  

Los resultados obtenidos en el presente estudio, permiten sugerir que los genes 

de impronta paterna, como el IGF2, pueden estar afectados, lo que explica la 

disminución de la longitud cefalocaudal y el peso fetal promedio, así como el 

aumento de la presencia de hematomas en los fetos descendientes de machos 

expuestos a V2O5. 

Otros genes de impronta paterna que podrían verse dañados y ayudar a explicar 

las causas de la disminución del peso y la longitud cefalocaudal promedio en los 

fetos descendientes de machos expuestos a V2O5, son los de la familia SNAT, 

específicamente, el de la proteína del receptor Slc38a4 (esta proteína es un 

cotransportador de aminoácidos neutros acoplados a Na+), cuya deleción en 

cigotos mutantes, ocasiona hipoplasia placentaria, disminución del crecimiento 

intrauterino y peso fetal reducido. Es importante mencionar que Slc38a4 paterno, 

se expresa en varios tejidos embrionarios como cerebro, ojos, tejidos 

endocrinos, músculos y órganos del sistema respiratorio (Matoba et al., 2019; 

The Human Protein Atlas, 2022), por lo que, sumado a lo anterior, una alteración 

en la expresión de dicho gen, puede ocasionar alteraciones morfológicas. La 

disminución del crecimiento intrauterino, el peso y la longitud fetal promedio, 

podría estar relacionada con un déficit en el transporte de aminoácidos, ya que 

Slc38a4 paterno, está relacionado directamente con la vía de señalización 

mTORC1 (Xie et al., 2022).  

Por otra parte, la alteración en la expresión del gen de impronta paterna Zdbf2, 

se relaciona con la disminución del crecimiento intrauterino y postnatal, además 

de falta de apetito y muerte prematura de las crías de ratón recién nacidas 

(Glaser et al., 2022). Tomando en cuenta que el V2O5 causa efectos 

mutagénicos, varios de los genes anteriormente mencionados podrían estar 

relacionados con los daños en el desarrollo embrio-fetal observados en la 

descendencia de los ratones macho tratados.  

Cabe mencionar que, algunos genes de impronta regulan a su vez, la expresión 

o inhibición de más genes, por ejemplo, Rasgrf1 paterno, interviene en la 

expresión de los genes de impronta H19 e IGF2 (Yoon et al., 2005), por lo que, 

la alteración de genes de impronta paterna que intervienen en más vías de 

señalización, puede producir un efecto severo sobre el desarrollo de la 

descendencia. La pérdida de la impronta del gen H19, involucrado también en el 

desarrollo de la placenta, se ha relacionado con el desarrollo de preeclampsia 

(PE), una enfermedad caracterizada por una mala angiogénesis durante la 

invasión trofoblástica. El desarrollo de PE durante el embarazo, trae 

consecuencias sobre el desarrollo embrio-fetal (Yu et al., 2009; Say et al., 2014; 

Herrera-Sánchez, 2018).  
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Una vía que podría verse afectada y que explicaría el aumento de párpados mal 

desarrollados en fetos descendientes de ratones macho expuestos a V2O5, es la 

vía Dkk2-Wnt/β-catenina. El gen Dkk2 de impronta paterna, codifica para un 

ARNm que participa en la regulación de la vía Wnt/ β-catenina (Dadoune, 2009). 

En un estudio realizado por Meng y cols. en 2014, en donde se utilizaron ratones 

mutantes con dicho gen suprimido, se encontró un aumento de malformaciones 

oculares, tales como patologías en el cristalino, la retina y en glándulas 

lagrimales, así como anomalías hipoplásicas en los músculos del párpado. Es 

importante mencionar que la vía Wnt/ β-catenina participa en procesos como 

proliferación celular, organogénesis y diferenciación celular (Sharma et al., 

2021), por lo que la alteración de dicha vía puede tener consecuencias graves 

para el desarrollo embrio-fetal normal, llegando a ser letal (Theka et al., 2019).   

Otro grupo de genes de impronta paterna que podrían verse afectados por el 

V2O5, son los del dominio Dlk1-Dio3 (yodotironina desyodasa de tipo III 

homólogo tipo delta 1), ubicado en el cromosoma 12 del ratón (12F1). El dominio 

contiene tres genes que codifican las siguientes proteínas: Dlk1 codifica una 

glicoproteína transmembranal que posee seis dominios similares al factor de 

crecimiento epidérmico y juega un papel importante en la diferenciación de 

tejidos, además de ser clave en la inhibición de la adipogénesis; el segundo es 

Rtl, el cual se expresa principalmente durante las etapas embrionarias en 

diversos tejidos y la placenta; el último es Dio3, el gen más distal de este grupo. 

Codifica para la yodotironina desyodasa tipo 3, enzima que participa en la 

degradación de la hormona tiroidea (Teixeira et al., 2008). 

