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La estimación del intervalo postmortem es uno de los problemas más complejo de 

resolver en las ciencias forenses y tiene grandes repercusiones en el ámbito legal y 

penal en España. En España, según la ley, los delitos prescriben a los 20 años, 

cuando la pena máxima señalada para el delito sea la de prisión de 15 o más años y 

no constituya un delito de lesa humanidad y genocidio o un delito contra las personas 

y bienes protegidos en caso de conflicto armado.  Los procedimientos para la 

estimación del intervalo postmortem contemplados en la ley que se llevan a cabo en 

una autopsia, se centran en una estimación en restos de data temprana. Las 

condiciones del sujeto, el estado del cuerpo y la escasez de procedimientos para 

restos en estados avanzados de descomposición dificulta el cálculo del intervalo 

postmortem.  Algunos de los métodos empleados actualmente están ampliamente 

discutidos debido a que se basan en cambios de componentes del cuerpo en 

determinadas matrices que pueden verse alteradas por el mismo proceso de morir, las 

condiciones previas de la muerte del sujeto y el proceso agónico sufrido ofreciendo por 

tanto una estimación o cálculo erróneo del intervalo postmortem. 

El objetivo de esta tesis es analizar diferentes parámetros en cristalino y humor vítreo, 

en cuanto a un intervalo postmortem reciente y huesos para un intervalo tardío, con el 

fin de mejorar la estimación de la muerte en ambos intervalos postmortem. 

Para realizar este estudio hemos analizado con un intervalo temprano, los cambios 

histológicos y morfológicos de 40 cristalinos de conejo entre 24-96 horas postmortem  

y con el fin de encontrar un factor de corrección para la estimación del intervalo 

postmortem hemos analizado los electrolitos de 298 humor vítreos procedentes de 298 

autopsias con un intervalo de 19.9 ± 13.31 horas postmortem. En un intervalo tardío de 

descomposición (5 y 20 años postmortem)  hemos analizado y estudiado las proteínas 

de 40 fémures humanos con el fin de establecer un perfil proteico en función del 

intervalo postmortem para poder ofrecer una nueva herramienta complementaria en la 

estimación del intervalo postmortem, complementaría a las técnicas actuales.   

De los resultados obtenidos de los tres estudios, podemos destacar que entre las 24-

96 horas  postmortem hemos observado que la absorbancia, la esfericidad y las 

principales estructuras del cristalino, como sus fibras, el epitelio, las fibras del córtex y 

del núcleo de los cristalinos  se van perdiendo a lo largo del intervalo postmortem. Son 

las proteínas cristalinas del cristalino las que juegan un papel fundamental en la 

opacifiación y en la pérdida de la estructura del cristalino tras la muerte, siendo una 

herramienta complementaria en la estimación de la data de la muerte.  En cuanto al 
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humor vítreo, tras realizar un análisis estadístico y ver qué elementos no mostraban 

cambios con respecto al intervalo postmortem, hemos observado que los elementos 

que junto con el potasio, ofrecen unos resultados con una mejor aproximación del 

intervalo postmortem, son el sodio en muertes naturales y sodio o cloro en el caso de 

muertes violentas.  

Por otro lado, en un intervalo tardío, el hueso es una caja negra que alberga en buen 

estado de conservación, numerosas moléculas biológicas, entre ellas las proteínas. De 

las proteínas estudiadas en los 40 fémures hemos observado que entre las proteínas 

que nos ayudan a discriminar entre huesos menores o mayores de 12 años 

postmortem, encontramos un 75% de proteínas estructurales y un 25 % de proteínas 

funcionales  

De estos resultados, podemos concluir que las condiciones previas a la muerte 

suponen una limitación en la estimación del intervalo postmortem debido a las 

alteraciones que producen  en la diferentes matrices biológica ofreciendo resultados 

erróneos en la estimación de la data muerte, con importantes repercusiones legales. 

Por otro lado y debido a la complejidad y la gran cantidad de factores, tanto en la 

metodología de las técnicas como en las condiciones previas del sujeto, de la muerte y 

del proceso mismo de la muerte, la estimación de la data de la muerte debe hacerse 

empleando diversas pruebas en diferentes matrices.  

Atendiendo a nuestros resultados, en un intervalo temprano, la absorbancia y 

transparencia de los cristalinos y los factores de corrección identificados en humor 

vítreo junto a la determinación de la concentración del potasio en humor vítreo, pueden 

ser una prueba complementaría para ofrecer una mejor aproximación del intervalo 

postmortem.  

En cuanto a data tardía, el estudio del perfil proteico en hueso puede ayudar a 

discriminar entre huesos de diversas datas atendiendo a los tipos de proteínas 

encontradas en esos restos.  

