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Resumen 

  

El embarazo es un período de aumento de las demandas metabólicas, 

principalmente debido a los cambios en la fisiología de la mujer y requisitos del 

crecimiento fetal. Durante este período, la deficiencia de oligoelementos tiene efectos 

perjudiciales sobre la salud, tanto de las mujeres como en el desarrollo del feto. 

 

Hay una creciente preocupación por las amenazas que plantea la exposición de 

metales pesados intraútero sobre los resultados del embarazo y/o efectos adversos del 

desarrollo fetal en los niveles inferiores a las directrices internacionales. El feto es más 

sensible a la toxicidad de los metales pesados por carecer éste de los mecanismos de 

reparación necesarios.  

 

El propósito de esta investigación fue examinar las concentraciones de 

oligoelementos, así como los parámetros analíticos en sangre de gestantes a término y 

explorar posibles marcadores que pudieran actuar como factores de riesgo que 

permitieran pronosticar la rotura prematura de membranas (RPM) durante la gestación. 

Para la realización de esta investigación se aplicó un diseño retrospectivo de casos y 

controles. Los casos estuvieron formados por gestantes que sufrieron RPM (n = 51), 

mientras que los controles lo conformaron gestantes que no sufrieron RPM (n = 50). 

Las gestantes a término se seleccionaron de forma aleatoria en la unidad de Paritorio del 

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca, obteniendo datos clínicos y 

sociodemográficos de la gestante y del neonato, determinaciones analíticas sanguíneas y 

análisis de 23 elementos traza en sangre mediante Espectrometría de Masas (ICP-MS). 

 

Los objetivos del estudio fueron: (1) Examinar el perfil inflamatorio y las 

concentraciones de oligoelementos en sangre de gestantes a término; (2) investigar las 

posibles relaciones entre variables sociodemográficas y clínicas de la gestante y del 

neonato con las concentraciones de los oligoelementos; (3) examinar variables 

(inflamatorias y oligoelementos) que pudieran utilizarse como marcadores para 

pronosticar el riesgo de RPM en gestantes, y (4) proponer un modelo predictivo capaz 

de identificar los predictores, de la RPM en gestantes a término, tomando en 

consideración el perfil inflamatorio y los oligoelementos analizados. 
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Las conclusiones del estudio fueron las siguientes:  

(1) Las gestantes a término presentaron concentraciones de bario, cromo, estaño, 

estroncio y titanio que se sitúan por encima de los valores de referencia. Por el contrario 

se observaron concentraciones por debajo de los valores de referencia en bromo, hierro, 

manganeso, plomo y selenio. (2) En la comparación con gestantes multíparas, las 

gestantes nulíparas presentaron concentraciones superiores de boro y calcio, y 

concentraciones inferiores de estroncio y manganeso. La edad de la gestante presentó 

una correlación positiva con las concentraciones de estroncio y una correlación negativa 

con las de cromo. Se observó una correlación positiva entre las concentraciones de 

estroncio en sangre materna y el peso del neonato. En la prueba de Apgar neonatal a los 

5 minutos se observó una correlación negativa para las concentraciones de sodio. (3) En 

la hematimetría, el grupo de pacientes con RPM presentaron mayores niveles de 

actividad de Protombina y menores niveles en la concentración de plaquetas, el tiempo 

de Protrombina, la ratio tiempo de Protrombina y el índice INR. En cuanto a los 

oligoelementos, el grupo RPM presenta una concentración inferior de bario en sangre. 

Se observó una correlación positiva en el grupo de RPM, entre aluminio y tiempo de 

expulsivo. (4) Las variables que mejor discriminan entre gestantes que han sufrido y 

que no han sufrido RPM son las concentraciones en sangre materna de bario, plaquetas 

y la ratio tiempo de Protrombina. 

 

Sería necesario un adecuado control de las deficiencias de determinados 

elementos traza esenciales y la exposición a metales tóxicos en pacientes gestantes, ya 

que estas variaciones en sangre materna podrían ser factores asociados a patologías 

gestacionales como la RPM y parto pretérmino, que constituyen la principal causa de 

morbi-mortalidad neonatal. 
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Summary 

 

Pregnancy is a period of increased metabolic demands, mainly due to changes in 

the physiology of women and fetal growth requirements. During this period, deficiency 

of trace elements has detrimental effects on the health of both women and fetal 

development.  

 

There is a growing concern about the threats posed by in utero exposure to 

heavy metals, at lower levels than those stated in international guidelines, on pregnancy 

outcome and/or adverse effects of fetal development. The fetus is more sensitive to the 

toxicity of heavy metals due to the lack of the necessary repair mechanisms. 

 

The purpose of this research was to examine the concentrations of trace elements 

and laboratory parameters in the blood of pregnant women at term and to explore the 

possible markers that could act as risk factors which would allow predict premature 

rupture of membranes (PROM) during pregnancy. To carry out this research a 

retrospective case-control design was applied. The cases were formed by pregnant 

women who suffered PROM (n = 51), while controls were formed by the pregnant 

women who did not suffer PROM (n = 50). The pregnant women at term were 

randomly chosen in the Delivery Room Unit of the University Hospital Virgen de la 

Arrixaca, obtaining mother and newborn´s clinical and sociodemographic data, blood 

laboratory tests and analysis of 23 trace elements in blood using Mass Spectrometry 

(ICP-MS). 

 

The study objectives were: (1) To examine the inflammatory profile and 

concentrations of trace elements in the blood of pregnant women at term; (2) to 

investigate the possible relationships between sociodemographic and clinical variables 

of the mother and newborn with the concentrations of trace elements; (3) to examine 

(inflammatory and trace elements) variables that could be used as markers to predict the 

risk of PROM, and (4) to propose a predictive model capable of identifying predictors 

of PROM in pregnant women at term, considering the inflammatory profile and trace 

elements analyzed. 
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The of the study were: (1) Pregnant women at term had concentrations of 

barium, chromium, tin, strontium and titanium that were above the baseline. On the 

contrary, concentrations of bromine, iron, manganese, lead, and selenium were below 

the reference values. (2) In comparison with multiparous women, nulliparous ones had 

higher concentrations of boron and calcium and lower concentrations of strontium and 

manganese. The age of the mother was positively correlated with the concentrations of 

strontium and a negative correlation was found with chromium. A positive correlation 

between the concentrations of strontium in maternal blood and neonatal weight was 

observed. A negative correlation for sodium concentrations was observed with the 

neonatal Apgar test at 5 minutes. (3) The group of patients with PROM obtained higher 

levels of Prothrombin activity and lower levels in the platelet count, Prothrombin time, 

the ratio of Prothrombin time, and INR rate. As for the PROM group, trace elements 

have a lower concentration of barium in blood. A positive correlation was observed in 

the group of PROM, between aluminum and time to expulsion. (4) The variables which 

best discriminated pregnant women who have or not suffered PROM were maternal 

blood concentrations of barium, platelets, and Prothrombin time ratio. 

  

An adequate control of deficiencies of certain essential trace elements and 

exposure to toxic metals in pregnant patients would be required, because these 

variations in maternal blood could be factors associated with gestational diseases such 

as PROM and preterm delivery, which are the leading cause of neonatal morbidity and 

mortality.  

 



 
 
 
 
 
 

Capítulo 1: 

 

Introducción 
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1. Oligoelementos 

 

 Los oligoelementos (del griego: reducido, pequeño) constituyen un grupo de 

micronutrientes presentes en el organismo en cantidades inferiores al 0,01 por 100 del 

peso corporal total. Asimismo, se les denomina elementos traza, aunque esta 

terminología se utiliza generalmente cuando se les relaciona con su análisis, ya que se 

trata de la detección de concentraciones en partes por millón (ppm) y ultratraza cuando 

su cuantificación se encuentra en partes por billón (ppb) (Negretti de Bratter et al, 

1995).  

 

 Los oligoelementos que hasta ahora se han relacionado con la salud humana 

constituyen el grupo de elementos traza esenciales: Cobalto (Co), Cobre (Cu), Cromo 

(Cr), Yodo (I), Hierro (Fe), Manganeso (Mn), Molibdeno (Mo), Selenio (Se) y Cinc 

(Zn). Además, existen otros que se incluyen como candidatos a ser esenciales y aquellos 

sobre los cuales no se conoce, hasta ahora, ninguna función fisiológica en el ser 

humano. La Figura 1 presenta una clasificación de los oligoelementos según su 

consideración como elementos esenciales o cuya esencialidad no está clara actualmente. 

 

 Los oligoelementos tienen un nivel normal de concentración en cada 

compartimento del organismo. Ese nivel se define como la cantidad adecuada del 

elemento que garantiza el desempeño de las funciones biológicas del organismo. Si la 

concentración es más alta de lo normal, el elemento pasa a tener características tóxicas; 

en el caso opuesto, se pueden manifestar síntomas carenciales en el organismo. Hay 

elementos como el Cadmio (Cd) y el Mercurio (Hg) que sólo se conocen por sus efectos 

tóxicos. Sin embargo, no existen elementos tóxicos, sino dosis tóxicas o efectos tóxicos 

de un elemento. 

 

 Ciertos oligoelementos esenciales, como el Selenio, presentan un amplio rango 

de concentración normal. En este caso es preferible hablar de valores de referencia, 

siendo muy críticos con los valores utilizados en la bibliografía y definiendo muy bien 

la población de estudio utilizada. 
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Figura 1. Clasificación de los oligoelementos según su consideración como elementos traza esenciales 
(fuente: Traze element. CRoA. Oct 2007). 
 

 

1.1 Funciones fisiológicas y requerimientos nutricionales 

 

 La esencialidad de los oligoelementos en la nutrición viene determinada por el 

hecho de que su ingestión por debajo de las recomendaciones se traduce en una clara 

sintomatología de déficit. 

 

 Estos micronutrientes desempeñan una función particularmente importante en el 

crecimiento y desarrollo del organismo, estableciéndose su papel biológico a distintos 

niveles (Nielsen, 1991): 

- En algunos casos están íntimamente relacionados con sistemas enzimáticos, 

formando parte de ellos o ejerciendo su influencia como cofactores de diversas 

reacciones en las que intervienen enzimas. 

 - Algunos elementos aceptan o donan electrones en reacciones de oxidación-

reducción, que son de gran importancia en la generación y utilización de energía 
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metabólica. 

 - Otros elementos tienen un importante papel estructural, sirviendo como 

constituyentes de moléculas biológicas vitales, ofreciendo estabilidad a las estructuras 

tridimensionales de estas moléculas importantes denominadas metaloenzimas. 

 

 Los oligoelementos realizan además una función reguladora en la forma de 

metalo-proteínas sin carácter enzimático. Tenemos como ejemplo los complejos 

formados con las proteínas de transporte de los oligoelementos en el suero sanguíneo 

como la albúmina (Zn), ceruloplasmina (Cu), transferrina (Fe), alfa-2-macroglobulina 

(Cu, Zn) y la proteína controladora de procesos específicos metalotionina (Cd, Co, Zn). 

Igualmente en la leche materna la albúmina transporta Cu y Zn, la lactoferrina Fe, la 

caseína Cu, Fe y Zn. 

 

 Las cantidades diariamente requeridas de oligoelementos son mínimas, por lo 

que habitualmente una dieta equilibrada es capaz de cubrir las necesidades. No obstante, 

es importante tener en cuenta que, durante algunos periodos de edad como, por ejemplo, 

la etapa de lactancia exclusiva, la leche humana o de fórmula es la única fuente 

nutricional de oligoelementos, ya que los suplementos habitualmente utilizados poseen, 

generalmente, concentraciones mínimas de estos elementos. La Figura 2 presenta las 

ingestas recomendadas para algunos de estos nutrientes. 

 

 Los requerimientos de oligoelementos son específicos para cada individuo. 

Considerando la amplia variación interindividual, las recomendaciones dietéticas deben 

establecerse de una forma bastante amplia para cubrir las necesidades de la mayoría de 

la población (Mertz, 1991). 

 

 Las ingestas de oligoelementos por debajo de los valores recomendados no son 

necesariamente deficientes, pero aumentan el número de individuos de la población con 

riesgo de deficiencia. Un incremento por encima de los requerimientos no conlleva 

ningún efecto beneficioso conocido. Dicho exceso es apropiadamente metabolizado, se 

disminuye su absorción, se saturan las proteínas transportadoras, se incrementa la 

excreción y se induce a proteínas específicas para almacenar el exceso (Underwood et 

al, 1977). En estos casos se han utilizado valores bastante amplios, basados en la 
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evaluación de las ventajas y desventajas de una ingesta deficitaria o excesiva de los 

mismos. 

 

 

Figura 2. Ingestas recomendadas para algunos nutrientes (fuente: Ángeles Carbajal Azcona, 
Departamento de Nutrición, Facultad de Farmacia, Universidad Complutense de Madrid). 
 

 

 Durante las tres últimas décadas, la investigación básica en el campo de la 

nutrición humana con modelos de animales ha permitido el conocimiento de las 

funciones esenciales de un elevado número de elementos traza. 

 

1.2 Influencia de los oligoelementos en la salud humana 

 

 Parece oportuno relacionar, en la medida de lo posible, la repercusión de los 

oligoelementos en el organismo humano, el estado de participación activa de dichos 

oligoelementos en los procesos metabólicos, las patologías de déficit y los signos 

tóxicos que ocasionalmente puedan afectar a la salud humana. 
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 Estos elementos, o alguna forma de ellos, están naturalmente presentes en los 

productos alimenticios específicos, desde mariscos a las frutas y verduras. Por su 

esencial papel nutricional hay un uso creciente en suplementos nutricionales.  

 

 Para todos los metales, ha habido varios estudios correctamente diseñados, con 

un número poblacional adecuado para posibles factores de confusión, y muchos de estos 

nos informan de efectos nocivos en los seres humanos y los animales, expuestos por la 

dieta, las condiciones laborales y de vida. Los autores han informado como causas 

potenciales de efectos nocivos la exposición a largo plazo de antimonio (Sb), arsénico 

(As), berilio (Be), cadmio (Cd), cesio (Ce), cromo (Cr), cobalto (Co), cobre (Cu), galio 

(Ga), oro (Au), hierro (Fe), plomo (Pb), manganeso (Mn), mercurio (Hg), níquel (Ni), 

platino (Pl), plata (Ag), telurio (Te), talio (Tl), estroncio (Sr), uranio (U), vanadio (V) y 

cinc (Zn) (Glanze W, 1996).  

 

 En efecto, las exposiciones múltiples (es decir, varios productos químicos a 

través de varias vías) y múltiples dianas biológicas (por ejemplo, para los productos 

químicos que alteran homeostasis endocrina) son los principales problemas en la 

evaluación de riesgos toxicológicos en el medio ambiente (Berglund et al, 2001; Caserta 

et al, 2008). 

 

 La toxicidad de metales pesados puede afectar al estrés oxidativo celular (por 

ejemplo, As, Cd), daño en el ADN (por ejemplo As, Cr, Cb), deterioro mental y 

funcionamieto del sistema nervioso central (por ejemplo, Pb, Hg), alteraciones del 

metabolismo hidrocarbonado (por ejemplo, As, Cr) o calcio (por ejemplo, cadmio, 

plomo) e interferencias en el metabolismo de los elementos traza esenciales (e.g., Cd, 

Hg, Se; Cremer , 1959; Robbins, 2004). También pueden dañar una amplia gama de 

órganos tales como la sangre, los riñones, el hígado o los tejidos reproductivos (Lewis 

et al, 1991; Tseng, 2007; Wirth et al, 2010).  

 

 El plomo, cadmio, mercurio y arsénico, que se refieren a menudo como 'Metales 

pesados', son tóxicos para el organismo. Sabemos que la exposición a largo plazo puede 

conducir muy lentamente tanto física, muscular y neurológicamente, a procesos 

degenerativos que imitan la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, 

distrofia muscular y esclerosis múltiple (Geier et al, 2007). Por otra parte, los metales 
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pesados, por ejemplo Cadmio, pueden interferir con el sistema endocrino (Hossn et al, 

2001; Ribas-Fito et al, 2006). 

 

 Mientras que los datos de la exposición ambiental a niveles elevados de 

elementos traza son bien conocidos en los animales y los seres humanos, los efectos de 

la exposición a niveles bajos en la salud humana y el sistema reproductivo son 

limitados. La evidencia de los efectos de la exposición a niveles bajos se conoce mejor 

para algunos elementos como el cadmio, el plomo y el mercurio y con menor seguridad, 

por ejemplo, para el arsénico (Prasher, 2009). Los efectos adversos no sólo son 

importantes en relación con las concentraciones de los metales pesados, sino también 

con el grado de vulnerabilidad asociado a la etapa de vida. El plomo y el metilmercurio 

son bien conocidos por poner en peligro la maduración prenatal del cerebro (Williams et 

al, 2007), debido al hecho de que el feto es más sensible a largo plazo a efectos de los 

metales pesados. Los adultos tienen los mecanismos de reparación para hacer frente a 

ciertos niveles de exposición, mientras que tales mecanismos están subdesarrollados o 

incluso faltan en el feto (Wigle et al, 2007). 

 

1.3 Elementos traza esenciales 

 

 Hierro 

 Aunque la deficiencia de hierro es previsible y remediable fácilmente, todavía en 

el mundo se dan grandes deficiencias nutricionales que conducen a ella. Esta deficiencia 

se origina como resultado del balance negativo entre la ingesta recibida, el total de las 

necesidades para el crecimiento y las pérdidas adicionales (Reeves et al, 1984). 

  

Fuentes de exposición. En los alimentos de origen animal (carne, pescado y 

aves) el hierro se presenta como hierro “hemo”, que se absorbe mejor y es un 10% del 

total ingerido. El hierro “no hemo”, de origen vegetal (leguminosas, frutos secos y 

algunas verduras) se absorbe peor que el “hemo”. Se recomienda que, al menos, un 25% 

de hierro de la dieta sea “hemo” (Sistema Nacional de Salud, 2010).  

 

Bioquímica y funciones metabólicas. El hierro forma parte de la hemoglobina, 

mioglobina, los sistemas citocromáticos, peroxidasas, catalasas y diversas enzimas y, 

por tanto, es un nutriente esencial para los seres humanos. El hierro se encuentra 
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distribuido en el organismo aproximadamente: del 60-75% en los eritrocitos como 

hemoglobina; un 5% como mioglobina; menos del 0,5% en enzimas en forma hemo; 

sobre el 10% en enzimas en forma no hemo; menos del 0,1% circulante unida a la 

transferrina, y el resto, hasta el 30%, permanece almacenado como ferritina y 

hemosiderina en el hígado, bazo y médula ósea (Lynch, 1984). 

 

Los depósitos de hierro se distribuyen de la siguiente forma: una tercera parte 

permanece en el parénquima hepático, otra en el músculo esquelético y el último tercio 

en el sistema retículo endotelial. 

 

El mantenimiento de estatus férrico es fundamental para conservar importantes 

funciones específicas, entre las que destacan el almacenamiento y el transporte de 

oxígeno, el crecimiento tisular, la síntesis de ADN y las capacidades de trabajo, 

memoria y concentración. 

 

Algunas enzimas que contienen hierro hemo, como las catalasas y peroxidasas, 

intervienen en reacciones redox. Otras hemoenzimas, como los citocromos, también 

utilizan el hierro como sistema redox, empleando el par Fe(II)/Fe(III) para proporcionar 

el gradiente electroquímico adecuado y transferir los electrones para generar energía 

metabólica en forma de ATP (Lynch, 1984). 

 

El contenido corporal de hierro está regulado homeostáticamente a través de los 

cambios en la cantidad absorbida por la mucosa intestinal. Sin embargo, esta respuesta 

puede no ser suficiente para evitar la anemia, que se padece con una baja ingesta 

dietética, y, tampoco, para prevenir la acumulación excesiva de hierro (National 

Research Council, NRC, 1989). 

 

Deficiencia de hierro. La deficiencia de hierro surge cuando la cantidad ingerida 

no satisface las necesidades del organismo, bien por una ingesta dietética insuficiente, 

una absorción deficiente o un exceso en las pérdidas fisiológicas. Una carencia grave de 

hierro no se suele asociar con la dieta sino, casi siempre, con mayores requerimientos de 

hierro en embarazo, pérdida de sangre o durante el crecimiento.  
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En circunstancias normales sólo se pierde alrededor de 1 mg de hierro al día, por 

lo que las necesidades nutricionales de las mujeres postmenopáusicas y de los varones 

sanos son muy pequeñas. Pero las mujeres en edad fértil deben cubrir el hierro perdido 

durante la menstruación y las necesidades adicionales del embarazo y la lactancia 

(Sistema Nacional de Salud, SNS, 2010). Se recomienda que éstas consuman 

diariamente 18 mg/día de hierro y los hombres y mujeres postmenopáusicas 8 mg/día 

(Moreiras et al, 2011). Los requerimientos medios estimados según el Institute of 

Medicine (IOM, 2011) son de 6 mg/día para hombres, 8,1 mg/día para mujeres en edad 

fértil y 5 mg/día para mujeres postmenospáusicas.  

 

Es bien conocido el notable aumento en el volumen de sangre materna durante el 

embarazo, produciéndose un mayor aumento en el nivel del plasma que en los glóbulos 

rojos. Como resultado de esta circunstancia, se puede desarrollar una anemia fisiológica 

del embarazo. Durante éste, los límites de la anemia se sitúan en torno a 110 g/l de 

hemoglobina, mientras que entre las mujeres no embarazadas son de 120 g/l (WHO, 

1972). Por otra parte, la deficiencia de hierro subclínica latente puede existir mientras 

que la hemoglobina y el hierro en suero se mantienen normales (Kaneshige, 1981). Esta 

situación puede ser detectada mediante la determinación de ferritina en suero (Puolakka 

et al, 1980). 

 

Las mujeres en edad reproductiva la ingesta de hierro no supera el 80% de las 

ingestas dietéticas recomendadas (IDRs), lo que indica deficiencia (Carbajal, 2003). 

Estos datos son coincidentes con los obtenidos en las gestantes valencianas del estudio 

ENIDE, ya que presenta una ingesta inadecuada de hierro un 68%, permaneciendo alta 

(51%) tras la suplementación. El US Centre for Disease Control and Prevention (CDC) 

recomienda la suplementación universal con hierro para cumplir con los requerimientos 

en el embarazo, excepto en caso de ciertas enfermedades genéticas tales como la 

hemocromatosis (nivel de evidencia III). En general, en las mujeres sin antecedentes de 

riesgo de ferropenia, en las que se presuma o se constaten unas reservas adecuadas, se 

recomiendan los suplementos de dosis bajas de hierro oral durante la segunda mitad del 

embarazo (Protocolos SEGO). En mujeres con déficit previo la administración de hierro 

debería iniciarse cuanto antes, si bien en muchas ocasiones la intolerancia a los 

suplementos de hierro oral está acentuada durante el primer trimestre de la gestación. 
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La dosis recomendada de hierro elemental al día durante el embarazo (27 mg/día 

según el IOM, 2011; Moreiras et al, 2011; SNS, 2010), se encuentra en 150 mg de 

sulfato ferroso, o 300 mg de gluconato ferroso (González de Agüero et al, 2001). Es 

preferible tomar los suplementos en ayunas o entre comidas para favorecer su absorción 

y no deberían tomarse con té, leche o café.  El carbonato de calcio y el óxido de 

magnesio inhiben la absorción del hierro y la vitamina C lo favorece. La adición de los 

folatos a la profilaxis con hierro no parece que mejore los resultados hematológicos. 

Los efectos indeseables de la suplementación con hierro oral corresponden a aquellos 

derivados de la intolerancia gástrica. Estos efectos han sido reducidos en un gran 

número de compuestos diferentes del sulfato ferroso (ascorbato, lactato, 

succinilcaseína), si bien a expensas en muchas ocasiones de una menor absorción o 

biodisponibilidad. 

 

Entre las causas que pueden originar pérdidas de hierro se contemplan el 

consumo de leche de vaca fresca y de algunos fármacos (aspirina), y alteraciones, como 

la hernia de hiato, la hipertensión portal, hemofilia, la colitis ulcerosa y la hematuria 

crónica (Belton, 1991). 

 

Manifestaciones clínicas. La palidez es el signo más común observado en esta 

deficiencia, aunque puede estar acompañada de esplenomegalia. La deficiencia de 

hierro afecta a la inmunidad celular, inhibe la acción bactericida de los fagocitos y 

deprime la respuesta de los linfocitos. 

 

Existen claras evidencias de que con el tratamiento correspondiente se 

incrementa la ganancia de peso, mejora el desarrollo psicomotor y se recupera la 

respuesta inmune deprimida (Aukett et al, 1986). 

 

Toxicidad. La dosis máxima de hierro recomendada es de 45 mg/día (IOM, 

2011). No se han descrito efectos tóxicos en personas con defectos genéticos que 

aumentan la absorción de hierro. Sin embargo, muchos son los casos de intoxicaciones 

agudas de hierro por consumo involuntario en niños de medicamentos destinados a 

adultos. 

 

 



Capítulo 1: Introducción 15 

Existe un error innato en el metabolismo del hierro por el cual algunas personas 

sufren una predisposición genética a sobrecarga de hierro o hematocromatosis. Esta 

enfermedad, que se debe a un defecto congénito, aumenta la absorción de hierro; sin 

embargo, no se desarrolla patología hasta edad adulta, en la que aparece hepatomegalia, 

pigmentación de la piel, diabetes e hipogonadismo (Beaumont et al, 1979). 

 

Cinc 

El amplio papel desempeñado por el cinc en el metabolismo de los seres 

humanos hace ver la notable importancia de una situación de déficit. Paradójicamente, 

si bien se han estudiado extensamente la amplia variedad de circunstancias que 

provocan la deficiencia en los humanos, no están tan claramente definidos los índices 

bioquímicos para su diagnóstico, como sucede para otros oligoelementos. 

 

Fuentes de exposición. El cinc está considerado como un nutriente esencial. La 

principal fuente  alimentaria la constituyen las proteínas de origen animal y los cereales.  

 

Bioquímica y funciones metabólicas. El cinc está involucrado en diversas 

funciones bioquímicas y se sabe que es fundamental para el metabolismo materno y 

fetal (Kynast et al, 1980). 

 

En 1940 se reconoció, por primera vez, su importante papel en los procesos 

bioquímicos, descubriéndose sus propiedades como metaloenzima en la anhidrasa 

carbónica. En la actualidad se conocen más de 200 metaloenzimas, entre las que se 

pueden incluir fosfatasas, carboxipeptidasas, aldolasas, aminopeptidasas, fosfatasa 

alcalina, timidinquinasa y numerosas deshidrogenasas (retinol, alcohol, malato, lactato, 

glutamato y gliceral- dehído 3P deshidrogenasa), que intervienen en múltiples procesos 

metabólicos (Ernst et al, 1992). 

 

Existen diversas enzimas, dependientes de cinc, necesarias para la síntesis de los 

ácidos nucleicos, la formación y configuración de los polinucleótidos intracelulares 

(polirribosomas y monosomas), la síntesis proteica y el normal desarrollo de otros 

procesos metabólicos intercelulares (Ernst et al, 1992). La ADN polimerasa, aspartato 

transcarbamilasa y la timidinquinasa intervienen de forma esencial en la incorporación 
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de timidina en la síntesis de nucleótidos, explicando el retraso en el crecimiento en 

animales con deficiencia de cinc (Hambidge, 1977; Prasad, 1985).  

 

También desempeña un papel importante como estabilizador de las membranas 

celulares y citoplasmáticas. Su deficiencia puede causar daños oxidativos a las 

membranas y alterar la función de receptores específicos y lugares de absorción de 

nutrientes, la actividad de las enzimas unidas a membrana, la permeabilidad de sus 

canales y la función de las proteínas transportadoras en la membrana. El cinc protege 

contra los efectos del aumento de las especies reactivas libres de oxígeno (ROS) 

(Makhoul et al, 2004). 

 

Entre el 95% y el 98% de los niveles séricos de cinc están unidos a proteínas, 

principalmente a la albúmina y alfa-2-macroglobulina. La afinidad del cinc a la 

molécula de proteína determina su biodisponibilidad (Brandes et al, 1980).  

 

Es conocida la acción del cinc sobre la producción, almacenamiento y secreción 

de diferentes hormonas (insulina, glucagón, glucocorticoides, hormona luteinizante, 

hormona foliculoestimulante, etc.) (Hambidge, 1977; Prasad, 1985).  

 

La importancia del cinc sobre la inmunidad es ampliamente conocida. Estimula 

directamente la síntesis de ADN y ARN, favoreciendo la proliferación monoclonal de 

linfocitos y se relaciona con la movilización y actividad fagocítica de los macrófagos en 

la inmunidad inespecífica  (Prasad, 1985).  

 

  También hay datos que demuestran el descenso de los niveles de anticuerpos en 

suero sanguíneo en aquellas patologías que cursan con deficiencia de cinc (Fraker et al, 

1977). 

 

Deficiencia de cinc. El déficit de este oligoelemento puede originarse por 

múltiples causas (Hernandez et al, 1992). La ingesta de este nutriente esencial está por 

debajo del 80% de las IDRs, lo cual es indicativo de deficiencia (Carbajal, 2003). Se 

considera que el 82% de las gestantes en todo el mundo no lo ingiere en cantidades 

suficientes para satisfacer las necesidades básicas (Haider, 2012). Según el IOM (2011) 

las dosis recomendadas de cinc en pacientes no gestantes sería de 8 mg/día y 15 mg/día 
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para las gestantes. Según Moreiras et al (2011), las dosis recomendadas diarias serían de 

15 mg/día para aquellas mujeres no gestantes y en gestantes de 20 mg/día. 

 

Existe un síndrome de deficiencia leve, que aparece cuando se ingiere este 

elemento en bajas cantidades, por debajo de los requerimientos dietéticos que provocan 

retraso en el crecimiento (Hambidge, 1985, 1988, 1991). El prototipo de la deficiencia 

severa lo proporciona la acrodermatitis enteropática, un desorden hereditario de carácter 

recesivo. Esta deficiencia resulta de un bloqueo de la absorción intestinal debido a la 

ausencia de una proteína, que favorece el transporte de cinc y es secretada por el 

páncreas. 

 

La deficiencia del citado oligoelemento puede ser originada por una disminución 

de su ingesta, un trastorno de la absorción intestinal o un incremento de las pérdidas 

corporales. La carencia de cinc por causas dietéticas es poco frecuente. La 

administración de dietas especiales utilizadas principalmente en metabolopatías (dieta 

vegetal, hipo-proteica, sintética, etc.) puede repercutir en el origen de deficiencia de 

cinc (Hambidge, 1977). El riesgo de deficiencia de cinc puede incrementarse con 

determinadas patologías. En las enfermedades gastrointestinales que cursan con 

malabsorción intestinal y esteatorrea, su absorción está disminuida por formación de 

complejos insolubles con los ácidos grasos y los fosfatos. Las pérdidas renales ocurren 

en todas las patologías que cursan con proteinuria y/o insuficiencia renal como 

consecuencia de la eliminación de complejos de proteína-cinc y de una reabsorción 

disminuida (Hambidge, 1977; Perrone et al, 1990). También se ha asociado su déficit al 

uso de diuréticos y agentes quelantes, hemodiálisis y estados de hipercincuria, asociados 

a otras patologías (diabetes mellitus, quemaduras, politraumatismos, hepatopatías 

crónicas, etc.; Hambidge, 1977). 

 

Manifestaciones clínicas. Los signos y síntomas de la deficiencia nutricional de 

cinc son muy diversos y expresan las alteraciones de sus funciones metabólicas. Su 

déficit va asociado a retraso en el crecimiento, alteraciones cutáneas, anomalías 

inmunológicas, pérdida del apetito, trastornos intestinales, bajo peso, malformaciones 

congénitas y elevada incidencia de muerte fetal (Da Cunha et al, 1991, 1991; Hurley, 

1985; Villa et al, 1985). 
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El retraso en la velocidad de crecimiento es la principal manifestación de la 

deficiencia (Hambidge, 1985). Es uno de los signos más precoces y, en ocasiones, el 

único que permite sospechar esta alteración (AAP, 1978; Durá et al, 1984, 1985). Sin 

embargo, las lesiones cutáneas constituyen las manifestaciones más llamativas, 

surgiendo inicialmente en la cara y área perineal, para posteriormente extenderse por las 

nalgas, rodillas, codos, manos y pies; tras esta dermatitis surgen zonas de caída del 

cabello y alopecia. La aparición de infecciones recurrentes, sobre todo cutáneas, es una 

importante característica de esta deficiencia, así como las alteraciones sensoriales del 

gusto, olfato y vista y las manifestaciones neuro-psiquiátricas en las que se incluyen 

apatía, letargía, temblor, depresión y alteraciones de la atención. 

 

Toxicidad. Hasta hace poco tiempo, el cinc ha sido presentado como un 

micronutriente no tóxico, con un amplio rango entre las ingestas normales y las 

potencialmente tóxicas (AAP, 1978). Sin embargo, se conoce hoy en día que ingestas 

tan sólo cinco veces mayores que las recomendadas pueden conducir a una deficiencia 

severa de cobre (Hurley, 1985). Estos niveles son alcanzables con la ingesta de algunos 

preparados de vitaminas y minerales que contienen cinc. No se recomienda superar 15 

mg/día sin la supervisión médica adecuada (Department of Health, 2007; IOM, 2011). 

 

La ingestión oral de grandes cantidades de cinc provoca vómitos, dolor 

abdominal, deshidratación, letargía, incoordinación muscular y aumento de las 

concentraciones séricas de amilasa y lipasa (Packman, 1991). Por vía parenteral, la 

intoxicación puede causar fallo renal y muerte. 

 

Cobre 

El cobre fue uno de los primeros oligoelementos relacionados con los sistemas 

biológicos, por su participación en reacciones redox de la cadena respiratoria. Se ha 

establecido un síndrome de anemia, neutropenia y desmineralización ósea en lactantes 

alimentados con dietas pobres en este oligoelemento. 

 

Bioquímica y funciones metabólicas. El cobre tiene un importante papel en el 

metabolismo aeróbico. Es un componente importante de numerosas metaloenzimas que 

intervienen en reacciones de oxido-reducción funcionando como oxidorreductasas y 

antioxidantes del sistema de defensa (Cordano, 1978; Jaiser et al, 2010). 
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El cobre desempeña un papel importante en la parte terminal de la cadena 

transportadora de electrones. Forma parte de la citocromo-oxidasa, que cataliza la 

oxidación del citocromo C reducido por el oxígeno molecular, que a su vez se reduce a 

agua (Hambidge et al, 1986; Vallee et al, 1993). Sin el funcionamiento correcto de esta 

enzima no se podría generar la mayoría de la energía necesaria para el metabolismo y 

puede ser el responsable de determinados síntomas, en situaciones de déficit de cobre, 

como la hipertermia que ocurre en la enfermedad de Menkes (Hambidge, 1991). 

 

Más del 90% del cobre que circula en el plasma está fuertemente unido a la 

ceruloplasmina (ferroxidasa I) y promueve la absorción de hierro en el tracto 

gastrointestinal (Ziael et al, 2008). Tiene actividad ferroxidasa y es necesaria para la 

oxidación del hierro (II), almacenado en el hígado y la médula ósea, a hierro (III). Este 

paso es esencial en la liberación y transferencia a la transferrina para posteriormente 

pasar a los eritrocitos desarrollados en la médula ósea. La disminución en la actividad 

de esta enzima explica las anomalías en el metabolismo del hierro, en concreto la 

anemia hipocrómica (Hambidge, 1991; Underwood, 1977). 

 

Varias aminooxidasas que contienen cobre, entre ellas la lysiloxidasa, son 

necesarias para la síntesis de colágeno y elastina. El cobre juega un papel importante en 

la maduración de colágeno y elastina y, por lo tanto, contribuye al mantenimiento y la 

integridad de muchas estructuras vitales (Artal et al, 1979; Hambidge et al, 1974). Los 

defectos en las venas y arterias de los animales con síndrome de Menkes pueden ser 

atribuibles al funcionamiento incorrecto de estos enzimas. 

 

La tirosinasa, otra cuproenzima con actividad oxidasa, cataliza los dos primeros 

pasos de oxidación de la tirosina a melanina, originando la carencia de pigmentación en 

estados carenciales de cobre. 

 

Las superoxidodismutasas mitocondriales o citosólicas (cerebrocupreína, 

hepatocupreína, eritrocupreína) son enzimas que contienen cobre y catalizan la 

dismutación de radicales libres de superóxido (02~) con la formación de oxígeno 

molecular y peróxido de hidrógeno. Su papel en la detoxificación celular es 

fundamental para evitar daños irreparables en el sistema celular (Hambidge, 1991). 



Capítulo 1: Introducción 20 

 

Deficiencia de cobre. La ingesta dietética correcta de cobre según el IOM (2011) 

sería de 900 µg/día, sin embargo, en mujeres gestantes sería de 1000 µg/día tal y como 

recomienda también Moreiras (Moreiras et al, 2011). 

 

Se han señalado numerosos factores como causantes de los estados deficitarios 

de cobre. La causa fundamental es resultado de una ingesta dietética insuficiente o 

inadecuada en circunstancias extremas. 

 

Los lactantes alimentados con un régimen rico en calorías, pero deficitario en 

cobre, pueden sufrir un desequilibrio en el crecimiento presentándose estados de anemia 

hipocroma, neutropenia y desmineralización ósea que no responde a la terapéutica con 

hierro (Castillo-Durán et al, 1988). Se han asociado otros estados deficitarios a 

síndromes de malabsorción intestinal o a anormalidades del metabolismo del cobre, 

como el síndrome de Menkes, en el que existe una alteración en el transporte de este 

oligoelemento a través de la mucosa intestinal (Holtzman, 1976). 

 

Otras posibles pérdidas se pueden relacionar con la biodisponibilidad, en sus 

interacciones con la fibra, con el zinc o el hierro aportado en la dieta, y con el uso 

prolongado de agentes quelantes en lactantes que sufren diálisis. 

 

Manifestaciones clínicas. Las primeras manifestaciones clínicas de la deficiencia 

de cobre son una anemia hipocroma, de las características anteriormente citadas. 

 

La osteoporosis surge inicialmente en la metáfisis y epífisis acompañada de un 

retraso de la edad ósea (Hambidge, 1985). Este hecho se atribuye a la carencia de las 

aminooxidasas necesarias para la formación de colágeno; además, se presentan fracturas 

patológicas. 

 

Otros signos clínicos que se han observado fundamentalmente en la deficiencia 

de cobre, son palidez, disminución de la pigmentación de la piel y el pelo, red venosa 

prominente, lesiones epidérmicas similares a la dermatitis seborreica, retraso del 

crecimiento, diarrea y hepatoesplenomegalia. El sistema nervioso central también se ve 

afectado en buena medida, pudiéndose observar hipotonia, falta de atención, retraso 
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psicomotor, falta de respuesta visual y episodios de apnea (Alliende et al, 1991; 

Sarricolea et al, 1993; Villa et al, 1991, 1992, 1995). 

 

La enfermedad de Menkes, hereditaria ligada al cromosoma X, es representativa 

de todas las manifestaciones claras de la deficiencia de cobre (Danks et al, 1972). 

 

Toxicidad. La ingesta máxima de cobre recomendable según el IOM (2011) sería 

de 10000 µg/día. La toxicidad del cobre puede originarse tras la ingesta accidental de 

soluciones de sales de cobre. Las dosis necesarias para alcanzar niveles tóxicos son 

elevadas (OMS/FAO, 1971), si bien el procesamiento o almacenamiento de alimentos 

ácidos en recipientes de cobre puede incrementar su ingesta, aunque esta posibilidad es 

casi nula en la actualidad (NRC, 1977). 

 

Los síntomas de la toxicidad se ponen de manifiesto con náuseas y vómitos de 

coloración verde azulada, sabor metálico, dolor epigástrico y diarrea. Algunas veces 

aparece ictericia y hepatoesplenomegalia con posterioridad, 2 ó 3 días después. La 

ictericia puede ser producto de una hemolisis intravascular causada por iones cobre 

libres, que causan hematuria y daño tubular con oliguria o incluso anuria. También el 

exceso puede originar efectos cardiotóxicos. La exposición continuada puede causar 

cirrosis (Hambidge, 1985). 

 

La anormal distribución intracelular y la retención excesiva de cobre por 

determinados tejidos puede ocasionar signos de toxicidad. La enfermedad de Wilson es 

un trastorno autosómico recesivo, cuya principal característica es la acumulación de 

cobre en hígado, cerebro, riñones y córnea; es considerado el mayor factor tóxico de los 

desórdenes genéticos, con clínica significativa a las lesiones patológicas anteriormente 

citadas. 

 

Manganeso 

El manganeso es considerado esencial en la nutrición animal desde 1931, al 

relacionarse su deficiencia con un incremento en las cifras de prematuridad y 

mortalidad neonatal en ratas, además de provocar malformaciones congénitas en la 

descendencia, una alteración en el crecimiento, ataxia congénita, un trastorno en la 

tolerancia a glucosa y discondroplasia esquelética del neonato (Hurley et al, 1987). 
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Si bien su esencialidad está bien establecida en sistemas biológicos, su 

deficiencia no ha sido observada en la población humana, salvo en un caso específico 

(Doisy, 1974), ya que, ante claras situaciones de déficit o disponibilidad reducida, otros 

cationes divalentes, y más concretamente el magnesio, pueden sustituirlo en sus 

funciones bioquímicas. 

 

Fuentes de exposición. El manganeso es ampliamente utilizado en las 

fundiciones para producir aleaciones de acero. Las formas inorgánicas se usan en la 

producción de baterías, cerámica y decoloración de vidrio, incendiarias, fungicidas y 

catalizan la cloración de compuestos orgánicos. Los permanganatos son oxidantes 

enérgicos empleados en la limpieza y desinfección de metales, preservación de flores y 

en fotografía. Los compuestos orgánicos del manganeso son utilizados como aditivos de 

la gasolina y como fungicidas. (Barceloux, 1999). En ambientes no laborables, la mayor 

parte de la exposición al Mn proviene de los alimentos (sobre todo los vegetales, como 

té, cereales, legumbres, aguacates, algas, etc.). El NRC de EE.UU. considera que una 

ingestión diaria de 2-5 µg es segura y adecuada (Greger et al, 1990). 

 

Bioquímica y funciones metabólicas. El manganeso, como catión divalente, 

actúa de forma inespecífica como cofactor activando gran número de enzimas. Las 

glicosiltransferasas, galactotransferasas y polimerasas presentan una escasa actividad en 

estados deficitarios de manganeso, el cual causa una alteración en la síntesis de 

glicoproteínas y glicosaminoglicanos (Ernst et al, 1992). Estos sistemas enzimáticos son 

manganeso dependientes y son necesarios en la síntesis de mucopolisacáridos de 

cartílago, desencadenando trastornos esqueléticos (Hambidge, 1985). 

 

El manganeso es también un componente esencial de diversas metaloenzimas. 

Entre ellos, dos sistemas son los más influenciados por su carencia, piruvatocarboxilasa 

y superoxidodismutasa. Este último esta constituido por dos enzimas, una presente en el 

citosol que es cobre y zinc dependiente y otra situada en las mitocondrias, que 

condicionan, en situaciones de deficiencia, cambios ultraestructurales en todos los 

tejidos y provocan daño por radicales libres de oxígeno y de superóxido (Diplock, 

1985). 
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La mayoría de los complejos enzimáticos que intervienen en la síntesis de la 

protrombina contienen manganeso, influyendo de forma determinante en los factores de 

los mecanismos de coagulación sanguínea. 

 

El manganeso participa en el metabolismo de los hidratos de carbono como 

activador de los sistemas neoglucogénicos, en el metabolismo de los ácidos grasos, 

interviniendo en la síntesis de colesterol, y en la función inmune (Ernst et al, 1992). 

 

Las últimas investigaciones relacionan el manganeso con el metabolismo 

cerebral y, más concretamente, con la síntesis de catecolaminas, cuestionando su 

carencia con algunos trastornos convulsivos de la infancia (Diplock, 1985). 

 

Deficiencia de manganeso. La carencia específica de manganeso no se conoce 

perfectamente. Posiblemente, su origen sea una inadecuada ingesta dietética; podría 

estar asociado con otros factores genéticos, fármacos o agentes químicos o bien, como 

resultado de interacciones, con otros componentes de la dieta, toxinas vegetales o 

elevado consumo de otros oligoelementos. La deficiencia de manganeso ha sido 

comprobada en los animales, ya que es un elemento esencial para todas las especies 

estudiadas (NRC, 1991). Sin embargo, en los seres humanos sólo se ha publicado un 

posible caso de deficiencia en una persona que recibió una dieta sintética baja en 

manganeso (Doisy, 1974). 

 

Manifestaciones clínicas. En animales de investigación, el déficit de manganeso 

provoca abortos o malformaciones en los sistemas de calcificación, siendo muy largo el 

tiempo necesario para producirlo. 

 

Los neonatos padecen además otros trastornos como la sordera precoz, ataxia 

irreversible y respuesta anormal de la tolerancia a la glucosa (Hurley, 1985). Otros 

signos clínicos incluyen el retraso del crecimiento, disminución de la capacidad 

reproductiva, anormalidades óseas y cartilaginosas, trastornos de pelo y uñas y 

dermatitis (Merrit,1991; NRC, 1991). 

 

La intolerancia a la glucosa detectada con hipertrofia de los islotes pancreáticos 

y escasez de células B desaparece en animales con una suplementación de manganeso 
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(NRC, 1989). Asimismo, diabéticos adultos, resistentes al tratamiento con insulina, 

también respondieron a dosis orales de este micronutriente (NRC, 1989). 