Este grupo de genes, se regulan junto con los de origen materno, cuya expresión 

produce ARNm. Se ha encontrado que las disomías uniparentales (DUP) 

maternas en estos genes, ocasionan defectos en los huesos derivados de la 

cresta neural del oído medio, así como hipertrofia e inmadurez de los músculos 

y huesos (Teixeira et al., 2008). Un daño en estos genes, podría explicar el 

retraso en la osificación y la poca osificación de los huesos y CO en los fetos 

descendientes de machos expuestos a V2O5, evaluados en este estudio.  

Es importante recalcar que una mala expresión en los genes de impronta 

paternos, también pueden afectar la expresión de los genes homeóticos, como 

los HOX (Mohamad et al., 2020), PAX, NOX, etc., cuyo papel es fundamental 

para el correcto desarrollo intrauterino o posnatal, pues estos definen los 

segmentos del cuerpo y dirigen el desarrollo de las estructuras. La inhibición o 

sobreexpresión de estos genes, puede explicar malformaciones como el mal 

desarrollo y ausencia de párpados y orejas, la presencia de costillas 

supernumerarias, la transformación de las vértebras sacras a torácicas y la 

ausencia de huesos y CO en los fetos evaluados.  

Un ejemplo de esto, es que el mal desarrollo de las orejas, conocido como 

microtia-atresia, está asociado con la hipermetilación del gen ZNF597 paterno y 

la hipometilación de ERLIN2 materno. El gen ZNF597 paterno, normalmente se 

encuentra hipometilado, siendo ZNF597 materno el que se expresa. Esta 

expresión anormal de ZNF2 paterno, tiene consecuencias sobre la acetilación de 
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BAPX1 (Guida et al., 2021), que es un miembro de la clase NK2 de genes 

homéoticos. BAPX1, en ratón, se expresa en el día 8 de gestación en la sección 

antero-posterior del intestino. En las somitas, este gen se expresa en el 

esclerotomo y participa en la formación del esqueleto axial. Al día 9.5 de 

gestación, se expresa en el primer arco branquial y al día 10.5 se expresa en las 

estructuras craneofaciales. Al día 16.5 de gestación, BAPX1 se expresa en todo 

el esqueleto axial, también se ha reportado que este gen se expresa en el 

esqueleto apendicular y junto con Shh, regula la formación y osificación de las 

extremidades (Akazawa et al., 2000; Triboli y Lufkin, 2006). Es importante 

mencionar que los ratones con BAPX1 suprimido presentan displasia esquelética 

letal, malformaciones severas en la región cervical y malformaciones leves en la 

región caudal, tales como pérdida de los centros de osificación, hipoplasia en el 

cigomático y otros huesos y, hueso supraoccipital ausente (Fischer et al., 2009). 

Lo anterior, podría explicar las anormalidades morfológicas en orejas y la falta 

de osificación en los huesos de esqueleto apendicular y axial, así como la 

ausencia del hueso supraoccipital, presentes en los fetos descendientes de 

machos expuestos a V2O5.  

Otro gen importante relacionado con los genes homeóticos, es POU5F1. Este 

gen codifica para el factor de transcripción de homeodominio Oct4 (Kellner y 

Kikyo, 2010). La expresión de dicho gen, está en función de la metilación del 

promotor. En un estudio realizado por Kwon y cols. en 2018, se estudió la 

importancia del gen Zfp127, que codifica para una proteína homóloga. El gen 

está ubicado en el cromosoma 7 del ratón, cuyo alelo materno se encuentra 

silenciado, expresándose únicamente el alelo de origen paterno. En este estudio 

se encontró que Zfp127 induce la expresión de POU5F1 mediante la acetilación 

del promotor. Oct4, junto con otras proteínas como Cdx-2, regula la expresión de 

los genes HOX y participa en la señalización de las vías Wnt. Se ha demostrado 

que una pobre expresión de los genes HOX, ocasiona que fetos de ratón 

presenten costillas supernumerarias (Aires et al., 2016). El aumento en la 

frecuencia de costillas supernumerarias y cartílagos intercostales extra, 

observados en los fetos analizados en el presente estudio, puede deberse a una 

alteración en la expresión de Oct4, cuya regulación depende de genes de 

impronta como Zfp127. 

Finalmente, hay que destacar la importancia que juega el plasma seminal 

durante la fertilización y post-fertilización, ya que activa señales que facilitan la 

correcta respuesta inmune de la madre, lo que se traduce en una correcta 

implantación y desarrollo de la placenta (Khoshkerdar et al., 2021). Es posible 

que el plasma seminal de los ratones macho expuestos a V2O5, contenga 

vanadio, lo que puede interferir en los procesos anteriormente mencionados y 

promover la aparición de PE u otras complicaciones durante la implantación, lo 

que se traduce en un desarrollo embrio-fetal afectado.  

Se ha demostrado que, dependiendo de la concentración en el plasma seminal, 

el vanadio puede tener efectos benéficos o adversos sobre la descendencia. 