 

Toxicidad. Las manifestaciones tóxicas en humanos sólo se han presentado con 

dosis orales muy altas o cuando fue inyectado o inhalado en forma de polvo (Hurley et 

al, 1987; NRC, 1991). Dichas manifestaciones son de carácter neurológico, semejantes 

a las que aparecen en la enfermedad de Parkinson o en la psicosis esquizofrénica 

(Merrit, 1991). No está muy claro el mecanismo neurotóxico, aunque parece estar 

ligado a la auto-oxidación de las catecolaminas. 

 

Se ha relacionado un incremento en los niveles de manganeso en el cabello con 

la incapacidad de los niños en el aprendizaje; sin embargo, son necesarios más estudios 

que reafirmen esta asociación y expliquen los mecanismos de toxicidad de este 

oligoelemento (Villa et al, 1995). 

 

Selenio 

La consideración del selenio como oligoelemento fundamental en la nutrición 

humana, es decir, su esencialidad en el hombre, no tuvo lugar hasta finales de la década 

de los cincuenta, y para numerosas especies animales ha sido establecida más 

recientemente (Saugstad, 1992). 

 

Bioquímica y funciones metabólicas. El papel biológico mejor establecido del 

selenio es el formar parte de la enzima glutatión peroxidasa. Cataliza la destrucción de 

los radicales libres e hidroperóxidos de los ácidos grasos poliinsaturados resultantes de 

la oxidación de fosfolípidos poliinsaturados de la membrana y del metabolismo 

oxidativo de xeno-bióticos, protegiendo y controlando las concentraciones intracelulares 

de éstos. Este papel lo lleva a cabo junto con la vitamina E y otros compuestos 

biológicos (Saugstad, 1992). Reside en la membrana y actúa interrumpiendo la 

peroxidación lipídica autocatalítica. 

 

Se considera que el selenio es un factor de protección contra el estrés oxidativo, 

fundamentalmente en enfermedades cardíacas y en el metabolismo de fármacos, así 

como también se sugiere un papel protector de la carcinogénesis (Villa et al, 1995). 
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Parece ser que el selenio también participa en la respuesta inmune, ya que se ha 

observado que su deficiencia imposibilita la capacidad de los linfocitos para reconocer 

antígenos y proliferar en respuesta a la estimulación linfocitaria (Kiremidjan-

Schumacher et al, 1990). Sin embargo, concentraciones muy elevadas de selenio pueden 

ocasionar efectos contrarios en la defensa frente a tumores e infecciones víricas, 

sugiriéndose que un desequilibrio nutricional del mismo podría potenciar el riesgo a 

padecer estos trastornos (NRC, 1989). 

 

Se ha asociado la deficiencia de selenio a un mayor grado de ateroesclerosis. La 

carencia de selenio reduce la actividad de glutatión peroxidasa, haciendo susceptible a 

las células endoteliales a la inhibición por los peróxidos de la actividad ciclooxigenasa, 

produciendo una alteración en la función plaquetaria (Hampel et al, 1989). 

 

Deficiencia de selenio. La dosis recomendada de selenio en el aporte diario en la 

dieta es de  55 µg en mujeres no gestantes y 60-65 µg en mujeres gestantes (IOM, 2011; 

Moreiras et al, 2011). La deficiencia de selenio no constituye una causa fundamental de 

patología en nuestra sociedad, aunque el mayor riesgo de padecerla lo tienen los recién 

nacidos (Combs et al, 1984). 

 

En áreas geográficas donde el contenido de selenio en el suelo y agua de bebida 

es escaso, aparecen este tipo de deficiencias, en las que se han descrito dos patologías 

endémicas, la enfermedad de Keshan (Ge et al, 1983) y la de Kashin-Beck (Van Rij et 

al, 1979). 

 

Manifestaciones clínicas. La enfermedad de Keshan se manifiesta como una 

cardiomiopatía que afecta a niños y jóvenes. La deficiencia de selenio es el mayor factor 

etiológico de esta patología, presente en diversas zonas particularmente carentes de este 

oligoelemento. Clínicamente se presenta como una insuficiencia cardiaca aguda o 

crónica, secundaria a una necrosis y fibrosis del miocardio. La incidencia y el grado de 

magnitud con que se manifiesta disminuye drásticamente con la suplementación 

dietética. 

 

La enfermedad de Kashin-Beck aparece como una condrodistrofia caracterizada 

por lesiones degenerativas y necróticas de los huesos largos y del cartílago epifisario, 
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con la consiguiente osificación irregular, detención del crecimiento y posible enanismo. 

Su etiología no está muy clara, habiéndose sugerido otras posibles causas distintas de la 

deficiencia de selenio. 

 

El déficit que se observa con más frecuencia es en lactantes y niños con 

nutrición parenteral prolongada, especialmente los prematuros (Lockitch et al, 1989). 

Las manifestaciones clínicas más frecuentes son debilidad y dolor muscular (Kein et al, 

1983), pero otros han descrito retraso en el crecimiento, macrocitosis y pseudoalbinismo 

(Ernst et al, 1992). La deficiencia se corrige con la suplementación diaria de selenio 

(Kein et al, 1983). 

 

Los bajos niveles séricos de selenio en la malnutrición calórico-proteica se 

consideran una importante causa de mortalidad. 

 

Toxicidad. La ingesta excesiva se puede producir en áreas geográficas con alto 

contenido de este oligoelemento (Morisi et al, 1989). Los signos clásicos de toxicidad 

son náuseas, dolor abdominal, diarrea, anomalías de la piel y cabello, uñas ásperas y 

quebradizas, caída de cabello y uñas, olor de aliento a leche agria, fatiga e irritabilidad. 

El consumo a largo plazo de grandes dosis (más de 900 µg/día) puede ocasionar 

cambios neurológicos como neuropatía periférica o encefalopatía, incluyendo 

entumecimiento, convulsiones y parálisis. El IOM (2011) recomienda un aporte 

máximo de 400 µg/día en la dieta.  

 

No se conoce el mecanismo de toxicidad del selenio, así como sus posibles 

indicadores bioquímicos; sin embargo, se conoce que la ingestión aguda puede ser muy 

peligrosa y causar un daño irremediable que lleva a la muerte (Levander, 1982). El 

consumo excesivo de selenio procedente de la alimentación es muy raro, aunque ha 

habido casos de intoxicación por la ingesta accidental de dosis elevadas de comprimidos 

de selenio (EUFIC, 2008). 

 

Otros elementos traza esenciales 

Molibdeno 

El molibdeno es un componente esencial de varias enzimas de animales, plantas 

y bacterias. Su esencialidad ha sido difícil de reconocer en la salud humana debido a la 
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dificultad para inducir su deficiencia (Anke et al, 1985). 

 

Su función bioquímica la desarrolla como grupo prostético de tres enzimas: 

xantino oxidasa, aldehido oxidasa y sulfito oxidasa. La deficiencia severa de este 

elemento puede ocasionar una disfunción neurológica y una disregulación del 

metabolismo del azufre y de la producción de ácido úrico. 

 

El conocimiento sobre la forma química y biodisponibilidad del molibdeno es 

escaso; sin embargo, existen interesantes interrelaciones metabólicas con otros 

elementos traza. La ingesta dietética recomendada de Molibdeno es de 40 µg/día (IOM, 

2011). 

 

 Cromo 

 El cromo, en su estado de oxidación III, es un elemento traza nutricionalmente 

esencial para el hombre y los animales. El aporte dietético recomendado en mujeres no 

gestantes es de 25 µg/día y de 30 µg/día en mujeres gestantes (IOM, 2011; Moreiras et 

al, 2011). 

 

En humanos se han detectado tres casos de deficiencia tras ser sometidos a 

nutrición parenteral total (Mertz, 1969), que cursaron con una tolerancia anormal a la 

glucosa, ataxia y neuropatía central o periférica. 

 

La administración de cromo a niños con un trastorno de malnutrición proteico-

energética mejoró su crecimiento y su tolerancia a la glucosa (Gurson et al, 1971). 

 

Todavía no se conocen las formas químicas y la biodisponibilidad del cromo 

presente en los alimentos. Es conocido que los aminoácidos y oxalatos pueden 

incrementar su absorción, mientras que el fitato puede disminuir su biodisponibilidad 

(Hambidge, 1974). 

 

Actualmente no existe un método efectivo para establecer el balance de este 

elemento, así como determinar exactamente su papel en la nutrición humana. 
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Magnesio 

El magnesio es un elemento esencial en los sistemas biológicos. El magnesio 

está  presente típicamente como ión Mg 2+. Es un nutriente mineral esencial para la 

vida y está presente en todas las células de todos los organismos. 

 

Casi todas las dietas contienen una cantidad adecuada de magnesio. Son 

alimentos ricos en magnesio las nueces, la soja y el cacao y todos aquellos productos 

vegetales, en especial, de hoja verde. Las recomendaciones diarias de magnesio en 

mujeres gestantes es de 360 a 450 mg/día según Moreiras et al. (2011), señalando el 

IOM (2011) una ingesta máxima recomendable en pacientes no gestantes de 350 

mg/día. 

 

Lo que llamamos ATP, la principal forma de energía celular, es en general ATP-

Mg, como forma activa. Similarmente, el magnesio juega un rol importante en la 

estabilidad de todos los compuestos polifosfatados de las células, incluyendo aquellos 

asociados a la síntesis de ADN y ARN. 

 

Aproximadamente 300 enzimas conocidas requieren la presencia del ion 

magnesio para poder realizar su función catalizadora, incluyendo todas las enzimas 

utilizadas en la síntesis de ATP, o aquellas que usan otros nucleótidos para sintetizar 

ADN y ARN. 

  

 Este mineral esencial tiene relación directa, junto con las proteínas, con la 

formación de colágeno. 

 

La deficiencia de magnesio es relativamente frecuente. En ciertas circunstancias, 

como diarrea y vómitos prolongados, síndrome de malabsorción, ayuno, alcoholismo y 

otras condiciones, como una sudoración abundante, hay pérdidas excesivas de magnesio 

corporal. Tales pérdidas pueden llevar a debilidad y a alteraciones mentales y, en 

ocasiones, a convulsiones y calambres musculares.  

 

No hay evidencia de problemas para la salud causados por una ingesta excesiva 

de magnesio. El polvo de magnesio puede irritar las membranas mucosas o del tracto 

respiratorio superior. No existe un antídoto específico. 
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1.4 Elementos traza con efectos tóxicos 

 

Aluminio 

 El aluminio es el metal más abundante en la corteza terrestre. Hasta hace poco 

tiempo se ha encontrado, fundamentalmente, bajo especies químicas no disponibles para 

el hombre y la mayoría de las especies. Sin embargo, el dramático incremento de su 

concentración con la lluvia ácida ha supuesto su aparición en la mayoría de los 

ecosistemas biológicos. 

 

Fuentes de exposición. La exposición a este elemento es constante, debido a la 

ingesta a través de agua y alimentos y al contacto continuo con partículas de polvo. El 

sulfato de aluminio es una sal utilizada como agente floculante en la depuración del 

agua de consumo público, que puede elevar el contenido de este elemento. La 

utilización de latas para la conservación de alimentos y utensilios de aluminio para su 

preparación, junto con el consumo de determinadas medicaciones, son también fuentes 

de la ingesta oral de aluminio. La absorción del aluminio a través de la piel es 

insignificante; sin embargo, la continua exposición es bastante común debido al uso de 

este elemento en los desodorantes. Las partículas inhaladas de aluminio son retenidas en 

el tejido pulmonar y los nódulos linfáticos peribronquiales, incrementando su 

concentración con la edad. Las fuentes principales de aluminio en pacientes con 

diversas patologías incluyen los fármacos orales que contienen aluminio 

(particularmente los destinados a reducir la hiperfosfatemia), las sales intravenosas, la 

albúmina intravenosa y dializados que contienen aluminio. 

 

Manifestaciones y patologías asociadas a su toxicidad. No se conoce el papel 

fisiológico del aluminio. La intoxicación con aluminio es el síndrome más ampliamente 

estudiado de todos sus desórdenes. Se desarrolla fundamentalmente en pacientes con 

fallo renal (Gruskin, 1988).  

 

Las manifestaciones clínicas de la intoxicación con aluminio incluyen la 

encefalopatía originada en la diálisis, osteomalacia y anemia microcítica hipocrómica 

resistente al tratamiento con hierro. 
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En los pacientes con una reducida función renal (fundamentalmente anúricos), el 

aluminio absorbido o perfundido no es excretado, y se acumula progresivamente. 

Además su absorción intestinal se puede incrementar en situaciones de 

hiperparatiroidismo, bajos niveles de calcio y con la administración de 1-25 dihi- 

droxivitamina D3. 

 

En un principio, la encefalopatía asociada a una enfermedad renal se describió 

en pacientes pediátricos que no recibían tratamiento con diálisis, pero sí, en cambio, 

grandes cantidades de aluminio contenido en los fármacos quelantes de fosfato 

utilizados en el tratamiento de la osteodistrofia renal (Gruskin, 1988). Se ha sugerido, 

también, que la intoxicación crónica con aluminio en niños con insuficiencia renal 

puede originar retraso mental. Sin embargo, la manifestación más clara de la 

intoxicación con aluminio en niños es la alteración de la mineralización ósea. El 

aluminio interfiere en la correcta calcificación, suprime la función de la hormona 

paratiroidea y altera la función de los osteoblastos. Las manifestaciones histológicas de 

este daño óseo incluyen una extensa tinción positiva del aluminio, una reducida relación 

de mineralización ósea, incremento cuantitativo de osteocitos y disminución en el 

número de osteoblastos y osteoclastos. Los niños afectados presentan una baja relación 

de hueso nuevo, así como alteraciones del crecimiento (Sedman et al, 1984). 

 

Interacciones con elementos esenciales. Además de la interacción con fósforo, el 

aluminio interacciona con el calcio en el metabolismo óseo, como se ha considerado 

anteriormente. Se ha sugerido en varios estudios que esta interacción tiene lugar durante 

la absorción intestinal (Adler et al, 1985). 

 

El aluminio también puede afectar al metabolismo y a la utilización y 

distribución de hierro. Se inhiben varias enzimas de la síntesis del grupo hemo, tales 

como la ferroquelatasa, la uroporfirina descarboxilasa o la 8-aminolevulinato 

deshidratasa. Y también se ha demostrado una inhibición del aluminio por la 

transferrina en la eritropoyesis. 

 

La administración de grandes cantidades de aluminio altera la distribución de los 

metales asociados a la metalotionina, como el cobre o el zinc, aunque existen pocos 

estudios que demuestren estas interacciones (Abu-Hamdan et al, 1986). 



Capítulo 1: Introducción 31 

 

Tratamiento. El mejor tratamiento de la intoxicación con aluminio en la infancia 

es la prevención (Gruskin, 1988).  

 

Durante los últimos años han llegado a ser rutinarios el uso de soluciones de 

diálisis sin aluminio, la utilización de carbonato cálcico sustituyendo los agentes 

quelantes de fósforo que contenían aluminio y el control de los niveles sanguíneos de 

aluminio. La aplicación de estas medidas, unidas a la terapia con agentes quelantes 

(desferroxamina) en niños afectados (Gruskin, 1988), ha mejorado parcialmente la 

encefalopatía y los desórdenes óseos, así como la situación anémica. 

 

Plomo 

El plomo es el metal tóxico más ampliamente distribuido en el medioambiente y 

en prácticamente todos los sistemas biológicos. Su esencialidad ha sido principalmente 

investigada por Reichlmayr-Lais y Kirchgessner (Reichlmayr-Lais, 1984), que han 

encontrado, en animales de investigación alimentados con dietas pobres en plomo, 

reducidos valores de hemoglobina, volumen corpuscular medio y hematocrito. Sin 

embargo, tiene mayor importancia su aspecto tóxico ya que la dosis necesaria para 

alcanzar el nivel esencial es muy pequeña (EPA, 1986, 1989; Landrigan, 1989; OMS, 

1977). 

 

Fuentes de toxicidad. Son diversas las rutas por las que el ser humano queda 

expuesto al plomo. Los usos industriales del plomo son muy numerosos, por lo que las 

intoxicaciones han sido muy frecuentes. El empleo en la fabricación de pigmentos y 

pinturas, el depósito en forma de polvo en el aire, agua y alimentos y el rico contenido 

de algunos suelos, son las fuentes principales de exposición al plomo (OMS, 1977). 

Existen correlaciones significativas entre los niveles sanguíneos de plomo y la presencia 

de pinturas con este metal en el medioambiente infantil; se han publicado también 

asociaciones entre la ingesta de pinturas con plomo y la sintomatología de 

intoxicaciones por dicho metal. El plomo tetraetilo se utilizaba en la gasolina como 

antidetonante y se puede acumular en el polvo de carreteras con mayor tránsito. Las 

exposiciones laborales o por bricolaje también incrementan los niveles de Pb de algunos 

adultos. También son importantes los casos descritos por ingestión de suplementos de 

calcio durante el embarazo, obtenidos de tejidos óseos animales o conchas marinas con 
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contenido elevado de Pb. 

 

 Manifestaciones y patologías asociadas a su toxicidad. El plomo ingerido se 

concentra principalmente en los eritrocitos; se distribuye por el organismo, 

localizándose inicialmente en el riñón (epitelio tubular) e hígado, y, posteriormente, en 

el hueso, dientes y pelo, de forma que la mayor acumulación tiene lugar en el hueso. 

 

El sistema nervioso desarrolla los efectos más críticos o más sensibles en los 

niños y lactantes. Pueden verse afectados de forma aguda o crónica; la primera da lugar 

a una encefalopatía con signos de hipertensión craneal. Aparece con niveles sanguíneos 

de 80 mg/100 ml, y los síntomas son letargia, vómitos, irritabilidad, pérdida del apetito 

y mareos, progresando con ataxia, reducido nivel de consciencia, que termina en coma y 

muerte. La recuperación va acompañada a menudo de importantes secuelas, entre las 

que se pueden incluir epilepsia, retraso mental, neuropatía óptica y ceguera, en algunos 

casos (Needleman et al, 1990). El cuadro neurológico crónico presenta deterioro mental, 

conducta hipercinética o agresiva, pérdida de apetito, insomnio y dolores abdominales, 

permaneciendo así largo tiempo, si no se diagnostica, y pudiendo avanzar a una 

encefalopatía más aguda (Needleman et al, 1990). Existe una neuropatía periférica en 

casos avanzados, caracterizada por la degeneración de la estructura y la función de los 

nervios motores y, en menor grado, de los sensitivos que aparece con niveles 

sanguíneos de plomo de 40mg/100 ml (EPA, 1986). Estudios experimentales también 

indican que el plomo puede producir deficiencias en los neurotransmisores, inhibiendo 

la función colinérgica y, posiblemente, reduciendo el calcio extracelular, así como 

interfiriendo en la función de otros neurotransmisores, como la dopamina y el ácido d-

aminobutírico (GABA). 

 

El plomo ejerce múltiples efectos hematológicos. Afecta a la hematopoyesis, 

induciendo una anemia microcítica hipocrómica. Los eritrocitos, generalmente, 

incrementan el número de reticulocitos con un moteado basófílo, debido a la inhibición 

de la enzima pirimidina-5-nucleotidasa. La anemia es producto del acortamiento de la 

vida del eritrocito y de la inhibición de la síntesis del grupo hemo. La disminución vital 

se debe al incremento de la fragilidad de la membrana celular. Las bases bioquímicas de 

este efecto no se conocen, pero parecen estar relacionadas con la inhibición de las 

ATPasas dependientes de sodio y potasio (EPA, 1986). 
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Los efectos tóxicos del plomo en el riñón se presentan bajo dos aspectos: una 

forma aguda y reversible de disfunción tubular que padecen la mayoría de los niños con 

exposición aguda, y una forma irreversible, al provocar una nefropatía intersticial con 

esclerosis vascular y glomerular, atrofia de las células tubulares y fibrosis intersticial. 

 

La intoxicación aguda por plomo es ocasional, provocando un cuadro 

gastrointestinal, con abundantes vómitos y dolor abdominal, heces negras, diarrea o 

estreñimiento. Con altas dosis (100-300 µg/100 ml), en niños pueden originarse 

encefalopatías agudas, con vómitos, ataxia, estupor, somnolencia e irritabilidad. 

 

Interacciones con elementos esenciales. La interacción entre calcio y plomo es 

una de las mejores conocidas entre los elementos esenciales y tóxicos (Chisolm, 1980). 

La experiencia indica que la baja ingesta de calcio no sólo incrementa la absorción de 

plomo, sino que también eleva el plomo sanguíneo en el riñón a valores mayores que 

los hallados en el hueso.  

 

La deficiencia nutricional de hierro agrava la toxicidad de plomo, ya que se 

incrementa su absorción intestinal. Existen evidencias experimentales que correlacionan 

el contenido de hierro en el niño y la absorción o retención de plomo, incrementándose 

severamente en estados de deficiencia. Sin embargo, el incremento en la absorción de 

plomo parece depender siempre de un aumento en la capacidad del sistema de 

transporte de hierro (Morrison et al, 1987). 

 

La interacción del plomo con el cinc tiene especial relevancia en la biosíntesis 

del grupo hemo y en la absorción de plomo. La exposición crónica de plomo puede 

causar hipercincuria, incrementándose la concentración de cinc en páncreas e hígado. 

 

El incremento de las concentraciones dietéticas de cobre agravan la toxicidad del 

plomo. Se ha sugerido que la anemia inducida por el plomo se asocia con la interacción 

con cobre, ya que las manifestaciones de la anemia debida a la intoxicación con plomo 

son similares a aquellas originadas con la deficiencia de cobre (Chisolm, 1980). 
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Tratamiento. El tratamiento consiste en la retirada inmediata de la fuente de 

exposición, tratamiento sintomático de los cuadros más graves y eliminación del plomo 

con quelantes (edetato cálcico disódico, dimercaptol y d-penicilamina). 

 

Cadmio 

El cadmio se ha convertido en uno de los metales con mayor capacidad tóxica, 

debido a su gran utilización en la industria. A pesar de su potencial toxicidad, no puede 

ser excluida la posibilidad de su esencialidad (Smith, 1984). Los síntomas iniciales de 

deficiencia no se observan claramente en humanos, ya que el contenido de cadmio en 

los alimentos es considerablemente mayor que el requerimiento dietético de cadmio 

(IARC, 1987). 

 

Fuentes de toxicidad. En la naturaleza se encuentra asociado a cinc, cobre y 

plomo, extrayéndose de manera conjunta. Su producción aumenta considerablemente 

cada año, debido a la gran diversidad de sus aplicaciones (protección del hierro frente a 

la oxidación y corrosión, pigmentación de plásticos y pinturas, galvanización y 

electrodeposición, recubrimientos electrolíticos, estabilización de plásticos, 

endurecimiento del cobre, fabricación de pilas y electrodos, etc.). La ingesta de cadmio 

por vía respiratoria, excluyendo las zonas industriales, es una pequeña parte de la 

ingesta total aportada por todas las fuentes. Aunque el agua no es el mayor factor 

contribuyente a la ingesta de algunos individuos, puede ocurrir que elevados niveles 

puedan contribuir a una mayor ingesta dietética. Sin embargo, para la población infantil 

es la alimentación la que representa la mayor vía de exposición al cadmio (Friberg et al, 

1986). La mayor exposición al Cd en humanos es dietética, con un promedio de 

ingestión diaria en adultos de 10-30 µg. El Cd del suelo se absorbe con facilidad por los 

vegetales (verduras y cereales), lo que condiciona concentraciones elevadas en cultivos 

con aguas residuales de origen industrial que contienen este elemento (Agency for 

Toxic Substances and Disease Registry, 1990; Babish et al, 1984). Este metal también 

tiende a concentrarse en los moluscos encontrados en aguas costeras contaminadas. Otra 

exposición importante es a través del humo del tabaco, teniendo los fumadores niveles 

de Cd en sangre, aproximadamente, del doble que los no fumadores (Hastings et al, 

1998; Järup et al, 2009). 
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Manifestaciones y patologías asociadas a su toxicidad. La intoxicación aguda 

puede producirse por la ingestión de altas concentraciones de cadmio procedente de 

bebidas o alimentos contaminados. Aparecen náuseas, vómitos y dolor abdominal, 

diarrea y shock. Por vía respiratoria, provoca neumonitis química, disnea, debilidad, 

fiebre e insuficiencia respiratoria que puede concluir con un edema agudo de pulmón. 

La intoxicación crónica afecta principalmente al riñón. Aparece, primero, una lesión en 

el túbulo proximal, que se pone de manifiesto por un incremento del cadmio en la orina, 

proteinuria, glucosuria y disminución de la reabsorción tubular de fosfato y, 

posteriormente, afectación glomerular. También la intoxicación con cadmio afecta al 

metabolismo del calcio, originando cambios esqueléticos relacionados probablemente 

con la pérdida de calcio, osteomalacia y osteoporosis. Estudios epidemiológicos 

sugieren que el cadmio es un agente etiológico de la hipertensión, afectando la función 

y el metabolismo del miocardio (IARC, 1987). La Agencia Internacional de 

Investigación sobre el Cáncer (IARC) ha clasificado el cadmio en la categoría I 

(carcinógeno para los humanos, con evidencia epidemiológica suficiente). 

 

Interacciones con elementos esenciales. La absorción de cadmio intestinal 

parece estar influenciada ya sea directamente o indirectamente por varios 

micronutrientes, en particular hierro, manganeso y cinc (Akesson et al, 2002; Kippler et 

al, 2010).  

 

La interferencia del cadmio en la absorción intestinal de calcio parece ser la 

posible causa de la perturbación del metabolismo óseo del calcio. Este elemento traza 

ejerce un efecto inhibitorio directo sobre la absorción de hierro, estableciéndose una 

correlación inversa entre las reservas de hierro y bioacumulación de cadmio. 

 

El cadmio también interfiere en la unión del hierro con la ferritina; se posiciona 

en los lugares que necesita el hierro para su dación y deposición. Por todo ello, la 

anemia microcítica hipocrómica constituye uno de los parámetros que indican la 

intoxicación con cadmio. 

 

La toxicidad del cadmio se incrementa en situaciones de deficiencia de cinc. La 

administración de cinc reduce los efectos de la toxicidad aguda de cadmio, 

disminuyendo la inhibición del metabolismo hepático y de la fosforilación oxidativa. 
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Tratamiento. El tratamiento con fármacos complejantes sólo es efectivo cuando 

se realiza inmediatamente después de la exposición al cadmio. El edetato cálcico 

disódico es el quelante más frecuentemente administrado en estos casos (Cherian et al, 

1982). 

 

1.5 Oligoelementos y gestación 

 

 El embarazo es un período de aumento de las demandas metabólicas 

principalmente debido a los cambios en la fisiología de la mujer y requisitos del 

crecimiento fetal (Pathak et al, 2004), como puede apreciarse en la Figura 3. 

 

 
Figura 3. Comparación de las ingestas recomendadas de micronutrientes de la mujer gestante frente a la 
mujer adulta de la misma edad (tomado de Mataix y Aranda, 2005).  
 

En nuestro estudio es fundamental conocer que el nivel en sangre materna de 

algunos elementos traza se modifica durante la gestación de forma fisiológica. Se ha 

documentado un descenso en los niveles maternos de cinc, hierro y calcio a lo largo de 

la gestación (Brandes et al, 1980; Jameson, 1976; Pitkin et al, 1979; Puolakka et al, 

1980; Rahmanian et al, 2014). Por otro lado, los niveles maternos de cobre se 
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incrementan hacia el final del embarazo (Prenia et al, 1980; Rahmanian et al, 2014; Vir 

et al, 1981). 

 

Durante la gestación, la deficiencia de oligoelementos tiene efectos perjudiciales 

sobre la salud tanto de las mujeres como en el desarrollo del feto. Deficiencias de Zn, 

Cu, Mg y Se se han asociado con abortos, anomalías congénitas, hipertensión 

gestacional, ruptura prematura de membranas (RPM), desprendimiento de la placenta, 

parto prematuro, mortalidad fetal y una alta incidencia de retraso en el crecimiento 

intrauterino (Al-Saleh et al, 2004; Black, 2001; Borella et al, 1990; Osada et al, 2002; 

Pathak et al, 2004; Perveen et al, 2002; Scheplyagina, 2005; Srivastava et al, 2001). 

 

Si analizamos la ingesta media de vitaminas y minerales en el grupo de mujeres 

entre 25-44 años de la encuesta ENIDE y se les suministrara uno de los preparados 

multivitamínicos disponibles en el mercado español, podemos comprobar que 

alcanzaríamos la cantidad de ingesta recomendada por el IOM (2011) y por Moreiras et 

al (2011), sin alcanzar los límites de ingesta tolerables máximos recomendados por el 

IoM, con lo que la posibilidad de sobredosificación sería altamente improbable (Figura 

4).  

 

 Con el aumento mundial de la contaminación industrial y artificial o las 

actividades de combustión naturales, estamos expuestos, ya sea voluntaria o 

involuntariamente, a ciertos contaminantes ambientales tales como metales pesados, 

hidrocarburos orgánicos y pesticidas, a partir de diversas fuentes. En los últimos años ha 

aumentado el interés por el estudio de las alteraciones en la salud del feto en relación 

con las exposiciones ambientales. El periodo prenatal se considera la etapa más delicada 

del desarrollo humano, debido al alto grado de división y diferenciación celular fetal. 

También, debido a las diferencias con el adulto en muchas rutas bioquímicas, ya que el 

feto es altamente susceptible a teratógenos a bajas dosis de exposición con unos niveles 

que no son dañinos para la madre (Wells et al, 2010). Estas exposiciones pueden 

conducir a enfermedades crónicas, ya sean de aparición temprana o de forma tardía 

(Silbergeld y Patrick, 2005). 
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Figura 4. Ingesta diaria de vitaminas minerales y elementos traza en mujeres en edad reproductiva del 
estudio ENIDE (25-44 años *). Composición de suplementos nutricionales comercializados en España. 
Ingestas diarias recomendadas (IDRs) para la población española y de la IOM. Nivel de ingesta máxima 
tolerable (UL) del IOM (fuente: José Eliseo Blanco Carnero. Suplementos nutricionales en el embarazo: 
Necesidades. Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca Murcia). 
 
 

 La etapa de desarrollo en la que se produce la exposición tiene gran importancia 

en las consecuencias causadas. Si la exposición se produce durante el periodo de 

organogénesis, pueden ocurrir cambios estructurales permanentes. Alternativamente, las 

exposiciones después de la organogénesis completa podrían dar lugar a consecuencias 

funcionales. Los sistemas inmunológico, respiratorio y nervioso central son vulnerables 

a las exposiciones postnatales porque son inmaduros al nacer y tienen un período 

prolongado de maduración postnatal (Sly y Flack, 2008). Por otra parte, variaciones en 

la toxicocinética con respecto al adulto, en especial en relación con el metabolismo 

hepático y la función renal, podría aumentar la susceptibilidad del feto a los 

contaminantes (Ginsberg et al, 2004). 

 

 Aunque se ha estudiado la exposición intraútero a metales pesados en las últimas 

décadas, parece que hay una creciente preocupación por las amenazas que plantea sobre 

los resultados del embarazo y/o efectos adversos del desarrollo en los niveles inferiores 
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a las directrices internacionales (Gardella, 2001; Holmesm et al, 2009; Schoeters et al, 

2006).  

 

 Mattison (2010) sugirió que los impactos de las exposiciones medio ambientales 

sobre el resultado del embarazo y/o desarrollo pueden no tener umbrales, y el único 

enfoque razonable sería mantener éstas lo más baja posibles en todos los individuos. 

 

 Hierro. El déficit de hierro es la deficiencia nutricional más extendida en el 

mundo. Es la causa más común de anemia durante el embarazo. Según las estimaciones 

realizadas en 2011, la prevalencia mundial de anemia en mujeres embarazadas fue del 

38% (IC95%: 33% y 43%), que se traduce en 32 (28 a 36) millones de mujeres 

embarazadas. 

 

 Se sugiere que la alta demanda de hierro durante el embarazo no podría 

cumplimentarse con la dieta únicamente, por lo que la suplementación con hierro es 

vital en estos meses. Las mujeres embarazadas de forma rutinaria deberían utilizar 

suplementos de hierro durante el embarazo. Esto, junto con otras intervenciones, están 

siendo empleadas con el fin de reducir los déficits de hierro. 

 

 Los suplementos de hierro reducen el riesgo de anemia materna a término en un 

70% (RR = 0,30; IC95%: 0,19 y 0,46) y déficits de hierro a término en un 57% (RR = 

0,43; IC95%: 0,27 y 0,66). Yakoob et al (2011) mostraron que la suplementación diaria 

de hierro provocaba una reducción de 73% en la incidencia de anemia (RR = 0,27; 

IC95%: 0,17 y 0,42) y del 67% en la incidencia de anemia por deficiencia de hierro en 

gestantes a término (RR = 0,33; IC95%: 0,16 y 0,69) en comparación con ninguna 

intervención / placebo. 

 

 La suplementación con hierro durante la gestación también puede reducir el 

riesgo de mortalidad hemorrágica materna preparto o postparto y conducir a la mejora 

de los niveles de hierro en el período postparto. 
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 Plomo. La exposición al plomo se ha asociado a complicaciones gestacionales 

como  abortos espontáneos (Borja-Aburto et al, 1999), malformaciones congénitas 

(Needleman et al, 1984) e hipertensión gestacional (Kennedy et al, 2012). 

 

 Mercurio. La exposición ocupacional al mercurio se ha asociado con  

hipertensión gestacional (Pan et al, 2007) y  malformaciones como defectos del tubo 

neural (Jin et al, 2013). 

 

1.6 Paso de oligoelementos 

 

 La evaluación de la exposición a contaminantes ambientales intraútero se ha 

logrado principalmente mediante la determinación de muestras sanguíneas maternas y 

de cordón umbilical fetal (Jones et al, 2010; Reis et al, 2007; Röllin et al, 2009). La 

exposición del feto se produce a través del líquido amniótico (AF), la placenta y el 

cordón umbilical. 

 

 El líquido amniótico es un complejo y dinámico fluido biológico, dentro del cual 

se desarrolla el feto. El líquido amniótico ofrece protección mecánica y nutrientes, así 

como otras moléculas necesarias para el crecimiento fetal y el bienestar (Hossn et al, 

2001). Tanto en lo cuantitativo como en lo cualitativo el líquido amniótico es esencial 

para el desarrollo normal del feto durante la gestación y de la estructura y desarrollo de 

las membranas fetales (Lozano et al, 2007). Es una combinación de orina fetal y plasma 

materno que pasa a través de las membranas fetales. Su composición es 98-99% de 

agua. La composición química de sus sustancias varía con la edad gestacional hasta 

alrededor de la semana 20. Cuando la orina fetal comienza a entrar en el saco amniótico 

(8-11 semanas), la osmolaridad del líquido amniótico disminuye ligeramente en 

comparación con la sangre fetal. Después de la queratinización de la piel fetal, la 

osmolaridad disminuye aún más, alcanzando valores de 250 a 260 mOsm/kg. La tasa de 

cambio en el volumen de líquido amniótico está en correlación con la edad gestacional. 

Se produce un progresivo aumento del volumen de líquido amniótico de 30 ml a las 10 

semanas de gestación a 190 ml a las 16 semanas y a una media de 780 ml a 32-35 

semanas, disminuyendo durante las últimas semanas de gestación (Elliott, 1961). 
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 El líquido amniótico es un fluido-orina que se inhala y se deglute por el feto 

humano.  

 

 Dado que la libre difusión se produce de forma bidireccional entre el líquido 

amniótico y el feto a través de la piel del feto, la placenta y el cordón umbilical de 10 a 

20 semanas de gestación, su composición se vuelve similar al plasma fetal durante este 

período. Por lo tanto, el líquido amniótico se considera un marcador valioso de la 

exposición prenatal a las drogas y un indicador de la función de la barrera placentaria, 

especialmente durante la primera mitad del embarazo (Lozano et al, 2007). Sin 

embargo, los datos sobre la dieta y compuestos ambientales en el líquido amniótico son 

sorprendentemente limitados e insuficientes para establecer valores de referencia (Barr 

et al, 2007). 

 

 Son escasos los estudios en la literatura sobre la presencia de metales pesados en 

el líquido amniótico. El estudio realizado por Caserta en 2011 (Caserta et al, 2011) 

proporcionó información relevante sobre la presencia de 22 metales en el líquido 

amniótico de 25 mujeres embarazadas no fumadoras que no se encontraban expuestas 

ocupacionalmente a estos elementos. Este estudio fue el primero en demostrar que Be, 

Ag, Ba, Pb, Sr, Cu, Mn, Sn, Sb, Te, Tl, As, Co, Zn y Se están presentes en el líquido 

amniótico entre las semanas 15 y 18 de gestación. En particular, Mg, Ag, Tl, Ba, Be, Sb 

y Zn están presentes en altos niveles. Por el contrario, Hg, Pd, Sc y Ni están ausentes en 

las muestras obtenidas de líquido amniótico. Otros metales  como el V, U, Pt, Pb, As, 

Co, Se, Sr, Sn y Te, aunque no se encuentren en concentraciones superiores a los de las 

muestras de orina de la población adulta en general, sí que se encuentran en pequeñas 

cantidades en el líquido amniótico. En sólo una mujer se halló elevadas concentraciones 

de diversos metales pesados (Ag, Pb, U, Sr, Cu, Mn, Sn, Sb, Te, Tl, Zn y Se). El resto 

de las pacientes tenían una concentración elevada de uno o, por lo menos, dos metales 

pesados en el líquido amniótico. La razón de este resultado no quedó claro, porque 

todas las mujeres incluidas en el estudio eran no fumadoras sin exposición ocupacional, 

y con estilos de vida y hábitos alimenticios similares. 

 

 Hall et al (1983) estudiaron 97 muestras de líquido amniótico entre 16 y 19 

semanas de gestación y encontraron una concentración media de Ba de 22,4 g/L (rango 

de <2 a 49 g/L). Kosanovic et al (2002), en un estudio con 37 mujeres normotensas no 
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fumadoras examinadas durante el tercer trimestre del embarazo, señaló que las 

concentraciones de Se fueron 12,5 ± 2,0 mg/L. También es bien conocido que el cobre y 

los metales pesados están presentes en el líquido amniótico y la leche materna (Ferri et 

al, 2003). 

 

 Durante el embarazo la placenta actúa como una barrera selectiva permitiendo 

que los nutrientes y el oxígeno pasen al feto, y actuando en la prevención de que 

determinados compuestos tóxicos la atraviesen (Carter, 2009; Cross, 2006; Knipp et al, 

1999). Iyengar y Rapp (2001) han considerado los tejidos placentarios como un 

biomarcador dual de metales tóxicos tanto para la evaluación de la salud materna como 

para la fetal. No obstante, se sabe que la barrera placentaria no es completamente 

protectora para el feto contra sustancias tóxicas, tales como las drogas y productos 

químicos del medio ambiente. El sincitiotrofoblasto y el endotelio de capilar fetal 

expresan transportadores. La exposición fetal estaría determinada por el efecto de la 

combinación de los transportadores, su naturaleza y su localización (Vähäkangas y 

Myllynem, 2009). El transporte de oligoelementos esenciales de la madre al feto varía a 

lo largo de la gestación, con un aumento gradual conforme el embarazo avanza 

(Perveen et al, 2002). 

 

 Algunos elementos traza son transportados a través de la placenta en un proceso 

activo, mientras otros parecen ser transportados pasivamente (Cunningham, 2010; 

Perveen et al, 2002). Como una matriz no invasiva, la placenta se ha utilizado para la 

monitorización en la realización de bio-estudios (Esteban y Castaño, 2009; Smolders et 

al, 2009). 

 

 Los resultados del estudio realizado por Krachler et al (1999) señalaron la 

existencia de un mecanismo de transporte activo para  Ca, Mn, Mg, Mo, Rb y Zn de la 

madre al recién nacido, mientras que Cs, Li, y Sr siguen un  gradiente de concentración. 

Tanto para el Cu, Se y Co la placenta mostró tener mecanismos de bloqueo en la 

transferencia de la madre al neonato (Krachler et al, 1999; Rossipal et al, 2000).  

 

 Se han estudiado que determinadas circustancias madre-feto influyen en el paso 

de oligoelementos como, por ejemplo, la obesidad gestacional. Así, Al-Sahel et al 

(2006) documentaron una ratio Cu:Zn significativamente más baja en sangre venosa de 
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cordón umbilical de madres obesas en comparación con no obesas. Por el contrario, la 

ratio Cu:Fe no se encontraba alterada en los dos grupos. 

 

 Un estudio llevado a cabo por el mismo autor evaluó la transferencia a través de 

la placenta de cobre, hierro, cinc, selenio y molibdeno y los relacionó con el peso al 

nacimiento y el peso placentario. Se observó que el peso neonatal no se correlacionaba 

con niveles maternos de estos oligoelementos. Lo que sí se encontró fue una relación 

inversa y significativa entre el peso fetal al nacimiento y los niveles de cobre en sangre 

de cordón umbilical. Del mismo modo, el peso de la placenta se relacionó de manera 

positiva con los niveles de hierro y molibdeno y negativa con los niveles de cinc en 

sangre venosa de cordón (Al-Saleh et al, 2004). 

 

 Plomo. Con respecto a la trasferencia de plomo, sabemos que aun cuando la 

madre tiene un nivel de plomo en sangre bajo, la placenta no puede evitar la 

transferencia de plomo de la madre al recién nacido (Ernhart, 1992; Iyengar y Rapp, 

2001; Raghunath et al, 2000). 

 

 Cadmio. Varios estudios han demostrado que la placenta restringe la 

transferencia de cadmio entre la madre y el feto (Anda et al, 2007; Osman et al, 2000; 

Rudge et al, 2009). El cadmio es conocido por inducir la síntesis de metalotioneína 

(MT), que es una pequeña proteína rica en amino que comúnmente se sintetiza en los 

tejidos maternos y la placenta. Su papel es el de ayudar a retener el cadmio en el tejido y 

evitar su paso al feto (Gupta, 2007). Una revisión realizada por Klaassen et al (2009) 

indicó que existen grandes variaciones individuales en la expresión de metalotioneína, 

lo que podría a su vez predisponer a algunas personas a la toxicidad por cadmio. En esta 

línea, Kippler y colaboradores encontraron que los altos niveles de cadmio de la 

placenta (0,11 microgr/g en peso seco) perjudica la transferencia de algunos 

micronutrientes para el feto, con consecuencias graves para la salud fetal. Además, las 

concentraciones de plomo y cadmio fueron un 15% y 22% mayores, respectivamente, 

en los recién nacidos de madres que fumaron durante el embarazo (Kippler et al, 2010). 

 

 Mercurio. Se ha documentado una transferencia limitada de mercurio de la 

madre al feto a través de la placenta. Las concentraciones de mercurio eran un 25% más 
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altas en los recién nacidos de madres con mayor consumo de pescado. Yoshida y 

colaboradores informaron de que la metalotioneína en la placenta tiene un papel 

defensivo en la prevención de la transferencia de mercurio materno-fetal (Yoshida, 

2002). Así, de los tejidos maternos analizados, la placenta contenía los niveles más altos 

de metalotioneína (Morgan et al, 2002).  

 

1.7 Oligoelementos y trabajo de parto 

 

 Los procesos fisiológicos en el embarazo humano que dan lugar a la iniciación 

del parto y el inicio del trabajo no están claramente definidos. El trabajo de parto es un 

evento estresante tanto para la mujer gestante como para el feto. Durante este acto las 

necesidades metabólicas aumentan bruscamente (Cunningham et al, 2010). En la 

actualidad, de las diversas teorías del mecanismo de activación del parto, la principal 

mantiene que formarían parte de éste los uterotonicos, prostaglandinas, oxitocina, la 

endotelina y el factor activador de plaquetas (Cunningham et al, 2010; Germain et al, 

1994). Se ha sugerido que los uterotónicos producidos en mayores cantidades, puede 

conducir a la iniciación del parto humano (Cunningham et al, 2010). Otros datos dan 

una gran importancia a los oligoelementos en el parto. Los oligoelementos son 

cofactores importantes en la acción de las Metaloproteinasas de la matriz extracelular 

(MMPs). 

 

 Las MMPs son conocidas por procesar un amplio espectro de moléculas de 

superficie celulares y por formar parte en varios e importantes procesos biológicos (Vu 

et al, 2008; Weiss et al, 2007). Las MMPs se encuentran en la decidua, membranas 

fetales y líquido amniótico (Weiss et al, 2007). Los oligoelementos están presentes en 

cantidades muy pequeñas en las moléculas de muchas MMPs que tienen un papel 

importante en el proceso del parto (Germain et al, 1994; Ottlecz et al, 2007; Weiss et al, 

2007). Durante la gestación de transcurso normal, MMP-1, 2, 3, 7, y 9 se localizan  en 

fluidos y  membranas amnióticas fetales. En la iniciación del trabajo, MMP-9 es la 

principal MMP responsable de la actividad gelatinolítica en las membranas, y MMP-2 

es dominante en la decidua (Weiss et al, 2007). MMP-1 se ensayó adicionalmente en 

muestras individuales en el estudio de Vu et al y también se encontró sobreexpresada 

consistentemente en el trabajo de parto (Vu et al, 2008). 
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 Por otra parte, el parto se caracteriza por la activación de genes implicados en las 

respuestas inflamatorias agudas de las membranas fetales (Than et al, 2009). Este 

proceso inflamatorio involucra la activación de Especies Reactivas del Oxígeno (ROS) 

generado por la fosforilación oxidativa. Las altas concentraciones de ROS aumentan el 

estrés oxidativo y aumentan la expresión de la ciclooxigenasa-2, que conduce a la 

activación de la vía inflamatoria y, por ende, de los mecanismos del parto. Las 

superóxido dismutasas (SODs) son enzimas antioxidantes que protegen a las células 

contra los efectos nocivos de ROS y mantienen el equilibrio redox fisiológico durante el 

trabajo de parto. Los oligoelementos son cofactores importantes en este grupo de 

enzimas, actuando como iones metálicos (Cu, Zn, Fe, Mn o Ni). SOD manganeso 

(MnSOD) es una enzima antioxidante que se localiza en las mitocondrias y neutraliza 

ROS en el momento de la inflamación. La participación de los oligoelementos como 

cofactores en estos compuestos indica la gran importancia de elementos traza en la 

iniciación del parto y en el proceso de parto activo. 

 

 El estudio de Lazer et al (Lazer et al, 2012) tenía como principal objetivo 

investigar las diferencias en las concentraciones de oligoelementos en el plasma venoso 

de la madre gestante a término en periodo activo de parto, y el plasma venoso y arterial 

de cordón umbilical, en comparación con aquellas pacientes sometidas a cesárea 

electiva, antes del comienzo de ésta, con el fin de definir el papel de los elementos traza 

durante el parto. Las mujeres en periodo activo de parto mostraron cambios 

significativos en las concentraciones de elementos traza en comparación con la cesárea 

electiva. En concreto, se encontraron niveles significativamente más altos de Mn y Se 

en plasma venoso materno en el grupo de trabajo activo de parto en contraposición con 

el de cesárea electiva. Los niveles arteriales de cordón umbilical de Mg, Mn y Zn fueron 

significativamente mayores en el grupo de trabajo de parto activo frente a los 

encontrados en los casos de cesárea electiva. También se encontraron niveles 

significativamente más altos de Cu y Zn en la vena del cordón umbilical en el grupo de 

trabajo de parto activo frente a los de cesárea electiva. 

 

 El cinc en suero materno disminuye durante el embarazo normal, se han 

encontrado niveles maternos menores en relación con parto pretérmino que con partos a 

término. Este hallazgo sugiere que la deficiencia de cinc puede jugar un papel en el 
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inicio del trabajo de parto prematuro (Kiilholma et al, 1984). Jameson (1976) informó 

que las mujeres que dan a luz en la semana 37 de embarazo o antes, tienen menores 

concentraciones de cinc en suero materno que el grupo de mujeres gestantes con partos 

a término. Además, concentraciones tisulares de cinc por debajo de lo normal e incluso 

formas más leves de la deficiencia de cinc durante el embarazo, causarían RPM a 

término y trabajo de parto prematuro (Jameson, 1993; Kui Li et al, 1970; Scholl et al, 

1993; Takako et al, 1996). 

 

 La deficiencia de hierro también se ha relacionado con un aumento en la tasa de 

parto pretérmino (Scholl et al, 1992), pero la evidencia en la asociación entre la anemia 

prenatal y el riesgo de parto pretérmino es inconsistente (Allen, 2000; Stoltzfus et al, 

2004; Xiong et al, 2000). 

 

 El cadmio ha sido otro de los metales pesados relacionados con parto pretérmino 

(Nishijo et al, 2002). El cadmio urinario materno fue medido en 57 gestantes. Aquellas 

gestantes con cadmio urinario más elevado (por encima de 2 nmol/mmol Cr) se 

asociaron significativamente a partos pretérmino en comparación con aquéllas que 

presentaron niveles más bajos. 

 

1.8 Oligoelementos y crecimiento intrauterino restringido (CIR) 

 

 Muchas investigaciones han estudiado la asociación nutricional de 

oligoelementos maternos y el peso al nacimiento de los neonatos, tanto en poblaciones 

animales como humanas. 

 

De 46 estudios que informaron una asociación entre la concentración de cinc en 

suero materno y el crecimiento fetal (ya sea expresado como peso promedio al nacer o 

como proporciones con bajo peso al nacer como por debajo del décimo percentil), 

veintitrés (50%) informaron una relación positiva. Sin embargo, la otra mitad no 

encontró tal relación (Biadioli et al, 1997; George et al, 1998; Roungsipragarn et al, 

1999; Tamura y Goldenberg, 1996, 1997, 2000). En un estudio realizado por Tsuzuki et 

al se documentó una posible asociación entre cuatro elementos traza (selenio, cinc, 

hierro y cobre) medidos en sangre de cordón, sangre materna y sangre fetal a los 5 días 



Capítulo 1: Introducción 47 

del nacimiento y el peso al nacimiento en los niños estudiados. Encontraron que la 

concentración de selenio en suero materno fue más baja en las gestantes pretérmino y 

no se hallaron diferencias en los otros tres elementos (cobre, cinc y hierro). Por ello los 

autores concluyeron que la concentración de selenio en suero materno se correlacionaba 

positivamente con el peso al nacimiento. 

 

 En la investigación de mayor alcance documentada, realizada con 3.448 mujeres 

embarazadas, no se encontró una asociación significativa entre la concentración de cinc 

en plasma y el crecimiento fetal, incluyendo el peso al nacer, la prematuridad, la 

circunferencia de la cabeza y la longitud corona-talón (Tamura et al, 2000). 

 

No existe consenso en la literatura en cuanto a si el estado nutricional materno 

de cinc se asocia con el crecimiento fetal en seres humanos. 

 

Así pues, la evidencia disponible actualmente no apoya un efecto beneficioso de 

la administración de suplementos de cinc materno en el crecimiento fetal y la gestación 

(Borella et al, 1990; Mahomed et al, 1998; Odland et al, 1999; Osendarp et al, 2000; 

Osman et al, 2000). 

 

 En los CIR sin anormalidad materna, el consumo de cuatro elementos esenciales 

para el mantenimiento de la vida, Mg, Cu, Zn y Se, parecía ser inferior en el feto. Para 

discernir si esta reducción es un factor causal de la restricción del crecimiento fetal o un 

resultado de la restricción del crecimiento se precisará de una mayor investigación 

(Osada et al, 2002). 

 

 Existen, como ya hemos comentado, otros elementos traza relacionados con el 

crecimiento fetal. Es el caso del manganeso, relacionado con el peso fetal al nacimiento, 

la circunferencia cefálica y la circunferencia torácica (Guan et al, 2013). Vigeh et al 

(2010) realizaron un estudio en el que informaron de que las madres anémicas 

presentaban niveles de manganeso hasta un 15% más altos que los de embarazadas no 

anémicas. En ese mismo estudio se evidenció que la concentración de manganeso en 

sangre de madres cuyos hijos habían presentado un crecimiento intrauterino restringido 

era un 13% más baja que la de aquellas madres cuyos hijos habían tenido normopeso. 

En contraposición, la concentración de manganeso en sangre umbilical de los fetos CIR 
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había sido un 17% más elevada que la de los fetos no CIR. Otros estudios como el de 

Chen et al (2014), en cambio, señalan la posible asociación entre altas concentraciones 

de manganeso en sangre materna y la restricción del crecimiento fetal. 

 

 El déficit de cobre también ha sido correlacionado en algún estudio con bajo 

peso al nacimiento (Giles et al, 2007). 

 

 Diversos estudios en animales han sugerido el potencial tóxico de Bromuro de 

Metilo para el desarrollo fetal, incluyendo bajo peso al nacimiento. En aquellas zonas 

con un aumento en 10 veces la concentración del metilbromuro en un radio de 5 km, se 

observó una desaceleración del crecimiento fetal durante el segundo trimestre de 

gestación. Al nacimiento se documentó una disminución de peso significativa (21,8 

gramos de media) y una disminución también en parámetros de crecimiento, como la 

longitud al nacimiento y la circunferencia de la cabeza, de 0,16 cm y 0,08 cm, 

respectivamente (Environmental Health Perspectives, 2013). 

 

 Una serie de estudios recientes han puesto de manifiesto que los niveles de 

plomo en sangre inferiores a 10 µg/dl pueden estar asociados con retraso en el 

desarrollo/crecimiento de aquellos fetos expuestos intraútero o en niños durante la 

primera infancia (Atabek et al, 2007; Gump et al, 2005; Hu et al, 2006; Jelliffe- Patel et 

al, 2006; Schnaas et al, 2006). A pesar de los hallazgos encontrados sobre los efectos 

adversos para la salud de los niveles de plomo en la sangre por debajo de 10 µg/dl, el 

comité asesor de los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) 

no cambió su nivel de preocupación en 2005, que se mantiene por encima de 10 µg/dl 

(CDC, 2005). 

 

 Se ha informado de que mayor ingesta de calcio durante el embarazo podría 

estar asociado con bajos niveles de plomo en sangre materna. Ettinger et al (2007) 

afirmaron que la suplementación con calcio en la dieta materna puede representar una 

importante estrategia de prevención secundaria dirigida no sólo a reducir los niveles 

circulantes de plomo en la madre, sino también en la reducción de la exposición fetal al 

plomo. A pesar del pequeño porcentaje de mujeres con plomo en sangre, la naturaleza 

acumulativa de plomo sigue siendo importante en la salud ambiental (Ettinger et al, 

2007). 
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 En el estudio de Pena-Rosas et al (2012) se encontró evidencia de que las 

mujeres que tomaban suplementos de hierro tenían menos probabilidades de tener 

recién nacidos con bajo peso al nacimiento (por debajo de 2.500 g) en comparación con 

los controles (RR = 0,81; IC95%: 0,68 y 0,97) y un mayor peso medio al nacimiento de 

30,81gr de forma significativa. 

 

 La revisión Cochrane sobre la suplementación con hierro prenatal encontró 

evidencia de una reducción en el riesgo de bajo peso al nacimiento y parto prematuro 

(Cochrane Database of Systematic Reviews, 2009). Los datos presentados por Imdad et 

al. (2012) informan de una reducción en el riesgo de bajo peso al nacimiento 

exclusivamente. Además, el aumento de la concentración media de hemoglobina en el 

período prenatal aumentó linealmente el peso al nacimiento con una relación dosis-

respuesta. 

 

 Las investigaciones que evalúan los posibles efectos de la exposición del 

mercurio intraútero en el crecimiento fetal son limitadas y han arrojado resultados 

inconsistentes (Gundacker et al, 2010; King et al, 2013). Algunos de estos estudios han 

mostrado una asociación inversa entre los niveles de mercurio en sangre de cordón 

umbilical y el crecimiento fetal (Oken et al, 2004; Ramon et al, 2009). Las diferencias 

que se han atribuido en los informes pueden ser causados por los cambios en  los 

hábitos maternos en consumo de pescado, ya que muchas especies contienen nutrientes 

beneficiosos que pueden compensar el efecto tóxico del mercurio (Ramon et al, 2009). 

En este sentido, un estudio de cohorte realizado en mujeres embarazadas en Inglaterra 

ha demostrado una asociación inversa entre el consumo de pescado magro y el riesgo de 

retraso del crecimiento intrauterino (Rogers et al, 2004), mientras que el consumo de 

pescado graso se ha relacionado con crecimiento fetal disminuido (Halldorsson et al, 

2007). 

 

 Algunos estudios afirman que se puede encontrar cadmio en sangre de cordón 

umbilical y que este elemento traza se asocia con una disminución de peso al 

nacimiento (Lin et al, 2011). No obstante, otros estudios no han encontrado esta 

relación (Durska, 2001). 
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1.9 Oligoelementos y preeclampsia 

 

 La preeclampsia complica entre el 2-7% de las gestaciones. Su incidencia en 

primigrávidas es de aproximadamente un 10% y en multigrávidas lo es 

aproximadamente del 5% (Semenovskaya, 2014). Es también responsable de gran parte 

de la morbilidad materna y perinatal: la incidencia es de 790 muertes maternas por cada 

100.000 recién nacidos vivos (Wagner, 2004). La preeclampsia es una enfermedad 

multifactorial y multisistémica que afecta tanto a la madre como al feto por la 

disfunción vascular y por la restricción del crecimiento intrauterino (Noura et al, 2013). 

 

 Actualmente se desconoce la etiología y la fisiopatología de la preeclampsia, 

pero se postula que puede estar relacionada con una invasión trofoblástica anormal de 

los vasos uterinos, factores inmunológicos, vasculopatía, cambios inflamatorios, daños 

oxidativos del endotelio y cambios dietéticos y genéticos.  

 

 La preeclampsia ocurre durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. Se 

caracteriza por el desarrollo de la presión arterial alta (hipertensión) y la proteinuria a 

partir de las 20 semanas de gestación. Cuando ésta se complica con la aparición de 

convulsiones se denomina eclampsia. 

 

 Las deficiencias de oligoelementos como el cinc, cobre, selenio y magnesio se 

han implicado en la patogenia de la preeclampsia, ya que el estrés oxidativo de la 

placenta ha demostrado ser una característica clave en su patogénesis (Hofmeyr et al, 

2007; Mahomed et al, 2004). Un estudio realizado en Arabia Saudí por Al-Jameil et al 

(2014) informó la existencia de correlación entre los bajos niveles de cobre, cinc y 

manganeso en mujeres con preeclampsia. Los resultados de este estudio fueron 

consistentes con los de estudios anteriores (Acikgoz et al, 2006; Kumru et al, 2003; 

Ugwuja et al, 2010). 

 

 Los bajos niveles de cobre en mujeres con preeclampsia pueden estar asociados 

al deterioro de la capacidad antioxidante celular y del equilibrio oxidante/antioxidante 

(Gurer et al, 2001). 
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 Tanto el manganeso como el cinc son necesarios para el correcto 

funcionamiento de enzimas como la superóxido dismutasa, que se requiere para 

eliminar los radicales libres. Las concentraciones deficientes de estos elementos durante 

el embarazo pueden causar deterioro del potencial antioxidante de las células por la 

disminución de la actividad superóxido dismutasa, así como aumento de la peroxidación 

lipídica, que conduce a aumento de la presión arterial (Thakur et al, 2004). 

 

 Varios estudios han informado que el bajo nivel de manganeso en suero puede 

causar acumulación de superóxidos que, en consecuencia, puede desencadenar 

preeclampsia y las complicaciones que ésta conlleva (Hofmeyr et al, 2007; Lou et al, 

2008). Resultados similares fueron obtenidos por estudios anteriores para la deficiencia 

de cinc (Adeniyi, 1987; Chisolm et al, 1985; Diaz et al, 2002). En contraste con estos 

hallazgos de deficiencia, Ohad et al (2009) informaron de niveles más altos de Cu y Zn 

en los casos de preeclampsia. 

 

 Katz et al (2012) desarrollaron un estudio para medir los niveles de cobre, cinc, 

selenio y magnesio en mujeres con preeclamspia severa y en madres sanas. Las 

concentraciones de cinc resultaron ser significativamente más altas tanto en sangre 

venosa como en sangre arterial de cordón umbilical en el grupo de neonatos con 

preeclampsia, pero no hubo diferencias significativas en sangre materna. Las 

concentraciones de selenio y cobre fueron significativamente más bajas en todas las 

muestras del grupo de preeclampsia (niños y madres), a excepción del cobre en sangre 

materna, que fue más alta. Esta investigación concluyó que la preeclampsia severa 

estaba asociada a concentraciones anormales de cinc, selenio y cobre, pero son 

necesarios más estudios aleatorizados para constatarlo con mayor firmeza. 

 

 Con respecto al magnesio, este elemento traza tiene establecido su papel en la 

obstetricia, considerándose esencial para el bienestar fetal. La deficiencia de magnesio 

puede estar posiblemente asociada con preeclampsia, parto pretérmino y, posiblemente, 

bajo peso al nacer (Chien et al, 1996; Fawcett et al, 1999). Un estudio realizado en la 

India documentó una reducción significativa en la mortalidad materna con el uso de 

sulfato de magnesio (Sawhney et al, 2000). La introducción de una dosis baja de sulfato 

de magnesio en el tratamiento de gestantes con eclampsia ha reducido las tasas de 

mortalidad materna del 16% al 8% en Bangladesh. Hallazgos similares se han 
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documentado en otros estudios realizados en Bangladesh y China (Begum et al, 2000; 

Lu et al, 2000). 

 

 Diversos estudios realizados con gestantes en países desarrollados han señalado, 

después de la suplementación de magnesio, menores tasas de nacimiento pretérmino, 

hospitalización materna durante el embarazo, una menor incidencia de bajo peso al 

nacimiento y pequeños para la edad gestacional, así como menores tasas de ingresos del 

recién nacido en la unidad de cuidados intensivos (Conradt et al, 1985; Doyle et al, 

1989; Makrides et al, 2000; Spatling y Spatling, 1988). 

 

 Por el contrario, otro estudio de suplementación no evidenció diferencias 

significativas en cuanto a la incidencia de preeclampsia, retraso del crecimiento fetal, 

parto prematuro, peso al nacimiento y el número de ingresos neonatales en la unidad de 

cuidados especiales, en comparación con los controles del grupo placebo. El estudio no 

documentó ninguna mejora en el resultado gestacional con los suplementos de magnesio 

(Turnlund, 1994). Según Sibai et al (1989), durante el segundo y tercer trimestre del 

embarazo el suplemento de magnesio no tuvo ningún efecto sobre el resultado del 

mismo. 

 

1.10 Oligoelementos y neurodesarrollo 

 

 Un gran número de compuestos químicos interfieren el desarrollo normal del 

sistema nervioso central (SNC). Entre ellos, se incluyen metales pesados, alcohol, 

solventes, nicotina, narcóticos, cocaína, marihuana, algunos medicamentos, pesticidas, 

etc. Unos pocos de ellos han sido ampliamente estudiados (plomo, mercurio, alcohol, 

nicotina, cocaína, opioides, etc.), mientras que la gran mayoría apenas han sido 

investigados. 

 

 Por lo general, las pruebas experimentales de toxicidad examinan de forma 

aislada un compuesto químico. Aunque este enfoque es importante, no informa de los 

efectos sobre el neurodesarrollo de las exposiciones a mezclas de distintos compuestos. 

La exposición ambiental a los metales es ubicua (tierra, agua y aire), así como la 

interacción con todos los seres vivos. El cuerpo humano contiene mezclas de metales 

pesados y compuestos químicos orgánicos sintéticos en todos sus componentes 
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celulares y humorales. La investigación epidemiológica es complicada por la 

inexistencia de personas no expuestas que sirvan como controles con un propósito 

comparativo. 

 

 Es importante destacar que muchos compuestos químicos con toxicidad 

neurológica nunca han sido estudiados con respecto a los efectos sobre el 

neurodesarrollo y las funciones cerebrales (Roe et al, 1997; Tilson, 1999). La 

bibliografía pediátrica habitual carece de información útil para consultar sobre el efecto 

de algunos elementos pesados y la neurotoxicidad. Los efectos de algunos metales 

pesados sobre el SNC fetal pueden aparecer con niveles inferiores a los considerados 

como ‘seguros’. Deben recomendarse alternativas para minimizar y eliminar los metales 

neurotóxicos del entorno infantil (Ortega García et al, 2005). 

 

 Plomo. El Pb atraviesa con facilidad la placenta y penetra en el cerebro fetal, 

interfiriendo en su desarrollo normal. Entre los efectos adversos ocasionados por la 

exposición fetal e infantil, destacan: disminución del cociente intelectual (CI), 

disminuición del rendimiento y fracaso escolar, hiperactividad, deficit de atención, 

trastornos de aprendizaje y atención y cambios de conducta, tales como impulsividad, 

agresividad y conducta delictiva (Lin-Fu, 1973; Needleman et al, 1979; Ortega García 

et al, 2005). 

 

 No existe ningún umbral mínimo de seguridad para la exposición fetal e infantil 

al Pb con respecto al deterioro cognitivo (Filkelstein et al, 1998). 

 

 En cuanto al mecanismo de neurotoxicidad, puede decirse que los efectos del Pb 

sobre el desarrollo del SNC intrauterino influyen tanto sobre la estructura celular del 

cerebro como sobre la química neuronal (Silbergeld, 1992). Los efectos estructurales 

incluyen alteración en la proliferación celular, en la diferenciación, formación de 

sinapsis y apoptosis celular. Los efectos neuroquímicos incluyen niveles alterados de 

neurotransmisores (acetilcolina, dopamina, glutamato) y una densidad alterada del 

receptor de dopamina en distintas partes cerebrales (Lucchi et al, 1986). El Pb también 

es un potente inhibidor del receptor NMDA (glutamato). Se ha observado una mayor 

captación de Pb por el cerebro fetal que por el postnatal (Rossouw et al, 1987). 
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 Mercurio. Datos del Centro para el Control y la Prevención de Enfermedades 

(Center for Disease Control, CDC) establecen que, en EE.UU., un 10% de mujeres 

fértiles presentan, hoy en día, niveles de Metilmercurio (MeHg) suficientemente altos 

para causar efectos neurológicos adversos en su descendencia (U.S. Centers for Disease 

Control and Prevention, 1999). En marzo de 2001, la Food and Drug Administration 

(FDA) publicó que las mujeres en edades fértiles, embarazadas, madres lactantes y los 

niños pequeños no deberían comer peces grandes (tiburón, pez sierra, caballa, 

emperador, atún, caballa, perca, lucio y algunos pescados azules), pues contienen 

suficiente cantidad de MeHg para aumentar el riesgo de lesionar el SNC fetal e infantil 

(US Food and Drug Administration, 2001, 2003).  Estudios recientes sugieren que el Hg 

no tiene un umbral por debajo del cual no aparezcan efectos adversos sobre la salud. 

 

 Según estudios realizados en humanos, estos compuestos destacan por su 

carácter neurotóxico, aunque también afectan en menor grado a los riñones, sistema 

inmunológico y cardiovascular. Los efectos más preocupantes de la exposición crónica 

al MeHg se asocian a la mayor vulnerabilidad del cerebro fetal. La exposición crónica al 

MeHg es especialmente tóxica para el SNC inmaduro, estando catalogado como un 

potente agente teratógeno del cerebro fetal, ya que puede producir alteraciones en su 

desarrollo estructural (necrosis focal de las neuronas corticales cerebrales y cerebelosas, 

con destrucción de las células gliales perifocales) y funcional (interferencia con el 

proceso de migración de las capas neuronales corticales y subcorticales) (Grandjean et 

al, 1993, 1998, 1999; Steuerwald et al, 2000). 

 

 La exposición a Hg en dosis altas provoca retraso mental, alteraciones visuales y 

de la marcha. En dosis bajas, afecta al lenguaje, la atención y la memoria (Geier et al, 

2009; Myers et al, 2009; Oken et al, 2008). Estos hallazgos anatómicos y fisiológicos, 

detectados en un inicio en animales de experimentación, desgraciadamente fueron 

ratificados años más tarde en las autopsias infantiles practicadas tras los accidentes de 

Minamata (Japón), Iraq y Guatemala (Cox et al, 1989; Kakita et al, 2000). Jedrychowski 

et al (2007) encontraron que niveles de mercurio en sangre de cordón umbilical por 

encima de 0,9 µg/l se asociaron con retraso neurocognitivo y psicomotor de niños con 

12 meses de edad, pero este efecto fue menos visible en los exámenes posteriores a los 

24 y 36 meses de edad. 
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 Manganeso. Muchos estudios revelan que existe una relación entre los niveles 

excesivos de exposición al Mn en la infancia y trastornos de hiperactividad y 

aprendizaje. 

 

 La sobrexposición a Mn en las primeras etapas de la vida produce disminución 

en los niveles de los neurotransmisores dopamina, norepinefrina y serotonina. Las 

alteraciones sobre los neurotransmisores durante la gestación provocan un cambio 

estructural mucho mayor en el sistema nervioso fetal y explican la importante función 

de los neurotransmisores en el desarrollo cerebral fetal (Pahren et al, 1979; Tagliaferro 

et al, 1998). El Mn provoca trastornos de hiperactividad y aprendizaje (Ortega García et 

al, 2001). 

 

 Cadmio. Es un metal que no tiene función biológica esencial, pero que puede 

interferir con el desarrollo neurológico normal por distintos mecanismos. 

 

 Sus efectos neurotóxicos fetales son el resultado indirecto del deterioro de la 

función placentaria, de disfunciones enzimáticas y de la alteración metabólica de 

elementos traza esenciales para el SNC. La exposición al Cd produce trastornos de 

hiperactividad, alteraciones de la capacidad verbal y disminución del coeficiente 

intelectual. Las concentraciones de cadmio en sangre de cordón por encima de 0,29 

mg/L se asociaron con puntuaciones más bajas en el test de Apgar al minuto y a los 5 

minutos. 

 

 Un estudio reciente realizado por Al-Saleh et al (2011) basado en 1.578 bebés 

con una media en la concentración de cadmio en sangre de cordón de 0,78 g/L mostró 

que los recién nacidos con bajas puntuaciones en el test de Apgar a los 5 minutos tenían 

niveles más altos de cadmio en la sangre del cordón umbilical. Curiosamente los 

resultados de Ortega et al (2005) son consistentes con estos hallazgos. Aunque los 

mecanismos biológicos subyacentes que expliquen esta asociación no están claros, las 

posibles implicaciones clínicas de este hallazgo aconsejan la realización de más 

estudios. 
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 Hasta aquí, nos hemos centrado en lo que ocurre con la exposición de metales 

pesados en el desarrollo neurológico. La deficiencia de micronutrientes es también una 

preocupación fundamental para las madres y niños de todo el mundo. Se estima que el 

25% de la población mundial sufre de anemia, el 33% tiene una ingesta de cinc 

insuficiente, y el 30% tiene una carencia del aporte de yodo. Cada uno de estos 

micronutrientes está involucrado en el desarrollo cerebral y las deficiencias pueden 

perjudicar las habilidades del plano cognitivo, motor y socioemocional (Brown et al, 

2004; De Benoist et al, 2008; World Health Organization; 2008). 

 

 Hierro. La evidencia indica que la anemia durante la infancia es un sólido factor 

de riesgo para el deterioro cognitivo, motor y socio-emocional, tanto a corto como a 

largo plazo. Evitar este tipo de consecuencias puede requerir el control del déficit de 

hierro antes de que sea grave o crónico, a partir de la ingesta adecuada de hierro 

materno antes y durante el embarazo y la realización de la ligadura tardía de cordón al 

nacimiento (Dewey y Chaparro, 2007). Otros elementos de una estrategia adecuada 

incluyen la prevención de parto prematuro, aporte postnatal con alimentos 

complementarios ricos en hierro y facilitar aquellos servicios que promuevan las 

interacciones madre-hijo (Black et al, 2011). 

 

Los suplementos prenatales de hierro pueden prevenir determinadas situaciones 

carenciales. De tres ensayos aleatorios sobre suplementos de hierro materno durante el 

embarazo, sólo uno mostró resultados positivos en el desarrollo cognitivo posterior de 

los recién nacidos. En ese ensayo, que se llevó a cabo en un área de Nepal con una alta 

prevalencia de anemia, los niños de 7-9 años cuyas madres habían recibido hierro, ácido 

fólico y vitamina A tuvieron un mejor desarrollo en el plano de la la inteligencia verbal, 

ejecución funcional y capacidad motora que aquellos cuyas madres habían recibido 

vitamina A exclusivamente (Christian et al, 2010). 

 

 Dos ensayos, uno en China y otro en Australia, no lograron demostrar efectos de 

la suplementación de hierro materno en las puntuaciones de las Escalas Bayley para el 

Desarrollo Infantil (Bayley Scales for Infant Development, BSID) a los 3, 6 y 12 meses 

de edad o en test de inteligencia a los 4 años de edad (Li et al, 2009; Zhou et al, 2006). 
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 Yodo. El yodo es necesario para la síntesis de hormonas tiroideas, que son 

esenciales a su vez para el desarrollo del sistema nervioso central, incluyendo la 

neurogénesis, migraciones neuronales, crecimiento de dendritas y axones, la 

sinaptogénesis, y mielinización. Las mujeres embarazadas con una deficiencia severa de 

yodo pueden presentar una cantidad insuficiente de hormonas tiroideas, dando lugar a 

cretinismo en el niño. El cretinismo es un trastorno caracterizado por retraso mental, 

deformidades faciales, sordomudez, y un crecimiento severamente atrofiado. El 

cretinismo no se puede revertir después del nacimiento, pero se puede prevenir con la 

corrección de la deficiencia de yodo antes de la concepción (Pharoah et al, 1971). 

Incluso en ausencia de cretinismo, la evidencia sugiere que la deficiencia de yodo 

crónica afecta negativamente a la inteligencia. Un meta-análisis mostró una diferencia 

de 13,5 puntos en test de inteligencia entre aquellas personas con suficiente aporte y 

déficit de yodo (Bleichrodt et al, 1994). 

 

 El embarazo parece ser un período sensible en lo que respecta a los efectos de la 

deficiencia de yodo en el desarrollo neurológico. En una región en China con 

deficiencias de yodo, los niños de 4-7 años de edad, cuyas madres recibieron 

suplementos de yodo durante el embarazo, realizaron mejores pruebas psicomotoras que 

aquellos niños que recibieron estos suplementos a partir de los 2 años de edad 

(O’Donnell et al, 2002). 

 

 Aunque carecemos de estudios controlados bien diseñados, la evidencia parece 

indicar que es necesaria una ingesta adecuada de yodo para el desarrollo normal del 

cerebro. La prevención de la deficiencia de yodo, especialmente para las mujeres 

embarazadas, es una importante manera de promover el desarrollo saludable del cerebro 

en los niños de todo el mundo. 

 

Cinc. De los iones cerebrales, el cinc es el cuarto más frecuente. Éste contribuye 

a la estructura y función del cerebro a través de su papel en la síntesis de ADN y ARN y 

el metabolismo de proteínas, carbohidratos y grasas (Sandstead et al, 2000). 

 

El cinc es un nutriente esencial para el desarrollo del sistema nervioso central a 

través de las enzimas dependientes de él. Hay proteínas dependientes del cinc que se 
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requieren para la neurotransmisión y neurotransmisores dependientes del cinc en las 

fibras del hipocampo. Además, el cinc también parece estar implicado en el 

metabolismo de las hormonas tiroideas (Morley et al, 1980), en el transporte de la 

hormona, receptor de unión y en el metabolismo y la producción de un neurotransmisor 

precursor (Golub et al, 1995). Todo ello influye en el correcto funcionamiento del  

SNC. 

 

 Aunque la deficiencia materna e infantil de cinc en animales causa déficits en la 

actividad, la atención, el aprendizaje y la memoria, la evidencia hasta la fecha a partir 

de estudios en humanos no ha demostrado  efectos positivos de los suplementos de cinc 

durante el embarazo o la infancia en el desarrollo cognitivo del niño (Golub et al, 1995). 

 

 Cobre. Del cobre, que es importante para algunos procesos del neurodesarrollo, 

no existen estudios en poblaciones humanas con la suficiente exigencia de calidad. 

 

 

2. Rotura prematura de membranas 

 

 Uno de los eventos que caracteriza las etapas tardías del trabajo del parto 

humano normal es la rotura de las membranas corioamnióticas que, en forma sincrónica 

con otros eventos como las contracciones uterinas y la dilatación y borramiento del 

cérvix uterino, preceden a la expulsión del feto. En la mayoría de los casos, las 

membranas permanecen íntegras hasta que el cuello uterino desarrolla dilatación 

avanzada. Sin embargo, en algunas mujeres la rotura de estas estructuras se presenta en 

ausencia de todos los demás eventos que caracterizan el trabajo de parto, lo que ha 

permitido identificar la existencia de la patología obstétrica denominada Rotura 

Prematura de Membranas (RPM). En este sentido, la RPM representa un ejemplo 

clínico que permite deducir la existencia de mecanismos fisiológicos diferentes 

involucrados en la regulación sincrónica de la actividad del miometrio, el cérvix y las 

membranas fetales durante el trabajo de parto normal. De este modo, la RPM se define 

como una condición patológica en la que se han inducido los mecanismos de la rotura 

de las membranas, en ausencia de activación de los que controlan las contracciones del 

miometrio y el borramiento del cérvix (véase Figura 5).  
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Figura 5. Gráfico ilustrativo de las membranas implicadas en el proceso de gestación (fuente: RL 
Goldenberg, JC Hauth, WW Andrews. Intrauterine infection and preterm delivery. New Engl J Med. 
2000;342:1500-7, pág. 1501). 
 

 

 La rotura prematura de membranas ovulares (RPM) se define como la solución 

de continuidad espontánea de la membrana corioamniótica antes del inicio del trabajo 

de parto, independientemente de la edad gestacional. Antes de las 37 semanas de 

gestación suele referirse como rotura prematura de membranas pretérmino (RPMP). El 

intervalo entre rotura de membranas e inicio del trabajo de parto se conoce como 

intervalo de latencia. Desafortunadamente, el intervalo mínimo de latencia que se 

requiere antes de poder diagnosticar RPM no se ha definido con claridad en las 

publicaciones obstétricas. Desde el punto de vista histórico, este intervalo ha variado de 

cero a doce horas (Breese, 1961; Fayez et al, 1978; Gunn et al, 1970; Morales et al, 

1989; Webster, 1969). 

 

 Esta circunstancia es una de las muchas causas que dificultan la comparación de 

informes publicados respecto de la epidemiología y las estrategias de tratamiento de 

pacientes con RPM. En la actualidad se requiere de un intervalo de latencia mínimo, o 
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de una hora, para cumplir con la definición de RPM (Cowett et al, 1976; D´Alton, 1986; 

Gibbs et al, 1989; Main et al, 1991). 

 

 El período de latencia se relaciona con la edad gestacional, siendo mayor en los 

embarazos pretérmino (más de 48 h en el 50% de los casos) que en los embarazos a 

término (menos de 48 h en el 90% de los casos) (Hannah et al, 1996). 

 

2.1 Incidencia 

 

 Los datos de incidencia de RPM documentados en la literatura son muy 

variables, posiblemente debido a diferencias en la demografía de la población, el tipo de 

estudio (prospectivo o retrospectivo), el método de diagnóstico, el intervalo de latencia 

para cumplir con la definición de RPM y la edad gestacional en que se hizo el 

diagnóstico. La incidencia varía entre 8 y 10% para todos los partos. Aproximadamente 

el 80% de los casos de RPM ocurren a término y van seguidos del inicio del parto en 

cerca del 90% de las ocasiones en un plazo de 48 h (ACOG, 2007). 

 

 La RPM es tal vez el diagnóstico aislado más frecuente que se asocia con trabajo 

de parto prematuro y complicaciones neonatales (Garite et al, 1987).  La RPM 

pretérmino complica a casi el 3% de los embarazos y es la causa de una tercera parte de 

los nacimientos prematuros, provocando una serie de complicaciones perinatales y 

neonatales, incluyendo 1-2% de riesgo de muerte fetal. 

 

 Se da una mayor morbilidad materna y fetal o neonatal relacionada con RPM. La 

complicación materna más preocupante desde una perspectiva de tratamiento es la 

corioamnionitis, cuya incidencia en la población obstétrica general varía del 0,5 al 1%, 

mientras que en pacientes con RPM, la incidencia alcanza del 3 al 31 % (Gibbs et al, 

1989). 

 

2.2 Membranas fetales 

  

 El humano, al igual que todos los vertebrados, desarrolla durante el embarazo 

tejidos extraembrionarios que incluyen la placenta y las membranas fetales, que nutren 
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al feto con diferentes mecanismos de mantenimiento de su homeostasis. Las membranas 

fetales, que delimitan la cavidad amniótica, están constituidas por dos tejidos adosados, 

el amnios y el corion, cada uno de los cuales está formado por diferentes tipos celulares, 

incluyendo células epiteliales, mesenquimatosas, inmunológicas y trofoblastos, 

contenidos en una matriz extracelular prominente cuyo principal componente es el 

colágeno. Las membranas corioamnióticas conforman una estructura de protección 

mecánica que, junto con el líquido amniótico aislan al feto durante la gestación. 

Además, se sabe que son tejidos sumamente dinámicos, que secretan diferentes 

sustancias hacia el líquido amniótico y son capaces de responder a diferentes 

señalizaciones bioquímicas provenientes tanto del feto como de la madre (Bowen et al, 

2002). 

 

2.3 Estructura del corioamnios 

  

 Las membranas fetales humanas se definen como el conjunto de amnios y 

corion, dos tejidos superpuestos que funcionan como una unidad estructural y funcional. 

Puede afirmarse que el amnios soporta la mayor parte de la función mecánica de las 

membranas, aunque también se encarga de la comunicación con el lado fetal. El corion, 

por su lado, se encuentra anclado a la cavidad uterina en contacto con la decidua.  

 

 El amnios (Wynn, 1974) está compuesto de cinco capas histológicas, no tiene 

vasos sanguíneos, ni se encuentra inervado y obtiene los nutrimentos que requiere del 

líquido amniótico. Enumeramos sus cinco capas (Figura 6):  

 

1) La capa más interna y cercana al feto es el epitelio amniótico. 

2) Éste descansa sobre una membrana basal compuesta de una mezcla compleja de 

colágenas tipo III, IV y glucoproteínas como laminina, nidógeno y fibronectina. 

3) Adyacente a ésta se encuentra la capa compacta, constituida de tejido conectivo 

organizado en una red tridimensional, compuesto de colágenas tipo I, III, IV, V, VI y 

fibronectina. El modo como se encuentran dispuestas hace que esta porción histológica 

tenga gran capacidad tensil y, por ello, es responsable de mantener la integridad 

mecánica del amnios.  

4) La cuarta capa, capa fibroblástica, está constituida por células mesenquimatosas. 
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5) La capa esponjosa o intermedia se encuentra entre el amnios y el corion, tiene 

abundante contenido de proteoglicanos y colágena no fibrilar. Ésta es la región que 

permite que el amnios se deslice sobre el corion y así absorber el estrés mecánico 

asociado a los movimientos fetales. 

 

 El corion (Alger et al, 1986) es la zona histológica más gruesa de las 

membranas fetales y tiene mayor celularidad que el amnios. La porción en contacto con 

la capa esponjosa del amnios es una estructura tipo membrana basal que delimita la 

capa de trofoblastos. Además es posible encontrar cantidades variables de células 

marcadores de leucocitos, que en su mayoría son macrófagos, así como fibroblastos, 

todos contenidos en una matriz extracelular laxa con colágenas tipo I, III, IV y 

proteoglicanos (Bryant-Greenwood, 1998). En la Figura 1 se presenta de forma 

esquematizada las distintas capas histológicas que constituyen amnios y corion de las 

membranas fetales. 

 

 
Figura 6. Representación esquemática de las memebranas fetales a término (fuente: N Engl J Med. 
1998;3383(10)). 
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2.4 Fisiopatogenia 

  

 Tanto el mecanismo normal que condiciona la rotura de las membranas 

corioamnióticas como el que promueve la RPM son aún pobremente entendidos. Sin 

embargo, a lo largo de los últimos años se ha conformado un panorama explicativo 

complejo que permite entender que la RPM tiene origen multifactorial, pero involucra 

un mecanismo central final en el que la matriz extracelular que mantiene la fuerza 

mecánica de las membranas pierde su integridad y se debilita (Parry y Strauss, 1998). 

Son varias las opciones documentadas que culminan en el desarrollo del defecto que 

explica la pérdida súbita de la continuidad de las membranas fetales en la RPM.  

 

 Como factores de riesgo de RPM se han descrito la reducción de 

concentraciones de colágeno, la alteración de los perfiles colágeno reticular, el 

incremento de las concentraciones de biomarcadores de daño oxidativo y los extensos 

cambios en el metabolismo del colágeno (Parry y Strauss, 1998; Stuart et al, 2005; 

Vadillo-Ortega et al, 1990). 

 

 Todas las investigaciones coinciden en que el evento causal final se relaciona 

con la pérdida de la fuerza mecánica tisular que debería ser soportada por las fibras de 

colágena altamente empaquetadas que conforman la matriz extracelular del corioamnios 

y que, bajo estas circunstancias, no son suficientes para amortiguar el peso del feto, del 

líquido amniótico y de las fuerzas generadas por la contracción del miometrio. 

 

2.4.1 Fisiopatogenia física 

 

 Existen pruebas de que las membranas son más resistentes antes de término que 

a término (Kitzmiller, 1984). En la mayor parte de embarazos la rotura de las 

membranas fetales se produce espontáneamente a término durante la fase activa del 

parto. La rareza relativa de RPM hizo que los investigadores examinaran las 

propiedades físicas de las membranas fetales para aclarar si la rotura depende de una 

debilidad inherente del material membranoso o de defectos locales en la estructura de la 

membrana. Los primeros estudios demostraron que, si bien el amnios, en general tiene 

un espesor que es la tercera parte del espesor del corion, es cinco veces más fuerte en su 

capacidad de resistir tensiones (Polishuk et al, 1962). 



Capítulo 1: Introducción 64 

 

 Debido a su contenido de elastina, las membranas tienen la capacidad de 

adaptarse a deformaciones con recuperación de su estado original. Durante el embarazo 

las membranas corioamnióticas están sometidas a tensiones múltiples, por ejemplo las 

contracciones intermitentes de Braxton-Hicks son fisiológicas durante toda la segunda 

mitad del embarazo. Existe la tensión crónica normal resultante de la expansión 

fisiológica propia del crecimiento del feto y la acumulación de líquido amniótico. Estos 

autores señalaron cambios histológicos definidos en las membranas después de 

estiramientos repetitivos, en forma de pérdida de epitelio de superficie del amnios, 

separación y rotura de la capa compacta y separación entre el amnios y la capa 

esponjosa. 

 

 Existen estudios que se han dedicado a la energía superficial, presión de rotura y 

distensión global de las membranas en mujeres que sufrieron RPM. Hills y Cotton 

(1984) describieron que las membranas de pacientes con RPMP tienen una mayor 

energía superficial que las de grupos control. La menor energía superficial vuelve 

menos susceptibles a las membranas a la abrasión y el desgaste. Una elevada energía 

superficial con baja concentración de sustancia tensoactiva, que se observa en etapas 

tempranas de la gestación, quizá predisponga a la paciente a la rotura de membranas. 

Al-Zaid et al (1980) demostraron que la presión de ruptura es menor a la 

correspondiente a término, independientemente de que las membranas tienen el mismo 

contenido de colágena. Cabe la posibilidad de que un defecto local en el cuello uterino o 

cerca de él, predisponga a la rotura. 

 

 Lavery y Miller (1979) demostraron que las pacientes con RPM tenían 

membranas menos gruesas pero mayor tolerancia a la distensión, en comparación con el 

grupo control. Ellos plantearon la hipótesis según la cual, debido a que las membranas 

pretérmino pueden tolerar mayor presión, la RPMP debe ser secundaria a un defecto 

local, el cual produce disminución del grosor y aminora la tolerancia a la distensión en 

el punto de rotura. 

 

  Toppozada et al (1970) describieron este hallazgo en un estudio de pacientes con 

trabajo de parto a término, observando un cambio histológico definitivo de las 

membranas después de la distensión repetida, con separación y fragmentación de la 



Capítulo 1: Introducción 65 

capa compacta y desprendimiento del amnios de la capa esponjosa.  

 

 En un intento por definir mejor la alteración de las membranas fetales que 

pudiera explicar la producción de RPM, Bou-Resli et al (1981) compararon la 

ultraestructura de membranas rotas a término y membranas rotas prematuramente 

utilizando microscopios óptico y electrónico. Aunque el espesor del epitelio amniótico 

estaba disminuido en las membranas que se habían roto prematuramente, la principal 

diferencia se hallaba en la capa de tejido conectivo, donde láminas enteras de haces de 

colágena y de fibrillas estaban disueltas o sustituidas por material amorfo. A nivel de la 

rotura, la disposición laminar ya no era manifiesta, y sólo quedaban fibrillas aisladas 

dispersas al azar. Estos investigadores llegaron a la conclusión de que, si bien en la 

RPM se conserva la actividad celular, la matriz extracelular principalmente de colágena 

cambia por completo de orientación. Si este proceso tuviera lugar en fase temprana del 

embarazo podría originar RPM antes de término. Artal et al (1976) examinaron 

específicamente el lugar de rotura en la RPM a término, y comprobaron que el espesor 

de las membranas estaba disminuido cerca de las zonas de rotura. 

 

2.4.2 Fisiopatogenia química 

  

 Alteraciones bioquímicas en el tejido conectivo de sostén del amnios podrían 

afectar sus propiedades biofísicas. Todavía no se ha determinado el papel exacto de la 

colágena y la integridad de las membranas en RPM. No obstante, parece que los 

cambios en el contenido de colágena, su producción y mantenimiento tal vez afecten la 

susceptibilidad a RPM. Es más, es posible que estos cambios ocurran sólo localmente 

en el sitio de rotura.  

 

 Skinner et al (1981) informaron que el contenido de colágena era mucho menor 

en pacientes con RPM que en quienes no tenían ese trastorno. La disminuición del 

contenido de colágena y la conservación de su arquitectura puede predisponer a las 

mujeres a RPM. Como el contenido de colágena no estaba afectado por la duración de 

la RPM, consideraron que la disminución de colágena era causa, y no consecuencia, de 

la RPM y, muy probablemente, estaba mediada por cambios estrogénicos. 
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 Kanayama et al (1985) notaron que la colágena subtipo 3 estaba muy disminuida 

en gestantes con RPM. Puesto que ésta es una colágena intersticial que sustenta tejidos, 

es posible que una disminución de su contenido debilite las propiedades tensoras de la 

membrana corioamniótica. 

 

 Artal et al (1979) presentaron más detalles que confirman que los cambios 

bioquímicos son la causa de alteraciones en las propiedades biofísicas. Otros 

investigadores han sugerido que, de hecho, no hay diferencia en el contenido de 

colágena entre pacientes con RPM y la población normal, sino que más bien hay un 

aumento de la actividad colagenolítica en las primeras (Toppozada et al, 1970). Los 

autores llegaron a la conclusión de que algunas enzimas existentes en el corioamnios o 

en el líquido amniótico podían despolimerizar la colágena destruyendo las zonas de 

colágena de uniones cruzadas. Como algunos microorganismos existentes en la flora 

cervicovaginal también producen proteasa, la exposición de las membranas a la 

microflora de las vías genitales pudiera debilitar localmente la membrana y causar 

RPM. 

 

 Contamos con suficiente evidencia para sostener que la disminución en la 

cantidad de colágena se asocia en la mayor parte de los casos de RPM con incremento 

en la actividad de degradación de esta proteína. 