Rodríguez-Díaz y cols. en el año 2022, realizaron un estudio en donde se evaluó 

la concentración de metales pesados, entre ellos el vanadio, en el plasma 
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seminal y el efecto que tenía esto sobre la capacitación del espermatozoide, el 

porcentaje de fecundación y la correcta implantación y desarrollo del zigoto. Se 

encontró que los bajos niveles de vanadio en el plasma seminal, incrementan la 

tasa de fertilización, mientras que, las altas concentraciones, incrementan las 

anormalidades en la implantación y la muerte del zigoto.  

En un estudio realizado por Wang y cols. en 2018, se evaluó la concentración de 

vanadio en orina y plasma seminal de pacientes masculinos subfértiles no 

expuestos ocupacionalmente, habitantes de la ciudad de Tongji, China, una de 

las ciudades donde se reportan mayores concentraciones plasmáticas de 

metales pesados en los habitantes no ocupacionalmente expuestos. En este 

estudio se demostró que los hombres no ocupacionalmente expuestos, 

presentaron niveles detectables de vanadio en orina y plasma seminal, con una 

disminución de la calidad seminal, además se encontró una relación dosis-

respuesta en el daño al DNA espermático (ensayo cometa) y una relación 

inversamente proporcional en la concentración de vanadio y hormonas séricas 

(estradiol, testosterona, FSH y LH), por lo que se demuestra que el vanadio es 

capaz de permanecer en el plasma seminal y posiblemente intervenir en los 

mecanismos posfecundación. 

Debido a lo anterior, es posible que los machos expuestos a V2O5, contengan 

vanadio en el plasma seminal, lo que podría explicar, junto con la disminución en 

los parámetros de calidad seminal reportados por distintos autores, la 

disminución en la tasa de fertilización en las concentraciones 0.02 M y en 0.08 

M, a pesar de que en esta última no fue significativa, así como los efectos 

adversos embrio-fetales.  
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Conclusiones. 
En el presente estudio se realizó una evaluación morfo-esquelética para analizar 

los efectos del V2O5 sobre la descendencia de ratones macho tratados de forma 

subcrónica vía inhalatoria. Por los resultados obtenidos, se puede concluir que: 

• El V2O5 aumentó la frecuencia de efectos adversos sobre la 

descendencia, tales como disminución del peso y longitud cefalocaudal 

promedio fetal y aumento del número de fetos muertos. 

• El V2O5 aumentó la frecuencia de anomalías morfológicas externas tales 

como, malformación de orejas y párpados, fetos con poco desarrollo, 

entre otros. 

• El V2O5 promueve el incremento de alteraciones óseas, como retrasos en 

la osificación, poca osificación y ausencias de huesos y CO en los fetos 

descendientes de machos expuestos.  

• El V2O5 es un compuesto con efecto bifásico, siendo las dosis de [0.02 

M], [0.08 M] y [0.12 M] las que presentaron mayor efecto congénito 

(p<0.05) sobre la descendencia de los machos tratados, mientras que, la 

concentración [0.04 M], fue la que menos efectos adversos tuvo sobre el 

desarrollo embrio-fetal.  

• Con base en los resultados obtenidos en el análisis de correlación, se 

puede concluir que la exposición de los machos a V2O5 vía inhalatoria, 

induce anomalías morfo-esqueléticas sobre la descendencia.  
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Perspectivas. 
 

En este estudio solamente se evaluaron los efectos embrio-fetales y morfo-

esqueléticos, ocasionados por la exposición paterna a V2O5, aportando 

información sobre los efectos congénitos (teratogénesis mediada por el macho) 

ocasionados por la reprotoxicidad del compuesto. Sin embargo, aún quedan 

cuestiones por resolver, por lo que se tienen las siguientes perspectivas: 

• Desarrollo de estudios como FISH, Fragmentos de restricción de longitud 

polimórfica (RFLP), Pirosecuecia, Secuenciación de nueva generación 

(NGS) y PRC aplicados a los gametos masculinos de machos expuestos 

a compuestos de vanadio, para identificar genes que se puedan ver 

afectados. 

• Aplicación de diversas técnicas como qRT-PRC para la evaluación de la 

expresión de genes de impronta paterna en los tejidos embrionarios y 

fetales de las crías descendientes de machos expuestos. 

• Evaluación del cariotipo de las crías descendientes de machos expuestos 

a compuestos de vanadio.  

• Evaluación del desarrollo posnatal de las crías descendientes de machos 

expuestos a compuestos de vanadio. 

• Realización de más estudios sobre los efectos reprotóxicos, genotóxicos 

y toxicológicos, del vanadio por exposición laboral, ambiental y 

farmacológica en humanos, como, por ejemplo, ensayo cometa, ensayo 

de micronúcleos en linfocitos o exfoliados de la mucosa oral, 

espermatobioscopias periódicas en los casos de exposición laboral, etc.  

• Crear conciencia sobre el impacto que tiene el aumento de la 

concentración de metales pesados en la atmósfera, en la salud 

reproductiva del ser humano, mediante la realización y publicación de 

estudios sobre los efectos adversos que tiene sobre el organismo.  
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