 

2.4.3 Metaloproteasas de matriz extracelular 

  

 Diferentes autores han señalado la participación central de la inducción de 

degradación de tejido conectivo como un fenómeno que acompaña a muchos casos con 

RPM. Bajo condiciones fisiológicas, la degradación de la matriz extracelular se realiza 

de un modo altamente regulado, con la participación de un grupo de enzimas 

denominadas metaloproteinasas de matriz extracelular o MMP, de sus siglas en inglés 

‘matrix metalloproteinases’
 (Woessner et al, 2000). Las MMP tienen características 

funcionales muy semejantes, todas ellas actúan en condiciones fisiológicas, dependen 

de Zn2+ y Ca2+, y muestran gran especificidad por su sustrato. Todos los miembros de 

esta familia son secretados como proenzimas, las cuales son activadas por otros 

miembros de la familia o por diferentes proteasas extracelulares, como el activador de 

plasminógeno. 
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 Las MMP hidrolizan al menos un componente de la matriz extracelular y, en la 

mayoría de los casos, el catabolismo de diferentes componentes de ésta es el resultado 

de la acción concertada entre varias enzimas. Por lo general, las MMP se pueden dividir 

en cuatro grupos:  

a) Colagenasas intersticiales (MMP-1 y MMP-8) que cortan la triple hélice de la 

colágena fibrilar (I y III), que es posteriormente degradado por el segundo grupo;  

b) Gelatinasas (MMP-2 y MMP-9), las cuales también degradan la colágena tipo IV, 

fibronectina y proteoglicanos;  

c) Estromelisinas (MMP-3, MMP-7 y MMP-10) que degradan específicamente 

proteoglicanos y fibronectina;  

d) Proteasas con secuencias de homología con las MMP mencionadas, pero contienen 

un dominio que permite su anclaje en la membrana celular y, por ello, se localizan en 

este compartimento celular.  

 

El incremento de actividad de la MMP-9, podría tener relevancia fisiológica y 

fisiopatológica en el mecanismo de rotura de las membranas a través de la degradación 

de la colágena tipo IV, que se encuentra distribuida como un retículo en las distintas 

capas histológicas de las membranas y así conforma un contenedor tridimensional de las 

fibras de colágenas tipo I y III, que son más abundantes pero contenidas dentro del 

retículo mencionado. Al romper la MMP-9 la matriz de colágena tipo IV, no solamente 

se disgregan las colágenas fibrilares, sino que los proteoglicanos tenderán a hidratarse y 

disgregar aún más la estructura de la matriz extracelular. 

 

 La actividad de la MMP-9 o gelatinasa de 92 kDa se incrementa 

considerablemente en membranas fetales humanas alrededor del momento del parto 

normal y, en cambio, es indetectable en membranas de edades gestacionales antes del 

término (Vadillo-Ortega et al, 1995). Al analizar la expresión de esta enzima en las 

membranas con RPM, fue posible demostrar que la MMP-9 se sobreexpresa en estos 

casos de manera independiente a la edad gestacional. La actividad de las MMP es 

inhibida por los inhibidores tisulares (TIMP), los cuales forman un complejo 

estequiométrico (1:1) con las enzimas e impiden su actividad proteolítica.  
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 Recientemente se ha objetivado que el incremento en la actividad de MMP-9 en 

líquido amniótico se presenta tanto en pacientes normales como en aquéllas que 

desarrollaron rotura prematura. Sin embargo, en los casos de RPM, este incremento se 

encuentra acompañado de disminución en la actividad de TIMP-1, que inclinaría la 

balanza del metabolismo de colágena hacia su degradación aumentada (Vadillo-Ortega 

et al, 1996) y que la concentración de MMP-9 en líquido amniótico es dos veces mayor 

en aquellas mujeres con RPM pretérmino que en las que el embarazo llegó a término. 

 

 Toda esta información apoya la hipótesis de que la  expresión anormal de la 

MMP-9 en el corioamnios se asocia directamente con la rotura prematura de 

membranas. A continuación, se hace necesario caracterizar la serie de mecanismos 

moleculares que acompañan e inducen esta sobreexpresión de MMP en el entorno del 

corioamnios durante la RPM.  

 

2.5 Etiología 

  

 Aunque ningún factor aislado parece ejercer un papel singularmente prominente 

en la etiología de la RPM, es posible apuntar ciertos factores predisponentes para la 

aparición de la rotura prematura. 

 

 Resulta un tanto frustante que uno de los principales factores predisponentes de 

RPMP sea el antecedente de este trastorno. En este sentido se han conseguido algunos 

avances en la prevención del inicio y la recidiva de RPMP en las embarazadas.  

 

 Así pues, todavía no se ha alcanzado una respuesta definitiva sobre  “cómo” y 

“por qué” ocurre este trastorno. Lo que resulta evidente es que la integridad de las 

membranas se debilita permitiendo la rotura en zonas susceptibles locales. Es más, 

conforme se debilitan las membranas, cualquier factor que aumente el estrés mecánico 

en esa zona ciertamente predispone a la rotura temprana. En tanto continúa la 

investigación sobre las teorías antes postuladas, ha de persistirse en nuevos trabajos que 

estructuren la base del conocimiento de complicaciones obstétricas significativas. 

Desafortunadamente, el conocimiento actual de la etiología de RPM es inadecuado, 

según evidencia la alta tasa de recidivas (Alger et al, 1986). Los trabajos dedicados a 
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factores nutricionales maternos sugieren que estos esfuerzos quizá tengan impacto en el 

advenimiento de RPM. 

 

 A continuación, se presenta un breve recorrido por los factores potencialmente 

causantes de RPM para posteriormente centrarnos en la causa etiológica que nos mueve 

en este estudio, como es la rotura prematura de membranas y su relación con los 

oligoelementos. 

 

 Peso corporal. Estudios previos han informado de que el IMC de menos de 20 

es un factor definido para la RPM en algunos pacientes (Gosselink et al, 1994; 

Kovavisarach et al, 2000). Otros estudios, sin embargo, muestran en madres obesas una 

mayor prevalencia de otras enfermedades y complicaciones como cesárea, diabetes, 

hipertensión y RPM (Kliegman et al, 1985; Tamura et al, 2004). Rahmanian et al (2014) 

no apoyan estos hallazgos y no encuentran relación entre IMC y RPM. 

 

 Edad. Se ha sugerido que la tasa más alta de RPM se observa en las mujeres 

embarazadas de 26 a 35 años de edad y el riesgo de RPM disminuye a medida que la 

edad de embarazo aumenta más allá de 35 años (Doody et al, 1997; Mahmoodi et al, 

2010). Sin embargo, Gosselink et al (1994) y Rahmanian et al (2014) afirman en sus 

estudios que la edad no tiene ningún efecto sobre RPM. 

 

 Primiparidad. Investigaciones previas han demostrado una mayor frecuencia de 

RPM entre primíparas que entre multíparas (Doody et al, 1997; Ladfors et al, 2000; 

Trap et al, 1989). Además, se ha informado de que las mujeres con antecedentes de 

RPM tendrán otra RPM en su posterior embarazo en el 13,5% de los casos, mientras 

que en mujeres sin antecedentes sólo el 4,1% de los casos tendrán RPM (Poniedzialek-

Czajkowska et al, 2000). No obstante, esta relación no pudo establecerse en otros 

estudios posteriores (Rahmanian et al, 2014). 

 

 Ph vaginal. Microorganismos como Neisseria gonorrhoeae y anaerobios se han 

asociado con RPM, y se ha demostrado que modifican el pH vaginal ácido. Los 

anaerobios lo aumentan por eliminación de lactobacilos (Ernest et al, 1989). La 

vaginosis bacteriana también puede producir incremento del pH por aumento en el 

número de anaerobios que suelen relacionarse con este trastorno. Ernest et al (1989) 
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comunicaron que mujeres con un pH vaginal mayor de 4,5 tenían un riesgo triple de 

RPMP en comparación con aquéllas cuyo pH era de 4,5 o menor. Sin embargo, el valor 

predictivo fue bajo, lo cual sugiere que el pH vaginal elevado no es suficiente para 

causar por sí solo RPMP. Riedewald et al (1990) asimismo, informaron que la 

colonización vaginal atípica produce trabajo de parto pretérmino. 

 

 Tabaquismo y hemorragia. Se ha demostrado que el tabaquismo es un factor 

causal en RPMP. Hadley et al (1990) informaron de una investigación en la cual se 

demostró que el tabaquismo tiene una relación de dosis-respuesta. La explicación 

propuesta para la relación entre tabaquismo y RPMP en este estudio se consideró doble. 

En primer lugar, el tabaquismo afecta el estado nutricional global de la enferma, en 

particular por disminuición de las cifras de ácido ascórbico. En segundo lugar, el 

tabaquismo también altera la inmunidad materna, produciendo una menor respuesta del 

sistema inmunitario materno a las infecciones virales y bacterianas. El tabaquismo 

reduce la capacidad del sistema inmunitario para activar inhibidores de proteasa, lo que 

hace a las membranas más susceptibles a infecciones. Nymand (1974) encontró una 

cifra muy disminuida de anticuerpos linfocitotóxicos en madres que fuman, y estas 

mujeres sufrían más infecciones en vías urinarias y virales durante su embarazo que las 

del grupo control. 

 

 Un segundo gran estudio multicéntrico, que apoyó los riesgos de tabaquismo y 

hemorragia, fue el que realizaron Harger et al (1990). El análisis de variables múltiples 

demostró que el antecedente de parto pretérmino, el tabaquismo y la hemorragia vaginal 

durante el embarazo tenían un vínculo significativo con RPMP. En concreto, se 

encontró un riesgo 2,1 veces mayor de RPMP en enfermas que continuaron fumando 

durante el embarazo.  

 

 Otros estudios han relacionado el riesgo creciente de RPMP cuando hay 

tabaquismo y hemorragia. Meyer y Tonascia (1977) en un análisis del Ontario Perinatal 

Mortality Study, demostraron un gran aumento de RPMP en presencia de estos dos 

factores. El riesgo de RPMP en fumadoras era tres veces mayor que en no fumadoras 

antes de las 34 semanas, y después se mantenía incrementado hasta el término. La 

fisiopatología propuesta entre tabaquismo y RPMP se consideró secundaria al ambiente 

hipóxico relativo del feto.  
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 Evaldson et al (1980) encontraron que fumar más de 11 cigarrillos al día y sufrir 

hemorragia en cualquier momento del embarazo aumentaban el riesgo de RPMP. 

Underwood et al (1965) observaron una relación significativa entre RPMP y el tabaco. 

 

 Cuello uterino incompetente. Se cree que la incompetencia cervical también 

participa como causa de RPMP (Iams et al, 1988; Mercer et al, 1999). La presencia de 

dilatación cervical silente con una gran proporción de membranas expuestas a bacterias 

vaginales aumentaría el riesgo de infección de la paciente y, por tanto, la probabilidad 

de RPM. Sin embargo, los estudios realizados no han sido capaces de identificar de 

manera definitiva el cuello uterino incompetente como factor etiológico.  

 

Charles y Edwards (1981) encontraron un aumento notorio de corioamnionitis 

en pacientes a quienes se realizó cerclaje tardiamente. De ellas, el 52,2% tuvieron 

RPMP subsiguiente. Tanto la presencia de material de sutura como la manipulación 

cervical aumentan el riesgo de RPMP secundaria a reacción de cuerpo extraño y a 

incremento de prostaglandinas, respectivamente. Bibby et al (1979) demostraron que el 

cerclaje puede elevar la producción de prostaglandinas durante el procedimiento, lo que 

incrementa la irritabilidad uterina y el riesgo de RPMP. 

 

 Variaciones anatómicas de las membranas, como la inserción marginal del 

cordón, pudieran constituir un defecto local que disminuyera la tolerancia de la tensión 

a dicho nivel. Brody et al (1953) señalaron una frecuencia de 47% de RPM en este 

trastorno. 

 

 Concentraciones de prolactina. Ron et al (1982) sugirieron que la prolactina tal 

vez participara en la etiología de RPM, pues observaron que las enfermas con este 

trastorno tenían una concentración mucho mayor de prolactina en las membranas 

coriónicas. Ellos postularon la participación de la prolactina en el medio fetal, la cual se 

asoció con regulación de osmolaridad, volumen y concentración de electrolitos en el 

líquido amniótico. La prolactina quizás participe después en cambios de las propiedades 

viscoelásticas de las membranas fetales a través de su efecto sobre el contenido de agua 

y electrolitos en las membranas. En embarazos con RPM la concentración de prolactina 
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en el corion es netamente mayor que en embarazos de control, aunque es posible que 

esto sea resultado de la rotura de la membrana, más que causa de ella. 

 

 Coito. El conducto vaginal está poblado por múltiples bacterias y, por tanto, la 

manipulación predispondría a mayor colonización y posible rotura de membranas. Una 

interrogante que persiste es: “¿aumenta el coito la posibilidad de RPM?” Teóricamente, 

el contacto sexual pudiera iniciar RPM por diversos mecanismos:  

 

1) Bacterias de líquido seminal, o secreciones vaginales, pueden depositarse junto a la 

orificio cervical y, por tanto, cerca de las membranas fetales. La adherencia de bacterias 

y virus a los espermatozoides en algunos casos pudiera facilitar el transporte a las 

membranas y el comienzo de la corioamnionitis.  

2) Contracciones uterinas estimuladas por el orgasmo, o la acción de prostaglandinas 

seminales, pueden causar parto prematuro.  

3) Enzimas de líquido seminal pudieran tener una acción tóxica directa sobre las 

membranas. 

 

 Utilizando una preparación in vitro, Lavery y Miller (1981) llegaron a la 

conclusión de que los constituyentes bioquímicos del líquido seminal, incluyendo 

prostaglandinas, no ejercen una acción adversa directa sobre la resistencia de las 

membranas. 

 

 Naeye y Ross (1982) estudiaron la relación entre coito y corioamnionitis, 

comprobando que la rotura espontánea de membranas antes de iniciarse el parto 

aumentaba al doble en las pacientes con coito y orgasmo recientes. Estos datos 

contradicen los de Perkins, quien no pudo comprobar ninguna relación entre contacto 

sexual u orgasmo durante el embarazo, y producción de parto prematuro o RPM 

(Perkins, 1979). 

 

 Estos datos fueron apoyados por Klebanoff et al (1984), quienes también 

notaron que el coito durante el embarazo no se relacionaba con parto prematuro o 

aumento de RPMP. Describieron resultados similares Mills et al (1981). 
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 En general, es difícil alcanzar conclusiones acerca de la actividad sexual y la 

incidencia de RPM o parto prematuro. Los datos todavía son equívocos, y se necesitan 

estudios adicionales bien controlados. Hasta que se establezca una relación de causa, 

cada caso debe seguirse considerando de modo individual. Parece prudente aconsejar la 

abstinencia sexual en presencia de un cuello dilatado mucho antes de término. 

 

 Infección intrauterina. Uno de los factores más fuertemente asociados a la 

RPM es la presencia de infección cervicovaginal e intrauterina durante la gestación 

(Goldenberg et al, 2000, 2008; Knox et al, 1950). Se ha propuesto que, de manera 

directa o indirecta, la existencia de un proceso infeccioso puede explicar el desarrollo de 

la RPM. La evidencia disponible permite suponer la existencia de especificidad, 

consistencia y temporalidad de asociación entre la infección y la RPM. Las hipótesis 

que vinculan la infección cervicovaginal y/o intrauterina con la RPM proponen tres 

posibilidades: que las manifestaciones sean efecto de los productos bacterianos, que 

sean consecuencia de la respuesta inmune o que sean una combinación de ambos. 

 

 Diversas observaciones apoyan la hipótesis de que la infección de las vías 

genitales maternas frecuentemente puede estar incluida en la RPM antes de término: 

 

1) Factores de riesgo demográfico similares, como juventud o nivel socioeconómico 

bajo, guardan relación con el parto prematuro y con un aumento de la frecuencia de 

infecciones de transmisión sexual.  

2) Las variaciones estacionales de la frecuencia de coitos son paralelas a las variaciones 

de infección de líquido amniótico y de mortalidad perinatal. Las tres variables alcanzan 

un máximo en primavera (Naeye, 1980).  

3) La corioamnionitis comprobada clínica e histológicamente es más frecuente en casos 

de parto prematuro.  

4) Tanto las madres como los neonatos tienen mayor tendencia a desarrollar más 

secuelas en la forma de infecciones tempranas después de un parto prematuro que de un 

parto a término.  

5) La obtención directa de muestras de líquido amniótico por amniocentesis demuestra 

la presencia de gérmenes patógenos en una proporción importante de pacientes que 

están en curso de parto prematuro o con rotura de membranas antes de término. Pueden 

recuperarse bacterias en 20 a 30% de algunas muestras, comparadas con 2 a 4% de 
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muestras de líquido amniótico en embarazos no complicados durante el tercer trimestre. 

6) Un número elevado de estudios demuestran relación entre gérmenes específicos y 

parto antes de término. Organismos relacionados con la premadurez son Neisseria 

gonorrhoeae (GC), estreptococos del grupo B (GBS), especies de Bacteroides (y quizá 

otros anaerobios), Trichomonas vaginalis, Chlamydia tracomatis, y quizá micoplasmas. 

 

 Se ha propuesto un modelo general que pretende explicar cómo una infección 

materna cervicovaginal o hematógena puede predisponer a una mujer a desarrollar 

RPM. En primera instancia, el desarrollo de vaginosis bacteriana (disminuición de 

lactobacilos y establecimiento de anaerobios facultativos), junto con una excesiva 

proliferación de la flora normal permitiría que los microorganismos patógenos se abran 

paso en una vía ascendente a través del cervix hasta establecerse y proliferar en la 

región coriodecidual, produciendo coriodeciduitis. El paso de estos patógenos a través 

de las membranas precede a la posterior e inmediata infección del líquido amniótico 

(corioamnioitis) y, consecuentemente, el neonato (ejemplo, neumonía congénita). 

 

 Varios son los microorganismos asociados en estudios epidemiológicos como 

agentes causales de cuadros infecciosos a nivel cervicovaginal y que se asocian con 

RPM. Los más frecuentes en la literatura son el estreptococo del grupo B, Chlamydia 

trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Ureaplasma urealyticum y 

los microorganismos que causan vaginosis bacteriana (anaerobios facultativos), 

Gardnerella vaginalis y micoplasmas genitales (Alger et al, 1986). Un cuadro 

infeccioso que afecte a las membranas corioamnióticas desde la porción cervicovaginal 

o de modo directo en el espacio coriodecidual, puede inducir una o varias respuestas 

que afecten la integridad de la matriz extracelular del corioamnios, llevando así a la 

RPM. 

 

 Existen algunas evidencias de que ciertos microorganismos asociados a 

infecciones cervicovaginales secretan proteasas capaces de degradar elementos de la 

matriz extracelular, provocando de manera directa reducción en la fuerza y elasticidad 

de las membranas. Así las bacterias que tienen actividad de colagenasa como GBS, 

estafilococo dorado, especies de Bacteroides, Enterobacter y cepas de bacterias 

aerobias y anaerobias parece que predisponen a RPM mediante el mecanismo de 

aumento de actividad de colagenasa. Mcgregor y colaboradores (McGregor, 1990) 
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apoyaron este concepto al estudiar los efectos del tratamiento antibiótico sobre la 

resistencia de las membranas.  

 

La G. vaginalis secreta fosfolipasa A2 (FLA2) que hidroliza a los fosfolípidos 

de las membranas celulares locales produciendo incremento en el ácido araquidónico 

libre que, al ser capturado por células residentes, induce a su vez aumento en la síntesis 

de prostaglandinas y, como consecuencia, efecto uterotónico. Además, estas 

prostaglandinas inducen la expresión de MMP por células locales, por lo que la 

combinación del efecto mecánico mediado por las contracciones del miometrio, al 

actuar sobre membranas debilitadas por la degradación de su matriz extracelular, 

podrían explicar la rotura prematura. 

 

 Sin embargo, es poco probable que la actividad proteolítica derivada de bacterias 

cuente con proteínas con especificidad por los elementos de la matriz extracelular que, 

bajo condiciones fisiológicas, sean bastante resistentes a la actividad de proteasas 

diferentes a las MMP, que solamente son producidas por células eucariontes. 

 

 Al margen de la participación potencial de algunos productos bacterianos en la 

génesis de la RPM, es un hecho aceptado que la causa más plausible para explicar la 

patología asociada a la infección intrauterina y/o cervicovaginal, es la respuesta 

inflamatoria del huésped, que es mediada por una red de señalización compuesta por 

diferentes citoquinas. Las citoquinas son compuestos de naturaleza proteica secretadas 

por muchas estirpes celulares, aunque fueron inicialmente descritas como productos 

típicos de células del sistema inmunológico. Las citoquinas poseen un receptor 

específico sobre las células que actúan y en las que inducen diferentes cambios, 

dependiendo de la estirpe de que se trate. Actualmente contamos con suficiente 

información que sugiere que citoquinas como la interleuquina-1ß (IL-1ß), la 

interleuquina-6 (IL-6), interleuquina-8 (IL-8) y el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-

α), los cuales son producidos por macrófagos, polimorfonucleares, células epiteliales y 

células deciduales, aparecen en respuesta a una gran variedad de bacterias o productos 

bacterianos y median la patogénesis de la infección asociada a RPM (Goldenberg et al, 

2000). 
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 Por todo lo anterior, es posible aceptar que la presencia de microorganismos en 

el entorno de las membranas fetales puede resultar en la inducción de mecanismos que 

desembocan en RPM. Sin embargo, y considerando de nuevo la evidencia de 

comportamiento clínico, solamente encontramos infección documentable en el 40% de 

las pacientes afectadas por RPM. Esto podría ser explicado porque las metodologías que 

se han utilizado para demostrar infección son aún poco sensibles, pero también cabe la 

posibilidad de que la mayor parte de las pacientes afectadas por RPM no tenga una 

infección subyacente y debamos invocar una explicación fisiopatogénica diferente. Por 

otro lado, también existe evidencia de que pacientes en las que se documenta infección 

cervico-vaginal o intrauterina eventualmente no desarrollan RPM, lo que permitiría 

confirmar que, si bien la infección podría ser una causa de la patología obstétrica, no 

todos lo casos podrían ser explicados así. 

 

 Factores ambientales. Un fenómeno que ha llamado la atención de los 

investigadores es la probable participación de elementos del ambiente en la génesis de 

la RPM. Se ha documentado que factores dietéticos, como el consumo deficiente de 

vitamina C, se asocian al desarrollo de RPM y, además, se ha demostrado que 

incrementar el consumo de esta vitamina a 100 mg por día, durante todo el embarazo 

previene contra RPM. La explicación para esta relación se ha centrado en el papel que 

tiene el ácido ascórbico en la síntesis de colágeno, como un cofactor de las enzimas que 

permiten la adecuada formación de las fibras de colágeno, un mecanismo 

fisiopatogénico ya descrito para el escorbuto. Así, podemos aceptar que la demanda 

extra que impone el embarazo al consumo de vitamina C, podría llevar a una condición 

de pseudoescorbuto, en la que los tejidos, como el corioamnios, que se encuentran 

realizando síntesis y depósito muy activo de colágeno, se resentirán de la deficiencia del 

cofactor que permite una adecuada maduración de las fibras de colágeno. Por añadidura, 

se ha demostrado también que la vitamina C en cantidades fisiológicas modula a la baja 

la expresión de enzimas que degradan colágeno y, por ello, su deficiencia no sólo se 

manifestará en biosíntesis defectuosa, sino que además existirá mayor degradación de la 

proteína formada. 

 

 Wideman et al (1964) estudiaron pacientes de clases socioeconómicas bajas y 

cuantificaron la concentración de ácido ascórbico. Al analizar sus datos, propusieron 

una relación entre la ingestión adecuada de vitamina C y RPM. Hadley et al (1990) 
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informaron de un aumento significativo de RPMP en mujeres con bajas concentraciones 

de ácido ascórbico. 

 

 En 2001 Woods et al (2001) propusieron especies reactivas de oxígeno (ROS) 

como un factor contribuyente de RPM. Los autores sugirieron que este proceso puede 

ser reversible a través de suplementos antioxidantes (vitaminas C y E). Aunque la 

evaluación inicial de la investigación (Casanueva et al, 2005) con suplementación de 

vitamina C parecía indicar prevención en la RPM pretérmino (7,6% vs. 24,5%, p = .02), 

investigaciones posteriores, incluyendo una publicación de Spinnato et al (Spinnato et 

al, 2008), sugieren un aumento del riesgo de RPM pretérmino con suplementación 

antioxidante. Esta hipótesis fue además refrendada por el hallazgo de un aumento de las 

concentraciones séricas de lutin (un potente antioxidante) entre las mujeres con bolsa 

rota pretérmino (Mathwes et al, 2005). La rutina para la suplementación con 

antioxidantes para prevenir la RPM pretérmino no es recomendable.  

 

 

3. Oligoelementos y RPM 

  

 Existen muy pocos estudios a nivel mundial que incluyan la hipótesis de que 

bajos o altos niveles de determinados oligoelementos puedan estar asociados a RPM. 

 

 Las alteraciones de estos oligoelementos, como ocurre en animales, podrían 

interferir con el proceso de maduración del colágeno y elastina y causar un inadecuado 

crecimiento de las membranas corioamnióticas que podría causar su ruptura prematura 

(Artal et al, 1979).  

 

 Cinc. La menor concentración de cinc en suero materno puede inhibir la 

competencia inmunológica tanto para la madre como para el feto y, por lo tanto, 

aumentar el riesgo de infección amniótica y el inicio de RPM (Scholl  et al, 1993). Se 

cree que el cinc posee un importante papel en la actividad antimicrobiana y antiviral del 

líquido amniótico. El cinc es un constituyente obligado del complejo cinc-polipéptido, 

inhibidor bacteriano que existe en el líquido amniótico (Schlievert et al, 1976). Se ha 

comprobado que el fosfato inorgánico entorpece esta actividad antibacteriana (Larsen et 
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al, 1974). Estos datos fueron confirmados por otro grupo de investigadores (Thadepalli 

et al, 1976). Tanto el cinc como el péptido parecen ser necesarios en este sistema para la 

actividad antibacteriana. Su interrelación no está aclarada, pero un enlace no peptídico 

de nitrógeno y el grupo carboxilo extra del ácido glutámico probablemente 

proporcionen electrones que atraigan el catión cinc (Schlievert et al, 1977). Sin 

embargo, este proceso ha de ser selectivo porque el cobre o el magnesio no son capaces 

de sustituir al cinc. 

 

 En el estudio de Kiilholma et al (1984) se han encontrado niveles más altos de 

cinc en el suero de cordón umbilical que en el suero materno. Este resultado está en 

concordancia con los informes previos de otros autores (Jameson, 1976; Kiilholma et al, 

1980; Soltan et al, 1982). 

 

 Por otra parte, durante el último trimestre de gestación la acumulación de cinc en 

los tejidos fetales aumenta, especialmente en el hígado y el esqueleto. Esta acumulación 

explica los bajos niveles séricos de cinc en sangre de cordón de fetos a término en 

comparación con los pretérmino, un resultado documentado en el estudio de Kiilholma 

et al (1984), cuando se compararon los grupos de no RPM. 

 

 Algunas investigaciones han demostrado que un bajo estatus de cinc materno 

durante el embarazo o el parto se asocia con un aumento de 3,5 ± 7 veces en el riesgo de 

rotura prematura de membranas (Scholl et al, 1993; Sikorski et al, 1990). Sikorski et al 

(1990) postularon la deficiencia de cinc como mecanismo de la patogenia de RPM al 

señalar las siguientes causas: 1) producción deficiente de proteínas esenciales; 2) 

inducción de muerte celular; 3) alteración de la reacción mediada por células; 4) 

patrones anormales de contracción; 5) alteración de la síntesis de prostaglandinas, y 6) 

mayor susceptibilidad a infecciones vaginales. Encontraron que las pacientes con RPM 

presentaban concentraciones mucho menores de cinc que las del grupo control (Scholl 

et al, 1993; Sikorski et al, 1991). 

 

 En otros estudios, sin embargo, no se han encontrado diferencias en la 

concentración sérica de cinc entre las madres con RPM y madres con embarazos y 

partos normales donde no transcurrió RPM (Bro et al, 1988; Kiilholma et al, 1984; Kui-

Li et al, 1990; Rahmanian et al, 2014; Shah et al, 2001).  
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 Cobre. Artal et al (1978) encontraron valores significativamente más bajos de 

cobre en suero materno y fetal de gestantes a término en los casos con RPM. Sin 

embargo, en su población había una diferencia significativa entre los pesos medios de 

los recién nacidos cuando el grupo RPM (2,922 ± 141 g) se comparó con el grupo de 

no-RPM (3,528 ± 140 g). Fu (1989) y Artal et al  (1979) también informaron de que el 

nivel de cobre en suero materno es significativamente menor en mujeres con RPM que 

en los controles. Zhang et al (2006), sin embargo, encontraron correlaciones positivas 

entre incrementos de cobre sérico, cobre amniótico y RPM. 

 

 Otros resultados sugieren que el cobre fetal puede desempeñar un papel en la 

RPM pretérmino (Kiilholma et al, 1980). Mientras que los niveles maternos de cobre y 

ceruloplasmina en el grupo RPM a término eran iguales a los respectivos niveles en 

otros grupos, éstos bajaron muy significativamente en el suero del cordón del grupo 

RPM pretérmino. Al considerar el papel del cobre en la formación de colágeno y 

elastina, estos resultados sugieren que los bajos niveles de cobre en embarazos 

prematuros pueden conducir a una disminuición de la resistencia a la tracción de las 

membranas amnióticas (Artal et al, 1976). 

 

 Sin embargo, Mojgan et al (2014), en un estudio en el que los pesos al nacer de 

los respectivos grupos eran similares y las duraciones de los embarazos estaban bien 

evaluadas, no pudieron replicar este hallazgo. Tampoco había diferencia entre los 

niveles de ceruloplasmina. Por lo tanto, consideraron que la RPM a término no depende 

significativamente de la homeostasis del cobre. 

 

 Bro et al (1988) tampoco encontraron diferencias en los niveles de cinc y cobre 

en suero materno de aquellas madres con complicaciones en el parto y gestantes con 

embarazos y partos normales. 

 

 Calcio. Mojgan et al afirmaron en su estudio que la ruptura de las membranas no 

parece depender de la homeostasis del calcio (Rahmanian et al, 2014). 

 

 Hierro. Al-Saleh et al (1978) observaron un nivel de hierro significativamente 

menor en la sangre de cordón umbilical del grupo con RPM pretérmino que en los otros 
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grupos. Sin embargo, dado que las relaciones fetal/materna en todos los grupos eran 

iguales, no podemos sugerir por los últimos estudios que una disminución en la tasa de 

transferencia de hierro al feto sea factor productor de la RPM pretérmino. 

 

 Magnesio. El magnesio (Mg) es fundamental para la formación de hueso, la 

integridad celular, y múltiples funciones enzimáticas (Osada et al, 2002). El magnesio 

es uno de los macroelementos que actúa como cofactor catalizador del transporte de 

grupos fosfóricos (Opienska-Blauth et al, 1975) y es esencial en la síntesis de proteínas. 

La disminución de los niveles de magnesio afecta pricipalmente al déficit inmunológico 

a través de la reducción de la síntesis de inmunoglobulinas (Zemel et al, 1981) y esto 

podría explixar cierta predisposición a la RPM. 

 

 Selenio. El selenio tiene una función biológica como cofactor de la glutatión 

peroxidasa, que protege a las células del daño por radicales libres (Hambidge et al, 

1986). El estrés oxidativo se ha asociado a una variedad de complicaciones en el 

embarazo, incluyendo el parto prematuro, retraso en el crecimiento, la preeclampsia y  

el aborto (Burton y Jauniaux, 2004; Myatt y Cui, 2004). 

 

 El selenio está presente en los sistemas biológicos como un componente de 

selenoproteínas conocidas por tener un efecto tanto antioxidante como antiinflamatorio. 

Selenoproteínas tales como el antioxidante glutatión peroxidasas y las reductasas de 

tiorredoxina están involucrados en la defensa contra la toxicidad de las especies 

reactivas y la regulación del estado redox de la célula  (Arteel y Sies, 2001; Kryukov et 

al, 2003), mientras que la selenoproteína S ha sido implicada en la acción 

antiinflamatoria (Curran et al, 2005). Una fuerte relación existe entre polimorfismos en 

el gen de la selenoproteína S (SEPS1) y la liberación de tres importantes citoquinas 

proinflamatorias (IL-6, IL-1b y TNF-α) que confirman el papel de la selenoproteína S 

en la regulación de la respuesta inflamatoria (Curran et al, 2005). Por otra parte, el 

selenio posee una actividad antiinflamatoria debido a su efecto regulador sobre la 

expresión de genes  proinflamatorios (e.g., la ciclooxigenasa-2, la COX-2, y el Factor 

alfa de necrosis tumoral, TNF-α; Tirosh et al, 2007; Vunta et al,  2007, 2008).  

 

 El embarazo normal se asocia con un mayor estado de la peroxidación lipídica y 

estrés oxidativo (Arikan et al, 2001; Little y Gladen, 1999; Raijmakers et al, 2004). 
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Conforme a la literatura reciente, el aumento de la generación de especies reactivas de 

oxígeno, así como las deficiencias de antioxidantes, juegan un papel importante en la 

fisiopatología de la RPM, que es probablemente debido a la degradación del colágeno y 

el posterior daño a la integridad de la membrana fetal (Longini et al, 2007; Plessinger et 

al, 2000; Stuart et al, 2005; Wall et al, 2002; Woods et al, 2001).  

 

 Se sabe, por ejemplo, que anión superóxido puede aumentar la actividad de la 

matriz metaloproteinasas en las membranas fetales humanas resultando en un aumento 

de la actividad colagenolítica y ruptura de la membranas corioamnióticas (Buhimschi et 

al, 2000). Esta conclusión es apoyada por estudios in vitro en cultivo de amniocitos y 

membranas amnióticas que fueron expuestos a ROS (Masumoto et al, 1992; Sibille et 

al, 1986; Woods, 2001). 

 

 Aunque los antioxidantes se han propuesto como posibles agentes preventivos 

contra RPM (Plessinger et al, 2000; Woods, 2001), los resultados de ensayos clínicos 

que investigan la eficacia preventiva de la suplementación de vitaminas antioxidantes 

(vitaminas C y E) contra RPM han sido equívocos (Casanueva et al, 2005; Rumbold et 

al, 2006; Spinnato et al, 2008). 

 

 A la luz de las consideraciones anteriores, puede resultar problemático que el 

nivel de selenio en sangre y plasma caiga significativamente durante el embarazo. Esta 

disminución es progresiva a medida que avanza la gestación (Ferrer et al, 1999; 

Mihailovic' et al, 2000; Zachara et al, 1993). El estudio de Tara et al (2010) indicó que 

la suplementación con el selenio en 100 microgramos/día, se asocia con 

aproximadamente tres veces menor incidencia de RPM. Esta asociación puede atribuirse 

a las propiedades antiinflamatorias y antioxidantes de este importante elemento. Dado el 

aumento de los nacimientos prematuros en las últimas dos décadas, los enormes costes 

sanitarios asociados y la necesidad de agentes terapéuticos y profilácticos eficaces 

(Goldenberg y Rouse, 1998; Sawdy y Bennett, 1999), los resultados del presente 

estudio pueden ser de gran importancia. Se necesita, no obstante, la confirmación de 

estos resultados en ensayos multicéntricos más grandes. 

 

 Plomo. El plomo y el mercurio pueden atravesar fácilmente la placenta y se 

acumulan en los tejidos fetales (Iyengar y Rapp, 2001). Se ha informado de que algunos 
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resultados adversos del embarazo estaban asociados con la exposición a metales 

pesados, tales como plomo y cadmio (Cantonwine et al, 2010; Ronco et al, 2009). 

 

 Fahim et al (1976) señalaron aumentos subtóxicos de las concentraciones 

sanguíneas de plomo en mujeres con RPM. Así, encontraron que la concentración de 

plomo era más alta en las membranas que en ningún otro tejido, incluyendo placenta, 

suero materno y sangre del cordón. 
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1. Justificación 

 

 Los oligoelementos que hasta ahora se han relacionado con la salud humana, 

constituyen el grupo de elementos traza esenciales: Cobalto (Co), Cobre (Cu), Cromo 

(Cr), Yodo (I), Hierro (Fe), Manganeso (Mn), Molibdeno (Mo), Selenio (Se) y Cinc 

(Zn). Además, existen otros que se incluyen como candidatos a ser esenciales y aquéllos 

sobre los cuales no se conoce, hasta ahora, ninguna función fisiológica en el ser 

humano. Estos micronutrientes desempeñan una función particularmente importante en 

el crecimiento y desarrollo del organismo, estableciéndose su papel biológico a distintos 

niveles  

 

 La esencialidad de los oligoelementos en la nutrición viene determinada por el 

hecho de que su ingestión por debajo de las recomendaciones se traduce en una clara 

sintomatología de déficit. Hay elementos como el Cadmio (Cd) y el Mercurio (Hg) que 

sólo se conocen por sus efectos tóxicos. Sin embargo, no existen elementos tóxicos, 

sino dosis tóxicas o efectos tóxicos de un elemento. 

 

 Las cantidades diariamente requeridas de elementos traza son mínimas, por lo 

que habitualmente una dieta equilibrada es capaz de cubrir las necesidades. No obstante, 

es importante tener en cuenta que, durante algunos periodos de edad como, por ejemplo, 

la etapa de lactancia exclusiva, la leche humana o de fórmula es la única fuente 

nutricional de oligoelementos, ya que los suplementos habitualmente utilizados poseen, 

generalmente, concentraciones mínimas de estos elementos. Por su esencial papel 

nutricional hay un uso creciente en suplementos nutricionales. 

 

 Parece oportuno relacionar, en la medida de lo posible, la repercusión de los 

oligoelementos en el organismo humano, el estado de participación activa de dichos 

oligoelementos en los procesos metabólicos, las patologías de déficit y los signos 

tóxicos que ocasionalmente puedan afectar a la salud humana. 

 

 Los autores han informado como causas potenciales de efectos nocivos la 

exposición a largo plazo de antimonio (Sb), arsénico (As), berilio (Be), cadmio (Cd), 

cesio (Ce), cromo (Cr), cobalto (Co), cobre (Cu), galio (Ga), oro (Au), hierro (Fe), 
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plomo (Pb), manganeso (Mn), mercurio (Hg), níquel (Ni), platino (Pl), plata (Ag), 

Trillium (Te), talio (Tl), estroncio (Sr), uranio (U), vanadio (V) y cinc (Zn) (Glanze, 

1996).  

 

 La toxicidad de metales pesados puede afectar al estrés oxidativo celular (e.g., 

As, Cd), daño en el ADN (e.g., As, Cr, Cb), deterioro mental y funcionamiento del 

sistema nervioso central (e.g., Pb, Hg), alteraciones del metabolismo hidrocarbonado 

(e.g., As, Cr) o calcio (e.g., cadmio, plomo) e interferencias en el metabolismo de los 

elementos traza esenciales (e.g., Cd, Hg, Se). También pueden dañar órganos tales como 

la sangre, los riñones, el hígado o los tejidos reproductivos (Lewis et al, 1992; Tseng, 

2007; Wirth et al, 2010).  

 

 El embarazo es un período de aumento de las demandas metabólicas, 

principalmente debido a los cambios en la fisiología de la mujer y requisitos del 

crecimiento fetal (Pathak et al, 2004). Durante este período, la deficiencia de 

oligoelementos tiene efectos perjudiciales sobre la salud, tanto de las mujeres como en 

el desarrollo del feto. Deficiencias de Zn, Cu, Mg y Se se han asociado con abortos, 

anomalías congénitas, hipertensión gestacional, ruptura prematura de membranas 

(RPM), desprendimiento de la placenta, parto prematuro, mortalidad fetal y una alta 

incidencia de retraso en el crecimiento intrauterino (Al-Saleh et al, 2004; Black, 2001; 

Borella et al, 1990; Osada et al, 2002; Pathak et al, 2004; Perveen et al, 2002; 

Scheplyagina, 2005; Srivastava et al, 2001). 

 

 Con el aumento mundial de la contaminación industrial y artificial o las 

actividades de combustión naturales, estamos expuestos, ya sea voluntaria o 

involuntariamente, a ciertos contaminantes ambientales tales como metales pesados, 

hidrocarburos orgánicos y pesticidas, a partir de diversas fuentes. La influencia de estos 

contaminantes en la salud pública se ha reconocido cada vez más, especialmente 

durante el período de crecimiento y desarrollo. El periodo prenatal se considera la etapa 

más delicada del desarrollo humano, debido al alto grado de división y diferenciación 

celular fetal. También, debido a las diferencias con el adulto en muchas rutas 

bioquímicas, ya que el feto es altamente susceptible a teratógenos a bajas dosis de 

exposición con unos niveles que no son dañinos para la madre (Wells et al, 2010). Esto 

puede conducir a enfermedades crónicas, ya sean de aparición temprana o tardía 
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(Silbergeld y Patrick, 2005). 

 

 La etapa de desarrollo en la que se produce la exposición tiene gran importancia 

en las consecuencias causadas. Si la exposición se produce durante el periodo de 

organogénesis, pueden ocurrir cambios estructurales permanentes. Alternativamente, las 

exposiciones después de la organogénesis completa podrían dar lugar a consecuencias 

funcionales. Los sistemas inmunológico, respiratorio y nervioso central son vulnerables 

a las exposiciones postnatales porque son inmaduros al nacer y tienen un período 

prolongado de maduración postnatal (Sly y Flack, 2008).  

 

 Por otra parte, variaciones en la toxicocinética con respecto al adulto, en especial 

en relación con el metabolismo hepático y la función renal podría aumentar la 

susceptibilidad del feto a los contaminantes (Ginsberg et al, 2004). 

 

 Aunque se ha estudiado la exposición intraútero a metales pesados en las últimas 

décadas, parece que hay una creciente preocupación por las amenazas que plantea sobre 

los resultados del embarazo y/o efectos adversos del desarrollo en los niveles inferiores 

a las directrices internacionales (Gardella, 2001; Holmesm et al, 2009; Schoeters et al, 

2006).  

 

 Mattison (2010) sugirió que los impactos de las exposiciones medio ambientales 

sobre el resultado del embarazo y/o desarrollo pueden no tener umbrales, y el único 

enfoque razonable sería mantener éstas lo más bajas posible en todos los individuos. 

Existen algunos indicios de que los cambios en las concentraciones de algunos 

oligoelementos pueden ser claves en la etiología del parto prematuro y RPM (Artal et al, 

1978). 

 

 La RPM es tal vez el diagnóstico aislado más frecuente que se asocia con trabajo 

de parto prematuro y complicaciones neonatales (Garite et al, 1987). La RMP 

pretérmino complica a casi el 3% de los embarazos y es la causa de una tercera parte de 

los nacimientos prematuros, provocando una serie de complicaciones perinatales y 

neonatales, incluyendo en torno al 1-2% de riesgo de muerte fetal. Su diagnóstico 

precoz y manejo apropiado son de gran importancia debido a que pueden mejorar el 

pronóstico (Iams , 1990). 
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 Hay una mayor morbilidad materna y fetal o neonatal relacionada con RPM. La 

complicación materna más preocupante desde una perspectiva de tratamiento es la 

corioamnionitis, cuya incidencia en la población obstétrica general varía del 0,5 al 1%, 

mientras que en pacientes con RPM, la incidencia alcanza del 3 al 31 %
 
(Gibbs et al, 

1989). 

 

 

2. Objetivos 

 

 El propósito de esta investigación se centró en un objetivo general que, a su vez, 

se vertebró en cuatro objetivos específicos.  

 

 El objetivo general fue investigar el perfil inflamatorio y de ciertos 

oligoelementos en sangre de mujeres gestantes a término con y sin rotura prematura de 

membranas.  Se plantearon cuatro objetivos específicos en torno a este objetivo general: 

 

 Objetivo específico 1. En primer lugar, se pretendió determinar el perfil 

inflamatorio y las concentraciones de oligoelementos en sangre de gestantes a término, 

independientemente de si sufrieron o no una rotura prematura de membranas. Con este 

propósito se obtuvieron registros del análisis de bioquímica general (glucosa, creatinina, 

ácido úrico y calcio), ionograma (sodio, potasio y cloro), marcadores de inflamación 

(proteína C reactiva, procalcitonina), hematimetría-serie roja (hematíes, hemoglobina y 

hematocrito), hematimetría-serie plaquetar (plaquetas), hematimetría-serie blanca 

(leucocitos) y hematimetría-coagulación básica (tiempo de Protrombina, ratio tiempo de 

Protrombina, actividad de Protrombina, tiempo de Tromboplastina parcial activada, 

PTTA ratio, INR, Fibrinógeno derivado y Dímero D). 

 

 También se analizaron las concentraciones en sangre materna de los siguientes  

oligoelementos: aluminio, antimonio, arsénico, azufre, bario, bismuto, boro, bromo, 

cadmio, cinc, cobre, cromo, estaño, estroncio, fósforo, hierro, litio, magnesio, 

manganeso, plata, plomo, selenio y titanio.  
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 Objetivo específico 2. Investigar las posibles relaciones entre variables 

sociodemográficas y clínicas de la gestante y del neonato con las concentraciones de los 

oligoelementos. Se consideraron como variables sociodemográficas y clínicas la edad 

de la gestante, el hecho de haber tenido partos previos o no, el hábito tabáquico y haber 

sufrido diabetes gestacional. En relación con el neonato, se consideraron su peso y sus 

puntuaciones Apgar al minuto y Apgar a los cinco minutos. 

 

 Dentro de este objetivo, se examinó la posible existencia de alteraciones en el 

metabolismo del calcio, investigando las correlaciones del calcio con los oligoelementos 

aluminio, cadmio, estroncio y plomo. 

 

 Objetivo específico 3. Un tercer objetivo se dirigió a examinar variables que 

pudieran utilizarse como marcadores para pronosticar el riesgo de RPM en gestantes. 

Para alcanzar este objetivo se compararon los perfiles inflamatorios y de oligoelementos 

en gestantes que sufrieron RPM (los casos) y gestantes que no sufrieron RPM (los 

controles). Las comparaciones se hicieron sobre las mismas variables que en el Objetivo 

específico 1: análisis de bioquímica general, ionograma, pruebas inflamatorias, 

marcadores de inflamación y hematimetría, así como de los oligoelementos antes 

mencionados.  

 

 Dentro de este objetivo, también se examinó la posible relación entre las 

concentraciones de los oligoelementos y el tiempo transcurrido entre la RPM y la 

expulsión fetal. 

 

 Objetivo específico 4. Proponer un modelo predictivo capaz de identificar los 

predictores, o factores de riesgo/protección, de la rotura prematura de membranas en 

gestantes a término, tomando en consideración el perfil inflamatorio y los 

oligoelementos analizados. 
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 Para la realización de esta investigación se aplicó un diseño retrospectivo de 

casos y controles. Los casos estuvieron formados por gestantes que sufrieron rotura 

prematura de membranas (RPM), mientras que los controles lo conformaron gestantes 

que no sufrieron RPM. 

 

 

1. Descripción de la muestra 

 

 En nuestro estudio se realizó un reclutamiento de 101 mujeres, gestantes a 

término, seleccionadas de forma aleatoria en la Unidad de Paritorio del Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca a lo largo de 3 meses (entre el 15 de octubre de 

2014 y el 13 de enero de 2015). 

 

 Los criterios de inclusión en el estudio fueron: (1) mujeres con embarazo único 

de entre 37 y 42 semanas de gestación y feto vivo en presentación cefálica, sin 

hallazgos de anomalías ecográficas; (2) mujeres con edades comprendidas entre los 16 y 

55 años; (3) pacientes primigestas o con un máximo de cinco gestaciones previas; (4) 

las pacientes podían tener cualquier etnia racial; (5) pacientes sin enfermedades 

concomitantes ni tratamientos crónicos; (6) no exposición ocupacional de las pacientes 

y con hábitos alimenticios similares; (7) ausencia de malformación uterina conocida; (8) 

tiempo transcurrido entre 0 y 12 horas desde la aparición de la ruptura prematura de 

membranas hasta su diagnóstico, y (9) las pacientes de este estudio podían ser tanto 

fumadoras como no fumadoras.  

 

 El estudio se llevó a cabo cumpliendo las normas éticas y legales 

imprescindibles para la realización de este tipo de investigación. En todo momento se 

respetó la normativa legal que regula el anonimato y la confidencialidad de los datos 

personales de las pacientes y su procesamiento automatizado (Ley 41/2002 de la 

autonomía del paciente y de los derechos y obligaciones en materia de información y 

documentación clínica; Ley 15/1999 de protección de datos de carácter personal). El 

protocolo de esta investigación fue aprobado por el Comité de Ética de la Universidad 

de Murcia. En particular, se tuvo especial cuidado en garantizar la confidencialidad de 

los datos obtenidos en el estudio y en el almacenamiento informatizado de los datos, 
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evitando su inspección por personas ajenas a esta investigación. Todas las pacientes 

fueron informadas del propósito y procedimientos del estudio, firmando el 

consentimiento informado y siendo su participación plenamente voluntaria. 

 

 Del muestreo seleccionado, 51 de las pacientes presentaron RPM y conformaron 

el grupo de los casos, mientras que otras 50 pacientes constituyeron el grupo de control 

al no presentar RPM. 

 

 En el grupo de las pacientes que presentaron RPM, el diagnóstico se hizo 

siempre en Puerta de Urgencias del centro hospitalario, realizándolo bien de forma 

clínica, mediante la visualización directa a través de la especuloscopia de la salida de 

líquido amniótico, o bien mediante test bioquímico Amnisure ® (detector de la PAMG-

1, microglobulina alfa-1 placentaria). 

 

 De aquellas 50 mujeres que no presentaron RPM, un porcentaje fueron 

estimulaciones, es decir, pacientes que espontáneamente entraron en período activo de 

parto (dilatación mayor de 3 cms), o bien inducciones sin alcanzar período activo de 

parto (dilatación menor de 3 cms) por una causa distinta a la RPM, como podría ser 

embarazos en vías de prolongación, oligoamnios, condiciones obstétricas favorables, 

etc. 

 

 

2. Materiales 

 

2.1 Cuestionario de variables sociodemográficas y clínicas 

 

 Una vez realizada la selección de las dos muestras de pacientes, se les pidió que 

cumplimentaran un cuestionario diseñado específicamente para los propósitos de esta 

investigación, que recogió datos relativos a variables sociodemográficas y clínicas de 

las pacientes. La toma de datos se realizó cumplimentando un protocolo de recogida de 

datos e introduciéndolos en una base de datos. El Anexo presenta el modelo de 

cuestionario utilizado. El cuestionario incluyó preguntas relativas a la edad y raza de la 

paciente, semanas de gestación, gestaciones previas, partos previos, inducción del parto 



Capítulo 3: Materiales y Método 92 

(estimulación vs. inducción), líquido amniótico (normal vs. teñido), RPM previas, 

amenazas previas de parto prematuro, hábito tabáquico y diabetes gestacional. 

 

 Tras la expulsión fetal, se registró el sexo, peso fetal y Apgar al minuto y 5 

minutos. Para aquellas pacientes que presentaron RPM, se contabilizó el número de 

horas desde la RPM y la expulsión fetal.  

 

2.2 Parámetros analíticos generales en sangre 

 

 Las muestras de sangre materna de las 101 pacientes se recogieron 

posteriormente a la selección aleatoria de la paciente, información, firma del 

consentimiento informado, cumplimentación del cuestionario y previo al expulsivo de 

parto. 

 

 Las muestras sanguíneas se recogieron en cuatro tubos. Tres de los tubos fueron 

remitidos de forma urgente al Servicio de Análisis Clínico del Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca para la obtención del perfil analítico de las 

pacientes en cuanto a parámetros del tipo hematimetría, bioquímica y coagulación. En 

hematimetría se utilizaron tubos BD Vacutainer de 4 ml no heparinizados. En 

bioquímica se utilizaron tubos Vacuette de 4 ml heparinizados y en coagulación se 

utilizaron tubos BD Vacutainer de 2,7 ml heparinizados. El cuarto tubo utilizado para el 

análisis de los elementos traza fue del tipo Venosafe de 9 ml heparinizados, los cuales 

fueron congelados a 0 grados para su posterior tratamiento y digestión de la muestra. 

 

 (1) Hemograma  

 El tubo Vacutainer para la realización del hemograma, se analizó en el equipo 

Sysmex XE5000 (Roche Diagnostic®). Este autoanalizador utiliza las tecnologías de 

citometría de flujo fluorescente y enfoque hidrodinámico.  

 

 La citometría de flujo tradicional combinada con el marcado fluorescente es el 

método comúnmente utilizado para el contaje y diferencial leucocitario. La medición de 

la fluorescencia revela la proporción núcleo-citoplasma de cada célula teñida 

individualmente, permitiendo diferenciar las distintas poblaciones de leucocitos. 

Mediante la proyección de un diodo láser sobre las células y el análisis combinado de su 
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dispersión lateral (en función de la complejidad interna), frontal (en función del 

volumen) y la fluorescencia del material de ácidos nucleicos, se determina la 

clasificación de cada leucocito.  

 

 Los eritrocitos y plaquetas son contados en un canal exclusivo que utiliza como 

método de detección la impedancia o corriente directa con la tecnología de enfoque 

hidrodinámico. Discriminadores automáticos separan las dos poblaciones tomando 

como base algoritmos complejos. La intensidad del pulso eléctrico de cada eritrocito 

analizado es proporcional al volumen celular. El hematocrito es determinado 

directamente tomando como base el recuento y detección de volumen de cada eritrocito.  

 

 El análisis de hemoglobina se lleva a cabo con lauril sulfato de sodio, que crea 

un producto estable con el grupo hemo de la hemoglobina y es analizado. La 

hemoglobina es determinada en un canal separado, minimizando la interferencia por 

concentraciones altas de leucocitos. 

 

 (2) Coagulación  

 El análisis de los parámetros derivados del estudio de la hemostasia se llevó a 

cabo en el tubo Vacutainer anticoagulado, en el equipo ACL TOP 300 CTS (Werfen® 

Group). Este analizador permite, de manera completamente automatizada, realizar todas 

las pruebas de coagulación requeridas en un laboratorio clínico, utilizando un método 

analítico foto-óptico coagulométrico, cromogénico o inmunológico, en función de la 

variable determinada.  

 

 Los parámetros de la coagulación que se tomaron como variables en este estudio 

fueron, como ya se ha comentado, el porcentaje de actividad de protrombina (ACTPR), 

el INR, el TTPAr y el fibrinógeno. A excepción del fibrinógeno, todos estos parámetros 

son calculados. El cálculo se realiza, a partir del tiempo de protrombina (TP) en el caso 

del porcentaje de actividad de protrombina y del INR, y a partir del tiempo de 

tromboplastina parcial activada (TTPA) en el caso del TTPAr.  

 

 Las variables TP, TTPA y fibrinógeno se determinan por un método foto-óptico 

coagulométrico. Este método consiste en la irradiación con luz roja a una longitud de 

onda de 671 nm de una mezcla de plasma del paciente y reactivo (que será diferente en 
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función del analito), y la detección del cambio en la turbidez provocado por la 

formación del coágulo de fibrina, que se traduce en un cambio en la luz dispersada a 

180°. Entonces se calcula el tiempo de coagulación, entendido como el tiempo 

requerido para alcanzar la cantidad de luz dispersada en la detección del punto de 

coagulación, tomando como 0% la cantidad de luz dispersada justo después del 

comienzo de la detección de la reacción, y 100% la cantidad de luz dispersada que está 

presente cuando la coagulación es del 100%. 

 

 El TP se calcula utilizando un reactivo que contiene factor tisular recombinante 

relipidado con un fosfolípido sintético, mezclado con cloruro cálcico, tampón y 

conservantes. La adición de plasma del paciente, en presencia de iones calcio, inicia la 

activación de la vía extrínseca de la coagulación, que resulta finalmente en la 

conversión del fibrinógeno en un coágulo de fibrina.  

 

 La ACTPR es el porcentaje de actividad con respecto a un plasma normal, al que 

se le supone una actividad del 100%. El resultado del TP, que se expresa en segundos, 

se convierte en un porcentaje de la actividad normal mediante una curva de referencia. 

Cada laboratorio debe realizar su propia curva, mediante la preparación y el análisis de 

diluciones de un pool de plasmas citratados normales pertenecientes a sujetos sanos. 

 

 El factor tisular utilizado para la determinación del TP es de origen humano, y 

en función del lote, puede originar resultados de actividad variables. Esto, junto con la 

variabilidad de los sistemas analíticos, da lugar a diferencias, que pueden ser 

significativas, en los resultados de TP. Por tanto, con el objeto de normalizar los 

resultados de TP, se desarrolló el INR, que se calcula mediante la siguiente fórmula:  

 

 

 

 El TP control debe calcularlo cada laboratorio, utilizando un pool de plasmas 

normales de individuos sanos. El valor de índice de sensibilidad internacional (ISI) 

viene asignado por el fabricante para cada lote de reactivo.  
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 En el test del TTPA, el plasma del paciente es incubado con una cantidad óptima 

de fosfolípidos, una superficie de contacto cargada negativamente y tampón, lo que 

inicia la vía intrínseca de la coagulación. Después de una incubación a 37º durante un 

determinado período de tiempo, la adición de cloruro cálcico desencadena el proceso de 

la coagulación y se medirá el tiempo necesario para la formación del coágulo.  

 

 El TTPA también puede expresarse como un ratio entre el TTPA del paciente y 

TTPA control. Cada laboratorio debe establecer su propio TTPA control, utilizando un 

pool de plasmas de individuos sanos representativos de la población local. 

 

 El fibrinógeno se determina de manera cuantitativa mediante el método de 

Clauss, que utiliza un exceso de trombina (de origen bovino) para convertir el 

fibrinógeno en fibrina en el plasma diluido. A concentraciones altas de trombina y bajas 

de fibrinógeno el nivel de la reacción está en función de la concentración de 

fibrinógeno. 

 

 (3) Bioquímica 

 Todas las determinaciones bioquímicas se realizaron en la muestra recogida en 

el tubo Vacuette (tubo seco con silicona), cuyo contenido se había alicuotado y 

congelado a -80°C inmediatamente después de la centrifugación posterior a la 

extracción. Una vez concluido el proceso de recolección de las muestras, éstas fueron 

descongeladas para proceder al análisis de las magnitudes bioquímicas. Se realizó la 

descongelación a 37°C, invirtiendo el contenedor varias veces. 

  

 Así pues, los análisis realizados en el Servicio Clínico del Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca permitieron obtener las concentraciones de los 

elementos de: (a) Bioquímica general, Glucosa (mg/dL), Creatinina (mg/dL), Ácido 

úrico (mg/dL) y Calcio (mg/dL); (b) Ionograma, Sodio (mEq/L),  Potasio (mEq/L) y 

Cloro (mEq/L); (c) Pruebas inflamatorias, Proteína C reactiva (mg/dL), (d) Marcadores 

de sepsis, Procalcitonina (ng/ml), y (e) Hematimetría, Hematíes (x106/uL), 

Hemoglobina (g/dL), Hematocrito (%), Plaquetas (x103/uL), Leucocitos (x103/uL), 

Tiempo de Protrombina (seg.), Ratio Tiempo de Protrombina, Actividad de 

Protrombina (%), Tiempo de Tromboplastina parcial activada (seg), PTTA ratio, INR, 

Fibrinógeno derivado (mg/dL) y Dímero D (ng/mL). 
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2.3 Determinación de oligoelementos 

 

 Los oligoelementos en sangre que se sometieron a análisis fueron: Aluminio, 

Antimonio, Arsénico, Azufre, Bario, Bismuto, Boro, Bromo, Cadmio, Cinc, Cobre, 

Cromo, Estaño, Estroncio, Fósforo, Hierro, Litio, Magnesio, Manganeso, Plata, Plomo, 

Selenio y Titanio. La determinación de las concentraciones en sangre materna de estos 

oligoelementos requirió tres fases: (1) desecado de las muestras sanguíneas, (2) 

digestión completa de las muestras objeto de análisis y (3) determinación, propiamente 

dicha, de las concentraciones de los oligoelementos analizados utilizando patrones y 

técnicas instrumentales adecuados. 

 

 (1) Desecado 

 Las muestras de sangre fueron desecadas durante 24 horas en un Horno D 6450 

(Heraeus Holding GMBH, Alemania) a 80º C, para eliminar el contenido de agua de las 

muestras, reduciendo de este modo el error producido por diferencias en el contenido en 

agua. La Figura 1 presenta una imagen del horno utilizado. 

 

 
Figura 1. Horno D 6450 Heraeus Holding GMBH. 

 

 



Capítulo 3: Materiales y Método 97 

 (2) Digestión 

 Previa a la digestión, se pulverizaron las muestras utilizando nitrógeno líquido. 

Las muestras así tratadas fueron sometidas a una digestión húmeda en vasos cerrados de 

teflón. Para esta digestión se tomaron desde 0,0017g hasta 0,3925 g de muestra, según 

la disponibilidad, las cuales fueron transferidas a los vasos y a las que se añadió una 

mezcla de HNO3:H2O:H2O en una proporción 5:2:3. Posteriormente, se utilizó el 

método de digestión para muestras biológicas “organic up to 0,4” propio del horno 

microondas “Milestone. Modelo Ethos Sel” (Milestone Inc. USA), bajo condiciones de 

presión controlada (véase Figura 2). Las características de este equipo son las 

siguientes: 

 

● Rotor de alta presión MPR 1000/6M en sistema cerrado, con capacidad para seis 

muestras. 

● Vaso cerrado de teflón de 100 ml. 

● Control fr temperatura automático mediante el sensor de temperatura ATC-400. 

 

 
Figura 2. Microondas Milestone Ethos Sel. 
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 El programa de digestión “organic up to 0,4” utilizado fue el que se muestra en 

la Tabla 1. 

 

Tabla 1. Programa de digestión de muestras. 
Paso Tiempo (minutos) Temperatura (º C) Potencia (watios) 

 0 20  
1 5 85 700 
2 3 145 500 
3 10 210 1.000 
4 20 210 1.000 

 

 Las soluciones transparentes resultantes de la digestión se llevaron hasta un 

volumen de 25 ml con agua bidestilada desionizada, para su posterior análisis. 

 

(3) Análisis de los oligoelementos 

Los análisis de los oligoelementos se realizaron en las dependencias del Servicio 

de Instrumentación Tecnológica (SIT) perteneciente al Servicio de Apoyo a la 

Investigación Tecnológica (SAIT) de la Universidad Politécnica de Cartagena. Con este 

propósito se utilizó la técnica de espectrometría de masas con plasma acoplado 

inductivamente (ICP-MS) en el equipo “ICP-MS Agilent 7500a” (véase Figura 3). Las 

características de este equipo son:  

- Nebulizador para alto contenido en sólidos. 

- Fondo (para 5 u.m.a): ≤ 5 cps. 

- Autoajuste. 

- Rango de masas: 2-260 u.m.a. 

- Sensibilidad: Li (7) ≥ 8 Mcps/ppm, Y (89) ≥ 20 Mcps/ppm, Tl (205) ≥ 12 Mcps/ppm. 

- Automuestreados CETAC ASX-510 en 201 posiciones. 

- Conos de níquel. 

- Control de flujo másico de argón en el plasma, línea auxiliar, línea de ajuste y gas 

portador. 

- Óxidos (en Ce O)+: ≤ 1,0%. 

- Cationes divalentes (en Ce2+): ≤ 3,0%. 

- Límite de detección (como 3U): Be (9) ≤ 2 ppt, In (115) ≤ 1 ppt, Bi (209) ≤ 1ppt. 
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Figura 3. Espectrómetro de masas con plasma acoplado inductivamente (ICP-MS) en el equipo “ICP-MS 
Agilent 7500ª. 
 

 

 En los análisis de estos oligoelementos se utilizó el siguiente procedimiento de 

control de calidad: 

- Introducción de una muestra duplicada, seleccionada aleatoriamente, durante los 

análisis. 

- Introducción de los blancos al principio y cada 5 muestras. 

- Análisis periódico de los patrones para la calibración. 

- Comprobación del método de análisis usando de referencia certificado (SRM 1577b). 

 

Los blancos se prepararon usando la mezcla de HNO3:H2O:H2O en una 

proporción 5:2:3. 

 

Para la realización de la recta de calibrado, se prepararon siete patrones de cada 

uno de los oligoelementos a analizar, a partir de soluciones madre comerciales 

(Merck®), siendo estabilizados con 20 µL de ácido nítrico calidad Suprapur. Las 

concentraciones preparadas fueron: 1, 5, 10, 25, 50, 100 y 200 ppb. El índice de 

correlación obtenido en las rectas de calibrado fue de 0,999. 

 

Se prepararon 34 muestras con el material de referencia certificado SRM 1577b, 

siguiendo los mismos procedimientos que para el resto, sufriendo un proceso de 

desecación durante 24 horas. 
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Todos los reactivos utilizados fueron de calidad Suprapur (Merck) en sus 

diluciones originarias de fabricación: HNO3 65%, H202 30%. El agua utilizada en todo 

el procedimiento fue bidestilada y desionizada (Milli-Q). 

 Se utilizó el siguiente material de laboratorio: 

- Material de disección. 

- Contenedores de plástico. 

- Tubos venosafe de 9 ml heparinizados. 

- Matraces aforados de 50 ml. 

- Micropipetas Finnpipitte (Termo Electrón Corporation, USA) 

- Balanza analítica Type 1801 (Satorius AG, Alemania). 

- Horno D 6450 (Heraeus Holding GMBH, Alemania).  

 

Todo el material fue lavado para evitar posibles contaminaciones, dicho lavado 

se realizó en ácido nítrico al 10% durante al menos 24 horas, enjuagándolo 

posteriormente tres veces con agua bidestilada desionizada (Milli-Q) y procediéndose a 

un secado en horno a 70º C. 

 

 

3. Análisis estadístico 

 

 Para alcanzar el primer objetivo de esta investigación, estudiar el perfil analítico 

de las gestantes sin tener en cuenta si habían sufrido RPM o no, se construyeron 

distribuciones de frecuencias para las variables cualitativas, mientras que para las 

variables continuas se calcularon los estadísticos descriptivos básicos (media, 

desviación típica, valores mínimo y máximo) y se estimó la media poblacional mediante 

la construcción de intervalos de confianza al 95%. 

 

 El segundo objetivo tenía como propósito investigar la posible asociación entre 

las concentraciones en sangre de los oligoelementos y ciertas variables 

sociodemográficas y clínicas de las gestantes, así como del neonato. Para las variables 

sociodemográficas dicotómicas, la comparación de las concentraciones de los 

oligoelementos se llevó a cabo mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, 
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ya que se comprobó previamente que las distribuciones de las concentraciones de los 

oligoelementos incumplían el supuesto de normalidad. Para las variables 

sociodemográficas continuas, la posible asociación estadística con los elementos traza 

se llevó a cabo mediante el cálculo de coeficientes de correlación ordinal de Spearman 

(rs), evitándose el cálculo de coeficientes de correlación de Pearson al incumplirse el 

supuesto de normalidad. 

 

 El tercer objetivo de esta investigación estaba dirigido a comparar los perfiles 

analíticos de los dos grupos de gestantes, con y sin RPM. Un primer análisis consistió 

en comprobar si los dos grupos de gestantes, con y sin RPM, estaban igualados en las 

variables de control (variables sociodemográficas y clínicas). Para las variables 

cualitativas se construyeron tablas de contingencia y sobre las frecuencias de las 

celdillas se aplicó la prueba Chi-cuadrado de Pearson para comprobar si las variables 

estaban estadísticamente asociadas. Cuando no se cumplieron los supuestos de 

aplicación de esta prueba, se aplicó la prueba de razón de verosimilitudes (RV). El 

tamaño del efecto se estimó con el coeficiente de asociación V de Cramer. Siguiendo el 

criterio de Cohen (1988), valores V en torno a 0,10, 0,30 y 0,50 (en valor absoluto) se 

consideraron como reflejando significación práctica baja, media y alta, respectivamente. 

Para las variables continuas esta comparación se efectuó con la prueba t de significación 

de diferencias entre medias de muestras independientes. Cuando se incumplió el 

supuesto de homogeneidad de varianzas se aplicó la corrección de Satterthwaite sobre la 

prueba t de comparación de medias. Si se incumplió el supuesto de normalidad, en lugar 

de la prueba t se aplicó la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. El tamaño del 

efecto se estimó mediante el cálculo de la diferencia media tipificada (d). Siguiendo el 

criterio de Cohen (1988), valores d en torno a 0,20, 0,50 y 0,80 (en valor absoluto) 

pueden considerarse como reflejando significación práctica baja, media y alta, 

respectivamente.  

 

 Dentro del tercer objetivo, un análisis complementario consistió en clasificar a 

las gestantes según los valores de referencia de las diferentes variables analíticas 

examinadas (bioquímica general, ionograma, hematimetría y elementos traza). Para 

comparar los dos grupos de gestantes en función de su clasificación según los valores de 

referencia de cada variable analítica, se construyeron tablas de contingencia y las 

frecuencias de las celdillas se sometieron a pruebas Chi-cuadrado de Pearson para 
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comprobar la asociación estadística. Cuando se incumplieron los supuestos de la prueba 

Chi-cuadrado, se aplicó la prueba de razón de verosimilitudes (RV). El tamaño del 

efecto se estimó calculando los odds ratios y construyendo intervalos de confianza al 

95%. 

 

 Finalmente, con objeto de identificar variables analíticas que pudieran actuar 

como posibles factores de riesgo/protección de la RPM (cuarto objetivo), se aplicaron 

modelos de regresión logística, tomando como variable dependiente los dos grupos de 

gestantes (RPM vs. no RPM) y como variables predictoras las concentraciones de 

elementos traza y variables analíticas en sangre. En el proceso de selección de 

predictores se aplicó el método de selección por pasos condicional hacia delante. La 

significación estadística de los predictores analizados en los modelos de regresión 

logística se contrastó con el estadístico de Wald. También se calculó el odds ratio 

ajustado de cada predictor y se estimó la varianza explicada con el coeficiente R2 de 

Nagelkerke. 

 

 Todos los análisis estadísticos se realizaron con el programa estadístico SPSS 

19. La significación estadística se analizó asumiendo un nivel de significación del 5% 

(p < .05). 
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 En este capítulo se presentan los resultados de esta investigación. La 

presentación de los mismos se estructuró en función de los cuatro objetivos específicos 

planteados. No obstante, se presentará en primer lugar una descripción de las 

características sociodemográficas y clínicas de la muestra total de gestantes, así como 

de los neonatos. 

 

 

1. Características sociodemográficas y clínicas de la muestra 

 

 La muestra total estuvo formada por 101 gestantes a término que dieron a luz a 

un neonato sano. La Tabla 1 muestra las edades y el número de semanas de gestación. 

Las edades de las gestantes variaron entre los 16 y los 51 años, con una media de 31,43 

años. El número de semanas de gestación osciló entre 37 y 42, con un número medio 

igual a 40,02 semanas.  

 

Tabla 1. Características descriptivas continuas de la muestra total de gestantes. 
Variable Mín. Máx. Media Md DT 

Edad 
Semanas de gestación 

16 
37 

51 
42 

31,43 
40,02 

32,00 
40,00 

5,95 
1,34 

Mín. y Máx. = valores mínimo y máximo, respectivamente. Md = mediana. DT = 
desviación típica. N = 101. 

 

 La Tabla 2 presenta otras características de la muestra total de gestantes. Hubo 

una ligera mayoría de gestantes nulíparas (56,4%) frente a multíparas; la mayoría de las 

gestantes eran de raza caucásica (86,1%). Hubo una ligera mayoría de gestantes que 

comenzaron de forma espontánea el parto (53,5%) frente a las que comenzaron 

mediante inducción. En su gran mayoría, el color del líquido amniótico fue normal 

(89,1%), no había sufrido roturas previas de membranas (83,2%), eran no fumadoras 

(83,2%) y en ningún caso habían tenido amenaza previa de parto prematuro. Tan sólo 

un pequeño porcentaje de las gestantes presentó diabetes gestacional (5,9%) y la franja 

de edad de las gestantes más frecuente fue 26 – 35 años (60,4%). Así pues, la muestra 

total de gestantes de esta investigación se caracterizó por, en su mayoría, ser su primer 

parto, ser de raza caucásica, presentar líquido amniótico normal, no ser fumadoras, no 

haber sufrido en ninguna ocasión amenaza previa de parto prematuro y no sufrir 

diabetes gestacional. 
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Tabla 2. Características descriptivas cualitativas de la 
muestra total de gestantes. 

Variable Frec. % 
Número de partos previos: 
     Nulíparas 
     Multíparas 
Raza: 
     Caucásica 
     Otras 
Comienzo de parto: 
     Espontáneo 
     Inducción 
Líquido amniótico: 
     Normal 
     Teñido 
RPM previa: 
     No 
     Sí 
Hábito tabáquico: 
     No 
     Sí 
Amenaza previa de parto prematuro: 
     No 
     Sí 
Diabetes gestacional: 
     No 
     Sí 
Edad (años): 
     < 26 
     26 – 35 
     > 35 
Sexo del neonato: 
     Varón 
     Mujer 

 
57 
44 
 
87 
14 
 
54 
47 
 
90 
11 
 
84 
17 
 
84 
17 
 

101 
0 
 
95 
6 
 
16 
61 
24 
 
52 
49 

 
56,4 
43,6 
 

86,1 
13,9 
 

53,5 
46,5 
 

89,1 
10,9 
 

83,2 
16,8 
 

83,2 
16,8 
 

100 
0 
 

94,1 
5,9 
 

15,8 
60,4 
23,8 
 

51,5 
48,5 

 

 La Tabla 2 también recoge el porcentaje de neonatos varones y de mujeres, que 

fue muy equilibrado (51,5% vs. 48,5%, respectivamente). En relación con las 

características de los neonatos, la Tabla 3 recoge el peso al nacimiento, que osciló entre 

los 2190,0 y los 4625,0 gramos, con una media de 3332,1 gramos. Además, las 

puntuaciones obtenidas por los neonatos en las pruebas Apgar al minuto y a los cinco 

minutos variaron entre 3 y 9 en el primer caso, y entre 8 y 10 en el segundo, siendo las 

medias 8,9 y 9,9, respectivamente. 
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Tabla 3. Características descriptivas continuas de los neonatos. 
Variable Mín. Máx. Media Md DT 

Peso al nacimiento 
Apgar 1 
Apgar 5 

2190,0 
3 
8 

4625,0 
9 
10 

3332,1 
8,9 
9,9 

3300,0 
9,0 
10,0 

466,2 
0,64 
0,31 

Mín. y Máx. = valores mínimo y máximo, respectivamente. Md = mediana. DT = 
desviación típica. N = 101. 

 

 

2. Objetivo 1: Perfil inflamatorio y concentraciones de 

oligoelementos 

 

 El primer objetivo de esta investigación fue investigar el perfil inflamatorio y las 

concentraciones de oligoelementos en sangre de gestantes a término, 

independientemente de si sufrieron o no rotura prematura de membranas, y comprobar 

si se observaban desajustes respecto de los valores de referencia. Con este propósito, se 

ha analizado la muestra total de 101 gestantes como una muestra única, sin distinguir 

entre los grupos con y sin RPM. Los resultados relativos a este objetivo se presentan en 

dos secciones: (a) bioquímica general y hematimetría y (b) análisis de los 

oligoelementos.  

 

2.1 Bioquímica general y hematimetría 

  

 Uno de los propósitos dentro de este primer objetivo fue conocer los niveles de 

determinados parámetros analíticos en sangre de gestantes a término. La Tabla 4 

presenta los estadísticos básicos obtenidos en la muestra total de gestantes relativos a la 

bioquímica automatizada practicada en el momento del parto (media, desviación típica, 

valores mínimo y máximo e intervalo de confianza al 95% para la media). Dicha tabla 

también contiene los valores de referencia para los diferentes elementos analizados. 

Debe tenerse en cuenta que la mayoría de los valores de referencia que figuran en las 

Tablas 4 y 5 corresponden a población gestante. Se han señalado con un asterisco 

aquellas variables para las que no se dispone de valores de referencia en población 

gestante. En estos casos excepcionales, se han utilizado los valores de referencia en 

población general. 
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 En lo que respecta a la bioquímica general, se observaron niveles medios que se 

encontraban dentro de los valores de referencia en glucosa (media = 91,17 mg/dL) y en 

calcio (media = 8,983 mg/dL), mientras que la creatinina presentó una media 

ligeramente por debajo del valor mínimo de referencia (media = 0,536 mg/dL) y el 

ácido úrico se situó claramente por debajo de su valor mínimo de referencia (media = 

4,167 mg/dL). Los intervalos de confianza al 95% para los niveles medios de glucosa y 

calcio se situaron ambos dentro de los valores de referencia respectivos. Sin embargo, el 

ácido úrico presentó unos límites confidenciales que se situaron por debajo de sus 

valores de referencia, y la creatinina también exhibió un límite confidencial superior 

que se situó sólo ligeramente por encima de su valor mínimo de referencia (Tabla 4). 

 

 El examen de los valores mínimo y máximo indicó la presencia de casos por 

encima y/o por debajo de los valores de referencia en estos elementos. Con objeto de 

profundizar más en estos casos anómalos, se clasificaron los casos según los valores de 

referencia de cada elemento, obteniéndose los resultados que muestra la Tabla 5. En 

glucosa se observó un 6,9% de casos con niveles inferiores a los normales, y un 14,9% 

con niveles por encima de éstos. En cuanto al calcio, el 100% de la muestra se situó 

dentro de los valores de referencia. Más de la mitad de los casos (54,5%) presentó 

niveles de creatinina por debajo de los valores de referencia, y el 19,8% se situó por 

encima de dichos valores. El ácido úrico presentó también un elevado porcentaje de 

casos (65,3%) con niveles por debajo de los valores de referencia, y un 23,8% de ellos 

por encima. 

 

 El análisis del ionograma, tal como muestra la Tabla 4, indicó niveles medios 

normales tanto para el sodio (media = 136,84 mEq/L) como para el potasio (media = 

4,094 mEq/L), pero no para el cloro, que se situó ligeramente por debajo de sus valores 

de referencia (media = 101,19 mEq/L). Así mismo, tanto el sodio como el potasio 

presentaron límites confidenciales para sus medias que se situaron dentro de los valores 

de referencia respectivos. No fue ése el caso del cloro, que presentó límites 

confidenciales por debajo de sus valores de referencia. Además, el análisis de los 

valores mínimo y máximo indicó la presencia de casos fuera de los valores de referencia 

de estos elementos. Así, como se aprecia en la Tabla 5, un 10,9% de las gestantes 

presentaron niveles de sodio por debajo de los niveles normales, y un 1% se situó por 

encima de éstos. El potasio estuvo por debajo de los valores de referencia en el 5% de 
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los casos y el 9,9% por encima, mientras que el cloro presentó una mayoría de gestantes 

con niveles por debajo de sus valores de referencia (59,4%), y sólo un 1% se situó por 

encima de dichos valores. 

 

 La Tabla 4 presenta también los estadísticos básicos para la proteína C reactiva y 

la procalcitonina. Debe tenerse en cuenta que los valores de referencia que figuran en 

dicha tabla corresponden a población general, debido a que no se dispone de dichos 

valores específicos para población gestante. La proteína C reactiva presentó un nivel 

medio por encima de los valores normales (media = 1,353 mg/dL). De hecho, los límites 

confidenciales del intervalo de confianza al 95% para la media se situaron fuera de los 

valores de referencia (1,089 y 1,617 mg/dL). Además, el 71,3% de las gestantes 

presentaron niveles de proteína C reactiva por encima de los valores de referencia (ver 

Tabla 5). La procalcitonina, por el contrario, presentó un nivel medio dentro de los 

valores normales (media = 0,051 ng/mL) y todas las gestantes se situaron dentro de 

estos niveles (ver Tabla 5). 

 

 Los resultados relativos al análisis de hematimetría se presentan en las Tablas 6 

y 7. Tanto los hematíes (media = 3,951 x106/uL) como la hemoglobina (media = 11,711 

g/dL) como el hematocrito (media = 35,201%) presentaron niveles medios que se 

situaron dentro de sus respectivos valores de referencia (Tabla 6). Además, sus 

intervalos de confianza presentaron límites confidenciales que también se situaron 

dentro de sus valores de referencia (con la ligera excepción del límite inferior para la 

hemoglobina). El examen de la clasificación de los casos según los valores de referencia 

presentados en la Tabla 7, indicó que el 9,9% de las gestantes exhibió niveles de 

hematíes por debajo de los valores de referencia, elevándose este porcentaje hasta el 

35,6% para la hemoglobina y hasta el 26,7% para el hematocrito. 

 

 Las plaquetas presentaron una media dentro de los valores de referencia (media 

= 205,58 x103/uL), con un intervalo de confianza cuyos límites también se situaron 

dentro de dichos valores. El examen de los valores mínimo y máximo indicó la 

presencia de gestantes con niveles por debajo de los valores de referencia, siendo este 

porcentaje del 9,9% (Tabla 7). Por su parte, los leucocitos exhibieron una media que se 

situó dentro de sus valores de referencia (media = 14,113 x 103/uL), con un intervalo de 

confianza que también se situó dentro de dichos valores. No obstante, el examen de los 
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valores máximo y mínimo para esta variable reveló un porcentaje considerablemente 

alto de gestantes (44,6%) con niveles de leucocitos por encima de los valores de 

referencia (Tabla 7).  

 

 La Tabla 6 también muestra los resultados relativos a coagulación. Es preciso 

hacer notar que los valores de referencia que figuran en dicha tabla para el Tiempo de 

Protrombina, Actividad de Protrombina y PTTA ratio corresponden a población 

general, debido a que no se dispone de valores de referencia específicos para población 

gestante. Tanto el tiempo medio de Protrombina como sus límites confidenciales se 

situaron dentro de los valores normales (media = 9,750 seg.), si bien una de cada cuatro 

gestantes (27,7%) presentó tiempos por debajo de los valores de referencia (Tabla 7). La 

ratio tiempo de Protrombina presentó una media de 0,858 con límites confidenciales 

0,845 y 0,871 (Tabla 6). La actividad de Protrombina presentó un nivel medio muy por 

encima de los valores de referencia (media = 130,59%), con un intervalo de confianza 

que se situó por encima de dichos valores (127,69% y 133,49%). Además, como 

muestra la Tabla 7, el 97% de las gestantes presentó niveles por encima de los valores 

normales. 

 

 El tiempo medio de Tromboplastina parcial activada se situó dentro de los 

valores de referencia (media = 28,065 seg.), así como sus límites confidenciales. No 

obstante, el examen de los tiempos mínimo y máximo reveló la existencia de casos que 

se situaron fuera de los valores de referencia. En concreto, el 14,9% de las gestantes 

presentó tiempos por debajo de los de referencia, mientras que el 16,8% los presentó por 

encima (Tabla 7). 

 

 La PTTA ratio se situó, en promedio, dentro de los valores de referencia (media 

= 0,976), así como sus límites confidenciales. No obstante, se observaron casos fuera de 

dicho rango. En concreto, el 7,9% y el 2% de las gestantes se situaron por debajo y por 

encima de los valores de referencia, respectivamente (Tabla 7). 

 

 El indicador INR exhibió un nivel medio y unos límites confidenciales que se 

situaron dentro de los valores de referencia (media = 0,861), según muestra la Tabla 6. 

Además, un 6,9% de las gestantes presentaron niveles por debajo de sus valores de 

referencia, mientras que otro 6,9% se situaron por encima de dichos valores (Tabla 7). 
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 El Fibrinógeno derivado presentó un nivel medio que se situó dentro de los 

valores de referencia (media = 472,91 mg/dL), así como sus límites confidenciales. Una 

tercera parte de las gestantes (33,7%) presentó niveles de Fibrinógeno derivado por 

debajo de los valores de referencia (Tabla 7). 

 

 Finalmente, como puede observarse en la Tabla 6, los niveles de Dímero D se 

situaron muy por encima de los valores de referencia (media = 885,07 ng/mL), con un 

intervalo de confianza claramente fuera de dichos valores (747,77 y 1022,36 ng/mL). 

De hecho, el 100% de las gestantes exhibió niveles en este elemento por encima de los 

valores de referencia (Tabla 7). 
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Tabla 7. Datos relativos a la hematimetría clasificados según los valores de referencia 
en población gestante. 

 
Elemento 

 
Frec. 

 
% 

Hematíes (x106/uL): 
     < 3,54 
     3,54 – 5,2 
     > 5,2 
Hemoglobina (g/dL): 
     < 11,5 
     11,5 – 16 
     > 16 
Hematocrito ((%): 
     < 34 
     34 – 46 
     > 46 
Plaquetas (x103/uL): 
     < 140 
     140 – 370 
     > 370 
Leucocitos (x103/uL): 
     < 5,8 
     5,8 – 15,1 
     > 15,1 
Tiempo de Protrombina* (seg.): 
     < 9,4 
     9,4 – 12,5 
     > 12,5  
Actividad de Protrombina* (%): 
     < 70 
     70 – 100 
     > 100 
Tiempo Tromboplastina Parcial Activada (seg.): 
     < 24,7 
     24,7 – 30,3 
     > 30,3 
PTTA ratio*: 
     < 0,8 
     0,8 – 1,3 
     > 1,3 
INR: 
     < 0,8 
     0,8 – 0,94 
     > 0,94 
Fibrinógeno derivado (mg/dL): 
     < 443,6 
     443,6 – 670,2 
     > 670,2 
Dímero D (ng/mL): 
     < 139 
     139 – 257 
     > 257 

 
10 
91 
0 
 
36 
65 
0 
 
27 
74 
0 
 
10 
91 
0 
 
0 
56 
45 
 
28 
73 
0 
 
0 
3 
98 
 
15 
69 
17 
 
8 
91 
2 
 
7 
87 
7 
 
34 
66 
1 
 
0 
0 
101 

 
9,9 
90,1 
0 
 

35,6 
64,4 
0 
 

26,7 
73,3 
0 
 
9,9 
90,1 
0 
 
0 
55,4 
44,6 
 

27,7 
72,3 
0 
 
0 
3 
97 
 

14,9 
68,3 
16,8 
 
7,9 
90,1 
2 
 
6,9 
86,1 
6,9 
 

33,7 
65,3 
1 
 
0 
0 
100 

N = 101 casos. Frec. = número de casos. Los valores de referencia que figuran en la tabla pertenecen a 
población gestante. Las únicas excepciones fueron el Tiempo de Protrombina, la Actividad de 
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Protrombina y la PTTA ratio (figuran en la tabla señalados con un asterisco). No se dispone de valores de 
referencia específicos para población gestante para estas variables, por lo que figuran en esta tabla los 
valores de referencia correspondientes a población general. 
 

 

2.2 Análisis de los oligoelementos  

 

 Dentro de este primer objetivo, otro propósito fue examinar las concentraciones 

de ciertos oligoelementos en sangre de gestantes a término. La Tabla 8 presenta los 

estadísticos básicos de los oligoelementos obtenidos en la muestra total (media, 

desviación típica, valores mínimo y máximo y límites confidenciales del intervalo de 

confianza al 95% para la media), así como los valores de referencia. La unidad de 

medida utilizada en todos los casos fue partes por millón (ppm ó mg/L) en sangre. 

 

 La mayoría de los valores de referencia que se presentan en la Tabla 8 se 

tomaron de Repetto y Repetto (2000). Para aquellos oligoelementos que Repetto y 

Repetto no aportaron valores de referencia se utilizaron otras fuentes. Dichas fuentes se 

identifican al pie de la Tabla 8. Aún así, hubo un oligoelemento para el que no 

encontramos valores de referencia: el azufre. La Tabla 9 presenta estos mismos datos, 

pero clasificados en función de los valores de referencia de cada oligoelemento. Así 

mismo, las Figuras 1-23 presentan las concentraciones de cada gestante de la muestra 

total (N = 101) para cada elemento traza, con objeto de poder observar de forma 

detallada los valores individuales. 

 

 Para facilitar la interpretación de los resultados, se han agrupado los 

oligoelementos en seis grupos, en función de dónde se situaron sus niveles medios 

respecto de los valores de referencia: 

 

(a) Por encima de los valores de referencia se situaron: bario, bismuto, cadmio, cromo, 

estaño, estroncio y titanio. En la Tabla 8 figuran estos oligoelementos marcados con 

color rojo. 

 

(b) Dentro de los valores de referencia, pero muy próximos a su valor máximo se 

situaron: cobre y plata. En la Tabla 8 estos oligoelementos figuran en color naranja. 
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(c) Dentro de los valores de referencia se situaron: aluminio, antimonio, arsénico y litio. 

En la Tabla 8 estos oligoelementos figuran en color normal (negro). 

 

(d) Dentro de los valores de referencia, pero muy próximos a su valor mínimo, se situó 

el cinc. En la Tabla 8 este oligoelemento figura en color azul claro. 

 

(e) Por debajo de los valores de referencia se situaron: boro, bromo, fósforo, hierro, 

magnesio, manganeso, plomo y selenio. En la Tabla 8 estos oligoelementos figuran en 

color azul. 

 

(f) Finalmente, se incluye en un grupo aparte un oligoelemento para el que no 

disponemos de valores de referencia: el azufre. En la Tabla 8 este oligoelemento 

aparece en color gris. 

 

 (a) El examen de los resultados de la Tabla 8 reveló un primer bloque formado 

por siete oligoelementos cuyos niveles medios en la muestra total de gestantes de este 

estudio se encontraban por encima de los valores de referencia: bario, bismuto, cadmio, 

cromo, estaño, estroncio y titanio (en color rojo en la Tabla 8).  

 

 El bario presentó un nivel medio igual a 0,025, situándose por encima del 

máximo de referencia (0,0024), con un intervalo de confianza cuyos límites también se 

situaron por encima de dicho máximo (IC95%: 0,015 y 0,036). Además, el 36,6% de 

las gestantes presentaron niveles de bario por encima del máximo de referencia (Tabla 

9). Según los valores de referencia de Repetto y Repetto (2000), niveles por encima de 

0,25 mg/L de este oligoelemento suponen una concentración tóxica. En nuestra muestra 

de gestantes, como puede apreciarse en la Tabla 8 y en la Figura 5, el valor máximo 

obtenido fue 0,243, ligeramente por debajo del valor tóxico de referencia. Puede 

descartarse, pues, la presencia de niveles tóxicos de bario en todas las gestantes de 

nuestra muestra. 

 

 El nivel medio de bismuto fue de 0,0026 (Tabla 8), muy por encima del valor 

máximo de referencia (0,0008), si bien este valor máximo se situó dentro de los límites 

confidenciales para la media (IC95%: 0 y 0,007). Es preciso apuntar, no obstante, que 

sólo el 4% de las gestantes presentó niveles de bismuto por encima del valor de 
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referencia, mientras que el 96% restante de la muestra presentó niveles iguales a 0 

(Tabla 9). El elevado nivel medio se debió, pues, al efecto de 4 datos que se alejaron en 

exceso del valor nulo. Según los valores de referencia de Repetto y Repetto (2000), 

niveles por encima de 0,05 mg/L de este oligoelemento suponen una concentración 

tóxica. En nuestra muestra de gestantes, como puede apreciarse en la Tabla 8, el valor 

máximo obtenido fue 0,217, claramente por encima del valor tóxico de referencia. Este 

valor extremo corresponde a una gestante, de forma que el resto de gestantes de la 

muestra no alcanzaron el valor tóxico de referencia (véase Figura 6). 

 

 El cadmio presentó un nivel medio (media = 0,0015) por encima del valor 

máximo de referencia (0,0006), si bien éste quedó dentro de los límites confidenciales 

para la media (IC95%: 0 y 0,004). No obstante, todos los casos menos uno presentaron 

niveles nulos en este oligoelemento (Tabla 9), de forma que el nivel medio obtenido no 

fue representativo del conjunto de la muestra. El único valor no nulo de la muestra 

(0,153) superó el valor de referencia (véase Figura 9). 

 

 El cromo presentó un nivel medio igual a 0,0035, por encima del valor máximo 

de referencia (0,0004), situándose los límites confidenciales por encima de dicho valor 

de referencia (Tabla 9). Además, el 19,8% de las gestantes presentaron niveles de 

cromo por encima del valor de referencia (Tabla 9 y Figura 12).  

 

 El estaño obtuvo un nivel medio igual a 0,568, muy por encima del valor de 

referencia (0,05) recogido en un laboratorio italiano que nos fue proporcionado, 

mediante comunicación personal, por la Dra. Mª Luisa Gil del Castillo. Los límites 

confidenciales se situaron también muy por encima de dicho valor de referencia (Tabla 

8). Además, el 90,1% de las gestantes presentaron niveles superiores al de referencia 

(Tabla 9 y Figura 13).  

 

 El estroncio presentó una concentración media igual a 0,043. Aunque la media 

se situó sólo ligeramente por encima del valor de referencia (0,03) recogido en Vallejo 

et al (2012), los límites confidenciales en torno a ella también se encontraron por 

encima de dicho valor (Tabla 8). Además, tres de cada cuatro gestantes (77,2%) 

obtuvieron niveles de estroncio por encima del valor de referencia (Tabla 9 y Figura 

14).  
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 El último oligoelemento que presentó una concentración media por encima del 

valor de referencia, recogido en Zheng et al (2014), fue el titanio (media = 0,207), 

situándose el 100% de las gestantes de nuestra muestra por encima de dicho valor 

(0,049) (véase Figura 23).  

 

 (b) Un segundo bloque de oligoelementos lo conformaron el cobre y la plata, 

que presentaron niveles medios dentro de los valores de referencia, pero cerca del 

límite superior (en color naranja en la Tabla 8). El nivel medio de cobre en nuestra 

muestra fue 1,5, siendo el valor máximo de referencia 1,6 (Tabla 8). El intervalo de 

confianza se situó dentro de los valores de referencia (IC95%: 1,433 y 1,568). Si bien la 

mayoría de las gestantes de la muestra obtuvieron niveles de cobre dentro de los valores 

de referencia (70,3%), una de cada cuatro (27,7%) superó dichos valores, mientras que 

un reducido número se situó por debajo (2%) del valor mínimo de referencia (Tabla 9 y 

Figura 11).  

 

 En cuanto a la concentración de plata en sangre, el nivel medio en la muestra se 

situó justo en el valor máximo de referencia (0,0006). Tan sólo una gestante de la 

muestra presentó un valor superior a 0 en este elemento, por lo que puede considerarse 

que los niveles de concentración de este oligoelemento en la muestra fueron 

prácticamente nulos (véase Figura 20).  

 

 (c) Un tercer bloque estaría conformado por cuatro oligoelementos que 

presentaron niveles medios dentro de los valores de referencia: aluminio, antimonio, 

arsénico y litio (en color negro en la Tabla 8). El aluminio presentó un nivel medio 

igual a 0,035, por debajo del valor máximo de referencia (0,198) recogido en Panhwar 

et al (2015), situándose sus límites confidenciales dentro de estos valores (IC95%: 

0,012 y 0,058). La gran mayoría de las gestantes presentaron niveles por debajo del 

valor 0,198 (93,1%), con tan sólo un 6,9% situándose por encima (Tabla 9 y Figura 1). 

 

 El antimonio presentó un nivel medio igual a 0,00021, con un intervalo de 

confianza cuyos límites se situaron dentro de los valores de referencia. De la muestra 

total, tan sólo una gestante obtuvo un nivel de antimonio por encima del valor máximo 
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de referencia (0,021), presentando el resto un nivel nulo en este oligoelemento (véase 

Figura 2). 

 

 El nivel medio de arsénico (0,00031), así como sus límites confidenciales, se 

situaron dentro de los valores de referencia. Además, sólo dos gestantes obtuvieron 

niveles ligeramente superiores al valor de referencia (0,015 y 0,016), resultando nulos 

los niveles de este elemento en el resto de la muestra (véase Figura 3). 

 

 El litio presentó un nivel medio dentro de los valores de referencia (media = 

2,888) recogidos en un laboratorio italiano y proporcionados, mediante comunicación 

personal, por la Dra. Mª Luisa Gil del Castillo. Sus límites confidenciales también se 

situaron dentro de los valores de referencia. Además, todas las gestantes de la muestra 

presentaron niveles dentro de los valores de referencia (Tabla 9 y Figura 17). 

 

 (d) Un cuarto bloque estuvo integrado exclusivamente por el cinc (en color 

azul claro en la Tabla 8), caracterizado por presentar un nivel medio dentro de los 

valores de referencia (4 – 7,6), pero muy próximo al valor inferior (media = 4,641). El 

intervalo de confianza presentó unos límites inferior y superior que se situaron ambos 

dentro de los valores de referencia (IC95%: 4,373 y 4,909). No obstante, una cuarta 

parte de la muestra (27,7%) presentó niveles de cinc por debajo de los valores de 

referencia, mientras que tan sólo el 3% se situó por encima de éstos (Tabla 9 y Figura 

10). 

 

 (e) Un quinto bloque estuvo compuesto por ocho oligoelementos que 

presentaron concentraciones medias claramente por debajo de los niveles de referencia: 

boro, bromo, fósforo, hierro, magnesio, manganeso, plomo y selenio (en color azul en 

la Tabla 8). El boro presentó una concentración media igual a 0,081, con límites 

confidenciales 0,053 y 0,108. Aunque la concentración media se situó por debajo de los 

valores de referencia recogidos en Tulpar et al (2014), el límite confidencial superior se 

situó dentro de dichos valores. Además, tres de cada cuatro gestantes (72,3%) 

presentaron concentraciones por debajo de los valores de referencia (Tabla 9 y Figura 

7). 
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 El bromo presentó un nivel medio igual a 1,337, muy por debajo de los valores 

de referencia (3,9 – 6,7) recogidos en Olszowy et al (1998), con un intervalo de 

confianza cuyos límites también se situaron por debajo de los valores de referencia 

(IC95%: 1,167 y 1,507). Además, el 99% de la muestra presentó niveles de bromo por 

debajo de los valores de referencia y sólo una gestante se situó por encima (6,829) 

(véase Figura 8). 

 

 El fósforo obtuvo un nivel medio igual a 0,335, claramente por debajo de los 

valores de referencia recogidos en Prnjavorac et al (2015), con límites confidenciales 

0,322 y 0,347, ambos situándose también por debajo de dichos valores (Tabla 8). 

Además, la mayoría de las gestantes (95%) presentaron concentraciones inferiores a los 

valores de referencia (Tabla 9 y Figura 15). 

 

 El nivel medio de hierro (media = 325,309) fue también inferior a los valores de 

referencia (380 – 625). Los límites confidenciales también se situaron por debajo de 

dichos valores de referencia (IC95%: 307,364 y 343,255). Además, el 82,2% de la 

muestra se situó por debajo de estos valores, siendo minoritario el grupo de gestantes 

con niveles de hierro normales (15,8%) y sólo el 2% presentó niveles por encima de los 

valores de referencia (Tabla 9 y Figura 16). 

 

 El magnesio presentó una concentración media de 0,022, con límites 

confidenciales 0,021 y 0,023, ambos muy por debajo de los valores de referencia 

recogidos en Asemi et al (2015). Además, la totalidad de las gestantes obtuvieron 

concentraciones por debajo de dichos valores de referencia (Tabla 9 y Figura 18). 

 

 El manganeso también se caracterizó por presentar un nivel medio (media = 

0,0026) por debajo de los valores de referencia (0,007 – 0,01), como así también lo 

fueron sus límites confidenciales (IC95%: 0,001 y 0,004). De hecho, la mayoría de las 

gestantes (89,1%) se situaron por debajo de los valores de referencia, mientras que un 

pequeño porcentaje (10,8%) se situó por encima (Tabla 9 y Figura 19). 

 

 El plomo presentó un nivel medio (media = 0,025) claramente por debajo de los 

valores de referencia (0,04 – 0,3), así como sus límites confidenciales que también se 

situaron por debajo de dichos valores (IC95%: 0,018 y 0,032). Así, el 80,2% de la 
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muestra presentó niveles de plomo por debajo de los valores de referencia, situándose 

el resto de la muestra de gestantes en los niveles normales (19,8%; Tabla 9 y Figura 

21). 

 

 Cierra este quinto bloque de oligoelementos el selenio, que presentó un nivel 

medio igual a 0,068, ligeramente por debajo de los valores de referencia (0,076 – 0,14). 

Los límites confidenciales para la media rozaron dichos valores (IC95%: 0,06 y 0,076). 

Más de la mitad de la muestra de gestantes presentó niveles de selenio por debajo de los 

valores de referencia (65,3%), situándose dentro de dichos valores el 30,7% y tan sólo 

un 4% de las gestantes se situó por encima de los valores de referencia (Tabla 9 y 

Figura 22). 

 

 (f) El sexto bloque lo conformó el único oligoelemento para el que no hemos 

encontrado valores de referencia: el azufre (en color gris en la Tabla 8; véase también 

Figura 4). El azufre presentó un nivel medio igual a 1,24, con límites confidenciales 

1,191 y 1,289.  
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Tabla 9. Datos relativos a los oligoelementos clasificados según los valores de 
referencia. 
Oligoelemento Frec. %  Oligoelemento Frec. % 

Aluminio: 
   < 0,198 
   > 0,198 
Antimonio: 
   < 0,0035 
   > 0,0035 
Arsénico: 
   < 0,01 
   > 0,01 
Bario: 
   < 0,0024 
   > 0,0024 
Bismuto: 
   < 0,0008 
   > 0,0008 
Boro: 
   < 0,095 
   0,095 – 0,177 
   > 0,177 
Bromo: 
   < 3,9 
   3,9 – 6,7 
   > 6,7 
Cadmio: 
   < 0,0006 
   > 0,0006 
Cinc: 
   < 4 
   4 – 7,6 
   > 7,6 
Cobre: 
   < 0,8 
   0,8 – 1,6 
   > 1,6 
Cromo: 
   < 0,0004 
   > 0,0004 
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 Estaño: 
   < 0,05 
   > 0,05 
Estroncio: 
   < 0,03 
   > 0,03 
Fósforo: 
   < 0,428 
   0,428 – 0,53 
   > 0,53 
Hierro: 
   < 380 
   380 – 625 
   > 625 
Litio: 
   < 1,388 
   1,388 – 5,552 
   > 5,552  
Magnesio: 
   < 0,129 
   0,129 – 0,195 
   > 0,195 
Manganeso: 
   < 0,007 
   0,007 – 0,01 
   > 0,01 
Plata: 
   < 0,0006 
   > 0,0006 
Plomo: 
   < 0,04 
   0,04 – 0,3 
   > 0,03 
Selenio: 
   < 0,076 
   0,076 – 0,14 
   > 0,14 
Titanio: 
   < 0,049 
   > 0,049 
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Nota. Todas las unidades van en partes por millón (ppm, ó mg/L). N = 101. 
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3. Objetivo 2: Oligoelementos y variables sociodemográficas 

 

 Otro objetivo de esta investigación fue examinar la posible relación entre las 

concentraciones de los oligoelementos y ciertas variables clínicas y sociodemográficas 

de la gestante y del neonato. Se presentan los resultados en dos secciones separadas: 

una para las características de las gestantes y otra para las de los neonatos.  

 

3.1 Oligoelementos y variables de la gestante 

  

 En relación con las características de la gestante, esta sección presenta los 

resultados de los análisis realizados para comprobar las posibles asociaciones entre los 

oligoelementos y la edad de la gestante, el hecho de haber tenido partos previos, el 

hábito tabáquico y el sufrir diabetes gestacional.  

 

  En un primer análisis se compararon los niveles medios de cada oligoelemento 

en función de que la gestante fuera nulípara o multípara. Al incumplirse el supuesto de 

normalidad, estas comparaciones se efectuaron con la prueba no paramétrica U de 

Mann-Whitney. La Tabla 10 presenta los resultados. Se observó una concentración de 

estroncio significativamente mayor (p = .004; d = -0,59) en el grupo de multíparas 

(media = 0,050) que en el de nulíparas (media = 0,038). Una tendencia similar se 

observó en manganeso: las concentraciones de este oligoelemento fueron 

significativamente más altas (p = .045; d = -0,36) en multíparas (media = 0,0043) que 

en nulíparas (media = 0,0013). Por contra, los niveles de boro fueron significativamente 

más elevados (p = .019; d = 0,28) en el grupo de nulíparas (media = 0,0977) que en el 

de multíparas (media = 0,0586). Y esta misma tendencia ocurrió, aunque sólo de forma 

marginal (p = .081; d = 0,42), en las concentraciones de calcio, siendo superior el nivel 

medio en el grupo de nulíparas (media = 9,074) que en el de multíparas (media = 

8,866). El resto de oligoelementos no presentaron una asociación estadísticamente 

significativa con los partos previos de las gestantes. 
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 La Tabla 11 presenta los resultados de comparar las concentraciones de los 

oligoelementos según que la gestante fuera fumadora o no fumadora. Al 

incumplirse el supuesto de normalidad, estas comparaciones se efectuaron con la 

prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. El único oligoelemento que presentó una 

relación estadísticamente significativa con el hábito tabáquico fue la concentración de 

plata (p = .026). Sin embargo, este resultado debe desestimarse, ya que, como se 

describió anteriormente, de la muestra total de 101 gestantes, todas menos una de ellas 

presentaron niveles de plata nulos. Tan sólo cabe comentar la presencia de una relación 

estadística marginalmente significativa para el bismuto (p = .061; d = -0,62), siendo 

superior la concentración de este oligoelemento en el grupo de fumadoras (media = 

0,0135) que en el de no fumadoras (media = 0,00043). No obstante, en la misma línea 

que con la plata, sólo cuatro gestantes presentaron concentraciones no nulas de este 

oligoelemento. 
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 Con objeto de investigar posibles alteraciones del metabolismo de los 

hidratos de carbono, se examinó la relación existente entre los oligoelementos 

arsénico, cromo y cadmio con el hecho de que la gestante sufriera, o no, diabetes 

gestacional. De las 101 gestantes de nuestra muestra, sólo 6 padecían diabetes 

gestacional, mientras que las 95 restantes no la padecían. El incumplimiento del 

supuesto de normalidad de los oligoelementos, junto con el marcado desequilibrio de 

los dos tamaños muestrales objeto de comparación, nos llevó a comparar las 

concentraciones medias de estos tres oligoelementos entre los dos grupos de gestantes 

(con y sin diabetes gestacional) aplicando la prueba no paramétrica U de Mann-

Whitney. La Tabla 12 presenta los resultados. Como puede observarse, no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las concentraciones de 

estos tres oligoelementos de las gestantes con y sin diabetes gestacional. Los tamaños 

del efecto tampoco fueron relevantes. Debe tenerse en cuenta, además, que la inmensa 

mayoría de las gestantes de la muestra presentaron concentraciones nulas de arsénico y 

de cadmio. El fuerte desequilibrio entre los dos tamaños muestrales, no obstante, invita 

a una interpretación cautelosa de estos resultados. 
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 Para comprobar las posibles asociaciones entre las concentraciones de los 

oligoelementos y la edad de las gestantes, se calcularon coeficientes de correlación 

ordinal de Spearman entre cada oligoelemento y la edad. La Tabla 13 presenta estos 

resultados. Como puede observarse en dicha tabla, dos oligoelementos presentaron una 

asociación estadísticamente significativa con la edad de la gestante: cromo (p < .05) y 

estroncio (p < .01).  

 

 El cromo presentó una relación negativa con la edad (rs = -.242), de forma que a 

mayor edad de la gestante las concentraciones de este oligoelemento tendieron a 

disminuir. Por otra parte, el estroncio presentó una correlación positiva con la edad (rs 

= .272), de forma que a mayor edad de la gestante se observó un incremento en las 

concentraciones de este oligoelemento.  

 

Tabla 13. Coeficientes de correlación ordinal de Spearman entre cada oligoelemento y 
la edad de la gestante. 
Oligoelemento rs Oligoelemento rs Oligoelemento rs 

Aluminio 
Antimonio 
Arsénico 
Azufre 
Bario 
Bismuto 
Boro 
Bromo 
Cadmio 

-.037 
.019 
-.114 
.028 
.033 
-.107 
-.027 
-.075 
.065 

Calcio 
Cinc 
Cloro 
Cobre 
Cromo 
Estaño 
Estroncio 
Fósforo 
Hierro 

-.062 
.122 
.064 
.102 
-.242* 
.167 
.272** 
.039 
.067 

Litio 
Magnesio 
Manganeso 
Plata  
Plomo 
Potasio 
Selenio 
Sodio 
Titanio 

-.024 
.008 
.061 
-.167 
.048 
.007 
-.007 
-.040 
.038 

* p < .05. ** p < .01. rs = coeficiente de correlación ordinal de Spearman. N = 101. 
 

 

 Dentro del objetivo dirigido a analizar las relaciones entre el perfil analítico y 

las concentraciones de oligoelementos en la sangre materna con variables clínicas de las 

pacientes, nos planteamos comprobar la posible existencia de alteraciones en el 

metabolismo del calcio. Con este propósito, se comprobó si existía asociación 

estadística entre las concentraciones de calcio y las de los oligoelementos aluminio, 

cadmio, estroncio y plomo. Dado que las concentraciones de los oligoelementos 

incumplieron el supuesto de normalidad, en lugar de calcular coeficientes de 

correlación de Pearson, se calcularon coeficientes de correlación ordinal de Spearman 

(rs). La Tabla 14 presenta las correlaciones obtenidas para el grupo completo y para 

cada grupo de gestantes por separado (No RPM y RPM). En relación con el aluminio, 
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se obtuvo una correlación positiva y estadísticamente significativa con el calcio tanto 

para la muestra total (rs = .288; p = .018) como para el grupo de gestantes sin RPM (rs 

= .288; p = .042). También se observó una correlación marginalmente significativa 

entre las concentraciones de calcio y plomo en el grupo de gestantes que no sufrió RPM 

(rs = .274; p = .055), siendo dicha correlación de signo positivo. Así pues, 

concentraciones altas de calcio se asociaron a concentraciones altas de aluminio y de 

plomo en el grupo sin RPM, así como con el aluminio para la muestra total. El resto de 

correlaciones no presentó una asociación estadísticamente significativa. Debe tenerse 

en cuenta, además, que las concentraciones de cadmio fueron nulas para todas excepto 

una gestante del grupo RPM, lo que dificultó la posibilidad de encontrar relaciones con 

este oligoelemento. 

 
Tabla 14. Correlaciones ordinales de Spearman entre el calcio y los 
oligoelementos aluminio, cadmio, estroncio y plomo. 

Oligoelemento  
Grupo Aluminio Cadmio Estroncio Plomo 

 
N 

No RPM 
RPM 
Total 

.288* 
.122 
.235* 

-- 
.048 
.031 

-.216 
-.054 
-.117 

.274ª 
.109 
.090 

50 
51 
101 

* p < .05. a p = .055. 
 

 

3.2 Oligoelementos y variables del neonato 

 

 Dentro de este segundo objetivo, se investigó las posibles asociaciones entre las 

concentraciones de los oligoelementos y las características del neonato. La Tabla 15 

presenta las correlaciones de Spearman obtenidas entre cada oligoelemento y tres 

variables relacionadas con el neonato: su peso al nacer y las puntuaciones en Apgar al 

minuto y Apgar a los 5 minutos. 

 

 En lo que respecta al peso del neonato, tan sólo el estroncio presentó una 

correlación estadísticamente significativa, siendo ésta de signo positivo (rs = .226, p < 

.05), de forma que mayores concentraciones de este oligoelemento se asociaron con un 

mayor peso del neonato. 
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 La Tabla 15 también presenta las correlaciones de Spearman entre los 

oligoelementos y las puntuaciones de los neonatos en Apgar al minuto y Apgar a los 

5 minutos. En relación con el Apgar al minuto, se observaron dos oligoelementos con 

una correlación estadísticamente significativa: bismuto (p < .05) y cadmio (p < .01). El 

bismuto presentó una correlación de signo negativo (rs = -.219), así como también el 

cadmio (rs = -.482). Sin embargo, como ya se ha descrito anteriormente, todas las 

concentraciones de cadmio fueron nulas, con la excepción de una gestante, por lo que la 

correlación obtenida debe considerarse irrelevante. Algo similar ocurre con el bismuto, 

ya que sólo cuatro de las 101 gestantes de la muestra total presentaron concentraciones 

no nulas, por lo que esta correlación debe considerarse irrelevante.  

 

Tabla 15. Correlaciones de Spearman entre los 
oligoelementos y el peso del recién nacido y las 
puntuaciones en Apgar al minuto y Apgar a los 5 minutos. 
Oligoelemento Peso Apgar 1 Apgar 5 

Aluminio     -.051 .088 .088 
Antimonio    .014 .020 .020 
Arsénico     .031 .029 .029 
Azufre       -.065 -.135 -.064 
Bario        .150 .079 .080 
Bismuto      -.053 -.219* .041 
Boro         .152 .076 .139 
Bromo        .060 -.137 -.132 
Cadmio       -.168 -.482** -.502*** 
Calcio .192 .150 .040 
Cinc         -.060 .050 .156 
Cloro -.140 -.059 -.091 
Cobre        .162 -.015 -.134 
Cromo        .006 -.038 -.020 
Estaño       .052 -.055 -.082 
Estroncio    .226* .014 -.013 
Fósforo      -.102 -.100 .002 
Hierro       -.110 -.073 .078 
Litio        -.151 -.145 -.181 
Magnesio     -.035 -.033 -.012 
Manganeso    .134 -.087 .071 
Plata        .172 .020 .020 
Plomo        .082 -.128 -.051 
Potasio -.080 -.118 .063 
Selenio      .073 .057 -.013 
Sodio -.098 -.126 -.206* 
Titanio      -.097 .106 -.137 
* p < .05. ** p < .01. *** p < .001. N = 101. 
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 En relación con el Apgar a los 5 minutos, dos oligoelementos presentaron una 

correlación estadísticamente significativa: cadmio (p < .001) y sodio (p < .05). El sodio 

presentó una correlación negativa (rs = -.206), de forma que a mayor concentración de 

este oligoelemento la puntuación en Apgar a los 5 minutos tendió a disminuir. En 

cuanto a la correlación encontrada para el cadmio, por las razones antes descritas, debe 

considerarse irrelevante. 

 

 

4. Objetivo 3: Perfil inflamatorio y oligoelementos en 

gestantes con y sin RPM 

 

 El tercer objetivo de esta investigación fue comparar los dos grupos de gestantes 

(con y sin RPM) en cuanto a sus concentraciones en sangre de diversos elementos, con 

objeto de identificar concentraciones de determinados oligoelementos que pudieran dar 

lugar a un mayor riesgo de sufrir rotura prematura de membranas. Antes de presentar 

los resultados relativos a este objetivo, se presentan las comparaciones entre los dos 

grupos de gestantes en las variables sociodemográficas y clínicas, con objeto de 

comprobar si los dos grupos estaban equiparados en tales variables. Una vez 

presentadas estas comparaciones, se presentan los resultados obtenidos mediante la 

bioquímica automatizada y de hematimetría, seguidos de los correspondientes análisis 

de los oligoelementos. 

 

4.1 Equiparación de los grupos 

 

 Se realizaron comparaciones entre los dos grupos de gestantes (sin RPM vs. con 

RPM) para determinar si éstos se encontraban equilibrados en las variables 

potencialmente confusoras de los resultados de interés. Con este propósito se analizaron 

los datos clínicos de los dos grupos de gestantes y de los neonatos. 

 

 La Tabla 16 presenta los resultados de la comparación de los dos grupos de 

gestantes en cuanto a los promedios de la edad en el momento del parto y en cuanto al 

número de semanas de gestación. No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en cuanto a la edad media (p = .966; d = -0,008) y sí las hubo en cuanto al 
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número de semanas de gestación (p = .011; d = 0,52), siendo inferior las semanas de 

gestación en el grupo RPM (media = 39,69 semanas) respecto del grupo no RPM 

(media = 40,36). 

 

Tabla 16. Comparación de los dos grupos en las variables de control continuas. 
No RPM RPM  

Variable Media DT Media DT 

 

t 

 

p 

 

d 

Edad (años) 
Semanas de gestación 

31,40 
40,36 

5,96 
1,17 

31,45 
39,69 

6,00 
1,42 

-0,043 
2,595 

.966 

.011 
-0,008 
0,52 

RPM = Rotura Prematura de Membranas. DT = desviación típica. t = prueba t de comparación de medias 
independientes. p = nivel de probabilidad de la prueba t. d = índice del tamaño del efecto ‘diferencia 
media tipificada’. Los tamaños muestrales de los grupos No RPM y RPM fueron 50 y 51 casos, 
respectivamente. 
 

 El registro de las variables clínicas de las gestantes incluyó una serie variables 

cualitativas, de forma que la comparación entre los dos grupos de gestantes se realizó 

mediante la aplicación de la prueba Chi-cuadrado de Pearson. Como puede apreciarse 

en la Tabla 17, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 

dos grupos en cuanto al número de partos previos (p = .373), la raza, dicotomizada en 

‘caucásicos’ vs. ‘otros’ (p = .538), color del líquido amniótico (p = .103), roturas 

prematuras de membranas previas (p = .199), hábito tabáquico (p = .825), amenazas 

previas de parto prematuro y diabetes gestacional (p = .075).  

 

 La única variable en la que se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas fue en el modo de inicio del parto (p < .001; V = 0,408), siendo más 

frecuente la inducción del parto en el grupo RPM (66,7%) que en el no RPM (26%). 

 

 Se ha documentado la existencia de mayor frecuencia de RPM entre las 

gestantes con edades comprendidas entre los 26 y los 35 años. Para comprobar si 

nuestros datos replicaban este hallazgo, clasificamos los dos grupos de gestantes en tres 

categorías: por debajo de 26 años, entre 26 y 35 años y por encima de 35 años. Como 

puede observarse en la Tabla 17, no se encontró una relación estadísticamente 

significativa entre la edad y RPM (p = .669). De hecho, en el grupo RPM el porcentaje 

de gestantes con edades comprendidas en el rango de edades 26-35 años fue inferior 

(56,9%) al del grupo de gestantes que no sufrieron RPM (64%). Además, como se 

presentó en la Tabla 16, no se observaron diferencias estadísticamente significativas 

entre las edades medias de los dos grupos de gestantes. 
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Tabla 17. Comparación de los dos grupos en las variables de control cualitativas. 

Variable No RPM RPM χ
2(gl) p V 

Número de partos previos: 
     Nulíparas 
     Multíparas 
          Totales 
Raza: 
     Caucásica 
     Otras 
          Totales 
Inicio del parto: 
     Espontáneo  
     Inducción 
          Totales 
Líquido amniótico: 
     Normal 
     Teñido 
          Totales 
RPM previa: 
     No 
     Sí 
          Totales 
Hábito tabáquico: 
     No 
     Sí 
          Totales 
Amenaza previa parto premat.: 
     No 
     Sí 
          Totales 
Diabetes gestacional: 
     No 
     Sí 
          Totales 
Edad (años): 
     < 26 
     26 – 35 
     > 35 
          Totales 

 
26(52%) 
24(48%) 
50(100%) 

 
42(84%) 
8(16%) 
50(100%) 

 
37(74%) 
13(26%) 
50(100%) 

 
42(84%) 
8(16%) 
50(100%) 

 
44(88%) 
6(12%) 
50(100%) 

 
42(84%) 
8(16%) 
50(100%) 

 
50(100%) 
0(0%) 

50(100%) 
 

45(90%) 
5(10%) 
50(100%) 

 
8(16%) 
32(64%) 
10(20%) 
50(100%) 

 
31(60,8%) 
20(39,2%) 
51(100%) 

 
45(88,2%) 
6(11,8%) 
51(100%) 

 
17(33,3%) 
34(66,7%) 
51(100%) 

 
48(94,1%) 
3(5,9%) 
51(100%) 

 
40(78,4%) 
11(21,6%) 
51(100%) 

 
42(82,4%) 
9(17,6%) 
51(100%) 

 
51(100%) 
0(0%) 

51(100%) 
 

50(98%) 
1(2%) 

51(100%) 
 

8(15,7%) 
29(56,9%) 
14(27,5%) 
51(100%) 

0,792(1) 
 
 
 

0,379(1) 
 
 
 

16,782(1) 
 
 
 

2,663(1) 
 
 
 

1,651(1) 
 
 
 

0,049(1) 
 
 
 
-- 
 
 
 

3,164(1)a 
 
 
 

0,804(2) 

.373 
 
 
 

.538 
 
 
 

< .001 
 
 
 

.103 
 
 
 

.199 
 
 
 

.825 
 
 
 
-- 
 
 
 

.075 
 
 
 

.669 
 

0,089 
 
 
 

0,061 
 
 
 

0,408 
 
 
 

0,162 
 
 
 

0,128 
 
 
 

0,022 
 
 
 
-- 
 
 
 

0,170 
 
 
 

0,089 

a Se aplicó la prueba de razón de verosimilitudes por incumplirse los supuestos de la prueba Chi-
cuadrado de Pearson. Entre paréntesis figuran los porcentajes condicionales por grupo. gl = grados de 
libertad de la prueba estadística. p = nivel crítico de probabilidad. V = coeficiente de asociación V de 
Cramer. RPM = Rotura Prematura de Membranas. 
 

 

 La Tabla 18 presenta los resultados relativos a la comparación del estado de los 

neonatos en el momento del nacimiento en los dos grupos de gestantes. No se 

observaron diferencias estadísticamente significativas en los pesos medios de los dos 

grupos de neonatos (p = .577). En lo que respecta a las pruebas Apgar al minuto y 

Apgar a los 5 minutos, tampoco se observaron diferencias estadísticamente 
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significativas en ninguna de las dos pruebas (p = .124 y p = .207, respectivamente), si 

bien conviene resaltar la existencia de tamaños del efecto que aportan indicios de un 

estado general del neonato ligeramente inferior en el grupo de gestantes con RPM, en 

comparación con el de gestantes sin RPM (d = 0,31 y 0,25 para Apgar 1 y Apgar 5, 

respectivamente). 

 

Tabla 18. Comparación de los dos grupos en cuanto al peso al nacer del neonato. 
No RPM RPM  

Variable Media DT Media DT 

 

t 

 

p 

 

d 

Peso al nacer (gr.) 
Apgar 1 
Apgar 5 

3358,40 
9,00 
9,98 

497,47 
0,00 
0,14 

3306,27 
8,80 
9,90 

436,71 
0,89 
0,41 

0,560 
1,56ª  
1,27ª  

.577 

.124 

.207 

0,11 
0,31 
0,25 

RPM = Rotura Prematura de Membranas. DT = desviación típica. t = prueba t de comparación de medias 
independientes. p = nivel de probabilidad de la prueba t. d = índice del tamaño del efecto ‘diferencia 
media tipificada’. Los tamaños muestrales de los grupos No RPM y RPM fueron 50 y 51 casos, 
respectivamente. aSe aplicó la corrección de Satterthwaite por incumplirse el supuesto de homogeneidad 
de varianzas. 
 
 

 Finalmente, como muestra la Tabla 19, tampoco se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la distribución por sexo de los neonatos de los dos 

grupos de gestantes (p = .488). 

 

Tabla 19. Comparación de los dos grupos según el sexo del neonato. 
Variable No RPM RPM χ

2(gl) p V 

Sexo del neonato:      
     Varón 
     Mujer 
          Totales 

 
24(48%) 
26(52%) 
50(100%) 

 
28(54,9%) 
23(45,1%) 
51(100%) 

0,481 .488 0,069 

Entre paréntesis figuran los porcentajes condicionales por grupo. gl = grados de libertad de la prueba 
estadística. p = nivel crítico de probabilidad. V = coeficiente de asociación V de Cramer. RPM = Rotura 
Prematura de Membranas. 
 

 

4.2 Análisis de la bioquímica automatizada y hematimetría 

 

 Se compararon los dos grupos de gestantes en función de los niveles de los 

parámetros de la bioquímica general y hematimetría. La Tabla 20 presenta los 

resultados relativos a la bioquímica automatizada. La comparación de las medias de los 

dos grupos de gestantes no reveló diferencias estadísticamente significativas en ninguna 

de las variables relativas a la bioquímica general, al ionograma, a las pruebas 
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inflamatorias ni a los marcadores de inflamación. Los tamaños del efecto (diferencias 

de medias estandarizadas, d), calculados para cuantificar la magnitud de las diferencias 

entre los dos grupos, arrojaron valores clínicamente irrelevantes, según el criterio 

orientativo de Cohen (1988) que considera valores d relevantes a partir de 0,20 (en 

valor absoluto). Tan sólo superó ligeramente este valor el tamaño del efecto relativo a 

las concentraciones medias de potasio (d = -0,22), apuntando hacia la posible existencia 

de niveles superiores de potasio en el grupo RPM (media = 4,131 mEq/L) que en el 

grupo no RPM (media = 4,056 mEq/L).  

 

 Como complemento a los análisis presentados en la Tabla 20, para cada variable 

de la bioquímica general se clasificaron las gestantes de los dos grupos según los 

valores de referencia habituales en gestantes. De esta forma, se obtuvieron las tablas de 

contingencia que se muestran en la Tabla 21. En la tabla también se muestran los odds 

ratios y sus intervalos de confianza al 95%, calculados para la relación entre los dos 

grupos de gestantes (casos y controles) y cada variable dependiente agrupada según sus 

valores de referencia. Además, para examinar la significación estadística global de 

aquellas variables con más de dos categorías, se aplicó la prueba Chi-cuadrado (o la 

prueba de razón de verosimilitudes, RV).  

 

 Como se muestra en la Tabla 21, ninguno de los odds ratios calculados alcanzó 

la significación estadística. Además, las pruebas Chi-cuadrado (o las pruebas de RV) 

también resultaron ser estadísticamente no significativas para la glucosa [RV(2) = 

1,499, p = .473], la creatinina [χ2(2) = 0,969, p = .616], el ácido úrico [χ2(2) = 0,808, p 

= .668], el sodio [RV(2) = 2,306, p = .316], el potasio [RV(2) = 4,308, p = .116] y el 

cloro [RV(2) = 1,476, p = .478]. Para el calcio y la procalcitonina no fue posible realizar 

estos análisis al situarse todas las gestantes de los dos grupos dentro de los valores de 

referencia. La ausencia de resultados estadísticamente significativos en todas estas 

variables apunta hacia la existencia de niveles similares en los dos grupos de gestantes 

en las variables analizadas. Además, el examen de los porcentajes de gestantes en los 

dos grupos a través de las diferentes categorías de cada variable indicó que, en general, 

la mayoría de las gestantes en ambos grupos obtuvieron niveles normales. En concreto, 

ése fue el caso de la glucosa, el calcio, el sodio, el potasio y la procalcitonina. A 

diferencia de estos indicadores, hubo tres en los que la mayoría de las gestantes de 

ambos grupos obtuvieron niveles por debajo de los normales: creatinina, ácido úrico y 
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cloro. Finalmente, el nivel de proteína C reactiva se situó para ambos grupos de 

gestantes por encima de los valores de referencia en la mayoría de los casos (78% y 

64,7%, respectivamente). No obstante, es preciso apuntar que los valores de referencia 

para la proteína C reactiva utilizados en esta investigación corresponden a población 

general, ya que no se han encontrado en la literatura valores de referencia para 

población gestante. 
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Tabla 21. Resultados de la comparación de los casos y controles en función de los 
elementos de la bioquímica automatizada clasificados según los valores de referencia 
en población gestante. 

Elemento No RPM RPM OR Li Ls 

Glucosa (mg/dL): 
     < 68 
     68 – 106 
     > 106      
Creatinina (mg/dL): 
     < 0,54 
     0,54 – 0,60 
     > 0,60 
Ácido úrico (mg/dL): 
     < 4,59 
     4,59 – 4,85 
     > 4,85 
Calcio (mg/dL): 
     < 3,92 
     3,92 – 11,18 
     > 11,18 
 
Sodio (mEq/L): 
     < 135 
     135 – 141 
     > 141 
Potasio (mEq/L): 
     < 3,6 
     3,6 – 4,5 
     > 4,5 
Cloro (mEq/L): 
     < 102 
     102 – 111 
     > 111 
Proteína C reactiva* (mg/dL): 
     0 – 0,5 
     > 0,5 
Procalcitonina* (ng/mL): 
     0 – 0,5 
     > 0,5 

 
2(4%) 
41(82%) 
7(14%) 

 
26(52%) 
15(30%) 
9(18%) 

 
34(68%) 
6(12%) 
10(20%) 

 
0(0%) 

50(100%) 
0(0%) 
 
 

7(14%) 
43(86%) 
0(0%) 
 

4(8%) 
39(78%) 
7(14%) 

 
30(60%) 
19(38%) 
1(2%) 
 

11(22%) 
39(78%) 

 
50(100%) 
0(0%) 

 
5(9,8%) 
38(74,5%) 
8(15,7%) 

 
29(56,9%) 
11(21,6%) 
11(21,6%) 

 
32(62,7%) 
5(9,8%) 
14(27,5%) 

 
0(0%) 

51(100%) 
0(0%) 
 
 

4(7,8%) 
46(90,2%) 
1(2%) 
 

1(2%) 
47(92,2%) 
3(5,9%) 

 
30(58,8%) 
21(41,2%) 
0(0%) 
 

18(35,3%) 
33(64,7%) 

 
51(100%) 
0(0%) 

 
0,371 
-- 

1,233 
 

0,657 
-- 

1,667 
 

0,885 
-- 

1,680 
 
-- 
-- 
-- 
 
 

1,872 
-- 
-- 
 

4,821 
-- 

0,356 
 

1,105 
-- 
-- 
 

0,517 
 
 
-- 

 
0,068 
-- 

0,408 
 

0,257 
-- 

0,515 
 

0,246 
-- 

0,399 
 
-- 
-- 
-- 
 
 

0,512 
-- 
-- 
 

0,517 
-- 

0,086 
 

0,496 
-- 
-- 
 

0,214 
 
 
-- 

 
2,026 
-- 

3,728 
 

1,685 
-- 

5,399 
 

3,188 
-- 

7,075 
 
-- 
-- 
- 
 
 

6,848 
-- 
-- 
 

44,922 
-- 

1,468 
 

2,462 
-- 
-- 
 

1,249 
 
 
-- 
 

OR = odds ratio. Li y Ls = límites confidenciales al 95% para el odds ratio. RPM = Rotura Prematura 
de Membranas. *Con la excepción de la Proteína C reactiva y la Procalcitonina (señalados con un 
asterisco en la tabla), los valores de referencia proceden de población gestante. 
 

 El segundo bloque de resultados relativos al Objetivo 3 se refiere a los análisis 

de hematimetría. La Tabla 22 presenta las comparaciones entre los dos grupos de 

gestantes para los niveles de dichas variables. En lo que respecta a la serie roja, no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos de gestantes 

en los niveles de ninguna de las tres variables analizadas: hematíes (p = .528), 
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hemoglobina (p = .143) y hematocrito (p = .137). No obstante, los tamaños del efecto 

(índices d) obtenidos para hemoglobina (d = 0,29) y hematocrito (d = 0,30) apuntan 

hacia la presencia de concentraciones superiores en el grupo no RPM, según el criterio 

de Cohen.1 

 

 En lo que respecta a las plaquetas, se observaron diferencias estadísticamente 

significativas (p = .007), indicando concentraciones medias superiores en el grupo no 

RPM (media = 219,320 x103/uL) que en el grupo RPM (media = 192,118 x103/uL). 

Además, el tamaño del efecto a favor del grupo no RPM fue de magnitud media (d = 

0,55). 

 

 El nivel medio de leucocitos en los dos grupos de gestantes fue muy similar, lo 

que llevó a un resultado estadísticamente no significativo (p = .723). 

 

 En cuanto a los análisis de coagulación, se observaron diferencias 

estadísticamente significativas entre los dos grupos en las variables ‘ratio tiempo de 

Protrombina’ (p = .030) y ‘actividad de Protrombina’ (p = .026). La ratio tiempo de 

Protrombina fue superior en el grupo no RPM (media = 0,872) que en el grupo RPM 

(media = 0,845), con un tamaño del efecto de magnitud media (d = 0,42). La actividad 

de Protrombina fue superior en el grupo RPM (media = 133,80) en comparación con el 

grupo no RPM (media = 127,32), alcanzando un tamaño del efecto de magnitud media 

(d = -0,45).   

 

 El resto de variables relativas a los análisis de coagulación no alcanzaron la 

significación estadística. No obstante, cabe mencionar dos variables que obtuvieron 

diferencias que podrían considerarse ‘marginalmente’ significativas por obtener un 

nivel p menor que 0,10: el tiempo de Protrombina (p = .075) y el índice INR (p = .056). 

El tiempo de Protrombina fue, en promedio, superior en el grupo no RPM (media = 

9,862 seg.) respecto del grupo RPM (media = 9,641 seg.), alcanzando un tamaño del 

efecto de magnitud media-baja (d = 0,36). El índice INR también fue mayor en el grupo 

                                                 
1 Recuérdese que, según se describió en el capítulo Materiales y Método, el criterio de Cohen (1988) 
consiste en valorar los índices d en torno a 0,20, 0,50 y 0,80 (en valor absoluto) como representando 
magnitudes de relevancia práctica o clínica baja, media y alta, respectivamente. 



Capítulo 4: Resultados 156 

no RPM (media = 0,871) que en el grupo RPM (media = 0,851), con un tamaño del 

efecto de magnitud baja-media (d = 0,39). 

 

 Al igual que con los análisis de bioquímica general, los resultados de la 

hematimetría se sometieron a análisis complementarios a los presentados en la Tabla 

22, consistentes en clasificar a las gestantes de los dos grupos según los valores de 

referencia. La Tabla 23 presenta las tablas de contingencia obtenidas para la relación 

entre el grupo de pertenencia (no RPM vs. RPM) y cada variable de la hematimetría, 

junto con los odds ratios y sus intervalos de confianza al 95%.  

 

 En la serie roja, no se observó una relación estadísticamente significativa en 

ninguna de las tres variables analizadas: hematíes, hemoglobina y hematocrito. No 

obstante, el hematocrito presentó una asociación estadísticamente significativa al 

aplicar la prueba Chi-cuadrado [χ2(1) = 3,855, p = .050]. Este resultado reflejó un 

mayor porcentaje de gestantes en el grupo RPM con niveles de hematocrito por debajo 

de los valores de referencia en comparación con el grupo no RPM (35,3% vs. 18%, 

respectivamente). El odds ratio obtenido fue 2,487 (IC95%: 0,988 y 6,250) y, aunque 

no alcanzó la significación estadística, indicó que en el grupo no RPM la ventaja de 

situarse dentro de los valores de referencia respecto de situarse por debajo de éstos fue 

casi 2,5 veces mayor que dicha ventaja en el grupo RPM. 

 

 En lo que respecta a los niveles de plaquetas, el grupo RPM presentó un mayor 

porcentaje de gestantes (15,7%) por debajo de los valores de referencia que el grupo no 

RPM (4%). Con la prueba Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo una relación 

estadísticamente significativa [χ2(1) = 3,865, p = .049]. El odds ratio obtenido fue 

4,464 (IC95%: 0,898 y 22,222) y, aunque no alcanzó la significación estadística, indicó 

que en el grupo no RPM la ventaja de encontrarse dentro de los valores de referencia 

frente a situarse por debajo de éstos fue unas 4,5 veces mayor que dicha ventaja en el 

grupo RPM.  

 

 En cuanto al nivel de leucocitos, no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas entre los dos grupos de gestantes, con un odds ratio igual a 0,957 

(IC95%: 0,436 y 2,096).  
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 Los análisis relativos a las variables de coagulación indicaron la ausencia de 

asociación estadística con la RPM. Tal como puede apreciarse en la Tabla 23, los odds 

ratios y sus intervalos de confianza al 95% no alcanzaron la significación estadística en 

ninguna de estas variables. Además, tampoco se obtuvo un resultado estadísticamente 

significativo con las pruebas Chi-cuadrado (o de Razón de Verosimilitud, RV) para las 

variables: Tiempo de Tromboplastina parcial Activada [χ2(2) = 3,360, p = .186], PTTA 

ratio [RV(2) = 4,955, p = .084], INR [RV(2) = 0,288, p = .866] y Fibrinógeno [RV(2) = 

4,249, p = .120]. No obstante, cabe mencionar el resultado ‘marginalmente’ 

significativo alcanzado por la PTTA ratio, donde se observó un mayor porcentaje de 

gestantes del grupo no RPM por debajo de los valores de referencia (12%) que en el 

grupo RPM (3,9%). El odds ratio resultante fue 0,312 (IC95%: 0,614 y 16,724), 

indicando que en el grupo no RPM la ventaja de encontrarse dentro de los valores de 

referencia frente a situarse por debajo de ellos se redujo en un 68,8% respecto de dicha 

ventaja en el grupo RPM. 

 

 Como puede observarse en la Tabla 23, la actividad de Protrombina presentó 

niveles por encima de los normales (70 – 100) en la mayoría de las gestantes, tanto en 

el grupo no RPM (94%) como en el grupo RPM (100%). La presencia de una celdilla 

con frecuencia 0 imposibilitó el cálculo del odds ratio. No obstante, la prueba RV 

alcanzó la significación estadística: RV(1) = 4,312, p = .038. Este resultado debe 

tomarse con mucha precaución, habida cuenta la baja frecuencia de dos de las cuatro 

celdillas. Por último, para el Dímero D no fue posible realizar estos análisis, al situarse 

por encima de los valores de referencia todas las gestantes, tanto las del grupo RPM 

como las del grupo no RPM. 
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Tabla 23. Resultados de la comparación de los casos y controles en función de los 
elementos de la hematimetría clasificados según los valores de referencia. 

Elemento No RPM RPM OR Li Ls 
Hematíes (x106/uL): 
     < 3,54 
     3,54 – 5,2 
Hemoglobina (g/dL): 
     < 11,5 
     11,5 – 16 
Hematocrito ((%): 
     < 34 
     34 – 46 
Plaquetas (x103/uL): 
     < 140 
     140 – 370 
Leucocitos (x103/uL): 
     5,8 – 15,1 
     > 15,1 
Tiempo de Protrombina*(seg.): 
     < 9,4 
     9,4 – 12,5  
Actividad Protrombina*(%): 
     70 – 100 
     > 100 
T. Trombopl. Parc. Act. (seg.): 
     < 24,7 
     24,7 – 30,3 
     > 30,3 
PTTA ratio*: 
     < 0,8 
     0,8 – 1,3 
     > 1,3 
INR: 
     < 0,8 
     0,8 – 0,94 
     > 0,94 
Fibrinógeno derivado (mg/dL): 
     < 443,6 
     443,6 – 670,2 
     > 670,2 
Dímero D (ng/mL): 
     < 139 
     139 – 257 
     > 257 

 
6(12%) 
44(88%) 

 
14(28%) 
36(72%) 

 
9(18%) 
41(82%) 

 
2(4%) 
48(96%) 

 
28(56%) 
22(44%) 

 
11(22%) 
39(78%) 

 
3(6%) 
47(94%) 

 
10(20%) 
30(60%) 
10(20%) 

 
6(12%) 
44(88%) 
0(0%) 
 

3(6%) 
43(86%) 
4(8%) 
 

21(42%) 
29(58%) 
0(0%) 
 

0(0%) 
0(0%) 

50(100%) 

 
4(7,8%) 
47(92,2%) 

 
22(43,1%) 
29(56,9%) 

 
18(35,3%) 
33(64,7%) 

 
8(15,7%) 
43(84,3%) 

 
28(54,9%) 
23(45,1%) 

 
17(33,3%) 
34(66,7%) 

 
0(0%) 

51(100%) 
 

5(9,8%) 
39(76,5%) 
7(13,7%) 

 
2(3,9%) 
47(92,2%) 
2(3,9%) 

 
4(7,8%) 
44(86,3%) 
3(5,9%) 

 
13(25,5%) 
37(72,5%) 
1(2%) 
 

0(0%) 
0(0%) 

51(100%) 

 
0,624 
 
 

1,949 
 
 

2,487 
 
 

4,464 
 
 

0,957 
 
 

0,564 
 
 
-- 
 
 

2,600 
-- 

0,538 
 

0,312 
-- 
-- 
 

0,767 
-- 

0,733 
 

2,061 
-- 
-- 
 
-- 

 
0,165 
 
 

0,851 
 
 

0,988 
 
 

0,898 
 
 

0,436 
 
 

0,730 
 
 
-- 
 
 

0,803 
-- 

0,183 
 

0,614 
-- 
-- 
 

0,162 
-- 

0,155 
 

0,885 
-- 
-- 
 
-- 

 
2,358 
 
 

4,464 
 
 

6,250 
 
 

22,222 
 
 

2,096 
 
 

4,310 
 
 
-- 
 
 

8,413 
-- 

1,581 
 

16,724 
-- 
-- 
 

3,633 
-- 

3,470 
 

4,800 
-- 
-- 
 
-- 

OR = odds ratio. Li y Ls = límites confidenciales al 95% para el odds ratio. RPM = Rotura 
Prematura de Membranas. *Con la excepción del Tiempo de Protrombina, la Actividad de 
Protrombina y la PTTA ratio (señalados con un asterisco en la tabla), los valores de referencia 
proceden de población gestante. 
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4.3 Análisis de los oligoelementos 

 

 El Objetivo 3 tenía como propósito comparar las concentraciones de ciertos 

oligoelementos entre los dos grupos de gestantes. Se comprobó que prácticamente la 

totalidad de las distribuciones de los oligoelementos incumplían el supuesto de 

normalidad. En consecuencia, la comparación de las tendencias centrales de dichas 

concentraciones entre los dos grupos de gestantes se realizó con la prueba no 

paramétrica U de Mann-Whitney. La Tabla 24 presenta los resultados de estas 

comparaciones, junto con el índice del tamaño del efecto ‘diferencia de medias 

estandarizada’ (d). 

 

 La inspección de los valores de probabilidad de los 23 oligoelementos 

analizados reveló la existencia de diferencias estadísticamente significativas sólo para 

el bario (p = .040), siendo superior la concentración media en el grupo no RPM (media 

= 0,038) que el grupo RPM (media = 0,013), y un tamaño del efecto de magnitud media 

(d = 0,47).  

 

 Aunque el resto de oligoelementos no alcanzó diferencias estadísticamente 

significativas entre las concentraciones medias de los dos grupos de gestantes, la 

inspección de los tamaños del efecto (índices d en la Tabla 24) reveló varios de ellos 

que exhibieron valores d por encima de 0,20 (en valor absoluto), apuntando hacia la 

existencia de cierta tendencia en los datos. Tal fue el caso del estaño, el bromo, el 

cobre, el bismuto, el antimonio, el cadmio y la plata.  

 

 En lo que respecta al estaño, el grupo no RPM presentó una concentración 

media inferior (media = 0,479) a la del grupo RPM (media = 0,654), con un tamaño del 

efecto d = -0,34, de magnitud media-baja, si bien no se observaron diferencias 

significativas (p = .603). 

 

 Otro elemento traza con un tamaño del efecto relevante fue el bromo, d = 0,31, 

presentando una concentración media mayor en el grupo no RPM (media = 1,47) que 

en el grupo RPM (media = 1,207), aunque sin alcanzar la significación estadística (p = 

.277).  
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 El cobre fue otro elemento que presentó un tamaño del efecto de magnitud baja 

pero relevante, d = -0,26, siendo superior su concentración media en el grupo RPM 

(media = 1,545) que en el grupo no RPM (media = 1,455), y sin alcanzar significación 

estadística (p = .279). 

 

 El bismuto también presentó un tamaño del efecto relevante, d = 0,22. Sin 

embargo, como ya se mencionó anteriormente, la mayoría de las concentraciones de 

este oligoelemento en las gestantes de las dos muestras fue nula (96%).  

 

 En una situación similar al bismuto se encontraron el antimonio, el cadmio y la 

plata. Aunque se observaron tamaños del efecto justo en el límite para ser considerados 

relevantes, d = 0,20, del total de gestantes todas menos una obtuvieron concentraciones 

nulas en estos tres oligoelementos.  

 

 Como complemento a la comparación de los dos grupos de gestantes en los 

oligoelementos, las Tablas 25 y 26 presentan las tablas de contingencia resultantes de 

clasificar a las gestantes de los dos grupos (no RPM vs. RPM) en función de los valores 

de referencia de cada oligoelemento. Dichas tablas también recogen los odds ratios y 

sus límites confidenciales al 95%. Debe precisarse que estos análisis se llevaron a cabo 

para los 22 oligoelementos de los que disponíamos de valores de referencia, quedando 

al margen de estos análisis el azufre. Además, estos valores de referencia corresponden 

a población general, ya que no se dispone de valores de referencia específicos para 

población gestante. 

 

 Como puede apreciarse en las Tablas 25 y 26, no se encontraron relaciones 

estadísticamente significativas entre el grupo de pertenencia y la clasificación de cada 

oligoelemento según los valores de referencia.  
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Tabla 25. Resultados de la comparación de los casos y controles en función de los 

oligoelementos clasificados según los valores de referencia. 

Elemento No RPM RPM OR Li Ls 

Aluminio: 

   < 0,198 

   > 0,198 

Antimonio: 

   < 0,0035 

   > 0,0035 

Arsénico: 

   < 0,01 

   > 0,01 

Bario: 

   < 0,0024 

   > 0,0024 

Bismuto: 

   < 0,0008 

   > 0,0008 

Boro: 

   < 0,095 

   0,095 – 0,177 

   > 0,177 

Bromo: 

   < 3,9 

   > 3,9 

Cadmio: 

   < 0,0006 

   > 0,0006 

Cinc: 

   < 4 

   4 – 7,6 

   > 7,6 

Cobre: 

   < 0,8 

   0,8 – 1,6 

   > 1,6 

Cromo: 

   < 0,0004 

   > 0,0004 

 

 

46(92%) 

4(8%) 

 

49(98%) 

1(2%) 

 

49(98%) 

1(2%) 

 

28(56%) 

22(44%) 

 

47(94%) 

3(6%) 

 

38(76%) 

4(8%) 

8(16%) 

 

49(98%) 

1(2%) 

 

50(100%) 

0(0%) 

 

14(28%) 

36(72%) 

0(0%) 

 

1(2%) 

38(76%) 

11(22%) 

 

39(78%) 

11(22%) 

 

 

48(94,1%) 

3(5,9%) 

 

51(100%) 

0(0%) 

 

50(98%) 

1(2%) 

 

36(70,6%) 

15(29,4%) 

 

50(98%) 

1(2%) 

 

35(68,6%) 

10(19,6%) 

6(11,8%) 

 

51(100%) 

0(0%) 

 

50(98%) 

1(2%) 

 

14(27,5%) 

34(66,7%) 

3(5,9%) 

 

1(2%) 

33(64,7%) 

17(33,3%) 

 

42(82,4%) 

9(17,6%) 

 

0,719 

 

 

-- 

 

 

0,980 

 

 

0,530 

 

 

0,313 

 

 

0,368 

-- 

3,333 

 

-- 

 

 

-- 

 

 

0,944 

-- 

-- 

 

0,868 

-- 

1,780 

 

0,760 

 

 

0,152 

 

 

-- 

 

 

0,060 

 

 

0,233 

 

 

0,031 

 

 

0,106 

-- 

0,693 

 

-- 

 

 

-- 

 

 

0,393 

-- 

-- 

 

0,052 

-- 

0,731 

 

0,284 

 

3,388 

 

 

-- 

 

 

16,110 

 

 

1,206 

 

 

3,119 

 

 

1,282 

-- 

16,129 

 

-- 

 

 

-- 

 

 

2,269 

-- 

-- 

 

14,435 

-- 

4,335 

 

2,030 

OR = odds ratio. Li y Ls = límites confidenciales al 95% para el odds ratio. RPM = Rotura 

Prematura de Membranas.  
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Tabla 26. Resultados de la comparación de los casos y controles en función de los 

oligoelementos clasificados según los valores de referencia. 

Elemento No RPM RPM OR Li Ls 

Estaño: 

   < 0,05 

   > 0,05 

Estroncio: 

   < 0,03 

   > 0,03 

Fósforo: 

   < 0,428 

   0,428 – 0,53 

   > 0,53 

Hierro: 

   < 380 

   380 – 625 

   > 625 

Litio: 

   < 1,388 

   1,388 – 5,552 

   > 5,552  

Magnesio: 

   < 0,129 

   0,129 – 0,195 

   > 0,195 

Manganeso: 

   < 0,007 

   > 0,01 

Plata: 

   < 0,0006 

   > 0,0006 

Plomo: 

   < 0,04 

   0,04 – 0,3 

Selenio: 

   < 0,076 

   0,076 – 0,14 

   > 0,14 

Titanio: 

   < 0,049 

   > 0,049 

 

3(6%) 

47(94%) 

 

11(22%) 

39(78%) 

 

48(96%) 

2(4%) 

0(0%) 

 

40(80%) 

10(20%) 

0(0%) 

 

0(0%) 

50(100%) 

0(0%) 

 

50(100%) 

0(0%) 

0(0%) 

 

46(92%) 

4(8%) 

 

49(98%) 

1(2%) 

 

41(82%) 

9(18%) 

 

30(60%) 

19(38%) 

1(2%) 

 

0(0%) 

50(100%) 

 

7(13,7%) 

44(86,3%) 

 

12(23,5%) 

39(76,5%) 

 

48(94,1%) 

0(0%) 

3(5,9%) 

 

43(84,3%) 

6(11,8%) 

2(3,9%) 

 

0(0%) 

51(100%) 

0(0%) 

 

51(100%) 

0(0%) 

0(0%) 

 

44(86,3%) 

7(13.7%) 

 

51(100%) 

0(0%) 

 

40(78,4%) 

11(21,6%) 

 

36(70,6%) 

12(23,5%) 

3(5,9%) 

 

0(0%) 

51(100%) 

 

0,401 

 

 

0,917 

 

 

-- 

 

-- 

 

0,558 

-- 

-- 

 

-- 

 

 

 

-- 

 

-- 

 

1,830 

 

 

-- 

 

 

1,253 

 

 

0,526 

-- 

4,750 

 

-- 

 

 

0,098 

 

 

0,361 

 

 

-- 

 

-- 

 

0,186 

-- 

-- 

 

-- 

 

 

 

-- 

 

-- 

 

0,501 

 

 

-- 

 

 

0,469 

 

 

0,220 

-- 

0,441 

 

-- 

 

 

1,649 

 

 

2,325 

 

 

-- 

 

-- 

 

1,677 

-- 

-- 

 

-- 

 

 

 

-- 

 

-- 

 

6,687 

 

 

-- 

 

 

3,347 

 

 

1,256 

-- 

51,106 

 

-- 

 
OR = odds ratio. Li y Ls = límites confidenciales al 95% para el odds ratio. RPM = Rotura 

Prematura de Membranas. 
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4.4 Oligoelementos y tiempo RPM-expulsión fetal 

 

 Dentro del tercer objetivo, se investigó la relación existente entre el tiempo 

transcurrido entre la RPM y la expulsión fetal y las concentraciones de los 

oligoelementos analizados. Estos análisis se limitaron a la muestra de casos, es decir, a 

las 51 gestantes que sufrieron RPM. En nuestra muestra, los tiempos mínimo y máximo 

que transcurrieron entre la RPM y la expulsión fetal fueron una hora y 48 horas, 

respectivamente, con un tiempo medio de 14,3 horas (DT = 10,9 h.; Mdn = 11 h.). Dado 

el incumplimiento del supuesto de normalidad en las concentraciones de los 

oligoelementos, se calcularon coeficientes de correlación ordinal de Spearman entre 

cada oligoelemento y el tiempo RPM-expulsión fetal. La Tabla 27 presenta los 

resultados. Tan sólo se encontró una correlación estadísticamente significativa con el 

aluminio (rs = .337, p < .05), siendo positiva dicha relación, de forma que mayores 

concentraciones de aluminio en sangre se asociaron a tiempos RPM-expulsión fetal más 

prolongados. Cabe también destacar la correlación marginalmente significativa 

obtenida para el bario (rs = .268, p = .058), también de signo positivo.  

 

Tabla 27. Coeficientes de correlación ordinal de Spearman entre cada oligoelemento y 

el tiempo (en horas) transcurrido entre la RPM y la expulsión fetal. 

Oligoelemento rs Oligoelemento rs Oligoelemento rs 

Aluminio 

Antimonio 

Arsénico 

Azufre 

Bario 

Bismuto 

Boro 

Bromo 

Cadmio 

.337* 

-- 

-.087 

.133 

.268ª 

-.202 

.040 

.058 

.029 

Calcio 

Cinc 

Cloro 

Cobre 

Cromo 

Estaño 

Estroncio 

Fósforo 

Hierro 

-.159 

.112 

-.067 

.176 

-.135 

-.134 

.027 

-.113 

.013 

Litio 

Magnesio 

Manganeso 

Plata  

Plomo 

Potasio 

Selenio 

Sodio 

Titanio 

.113 

-.015 

-.061 

-- 

-.127 

-.004 

.128 

-.182 

-.090 
* p < .05. 

a
 p = .058. rs = coeficiente de correlación ordinal de Spearman. Estas correlaciones se 

calcularon sobre la muestra de gestantes que sufrieron RPM, con un tamaño muestral de 51 casos. 
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5. Objetivo 4: Modelo predictivo de los factores de riesgo de 

la RPM 

 

 Los análisis realizados hasta aquí para examinar la relación entre RPM y 

oligoelementos y variables bioquímicas de la sangre han sido todos ellos de naturaleza 

bivariada. El Objetivo 4 pretendía encontrar un modelo predictivo de la relación 

existente entre RPM y ciertos oligoelementos y variables analíticas de la sangre 

materna. Con este propósito, aplicamos modelos de regresión logística que permitieran 

identificar aquellos predictores, o factores de riesgo/protección, que mejor discriminen 

entre las gestantes con RPM y sin RPM. 

 

 Dado que el tamaño muestral no era muy elevado, fue necesario seleccionar 

previamente el subconjunto de variables, de todas las analizadas en esta investigación, 

que podrían ofrecer una contribución relevante para discriminar entre los dos grupos de 

gestantes. Para seleccionar dicho grupo de potenciales predictores nos basamos en 

criterios estadísticos: seleccionamos aquellas variables que, en los análisis previos, 

habían alcanzado una relación estadísticamente significativa con el grupo de 

pertenencia. Tal fue el caso de las plaquetas, el tiempo de Protrombina, la ratio tiempo 

de Protrombina, la actividad de Protrombina, el índice INR y, como único 

oligoelemento relevante, el bario. La variable dependiente dicotómica fue el grupo de 

pertenencia: grupo RPM (casos, etiquetados con el valor 1) y grupo no RPM (controles, 

etiquetados con el valor 0).  

 

 Un primer análisis consistió en aplicar modelos de regresión logística simples, 

tomando en cada caso uno solo de los seis predictores seleccionados. La Tabla 28 

presenta los resultados. Como puede observarse en dicha tabla, tomando como 

referencia el pseudo-porcentaje de varianza explicada (R
2
 de Nagelkerke), el predictor 

que alcanzó la relación más fuerte con el grupo de pertenencia fue la concentración de 

plaquetas en sangre, con casi un 10% de varianza explicada y una asociación 

estadísticamente significativa (R
2
 = .096; p = .010). En segundo lugar, se situó la 

concentración de bario, con casi un 8% de varianza explicada y una asociación 

estadísticamente significativa (R
2
 = .079; p = .037). El tercer lugar lo ocupó la actividad 

de Protrombina, con un 6,6% de varianza explicada y una asociación estadísticamente 
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significativa (R
2
 = .066; p = .029). En cuarto lugar figuró la ratio tiempo de 

Protrombina, con un 5,7% de varianza explicada y una asociación estadísticamente 

significativa (R
2
 = .057; p = .042). El quinto lugar correspondió al índice INR, con casi 

un 5% de varianza explicada y un resultado sólo marginalmente significativo (R
2
 = 

.049; p = .061). Y el último lugar lo ocupó el tiempo de Protrombina, con un 4,2% de 

varianza explicada y un resultado marginalmente significativo (R
2
 = .042; p = .080).  

 

Tabla 28. Resultados de los modelos de regresión logística simple de cada predictor con 

el grupo de pertenencia (no RPM vs. RPM). 

Predictor B ET Wald p OR R
2
 

Plaquetas 

Tiempo de Protrombina 

Ratio Tiempo de Protrombina 

Actividad Protrombina 

INR 

Bario 

-0,011 

-0,598 

-6,713 

0,032 

-7,581 

-11,159 

0,004 

0,342 

3,297 

0,015 

4,039 

5,345 

6,711 

3,069 

4,147 

4,740 

3,523 

4,358 

.010 

.080 

.042 

.029 

.061 

.037 

0,989 

0,550 

0,001 

1,032 

0,001 

1,4x10
-5
 

.096 

.042 

.057 

.066 

.049 

.079 
B = coeficiente de regresión del predictor. ET = error típico del predictor. Wald = estadístico Chi-

cuadrado con un grado de libertad para contrastar la significación estadística del predictor. p = nivel de 

probabilidad asociado al estadístico de Wald. OR = odds ratio de cada predictor (no ajustado). R
2
 = 

pseudo-proporción de varianza explicada por el predictor (R
2
 de Nagelkerke).  

 

 Este primer análisis reveló que las seis variables preseleccionadas como 

potenciales predictores, o covariables, del grupo de pertenencia podían ejercer este 

papel de forma relevante. El paso siguiente consistió en aplicar un modelo de regresión 

logística múltiple incorporando los seis predictores conjuntamente. La Tabla 29 

presenta los resultados. El modelo completo alcanzó un resultado estadísticamente 

significativo (p < .001), con un 27,1% de varianza explicada por el conjunto de los seis 

predictores. Sin embargo, al examinar la contribución de cada predictor al modelo, tan 

sólo dos predictores alcanzaron una relación estadísticamente significativa con el grupo 

de pertenencia, una vez controlado el influjo de los demás predictores del modelo: los 

niveles de plaquetas (p = .014; ORaj = 0,988) y de bario (p = .013; ORaj = 1,3x10
-6
). Los 

otros cuatro predictores no obtuvieron una asociación estadísticamente significativa. El 

signo negativo de los coeficientes de regresión parcial de estos dos predictores indicó la 

presencia de niveles más altos de plaquetas y de bario en el grupo no RPM que en el 

grupo RPM.  
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Tabla 29. Resultados del modelo de regresión logística múltiple de los seis 

predictores con el grupo de pertenencia (no RPM vs. RPM). 

Predictor B ET Wald p ORaj 

Plaquetas 

Tiempo de Protrombina 

Ratio Tiempo de Protrombina 

Actividad Protrombina 

INR 

Bario 

Constante 

-0,012 

7,075 

-12,193 

0,033 

-70,517 

-13,583 

0,646 

0,005 

6,021 

7,966 

0,067 

66,920 

5,490 

23,385 

6,101 

1,381 

2,342 

0,243 

1,110 

6,121 

0,001 

.014 

.240 

.126 

.622 

.292 

.013 

.978 

0,988 

1182,026 

5x10
-6
 

1,033 

2x10
-31
 

1,3x10
-6
 

-- 

Modelo completo: χ
2
(6) = 22,944, p < .001; R

2
 = .271 

B = coeficiente de regresión parcial del predictor. ET = error típico del predictor. Wald = estadístico 

Chi-cuadrado con un grado de libertad para contrastar la significación estadística del predictor. p = 

nivel de probabilidad asociado al estadístico de Wald. ORaj = odds ratio ajustado de cada predictor. 

R
2
 = pseudo-proporción de varianza explicada por el modelo completo (R

2
 de Nagelkerke).  

 

 Finalmente, aplicamos un modelo de regresión logística por pasos condicional 

hacia delante, con objeto de obtener un modelo parsimonioso que contuviera sólo el 

conjunto de predictores que realmente ofrecieron una contribución estadísticamente 

significativa a la hora de discriminar entre los dos grupos de gestantes. La Tabla 30 

presenta los resultados de este análisis. Al aplicar este proceso de selección automática 

de predictores, el modelo final estuvo conformado por tres predictores: el nivel de 

plaquetas, la ratio tiempo de Protrombina y la concentración de bario. El modelo con 

estos tres predictores alcanzó la significación estadística (p < .001) y exhibió un 24,8% 

de varianza explicada; un porcentaje que, si se compara con el obtenido con los seis 

predictores (R
2
 = .271) supuso una pérdida del 2,3%. Esta pérdida de varianza 

explicada quedó sobradamente compensada con la ganancia en parsimonia, al reducir a 

la mitad el número de predictores del modelo.  

 

 Como no podía ser de otra forma, los tres predictores obtuvieron una asociación 

estadísticamente significativa con el grupo de pertenencia, una vez controlado el influjo 

de los otros dos predictores (p < .05). En términos de ganancia predictiva del modelo 

(∆R
2
 en la Tabla 29), el bario fue el predictor que ofreció la mayor contribución al 

modelo, una vez que ya estaban dentro del mismo los otros dos predictores, con un 

10,3% incremental de varianza explicada. Le siguió la ratio tiempo de Protrombina, con 

un 8% de varianza explicada incremental; y el nivel de plaquetas supuso un incremento 

del 7,9% de varianza explicada. El signo negativo de los coeficientes de regresión 

parcial de estos tres predictores reveló niveles más altos de ellos en el grupo no RPM 

que en el grupo RPM.  
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Tabla 30. Resultados del modelo de regresión logística por pasos condicional hacia 

delante con el grupo de pertenencia (no RPM vs. RPM). 

Predictor B ET Wald p ORaj ∆R
2
 

Plaquetas 

Ratio Tiempo de Protrombina 

Bario 

Constante 

-0,012 

-9,049 

-13,835 

10,523 

0,005 

3,535 

5,414 

3,269 

6,267 

6,553 

6,529 

10,362 

.012 

.010 

.011 

.001 

0,988 

1,2x10
-4
 

9,8x10
-7
 

-- 

.079 

.080 

.103 

-- 

Modelo completo: χ
2
(3) = 20,754, p < .001; R

2
 = .248 

B = coeficiente de regresión parcial del predictor. ET = error típico del predictor. Wald = estadístico Chi-

cuadrado con un grado de libertad para contrastar la significación estadística del predictor. p = nivel de 

probabilidad asociado al estadístico de Wald. ORaj = odds ratio ajustado de cada predictor. ∆R
2
 = 

incremento en la pseudo-proporción de varianza explicada por cada predictor una vez que el resto de 

predictores ya estaban dentro del modelo (R
2
 de Nagelkerke).  

 

 El modelo predictivo presentado en la Tabla 30 permite establecer predicciones 

acerca de dónde se situaría cada mujer gestante en función del modelo, y contrastar esas 

predicciones con la pertenencia real de las mismas. La Tabla 31 presenta los resultados 

de tales predicciones. Se observó un porcentaje global de aciertos del 67,3%. 

 

Tabla 31. Resultados de contrastar la pertenencia a grupo 

observada y pronosticada 

Pronosticado  

No Sí 

 

% correcto 

Observado No 

Sí 

32 

15 

18 

36 

64,0% 

70,6% 

 67,3% 

 

 Para finalizar con la presentación de los resultados del modelo predictivo, la 

Tabla 32 recoge la significación estadística alcanzada por cada uno de los tres 

predictores que quedaron excluidos del modelo predictivo final. La ausencia de 

significación estadística justificó su exclusión del modelo final. 

 

Tabla 32. Significación estadística de los predictores excluidos del 

modelo de regresión logística por pasos condicional hacia delante. 

Predictor Wald P 

Tiempo de Protrombina 

Actividad Protrombina 

INR 

0,245 

0,060 

0,069 

.621 

.807 

.793 
Wald = estadístico Chi-cuadrado con un grado de libertad para contrastar la 

significación estadística del predictor una vez que ya están dentro del modelo 

los predictores plaquetas, ratio tiempo de Protrombina y bario. p = nivel de 

probabilidad asociado al estadístico de Wald.  
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 En la actualidad, en medicina clínica cada vez se están realizando mayor número 

de investigaciones dirigidas hacia las áreas de bioquímica nutricional y de 

bioacumulación de sustancias tóxicas y su impacto en la salud humana y las 

enfermedades crónicas. Un estado nutricional óptimo, incluyendo niveles saludables de 

minerales esenciales, es necesario para que las funciones fisiológicas sean adecuadas; 

por el contrario, la bioacumulación de elementos tóxicos afecta negativamente a la 

fisiología correcta. 

 

El propósito de esta investigación fue examinar las concentraciones de 

elementos inorgánicos y elementos traza, así como los parámetros analíticos en sangre 

de gestantes a término y explorar posibles marcadores que pudieran actuar como 

factores de riesgo que permitieran pronosticar la rotura prematura de membranas 

durante la gestación. Para ello se seleccionaron dos muestras de gestantes, una que 

sufrió RPM (grupo de los casos) y otro que no sufrió RPM (grupo de los controles), 

sobre las que se obtuvieron datos analíticos sanguíneos y también se les administró un 

cuestionario que recogió variables clínicas y sociodemográficas de la gestante y del 

neonato. A continuación, se discuten los resultados obtenidos en esta investigación con 

los revisados previamente, se ofrecen recomendaciones para la práctica clínica, se 

describen las limitaciones de este estudio y se apuntan líneas de investigación futura en 

este campo.  

 

 

1. Objetivo 1: Perfil inflamatorio y concentraciones de 

oligoelementos 

 

 El primer objetivo se dirigió a determinar las concentraciones de oligoelementos 

y los parámetros analíticos generales en sangre de gestantes a término. La Tabla 1 

resume los resultados obtenidos en esta investigación al clasificar las concentraciones 

medias de los parámetros analíticos según se situasen dentro de los valores de 

referencia, por encima o por debajo de dichos valores. Como puede observarse, la 

mayoría de las variables analizadas presentaron concentraciones en sangre que se 

situaron dentro de los valores de referencia. No obstante, presentaron concentraciones 

por encima de dichos valores la proteína C reactiva, la actividad de Protrombina y el 
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Dímero D. Por el contrario, presentaron concentraciones inferiores a los valores de 

referencia la creatinina, el ácido úrico y el cloro.  

 

 En nuestra muestra de gestantes, la creatinina obtuvo una media de 0,536 mg/dL, 

prácticamente en el límite inferior de los valores de referencia para población gestante 

(0,54 – 0,60 mg/dL). Además, si se compara con los valores de referencia en población 

general (0,5 – 0,9 mg/dL), nuestra media se sitúa dentro de dichos valores, por lo que 

esta discrepancia puede considerarse irrelevante. Algo similar ocurrió con el cloro, que 

arrojó una media en nuestra muestra de 101,19 mEq/L, situándose ligeramente por 

debajo del límite inferior de los valores de referencia para población gestante (102 – 111 

mEq/L); pero si se compara con los valores de referencia para población general (98 – 

107 mEq/L), entonces la media queda dentro de dichos valores. Del mismo modo, el 

ácido úrico presentó una media en nuestra muestra de 4,167 mg/dL, ligeramente por 

debajo de los valores de referencia para población gestante (4,59 – 4,85 mg/dL), pero 

comparada con los valores de referencia para población general (2,4 – 5,7 mg/dL), la 

media se sitúa dentro de los valores normales. 

 

Tabla 1. Resumen de las concentraciones de la analítica general de la sangre, según que 
las medias se sitúen dentro de los valores de referencia, por encima o por debajo de 
dichos valores. 
Dentro de los valores de 

referencia 

Por debajo de los valores de 

referencia 

Por encima de los valores de 

referencia 
 
Glucosa 
Calcio 
Sodio 
Potasio 
Procalcitonina 
Hematíes 
Hemoglobina 
Hematocrito 
Plaquetas 
Leucocitos 
Tiempo de Protrombina 
Tiempo de Tromboplastina 
parcial activ. 
PTTA ratio 
INR 
Fibrinógeno derivado 

 
Creatinina 
Ácido úrico 
Cloro 
 

 
Proteína C reactiva 
Actividad de Protrombina 
Dímero D 

 

 



Capítulo 5: Discusión 174 

 En lo que respecta a la Serie Roja, los niveles de hematíes, hemoglobina y 

hematocrito se situaron dentro de los niveles normales para población gestante. Sin 

embargo, si se comparan con los valores de referencia para población general, los 

niveles medios para estas tres variables se situaron por debajo de dichos valores. Así, el 

nivel medio de hematíes en nuestra muestra fue de 3,951x106/µL, mientras que los 

valores de referencia en población general son 4 – 5,2x106/µL; nuestra media en 

hemoglobina fue 11,711 g/dL, frente a los valores de referencia 12 – 16 g/dL, y en 

hematocrito nuestra media fue 35,201%, frente a los valores 36 – 46%. La razón de 

estos descensos respecto de la población general está en que durante el embarazo, 

fisiológicamente, tiene lugar un aumento del volumen de plasma y de la cantidad de 

glóbulos rojos, siendo proporcionalmente mayor el incremento del volumen de plasma, 

por lo que se produce una anemia dilucional. Esta circunstancia se traduce 

analíticamente en un descenso de la hemoglobina y del valor del hematocrito, lo cual 

explica nuestros resultados. El aumento del volumen de plasma es del 40-60%, 

pudiendo llegar hasta los 1500 cm3. Esto ocurre principalmente durante el primer y 

segundo trimestres. Los glóbulos rojos aumentan un 20-30% al principio del primer 

trimestre y después su aumento es paulatino. Este incremento se produce gracias a la 

presencia de altas cantidades de eritropoyetina y de lactógeno placentario humano. 

 

 En cuanto a los resultados de la Serie Blanca, el nivel medio de leucocitos 

obtenido en nuestra muestra fue de 14,113x103/µL, situándose dentro de los valores de 

referencia para población gestante (5,8 – 15,1x103/µL). Pero si se compara nuestra 

media con los valores de referencia en población general (4,5 – 11x103/µL), entonces se 

observa un nivel medio por encima de dichos valores. Ello se debe a que durante el 

embarazo, fisiológicamente, se produce una leucocitosis, muy probablemente debido a 

los altos niveles de cortisol que se producen durante la gestación. Se consideran cifras 

normales entre 9.000-11.000 mm3, cifras que son superadas por un 20% de las 

gestantes. Este efecto se produce a expensas de leucocitos polimorfonucleares.  

 

 Está confirmado que el recuento de plaquetas durante la gestación disminuye, 

pudiendo llegar hasta el 20%, pero siempre dentro de los límites de la normalidad, de 

forma que son muy poco frecuentes los descensos por debajo de 150.000 

plaquetas/mm3. Estos valores son acordes a los resultados de nuestro estudio. 
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 En lo que respecta al Sistema de Coagulación, hemos obtenido niveles medios 

por encima de los valores de referencia para población general en Actividad de 

Protrombina (media = 130,59%; valores de referencia: 70 – 100%) y en Dímero D 

(media = 885,07; valores de referencia: 139 – 257 ng/mL). El Fibrinógeno derivado 

presentó un nivel medio dentro de los valores de referencia para población gestante 

(media = 472,91 mg/dL; valores de referencia: 443,6 – 670,2 mg/dL), pero si se 

compara con los valores de referencia para población general, la media está por encima 

de dichos valores (276 – 471 mg/dL). Es sabido que durante la gestación se produce de 

forma fisiológica un estado de hipercoagulabilidad, es decir, la balanza entre la 

coagulación y la fibrinolisis se desplaza hacia la formación de coágulos. Los cambios se 

producen en preparación al momento del parto y el alumbramiento. Esta situación de 

hipercoagulabilidad disminuye el riesgo de sangrado en el momento del parto, pero 

incrementa el riesgo de trombosis durante la gestación y el postparto inmediato. Por 

tanto, los factores que favorecen la hemostasia aumentan su concentración (fibrinógeno, 

dímero-D, protrombina) tal y como ocurre en nuestro estudio, mientras que aquellos 

factores que evitan la formación de coágulos disminuyen (antitrombina III, proteína C y 

proteína S), el sistema fibrinolítico está menos activo y su respuesta frente a estímulos 

es menos enérgica (Carrera Maciá, 1996; Duffy, 1996). Es destacable el aumento de la 

actividad de Protrombina y el descenso del INR, lo cual sustenta la tendencia a la 

hipercoagulabilidad sanguínea de nuestras pacientes gestantes. Téngase en cuenta que el 

nivel medio de INR en nuestra muestra de gestantes se situó dentro de los valores de 

referencia para población gestante (media = 0,861; valores de referencia: 0,8 – 0,94), 

pero si se compara con los valores de referencia para población general, la media queda 

por debajo de dichos valores (0,9 – 1,2). 

 

 Siguiendo con este primer objetivo, se analizaron las concentraciones en la 

sangre de las gestantes de diversos oligoelementos. Los niveles de estos elementos 

fueron clasificados en función de que sus concentraciones medias se encontraran dentro 

de los valores de referencia, superiores o inferiores a los mismos. Los resultados se 

muestran en la Tabla 2. Debe tenerse en cuenta que los valores de referencia utilizados 

en esta investigación proceden de población general, ya que no se dispone de valores de 

referencia para población gestante. Se observaron concentraciones medias por encima 

de los valores de referencia en bario, cromo, estaño, estroncio, titanio, bismuto y 
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cadmio. No obstante, los niveles de bismuto y cadmio fueron superiores a los de 

referencia solamente en 4 y 1 mujeres, respectivamente. Por el contrario, se observaron 

concentraciones medias por debajo de los valores de referencia en bromo, hierro, 

manganeso, plomo y selenio.  

 

Algunos de los elementos analizados por nosotros, como el cobre (Cu), cromo 

(Cr), hierro (Fe), magnesio (Mg), manganeso (Mn),  selenio (Se) y cinc (Zn), han sido 

identificados como nutrientes esenciales para distintas funciones bioquímicas y 

fisiológicas. El suministro inadecuado de estos micronutrientes produce una gran 

variedad de enfermedades o síndromes por sus deficiencias.  

 

Tabla 2. Resumen de las concentraciones medias en sangre de los oligoelementos 
analizados, según que se sitúen dentro de los valores de referencia, por encima o por 
debajo de dichos valores. 

Dentro de los valores de 

referencia 

Por debajo de los valores 

de referencia 

Por encima de los valores de 

referencia 
Aluminio 
Antimonio 
Arsénico 
Cinc 
Cobre 
Litio 
Plata 

Bromo 
Hierro 
Manganeso 
Plomo 
Selenio 

Bario 
Bismuto (¿?) 
Cadmio (¿?) 
Cromo 
Estaño 
Estroncio 
Titanio 

Nota. Bismuto y cadmio figuran con una interrogante porque sólo en unos pocos casos (n=4 y n=1, 
respectivamente) se detectaron concentraciones de dichos oligoelementos, por lo que los niveles medios 
no fueron representativos de la muestra. Hubo un oligoelemento para el que no fue posible obtener 
valores de referencia: el azufre. 
 

Llama la atención que siete elementos inorgánicos en la población gestante 

presentan concentraciones por encima de los valores de referencia. Un objetivo clave 

para la mejoría de los resultados gestacionales a corto y largo plazo, tanto maternos 

como fetales, es lograr un mayor conocimiento de la acción de estos elementos. Todavía 

son escasos los estudios que se centran en su distribución ambiental, su bioacumulación, 

así como sus efectos sobre la salud gestacional. Nuestros esfuerzos han de ir 

encaminados al desarrollo de estrategias de mitigación y prevención para minimizar los 

efectos negativos para la salud de la población gestacional, la cual posee 

fisiológicamente unas características distintas a la población general, identificándose 

como población sensible, al igual que niños, ancianos, etc. Los principales estudios 

realizados sobre estos elementos se han realizado en animales, siendo necesarios más 
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estudios en población humana, y particularmente realizarlos de forma observacional con 

exposiciones crónicas a bajas dosis. 

 

En nuestro estudio el 36,6% (n=37) de las gestantes presentan niveles por 

encima de los valores de referencia de bario en sangre. El Bario (Ba) es un metal 

alcalinotérreo que está presente en bajas a moderadas concentraciones en el entorno 

natural. Aunque el Ba siempre ha estado presente como un elemento traza en los 

alimentos y el agua potable, el uso industrial (por ejemplo, la industria del petróleo, 

industria del acero, gas, lodos de perforación, pirotecnia) y el uso medicinal (por 

ejemplo, agente de contraste en  radiografías del tracto gastrointestinal), hay escasos 

estudios publicados que analizan su impacto en la salud. 

 

El Ba puede incorporarse al organismo a través de ingestión por vía oral, 

inhalación, o vectores dérmicos. A pesar de esto, no se considera un elemento esencial 

(Schroeder et al, 1972). Las principales vías de exposición humana no ocupacional al 

Ba son la ingestión de alimentos (70-80%) y el consumo de agua (20%) (Moffett et al, 

2007; WHO, 2004). En áreas geográficas con niveles elevados de Ba en el agua potable, 

el porcentaje de contribución a la exposición puede aumentar (WHO, 2004). Además de 

la dieta, el agua potable y exposiciones ocupacionales, el Ba es también un 

contaminante común en el aire urbano (Skornik, 1988). En el aire, predominantemente 

se presenta en forma de partículas que resultan de la combustión del carbón, el petróleo 

diesel y la incineración de residuos (WHO, 2004). Una vez en el organismo, 

aproximadamente el 5-30% de la dosis administrada se absorbe del tracto gastro-

intestinal al torrente sanguíneo (Moffett et al, 2007). La mayoría de las exposiciones 

humanas a sales de Ba tóxicas se producen a través de ingestión por vía oral o por 

inhalación (Dean, 1950; Gould et al, 1973; Lewi y Bar-Khayim, 1964; Morton, 1945).  

 

Los efectos sobre la salud del bario descritos en la literatura incluyen 

enfermedades cardiovasculares, renales, metabólicas, neurológicas y trastornos 

mentales. La edad, la raza, los hábitos alimentarios, fumar, el uso de medicamentos y 

estados fisiológicos específicos (por ejemplo, embarazo) pueden modificar los efectos 

de éste sobre la salud. Se ha observado una mayor prevalencia de obesidad y autismo en 

las comunidades con mayores niveles de Ba en agua potable (Blaurock-Busch et al, 

2011, 2012; Padilla et al, 2010). Hasta la fecha, no tenemos constancia de estudios que 
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hayan encontrado evidencias de que el Ba actúe como un disruptor endocrino (Moffett 

et al, 2007), pero se ha especulado que puede ser un imitador funcional de estrógeno 

(Choe et al, 2003). 

 

Además de los estudios en población general, se debe evaluar el impacto en 

aquellos sujetos que puedan ser más susceptibles a los efectos adversos de la 

exposición, como aquellas personas con enfermedad cardiovascular, enfermedades 

pulmonares, insuficiencia renal, hipertensión arterial, pacientes que toman diuréticos y 

distintos medicamentos, los niños, las mujeres embarazadas y los fumadores de tabaco 

(Moffett et al, 2007). Los patrones dietéticos también desempeñan un papel importante. 

Por ejemplo, la lactosa puede aumentar la absorción de Ba. 

 

Los resultados tóxicos más comunes incluyen fracaso cardíaco y/o renal, edema 

pulmonar, parálisis respiratoria y hemorragias gástricas e intestinales. BaCl2, que ha 

sido reconocido como un tóxico en humanos desde la década de 1940, causa vómitos, 

diarrea, arritmia cardíaca, insuficiencia hepática y renal, trastornos del sistema nervioso 

(temblores), ansiedad, disnea y, en casos graves, fibrilación ventricular, edema cerebral 

y parálisis (OMS, 2001). BaCO3 puede también causar reacciones tóxicas agudas 

(Genter, 2001). 

 

Debido a su baja solubilidad, BaSO4 tiene mínima toxicidad como compuesto y, 

por lo tanto, se utiliza como un contraste radiológico (por ejemplo, de la parte superior e 

inferior del tracto gastrointestinal). No obstante, BaSO4 puede inducir efectos tóxicos. 

Con menos frecuencia surgen complicaciones como la aspiración de agentes de 

contraste de Ba que producen reacciones inflamatorias pulmonares graves que se han 

conocido al tener resultados letales en los ancianos, disfagia, y una alta probabilidad de 

inducir encefalopatía. 

 

La mayoría de los estudios que examinan el impacto del Ba en la salud humana 

involucran exposiciones ocupacionales agudas, tales como la exposición laboral. Entre 

estas poblaciones ocupacionalmente expuestas, los efectos sobre la salud para 

trabajadores expuestos a BaSO4 y BaCO3 incluyen baritosis y neumoconiosis.  
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En comparación con las exposiciones a altas dosis de forma aguda, los efectos 

de las exposiciones a bajas dosis de forma crónica sobre población no ocupacionalmente 

expuesta han sido poco estudiados. 

 

Bajo las directrices revisadas de la Agencia de Protección Ambiental (EPA) para 

evaluación del riesgo cancerígeno, el Ba se considera un improbable cancerígeno a 

través de la exposición oral (Moffett et al, 2007), no pudiendo integrar con precisión los 

datos de las exposiciones por vía inhalatoria. 

 

Sólo en una mujer de nuestro estudio se detectó niveles de cadmio en sangre, 

siendo éstos tóxicos. El Cadmio (Cd) es un metal pesado, contaminante ubicuo en el 

medio ambiente. Se puede encontrar en niveles elevados en alimentos como los 

mariscos, patés, cereales, tubérculos y algas secas, siendo la principal fuente de 

exposición en personas no fumadoras. La mayor fuente de exposición al Cd es a través 

del tabaco en personas fumadoras. 

 

Se desconoce si el Cd tiene algún efecto beneficioso en la salud humana, pero 

los efectos que pueden ser causados por su sobreexposición son diarreas, dolor de 

estómago y vómitos severos, debilitamiento óseo, daño al sistema nervioso central, 

daño al sistema inmunológico y trastornos psicológicos. En modelos animales, el Cd es 

embriotóxico y teratogénico. En los seres humanos, el Cd es un conocido cancerígeno 

pulmonar y, recientemente, en un estudio se ha comprobado su relación con el cáncer de 

mama en mujeres con alto contenido de Cd en la orina (Wei et al, 2015). Por otra parte, 

existe una creciente evidencia de asociaciones entre Cd y resultados gestacionales 

adversos, tales como nacimiento prematuro y restricción del crecimiento. El Cd es un 

modificador de la epigenética establecida, por lo que existe la posibilidad de que la 

exposición prenatal a Cd también puede tener implicaciones a largo plazo sobre el 

desarrollo del neonato.  

 

Johnston et al (2014) encontraron asociaciones significativas entre los niveles de 

Cd y bajo peso al nacimiento neonatal. El peso al nacimiento puede estar influido 

negativamente por los niveles de Cd como resultado de los efectos tóxicos indirectos de 

este metal en la placenta o directos sobre el feto. Es por ello que se ha planteado la 

hipótesis de que los niveles de Cd más altos pueden provocar una insuficiencia en la 
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transferencia de cinc al feto, lo que puede afectar al crecimiento intrauterino. Otro 

mecanismo posible es a través de la alteración de genes en el periodo fetal intrauterino 

que posteriormente afecten a la expresión de proteínas ligadas al crecimiento fetal.  

 

En el estudio de Sakamoto et al (2013) la concentración de Cd en la placenta 

presentó una correlación moderada y significativa con la concentración de los eritrocitos 

en sangre de cordón, lo que sugiere que la placenta es un biomarcador útil para predecir 

la exposición fetal. La gran fuerza protectora de la placenta contra los metales pesados 

la ejercería en un gran porcentaje contra el Cd. 
 

El 20% de las mujeres gestantes de nuestro estudio presentaban concentraciones 

superiores a los niveles de referencia de Cromo. En principio se considera al Cromo (en 

su estado de oxidación +3) un elemento esencial, aunque no se conocen con exactitud 

sus funciones. Parece participar en el metabolismo de los lípidos, en el de los hidratos 

de carbono, así como en otras funciones. La cantidad diaria recomendada de cromo es 

de 50-200 µg/día, pero en altas concentraciones resulta tóxico. 

 

El cromo se utiliza principalmente en metalurgia para aportar resistencia a la 

corrosión. Así mismo, los compuestos de cromo son utilizados en curtidos de cuero, 

fabricación de colorantes y pigmentos, utensilios de cocina y como conservantes de la 

madera. 

 

Los efectos clínicos de una intoxicación aguda con cromo son vómitos, diarrea, 

hemorragia del tracto gastrointestinal provocando shock cardiovascular. También se ha 

descrito necrosis hepática y renal (necrosis tubular aguda), ulceraciones y perforaciones 

del tabique nasal. La experiencia ha demostrado que el cromo, en exposiciones 

excesivas, puede actuar como irritante cutáneo, como carcinógeno y como alergeno en 

el ser humano. Se ha relacionado su exposición con cáncer senonasal y pulmonar. La 

inhalación de cromo hexavalente también puede dar lugar a cáncer de hueso, próstata, 

estómago, riñón y vejiga urinaria, además de en el sistema hematopoyético. Se han 

informado de casos de rinitis, broncoespasmo y neumonía en exposición laboral. 

 

 Los suplementos dietéticos de cromo durante el período periparto tienen efectos 

beneficiosos sobre el rendimiento reproductivo en animales. Estos resultados podrían 
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interpretarse como una mejora en la condición corporal, la respuesta metabólica, la 

utilización de nutrientes y la eficiencia en la producción de leche (Deka et al, 2015). La 

exposición materna a niveles elevados de cromo durante el embarazo puede aumentar 

potencialmente el riesgo de niños de bajo peso al nacimiento, especialmente en el caso 

de las niñas (Xia et al, 2015).  

 

 Cuatro de las gestantes de nuestra investigación presentaban concentraciones 

superiores a los niveles de referencia de bismuto en sangre. Recientemente, el uso de 

Bismuto (Bi) en diversas industrias ha ido creciendo rápidamente debido a sus 

propiedades físicas y  químicas específicas.  Se utiliza con frecuencia en medicina, por 

ejemplo, en compuestos astringentes, en la industria cosmética, semiconductores, 

aleaciones y aditivos para la metalurgia. Debido a sus numerosas aplicaciones las 

posibilidades de contaminación ambiental se han incrementado de forma permanente. 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, el Bi no es un elemento esencial 

para los seres humanos. En la actualidad, existe un número creciente de evidencias de 

sus efectos tóxicos para las personas, animales y plantas (Pamphlett et al, 2000; 

Magalhaes et al, 2003).  

 

 El 99% del bismuto ingerido no es absorbido y pasa inalterado a través de las 

heces. El pequeño porcentaje que se absorbe en el cuerpo a través del tracto 

gastrointestinal se distribuye por todos los tejidos, con concentraciones ligeramente más 

altas en el hígado y los riñones. En la mayoría de los pacientes, el bismuto puede causar 

una intoxicación con progresiva afectación neurológica. Las características principales 

de la toxicidad del bismuto incluyen confusión, inestabilidad postural, mioclonías y 

problemas con el lenguaje. En casos de exposición crónica, el Bi causa nefropatía, 

osteoartropatía y hepatitis (Slikkerveer y de Wolf, 1989).  

 

El 100% de las mujeres gestantes alcanzaron concentraciones de titanio  en 

sangre superiores a los niveles establecidos por Zheng et al (2014). El Titanio es el 

noveno elemento más abundante en la corteza terrestre. Debido a sus excelentes 

propiedades y resistencia a la corrosión, el titanio se ha utilizado en la industria 

aeroespacial, en la industria química y nuclear, en plantas de desalinización, equipos 

marinos, fabricación de coches, deportes, joyería y la industria médica, en particular, en 
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el campo de la ortopedia e implantes dentales. Aproximadamente el 95% del Ti se 

utiliza como dióxido de Ti (TiO2). Es el pigmento blanco más utilizado en la industria. 

 

El TiO2 PN es ampliamente utilizado en productos cosméticos y en el cuidado 

de la piel, sobre todo en la protección solar, donde ayuda a proteger la piel de los rayos 

UV. El uso generalizado de este elemento podría aumentar la posibilidad de exposición 

de estas personas a través de diversas rutas, como la inhalación, la ingestión, el contacto 

con la piel y la inyección intravenosa. 

 

Tanto el titanio como el dióxido de titanio tienen un nivel bajo de toxicidad. La 

sobreexposición al polvo de titanio puede ocasionar dolor en el pecho, tos o dificultad 

para respirar. En contacto con la piel o los ojos puede generar irritación. Respecto a su 

carcinogenicidad, la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC) 

mantiene que el titanio no es clasificable como elemento cancerígeno para los humanos. 

 

Los resultados del reciente estudio realizado por Zheng et al (2014) indicaron 

que la exposición ambiental al Ti puede aumentar el riesgo de resultados adversos en 

gestantes chinas sin exposición ocupacional. La asociación entre los niveles de titanio y 

el riesgo de resultados adversos en el embarazo permanecieron significativos después de 

ajustar aquellos posibles factores de confusión, incluyendo el peso del recién nacido, 

mostrando una relación dosis-respuesta. Sin embargo, es necesario realizar más estudios 

epidemiológicos con mayor número de casos, así como estudios sobre el mecanismo de 

acción de este elemento para confirmar estos hallazgos.  

 

Además, la exposición del TiO2 PN a los ratones demostró una reducción en la 

fertilidad, la inflamación de los anexos y la atresia folicular de manera dosis-

dependiente. 

 

El 90,1% de las gestantes de nuestra investigación presentaron concentraciones 

en sangre de estaño por encima de los niveles de referencia. El Estaño es un metal 

plateado, maleable, que se oxida fácilmente y muy  resistente a la corrosión. Se usa 

como recubrimiento de otros metales. El estaño se encuentra en las plantas, el suelo y su 

relación con las funciones biológicas del organismo todavía se desconoce. El estudio 

realizado por Huang et al (2011) mostró que cuando el suelo cultivado tiene alto 
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contenido de estaño (2,5 a 3,2 µg/mg), la prevalencia de defectos del tubo neural fetal 

aumenta.  

 

El 77,2% de las mujeres de nuestra muestra presentó niveles de estroncio por 

encima de los valores de referencia. El Estroncio (Sr) es un metal blando de color 

plateado brillante, algo maleable, que rápidamente se oxida en presencia de aire. Una 

dieta normal contiene 2-4 mg Sr/día, obtenidos la gran mayoría de vegetales y cereales. 

Los niveles medios de Sr en personas sanas oscilan desde 5,7 hasta 15,6 µg/l, que puede 

variar en función del tipo de bebida y alimentos consumidos (Pérez-Cárceles et al, 

2008).  

 

El cuerpo humano absorbe el estroncio al igual que el calcio. Debido a su 

similitud química, las formas estables del estroncio pudieran no constituir una amenaza 

significativa para la salud. En nuestro conocimiento los síntomas tóxicos debido a una 

sobredosis de Sr no han sido descritos en el hombre. Sin embargo, la administración 

intravenosa de altas dosis de Sr induce hipocalcemia debido al aumento de la excreción 

renal de calcio. También, el Sr-90 radiactivo se acumula en el organismo, prolongando 

la exposición a la radiación y provocando diversos desórdenes, incluido el cáncer óseo 

primario. Es destacable también el hecho de que la incidencia de caries está 

inversamente relacionada con el nivel de Sr en agua potable. 

 

Un estudio in-vitro realizado por el New York College of Dental Sciences utilizó 

estroncio en osteoblastos, mostrando una marcada mejoría en la regeneración de éstos 

(Beuttenmuller et al, 2007) 

 

El ranelato de estroncio, compuesto de la combinación de estroncio con ácido 

ranélico, ha mostrado efectos en el crecimiento óseo, con ganancias en la densidad ósea 

en vértebras debilitadas y en fracturas. Mujeres receptoras del compuesto mostraron un 

12,7% de incremento en la densidad ósea, mientras que las que recibieron placebo 

tuvieron un 1,6% de decremento. La mitad del incremento en la densidad ósea (medida 

por densitometría de rayos X) se atribuyó al mayor peso atómico del estroncio 

comparado con el calcio, y la otra mitad al verdadero incremento de masa ósea. 

 

Recientemente Zheng et al (2014) en un estudio realizado en mujeres chinas no 
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encontró niveles de estroncio en sangre significativamente más elevados en mujeres con 

riesgos gestacionales frente a un grupo control.  

 

En nuestro estudio era fundamental comprobar si el nivel en sangre materna de 

algunos oligoelementos se modifica durante la gestación de forma fisiológica. Está 

documentado un descenso en los niveles maternos de cinc, hierro y calcio a lo largo de 

la gestación (Brandes et al, 1980; Jameson, 1976; Pitkin et al, 1979; Puolakka et al, 

1980; Rahmanian et al, 2014). 

  

 El déficit de hierro es la deficiencia nutricional más extendida en el mundo, 

siendo la causa más común de anemia durante el embarazo. En nuestro estudio se 

constata el déficit de hierro, así como los descensos en los valores de la hematimetría. 

 

 La concentración de cinc en suero comienza a declinar en el embarazo precoz y 

sigue disminuyendo hasta término cuando el nivel de concentración de cinc en suero es 

casi un 35% menor del nivel de concentración que en mujeres no embarazadas 

(Izquierdo Alvarez et al, 2007; Zimmerman et al, 1984). La disminución del cinc en la 

concentración sérica con el embarazo parece ser un ajuste fisiológico normal y no es 

necesariamente indicativo de insuficiencia nutritiva de cinc (Tamura et al, 2000). La 

disminución en el nivel de cinc se ha atribuido a hemodilución, a disminución en el 

nivel de unión cinc-proteínas o a cambios hormonales durante el embarazo, (Swanson et 

al, 1983) y transporte activo de cinc desde la madre al feto (Flynn et al, 1971; Soltan et 

al, 1982; Zimmerman et al, 1984). Con respecto al cinc, sus concentraciones en nuestra 

muestra no se modificaron con respecto a los valores de referencia normales. 

 

 En general, se reconoce una disminución del calcio sérico durante el embarazo, 

aunque todavía se desconoce la naturaleza de los ajustes fisiológicos en el metabolismo 

del calcio materno (Pitkin et al, 1979). Khattab y Forfar (1970) encontraron que la 

concentración de calcio materno disminuye hasta las 32-36 semanas de gestación y 

luego se eleva a partir de estos plazos, lo cual es realmente acorde a nuestros hallazgos, 

ya que los niveles de calcio en suero materno de gestantes a término de nuestra muestra 

están dentro de los valores de referencia. 

 



Capítulo 5: Discusión 185 

 El cobre (Cu) es un oligoelemento que interviene en la función de varios 

cuproenzimas que son esenciales para la vida, y sus requerimientos son mayores durante 

el embarazo. Se ha comprobado que los niveles maternos de cobre se incrementan hacia 

el final del embarazo (Prenia et al, 1980; Rahmanian et al, 2014; Vir et al, 1981). Se han 

sugerido como posibles causas un aumento de la afinidad de unión con ceruloplasmina, 

aumento en la producción de ceruloplasmina como resultado de nivel elevado de 

estrógenos y transferencia pasiva de ceruloplasmina a través de la placenta (Bro et al, 

1988; Henkin et al, 1971; Solomons, 1979; Sultana et al, 2011; Vukelic et al, 2012). En 

nuestro estudio no se verificó este hallazgo, ya que los valores de cobre se mantuvieron 

dentro de los valores de referencia.  

 

 Se tiene evidencia de que la disminución de selenio es progresiva a medida que 

avanza la gestación (Ferrer et al, 1999; Mihailovic et al, 2000; Zachara et al, 1993). 

Nuestros resultados van en esta misma línea, ya que se observó una alta proporción de 

gestantes con concentraciones de este elemento por debajo de sus valores de referencia. 

 

 Ciertos oligoelementos esenciales como el selenio, presentan un amplio rango de 

concentración normal. En este caso es preferible hablar de valores de referencia, siendo 

muy críticos con los valores utilizados en la bibliografía y definiendo muy bien la 

población de estudio utilizada. En nuestro estudio las concentraciones son 

significativamente inferiores a los valores de referencia (Mertz, 1991). 

 

 

2. Objetivo 2: Oligoelementos y variables sociodemográficas 

  

 Nuestro segundo objetivo se dirigió a investigar la posible relación existente 

entre los oligoelementos y ciertas variables clínicas y sociodemográficas de las 

gestantes. Cuando las gestantes se clasificaron según que fueran nulíparas o multíparas, 

se observaron dos oligoelementos cuyas concentraciones fueron superiores en las 

nulíparas: boro y calcio; y otros dos oligoelementos presentaron concentraciones más 

elevadas en las multíparas: estroncio y manganeso. Actualmente en la literatura 

científica no existe evidencia que constate la existencia de diferencias en las 

concentraciones de oligoelementos entre nulíparas y multíparas. Aunque se necesitan 



Capítulo 5: Discusión 186 

más estudios con un tamaño muestral más amplio, el estudio de Lazer et al (2012) 

mostró que los oligoelementos pueden desempeñar un papel importante en el proceso 

del parto a término. En concreto, se encontraron niveles significativamente más altos de 

manganeso y selenio en plasma venoso materno en el grupo de trabajo activo de parto, 

en contraposición con el de cesárea electiva. Aunque la media general de selenio y 

manganeso de nuestra muestra estaban disminuidas, sí que podemos apreciar que las 

gestantes multíparas presentaron niveles de manganeso más altos que el grupo de 

nulíparas. 

 

 Al agrupar a las gestantes según que fueran fumadoras o no fumadoras, no se 

encontraron diferencias entre ambos grupos en las concentraciones de ninguno de los 

oligoelementos analizados. Las concentraciones de plomo y cadmio fueron un 15% y 

22% mayores, respectivamente, en los recién nacidos de madres que fumaron durante el 

embarazo, ya que los niveles de éstos se encuentran elevados en las gestantes fumadoras 

(Kippler et al, 2010). Es destacable que en nuestro estudio los niveles de estos 

oligoelementos en sangre de gestantes fumadoras se mantuvieron dentro de los valores 

de referencia.  

 

 En cuanto a la edad de la gestante, se observó una correlación positiva con las 

concentraciones de estroncio, y una correlación negativa con las de cromo. Actualmente 

en la literatura científica no existe evidencia que constate una relación entre las 

concentraciones de oligoelementos y la edad de la gestante, más allá de las variaciones 

individuales de cada persona. Aunque existen escasas evidencias, estudios recientes en 

otras matrices biológicas han referenciado una correlación positiva entre estroncio y 

edad (Kumagai et al, 2012). 

 

Dentro del segundo objetivo, se analizaron las asociaciones entre los 

oligoelementos analizados y ciertas variables del neonato. En lo que respecta a la 

relación entre el peso del neonato y los oligoelementos, tan sólo el estroncio presentó 

una asociación significativa y positiva, de forma que mayores concentraciones de este 

elemento se asociaron con un mayor peso del neonato. No hemos encontrado trabajos 

previos con este hallazgo. Numerosos estudios han documentado cómo deficiencias de 

cinc, cobre, magnesio y selenio se asocian a mortalidad fetal y a una alta incidencia de 

retraso en el crecimiento intrauterino (Al-Saleh et al, 2004; Black, 2001; Borella et al, 
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1990; Pathak et al, 2004; Osada et al, 2002; Perveen et al, 2002; Scheplyagina, 2005; 

Srivastava et al, 2001; Tsuzuki et al, 2013).  

 

 Por otra parte, no existe consenso en la literatura en cuanto a si el estado 

nutricional materno de cinc se asocia con el crecimiento fetal en seres humanos. De 46 

estudios que informaron una asociación entre la concentración de cinc en plasma 

materno y el crecimiento fetal (ya sea expresado como peso promedio al nacer o como 

proporciones con bajo peso al nacer por debajo del décimo percentil), veintitrés (50%) 

informaron una relación positiva. Sin embargo, la otra mitad de estudios no encontró tal 

relación (Biadioli et al, 1997; George et al, 1998; Roungsipragarn et al, 1999; Tamura y 

Goldenberg, 1996, 1997, 2000; Ugwuja et al, 2010). Nuestros resultados van más en la 

línea de estos últimos, ya que no encontramos una asociación estadísticamente 

significativa entre el peso neonatal y este oligoelemento. En el estudio de Tamura et al. 

(2000) tampoco se encontró una asociación significativa entre la concentración de cinc 

en plasma y el crecimiento fetal, incluyendo el peso al nacer, la prematuridad, la 

circunferencia de la cabeza y la longitud corona-talón (Tamura et al., 2000). 

 

 En los estudios de Tsuzuki et al (2013) y Sun et al (2014) los autores 

concluyeron que la concentración de selenio en suero materno se correlacionaba 

positivamente con el peso al nacimiento. Estos hallazgos no fueron replicados en 

nuestro estudio, siendo más acordes con los resultados obtenidos por Al- Saleh et al 

(2004) y Hu et al (2015), en los que no hubo correlación entre los niveles sanguíneos 

maternos de selenio y el peso neonatal ni de la placenta. 

 

 Vigeh et al (2013) evidenciaron que la concentración de manganeso en sangre de 

madres cuyos hijos habían presentado un crecimiento intrauterino restringido era un 

13% más baja que la de aquellas madres cuyos hijos habían tenido normopeso. Otros 

estudios como el de Chen et al (2014) también señalan la posible asociación entre altas 

concentraciones de manganeso en sangre materna y la restricción del crecimiento fetal. 

Ninguno de los dos hallazgos fue replicado en nuestro estudio. 

 

 En cuanto al cobre, algún estudio ha documentado una asociación entre déficit 

de cobre y bajo peso al nacimiento (Giles et al, 2007). Otros autores encontraron 

correlaciones positivas entre el peso neonatal y la concentración de cobre en tejido 
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placentario (Ozdemir et al, 2009). Sin embargo, otros estudios realizados en gestantes a 

término no encuentran tal asociación (Ugwuja et al, 2010). Aunque la información sobre 

el efecto de los elementos traza, en el crecimiento fetal es escasa, se ha observado en 

algunos estudios una asociación negativa entre las concentraciones de Cu en el cordón 

umbilical y la sangre materna y el peso al nacer se ha observado anteriormente. 

 

 Una serie de estudios recientes han puesto de manifiesto que los niveles de 

plomo en sangre inferiores a 10 µg/dl pueden estar asociados con retraso en el 

desarrollo/crecimiento de aquellos fetos expuestos intraútero o en niños durante la 

primera infancia (Atabek et al, 2007; Gump et al, 2005; Hu et al, 2006; Jelliffe-

Pawlowski et al, 2006; Patel et al, 2006; Schnaas et al, 2006). 

 

 En aquellas zonas con un aumento en 10 veces la concentración de 

metilbromuro en un radio de 5 km, se observó un aplanamiento del crecimiento fetal 

durante el segundo trimestre de gestación. Al nacimiento se documentó una 

disminución de peso significativa (21,8 gramos de media) y una disminución también 

en parámetros de crecimiento como la longitud al nacimiento y la circunferencia de la 

cabeza, de 0,16 cm y 0,08 cm, respectivamente (Environmental Health Perspectives, 

2013). 

 

 No encontramos en nuestro estudio significación estadística para el cobre, plomo 

ni bromo en relación al peso neonatal. 

 

 Algún estudio documenta que se puede encontrar cadmio en la sangre del 

cordón y que ello se asocia con una disminución de peso al nacimiento (Al-Saleh et al 

2014; Johnston et al, 2014; Lin et al, 2011; Sun et al, 2014), mientras que otros estudios 

no han encontrado tal evidencia (Durska, 2001; Hu et al, 2015; Loiacono et al, 1992; 

Odland et al, 1999; Thomas et al, 2015). En el nuestro tampoco se encontró 

significación estadística entre concentraciones de cadmio y peso al nacimiento, ya que 

solamente en un caso se detectaron concentraciones de cadmio. En este caso los niveles 

de cadmio eran tóxicos y el recién nacido fue de bajo peso.  

 

 Se ha evidenciado que las mujeres que toman suplementos de hierro tienen 

menos probabilidades de tener recién nacidos con bajo peso al nacimiento (por debajo 
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de 2.500 gr) en comparación con los controles (RR = 0,81; IC95%: 0,68 y 0,97), y un 

mayor peso medio al nacimiento de 30,81 gr de forma significativa (Pena-Rosas et al, 

2012).  También se ha encontrado evidencia de que la deficiencia de magnesio puede 

estar posiblemente asociada con parto pretérmino y, posiblemente, bajo peso al nacer 

(Chien et al, 1996; Fawcett et al, 1999). Sin embargo, para ninguno de los dos últimos 

elementos traza se encontró una asociación estadísticamente significativa con el peso al 

nacimiento. 

 

Los resultados del estudio de Bermudez et al (2015) demuestran que las 

concentraciones de Ba y Mg en sangre materna están inversa y significativamente 

correlacionadas con todos los parámetros antropométricos y peso de los recién nacidos. 

Actualmente carecíamos de ningún estudio que estableciera una asociación entre el peso 

neonatal y la exposición gestacional al Bario. 

 

 Los análisis relativos a las relaciones entre los oligoelementos y las puntuaciones 

obtenidas por los neonatos en las pruebas Apgar al minuto y Apgar a los 5 minutos, 

revelaron la existencia de una correlación significativa y de signo negativo para las 

concentraciones de sodio en la prueba Apgar a los 5 minutos, de forma que mayores 

concentraciones de este oligoelemento se asociaron a puntuaciones más bajas en Apgar 

a los 5 minutos. No hemos encontrado resultados previos en esta línea. También, 

encontramos correlaciones significativas inversas entre las concentraciones de cadmio y 

las puntuaciones de la prueba Apgar al minuto y a los 5 minutos. Estudios recientes han 

demostrado que la exposición al cadmio produce trastornos de hiperactividad, 

alteraciones de la capacidad verbal y disminución del coeficiente intelectual. Un estudio 

reciente realizado por Al-Saleh et al (2011), basado en 1.578 bebés con una 

concentración media de cadmio en sangre de cordón de 0,78 g/L, mostró que los recién 

nacidos con bajas puntuaciones en el test de Apgar a los 5 minutos tenían niveles más 

altos de cadmio en la sangre del cordón umbilical. Estos hallazgos volvieron a ser 

replicados por el mismo autor en el año 2014. Nuestros hallazgos concuerdan con los 

obtenidos en estos estudios. Aunque los mecanismos biológicos subyacentes que 

explican esta asociación no están claros, las posibles implicaciones clínicas de este 

hallazgo aconsejan la realización de más estudios.  

 

 Dentro de este segundo objetivo también se pretendió investigar la existencia de 
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posibles alteraciones en el metabolismo del calcio. Con ese propósito se calcularon las 

correlaciones entre las concentraciones del calcio con los oligoelementos aluminio, 

cadmio, estroncio y plomo. Encontramos una correlación marginalmente significativa, y 

de signo positivo, entre el calcio y el plomo en el grupo de gestantes que no sufrieron 

RPM, además de una correlación positiva y estadísticamente significativa entre el 

aluminio y el calcio tanto para la muestra total como para el grupo de gestantes sin 

RPM. Con respecto al plomo, este resultado es acorde con la literatura actual, ya que el 

hueso es reservorio del plomo (95% del plomo corporal total está en el tejido óseo) y 

puede aumentar en sangre cuando existan procesos fisiológicos o patológicos que 

provoquen resorción ósea como embarazo, lactancia, hipertiroidismo, inmovilización, 

sepsis, etc. (Cremer, 1959; Robbins, 2004). No ocurre lo mismo con respecto el 

aluminio, ya que el aluminio interfiere en la correcta calcificación ósea, suprime la 

función de la hormona paratiroidea y altera la función de los osteoblastos, 

disminuyendo tanto el número de osteoblastos como el de osteoclastos. Se ha sugerido 

en varios estudios que esta interacción tiene lugar durante la absorción intestinal (Adler 

et al, 1985), siendo ésta incrementable en situaciones de bajos niveles de calcio. La 

presencia de soluciones de perfusión de aluminio en sangre reduce la absorción 

duodenal de calcio en un 33%. 

 

 

3. Objetivo 3: Perfil inflamatorio y oligoelementos en 

gestantes con y sin RPM 

  

 El tercer objetivo de esta investigación fue comparar gestantes que no sufrieron 

RPM con gestantes que sí sufrieron RPM en cuanto a los parámetros analíticos 

sanguíneos y a las concentraciones de oligoelementos. Un paso previo a la realización 

de comparaciones entre los dos grupos de gestantes fue comprobar si los dos grupos 

estaban igualados en potenciales factores de confusión. En concreto, no encontramos 

diferencias entre los dos grupos de pacientes en cuanto a la edad, número de partos 

previos, raza, color del líquido amniótico, RPM previas, hábito tabáquico, amenazas 

previas de parto prematuro y diabetes gestacional. Es de destacar la ausencia de 

gestantes con amenazas previas de parto pretérmino en ambos grupos. Tan sólo se 

observaron diferencias en cuanto al número de semanas de gestación y al modo de 
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comienzo del parto. El hecho de que las gestantes del grupo con RPM presentara un 

número inferior de semanas de gestación respecto del grupo sin RPM, y que el grupo 

con RPM presentara con mayor frecuencia inducción del parto, tiene una clara 

explicación. La RPM es una condición patológica que precede al parto y que, cuando se 

presenta, lleva al ginecólogo a la decisión de finalizar la gestación. Por otra parte, el 

grupo sin RPM está formado por gestantes que, o bien se ha esperado a que se pongan 

de parto por sí solas (inicio espontáneo), o bien se les ha inducido, siendo la principal 

causa ‘embarazo en vías de prolongación’, es decir, gestantes que han alcanzado la 

semana 41+6. Respecto de los neonatos, no se observaron diferencias entre los dos 

grupos de pacientes en cuanto a su peso al nacimiento y a sus puntuaciones Apgar al 

minuto y a los cinco minutos.  

 

 Antes de pasar a discutir los resultados de este objetivo son dignos de mención 

los resultados obtenidos en nuestro estudio en relación a la posible relación entre la edad 

de la gestante y riesgo de RPM. En concreto, Doody et al (1997) han documentado la 

existencia de un mayor riesgo de RPM en el grupo de gestantes de edades comprendidas 

entre los 26 y los 35 años. Por el contrario, Gosselink et al (1992) no encontraron tal 

relación. Nuestros resultados van en la línea de estos últimos autores, ya que 

encontramos porcentajes similares de gestantes con y sin RPM dentro de esa franja de 

edad, siendo incluso ligeramente mayor dicho porcentaje en las gestantes sin RPM.  

 

 Otro hallazgo digno de mención en relación a la comparación entre las gestantes 

con y sin RPM tiene que ver con resultados de estudios previos que documentan  una 

mayor frecuencia de RPM en nulíparas que en multíparas. Aunque nuestro grupo de 

gestantes con RPM presentó un porcentaje ligeramente superior de nulíparas que el 

grupo sin RPM, no se encontró una relación estadísticamente significativa, por lo que 

nuestros resultados no replican este hallazgo. Estos resultados van en consonancia a la 

literatura revisada, ya que si bien Rahmanian et al (2014) no encontraron una asociación 

estadisticamante significativa, otros autores como Doody et al (1997), Ladfors et al 

(2000) y Trap et al (1989) sí la encontraron. 

 

 En lo que respecta a los resultados de la bioquímica general, el ionograma, las 

pruebas inflamatorias y los marcadores de inflamación, no se observaron diferencias 

significativas entre las gestantes con y sin RPM.  
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 Uno de los factores más fuertemente asociados a la RPM es la presencia de 

infección cervicovaginal e intrauterina durante la gestación (Goldenberg et al, 2000, 

2008; Hoerner et al, 1950). Se ha propuesto que de manera directa o indirecta, la 

existencia de un proceso infeccioso puede explicar el desarrollo de la RPM. La 

evidencia disponible permite suponer la existencia de especificidad, consistencia y 

temporalidad de asociación entre la infección y la RPM. Las hipótesis que vinculan la 

infección cervicovaginal y/o intrauterina con la RPM proponen tres posibilidades: que 

las manifestaciones sean efecto de los productos bacterianos, que sean consecuencia de 

la respuesta inmune o que sean una combinación de ambos. Actualmente, se dispone de 

abundante evidencia que sugiere que citoquinas como la interleuquina-1ß (IL-1ß), la 

interleuquina-6 (IL-6), interleuquina-8 (IL-8) y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), 

los cuales son producidos por macrófagos, polimorfonucleares, células epiteliales y 

células deciduales, aparecen en respuesta a una gran variedad de bacterias o productos 

bacterianos y median la patogénesis de la infección asociada a RPM (Goldenberg et al, 

2000). 

 

 Por todo lo anterior, es posible aceptar que la presencia de microorganismos en 

el entorno de las membranas fetales puede resultar en la inducción de mecanismos que 

desembocan en RPM. Sin embargo, y considerando de nuevo la evidencia de 

comportamiento clínico, solamente encontramos infección documentable en el 40% de 

las pacientes afectadas por RPM. Esto podría ser explicado porque las metodologías que 

se han utilizado para demostrar infección son aún poco sensibles, pero también cabe la 

posibilidad de que la mayor parte de las pacientes afectadas por RPM no tenga una 

infección subyacente y debamos invocar una explicación fisiopatogénica diferente. Por 

otro lado, también existe evidencia de que pacientes en las que se documenta infección 

cervico-vaginal o intrauterina eventualmente no desarrollan RPM. Esto permitiría 

confirmar que, si bien la infección podría ser una causa de la patología obstétrica, no 

todos lo casos podrían ser explicados así. De hecho, en nuestro estudio no encontramos 

significación estadística entre la RPM y marcadores de infección como son PCR y 

procalcitonina. 

 

Dentro de este objetivo se incluyeron también los resultados de la hematimetría. 

El análisis de la hematimetría sí reveló la existencia de diferencias estadísticamente 
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significativas entre los dos grupos de gestantes. En concreto, el grupo que sufrió RPM 

presentó niveles medios significativamente inferiores al grupo sin RPM en las 

plaquetas, el tiempo de Protrombina, la ratio tiempo de Protrombina y el índice INR. 

Por el contrario, el grupo con RPM presentó una concentración media 

significativamente superior al grupo sin RPM en la actividad de Protrombina. El resto 

de variables de la hematimetría no presentó diferencias significativas entre los dos 

grupos. Estos resultados van en la misma línea argumental que lo anteriormente 

comentado en el apartado sobre la relación entre la RPM y la infección como causa de 

ésta. En nuestro estudio no se logró una significación estadística entre la RPM y 

leucocitosis sanguínea, lo que apoyaría otra etiología distinta a la infección en el 

proceso de RPM. No existe en la literatura científica hasta la actualidad evidencia de 

una asociación entre los niveles plaquetarios y las alteraciones de los parámetros de la 

coagulación con RPM. Los mecanismos están todavía por dilucidar, pero un factor 

probable es la isquemia/hipoxia placentaria. Una explicación podría ser que la lesión 

provocada por la isquemia-reperfusión podría contribuir a aumentar el estrés oxidativo 

y, por ende, la liberación de especies reactivas del oxígeno (ROS) a la circulación 

materna, favoreciendo de este modo la ruptura prematura de membranas, además de 

otras patologías como la preeclampsia y el retraso del crecimiento intrauterino (Biri et 

al, 2007). 

 

Tabla 3. Resumen de las comparaciones entre los dos grupos 
de gestantes que resultaron significativas en la hematimetría. 

Variable Resultado 
Plaquetas 
Tiempo de Protrombina 
Ratio tiempo de Protrombina 
Actividad de Protrombina 
INR 

No RPM > RPM 
No RPM > RPM 
No RPM > RPM 
No RPM < RPM 
No RPM > RPM 

 

 Dentro del tercer objetivo se compararon los dos grupos de gestantes en cuanto a 

sus concentraciones en sangre de diversos oligoelementos. El único oligoelemento que 

obtuvo diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos de gestantes fue 

el bario, siendo superior la concentración media en el grupo sin RPM. No obstante, cabe 

mencionar otros tres oligoelementos que, aunque no alcanzaron la significación 

estadística, presentaron tamaños del efecto que apuntan hacia la existencia de cierta 

tendencia en los datos. Tal fue el caso del estaño, el cobre y el bromo. El estaño y el 
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cobre presentaron concentraciones más elevadas en el grupo de gestantes con RPM, 

mientras que el bromo exhibió el resultado opuesto. La Tabla 4 resume estos resultados. 

 

Tabla 4. Resumen de las comparaciones más relevantes entre 
los dos grupos de gestantes en los oligoelementos. 

Variable Resultado 
Bario 
Estaño 
Bromo 
Cobre 

No RPM > RPM 
No RPM < RPM (¿?) 
No RPM > RPM (¿?) 
No RPM < RPM (¿?) 

Los resultados para estaño, bromo y cobre figuran con una interrogante, 
ya que estas comparaciones no alcanzaron la significación estadística. 

 

 Numerosos estudios han encontrado una ausencia de diferencias en la 

concentración sérica de cinc entre las madres con RPM y madres con embarazos y 

partos normales donde no aconteció RPM (Bro et al, 1988; Kiilholma et al, 1984; Kui 

Li et al, 1990; Rahmanian et al, 2014; Shah et al, 2001). Nuestros resultados avalan los 

resultados de estos estudios al no encontrar diferencias estadísticamente significativas 

en los valores de cinc. 

 

 En un estudio en el que los pesos al nacer de los respectivos grupos eran 

similares y las duraciones de los embarazos estaban bien evaluadas, Rahmanian et al 

(2014) consideraron que la RPM a término no dependía significativamente de la 

homeóstasis del cobre. Sin embargo, Zhang et al (2006) encontraron correlaciones 

positivas entre incrementos de cobre sérico, cobre amniótico y RPM. Ambos estudios 

estarían en consonacia con nuestros resultados, ya que aunque no hallamos diferencias 

significativas entre los valores de cobre y RPM, sí se apreció una cierta tendencia a la 

RPM con valores aumentados de cobre, un hallazgo que merecería ser investigado en 

mayor profundidad. Sin embargo, Bakhshande-Nosrat et al (2014) sugieren que la caída 

en la concentración sérica de cobre en gestantes a término puede asociarse a la ruptura 

prematura de membranas. 

 

 Rahmanian et al (2014) afirmaron en su estudio que la ruptura de las membranas 

no parecía depender de la homeóstasis del calcio, lo que va en la línea de nuestros 

resultados. 
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 Rayman y colaboradores en el año 2011 ya apuntaban una asociación entre los 

bajos niveles sanguíneos maternos de selenio con parto pretérmino y ruptura prematura 

de membranas. Además, en un estudio realizado por Tara et al (2010) en el que 

aportaron suplementos de selenio a mujeres gestantes, se observó en este grupo una 

menor tasa de ruptura prematura de membranas. Estos hallazgos no fueron reproducidos 

en nuestro estudio.  

 

 Hemos de destacar un único estudio en el que se encontró una asociación 

estadísticamente significativa entre la elevación del cadmio en sangre materna de 

gestantes fumadoras y la ruptura prematura de membranas (Milnerowicz et al, 2000). 

Aunque en nuestra investigación sólo una mujer presentó niveles tóxicos de cadmio, 

ésta era fumadora y presentó ruptura prematura de membranas. 

 

 Otro resultado que tampoco fue replicado en nuestro estudio fue el de Vigeh et 

al (2010), según el cual las mujeres embarazadas con niveles maternos de plomo en 

torno a los 5 g/dl son suscetibles de tener un mayor riesgo de RPM. 

 

 Otro objetivo complementario al discutido en este epígrafe fue analizar las 

características de las gestantes que sufrieron RPM. En concreto, se comprobó si se 

observaban asociaciones entre los oligoelementos analizados y el tiempo transcurrido 

entre el momento de la RPM y la expulsión fetal. El único oligoelemento que presentó 

una correlación estadísticamente significativa, y de signo positivo, con el tiempo RPM-

expulsión fetal fue el aluminio, si bien el bario alcanzó una significación estadística 

marginal, también de signo positivo. Estos resultados no son comparables con hallazgos 

de otros estudios, ya que éstos no han sido documentados en la bibliografía actual. 

 

 

4. Objetivo 4: Modelo predictivo de los factores de riesgo de la 

RPM 

  

 Finalmente, mediante modelos de regresión logística encontramos que las 

concentraciones en sangre de bario, las plaquetas y la ratio tiempo de Protrombina 

presentaron una asociación estadística con la RPM. En concreto, se observaron 
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concentraciones mayores de estas tres variables en el grupo de gestantes sin RPM en 

comparación con el grupo con RPM. El único elemento inorgánico implicado en la 

ruptura prematura de membranas en nuestro estudio ha sido el Bario, siendo un factor 

asociado a la no rotura de membranas. Probablemente otros factores sea necesario tener 

en cuenta para valorar este resultado, ya que estudios recientes han demostrado que las 

mayores concentraciones de bario en sangre materna se asocian con bajo peso al 

nacimiento (Bermudez et al, 2015). Se necesitan más investigaciones futuras para 

conocer su bioacumulación, con el fin de mitigar sus potenciales impactos en la salud, 

especialmente en grupos vulnerables, como es el caso de las gestantes o los niños, que 

se encuentran en una situación de mayor riesgo de exposición por consumo de agua 

potable y alimentos.  

 

 

5. Limitaciones del estudio 

 

Como cualquier investigación empírica, nuestro estudio tiene ciertas 

limitaciones. Una de ellas es que hubiera sido deseable disponer de un tamaño muestral 

más grande para alcanzar conclusiones más sólidas.  

 

Además del tamaño muestral, hubiera sido también deseable una clasificación de 

las pacientes por áreas geográficas. De esa forma, hubiera sido posible indagar la 

influencia de factores ambientales propios de cada zona geográfica sobre la gestante. 

 

La evaluación de la exposición a contaminantes medioambientales intraútero se 

ha logrado principalmente mediante la determinación de muestras sanguíneas maternas 

y de cordón umbilical fetal. La exposición del feto se produce a través del líquido 

amniótico, la placenta y el cordón umbilical. En nuestro estudio nos limitamos a la toma 

y análisis de muestras sanguíneas maternas, tal y como se ha realizado en la gran 

mayoría de los estudios en el ámbito internacional. 

 

Una variable que resultó ser negativa en la totalidad de la muestra fue el 

antecedente de parto pretérmino. En consecuencia, no fue posible examinar la relación 

entre los niveles de oligoelementos ni de los parámetros analíticos con esta variable. 
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Como contrapartida, la ausencia de gestantes con antecedentes de parto pretérmino nos 

permitió descartar esta variable como posible factor de confusión al comparar los dos 

grupos de gestantes (con y sin RPM).  

 

Finalmente, es preciso apuntar que los valores de referencia que se han utilizado 

en esta investigación para compararlos con los obtenidos en nuestras muestras de 

gestantes no siempre procedían de población gestante, sino de población general. En el 

caso de los análisis de bioquímica general y de hematimetría sí hemos podido disponer 

de valores de referencia establecidos de forma generalizada en población gestante. Sin 

embargo, los valores de referencia utilizados con los oligoelementos no proceden de 

población gestante. Además, nos hemos visto obligados a utilizar múltiples fuentes 

bibliográficas para encontrar valores de referencia que pudieran servir como marco de 

comparación para los diferentes oligoelementos. Esta heterogeneidad en las fuentes 

bibliográficas consultadas también supone una limitación sobre el alcance de nuestros 

resultados.   

 

 

6. Recomendaciones para la investigación futura 

 

La bibliografía observada en nuestro estudio nos alienta a seguir investigando en 

esta dirección, ya que la gran mayoría de estos estudios mostraron un tamaño muestral 

escaso.  

 

Nuestros esfuerzos han de ir encaminados al desarrollo de estrategias de 

mitigación y prevención (orientación nutricional exclusiva, apoyo con complejos 

multivitamínicos) para minimizar los efectos negativos de la carencia de oligoelementos 

esenciales para la salud de la población gestacional, la cual posee fisiológicamente unas 

características distintas a la población normal, y evitar la exposición a determinados 

metales pesados en aquellas gestantes no ocupacionalmente expuestas. 
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Las conclusiones más importantes del estudio, a tenor de los resultados 

obtenidos, fueron las siguientes:  

 

1. Las gestantes de nuestra muestra presentaron concentraciones superiores a los 

valores de referencia de elementos inorgánicos, como son el bario, cromo, estaño, 

estroncio y titanio y niveles por debajo de los valores de referencia en elementos 

esenciales como el hierro, manganeso y selenio.  Numerosos estudios han documentado 

que deficiencias de algunos oligoelementos se asocian mortalidad fetal y a un aumento 

en la incidencia de retraso en el crecimiento intrauterino. 

 

2. Las gestantes nulíparas presentaron concentraciones superiores de boro y 

calcio, y concentraciones inferiores de estroncio y manganeso en comparación con 

gestantes multíparas. La edad de la gestante presentó una correlación positiva con las 

concentraciones de estroncio y una correlación negativa con las de cromo. Aunque 

existen pocas evidencias, estudios recientes en otras matrices biológicas han 

referenciado una correlación positiva entre estroncio y edad.  

 

3. Las concentraciones de plomo y cadmio fueron un 15% y 22% mayores, 

respectivamente, en los recién nacidos de madres que fumaron durante el embarazo, ya 

que los niveles séricos de éstos se encuentran elevados en las gestantes fumadoras. 

 

4. Se observó una correlación positiva entre las concentraciones de estroncio en 

sangre materna y el peso del neonato, lo que podría deberse a que sales de este elemento 

pueden estar implicadas en una mejora del metabolismo de los osteoblastos.  

 

5. La prueba de Apgar neonatal a los 5 minutos presentó una correlación 

negativa con las concentraciones de sodio, un hallazgo que no fue replicado en ningún 

otro estudio. Aunque los mecanismos biológicos subyacentes que explican esta 

asociación no están claros, las posibles implicaciones clínicas de este hallazgo 

aconsejan la realización de más estudios.  

 

6. En la hematimetría el grupo de pacientes con rotura prematura de membranas 

presentó mayores niveles de actividad de Protrombina y menores niveles en la 

concentración de plaquetas, el tiempo de Protrombina, la ratio tiempo de Protrombina y 
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el índice INR. Las microlesiones provocadas por la isquemia-reperfusión podrían 

contribuir a un aumento del estrés oxidativo y, por tanto, la liberación de especies 

reactivas de oxígeno (ROS) a la circulación materna y, así, favorecer la rotura 

prematura de membranas.  

 

7. Se observó una correlación positiva, en el grupo de rotura prematura de 

membranas, entre aluminio y tiempo de expulsión. La relación entre estos parámetros 

no ha sido evidenciada en ningún estudio previo y no existe en principio ningún 

mecanismo biológico subyacente en la actualidad que explique estos resultados. 

 

8. Según los modelos de regresión logística aplicados, las variables que mejor 

discriminaron entre gestantes que han sufrido y no han sufrido rotura prematura de 

membranas son las concentraciones en sangre materna de bario, plaquetas y la ratio 

tiempo de Protrombina. Es necesario realizar más investigaciones para conocer la 

bioacumulación de este elemento, con el fin de mitigar su potencial impacto en la salud, 

especialmente en grupos vulnerables, como es el caso de las gestantes o los niños, que 

se encuentran en una situación de mayor riesgo de exposición por consumo de agua 

potable y alimentos.  

 

9. Un mayor conocimiento de los elementos inorgánicos y elementos traza es 

una estrategia clave para mejorar resultados gestacionales a largo y corto plazo, tanto 

maternos como fetales. Sería necesario un adecuado control de las deficiencias de 

determinados elementos traza esenciales y la exposición a metales tóxicos en pacientes 

gestantes no ocupacionalmente expuestas, ya que estas variaciones en sangre materna 

podrían ser factores asociados a patologías gestacionales como la rotura prematura de 

membranas, parto pretérmino, preeclampsia, restricción del crecimiento fetal que 

constituyen la principal causa de morbi-mortalidad neonatal. 
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ANEXO 

Cuestionario de Variables Sociodemográficas y Clínicas de la 

Gestante y del Neonato 

Nº de historia Número 

RPM 0: No:;1: Sí 

Edad Número 

Gestaciones Número 

Paridad 0: Primípara  1: Multípara 

Raza 
0: Caucásica; 1: Sudamericana; 2: Árabe; 3: Asiática; 4: 
Afroamericana 

Inducción 0:Estimulación; 1:Inducción 

Líquido 
amniótico 

0: Normal; 1: Teñido 

RPM previas 0: No; 1: Si 

Hábito 
tabáquico 

0: No; 1: Si 

Amenazas de 
parto 
prematuro 
previas 

0: No; 1: Si 

Diabetes 
gestacional 

0: No; 1: Si 

Sexo del 
neonato 

0: Hombre; 1: Mujer 

Peso del 
neonato 

Número 

APGAR al 
minuto del 
neonato 

Número 

APGAR a los 5 
minutos del 
neonato 

Número 
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