Actualmente existe la necesidad de desarrollar nuevas técnicas y procedimientos tanto 

en estados tempranos de descomposición, como tardíos, que nos permitan en unos 

casos mejorar la estimación de la data de la muerte y en otros, como en el caso de 

restos en avanzado estado de descomposición, de poder ofrecer una herramienta para 

el establecimiento del intervalo postmortem.   
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Palabras clave: Estimación data de la muerte; intervalo postmortem; data temprana; 

data tardía; cristalino; humor vítreo; hueso; perfil proteico;  transparencia; factores de 

corrección.  
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Postmortem interval estimation is one of the most complex problems to solve in the 

forensic sciences and has great repercussions in the legal and criminal ambit in Spain. 

In Spain, according to the law, crimes expire at 20 years, when the maximum penalty 

prescribed for the offense is imprisonment of 15 years or more and does not constitute 

a crime against humanity and genocide or a crime against persons and property 

protected in case of armed conflict. The procedures that are carried out in an autopsy 

contemplated in the law, for the estimation of the postmortem interval, focus on an 

estimation in remains of early data and the scarcity of procedures for remains in 

advanced stages of decomposition makes it difficult to calculate them in postmortem 

intervals late. Some of the methods used today are widely discussed because they are 

based on changes in body components of certain matrices that can be altered by the 

same process of dying, the pre-conditions of the death of the subject and the agonizing 

process suffered. 

 

The aim of this doctoral thesis is to analyze different parameters in different matrices, 

both of early and late data in order to improve the postmortem interval estimation in 

both data intervals. 

To carry out this study, we analyzed the histological and morphological changes of 40 

rabbit lens with rely to the date of early death, and analyzed the 298 vitreous humor 

from 298 autopsies, in order to find a correction factor for the improvement of the 

estimation of death data. In late data we have used bones, since it is the most common 

human rest found in corpses of advanced state of decomposition. We have studied the 

proteins of 40 human femurs in order to establish a protein profile between these 

proteins and the data of death, in order to offer a new tool that would complement the 

current techniques for the estimation of death data. 

 

From the results obtained from the three studies, we can point out in early data that 

crystalline proteins play a fundamental role in the opacification of the lens after death 

and it can offer a complementary tool in the estimation of death data. As for the 

vitreous humor, we have observed that the elements that together with potassium, offer 

results with less error in the estimation of the death data, are sodium in natural deaths 

and it would be the same to use sodium and chlorine in the case of violent deaths. 
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On the other hand, in a late interval, the bone is a good reservoir of numerous 

biological molecules, including proteins, that both their presence and their absence, 

can help us to offer an approximate date of death, due to its degree of conservation. 

 

From these results, we can conclude that the conditions prior to death can produce 

alterations in the matrices that are later analyzed offering erroneous results in the 

estimation of the death data, with important legal repercussions. On the other hand, 

due to the complexity and the large number of factors, both in the methodology of the 

techniques and in the previous conditions of the subject, death and the very process of 

death, the estimate of the death date must be done using different tests in different 

matrices. 

 

Based on our results, the elements that we have studied that can serve as correction 

factors, can be used together with the determination of the potassium concentration of 

the vitreous, a complementary test that mitigates the factors that can alter potassium. 

 

The analysis of lens opacity can complement other techniques and help estimate the 

death data. As well as establishing a protein profile of the different data of death in late 

data, they can serve as a complementary technique in estimating the data of death in 

skeletal remains. 

 

Key words: Estimation dates from death; postmortem interval; early data; late data, 

lens, vitreous humor; bone; protein profile; electrolytes; correction factors. 
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2. INTRODUCCIÓN  

La muerte hay que entenderla como un proceso que dependiendo de la intensidad 

y cualidad de la agresión que la desencadena, tendrá una duración diferente, pero que 

está constituido por una sucesión evolutiva de fases de desestructuración progresiva 

del funcionamiento integrado del organismo como unidad biológica. Estas fases no van 

a estar definidas claramente en sus límites, sino que se solapan entre sí, sin solución 

de continuidad, por lo que no se puede precisar cuando acaba una fase y comienza 

otra. La muerte y la agonía son procesos caracterizados por la pérdida de la función 

de los grandes sistemas de órganos (sistema cardiovascular, respiratorio sistema, 

sistema nervioso) y su coordinación. El período agónico puede ser iniciado por 

enfermedad o trauma y en algunos casos puede no existir. La crisis final conduce a un 

estado de vida mínimo en el que no se aprecian signos vitales y a un estado de muerte 

caracterizado por el cese irreversible de circulación o paro respiratorio (Figura 1) 

(Hostiuc, 2017; Madea, 2014). 

 

Figura 1. Esquema del proceso del período agónico. Adaptada de: Madea (2014). Handbook of Forensic 
Medicine. [Figura] 

En cuanto a la muerte, podemos distinguir dos tipos: la muerte celular y la 

muerte somática. La muerte somática es cuando una persona está inconsciente y no 

puede iniciar un movimiento voluntario o responder a estímulos sensoriales y ser 

consciente de su entorno. La muerte somática es equiparada con la muerte cerebral, 
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las funciones circulatorias y respiratorias continúan, de forma natural o artificial, 

asegurando que los tejidos y las células del cuerpo permanecen vivos y en 

funcionamiento (Saukko y Knight, 2015). Pero cuando falla la función 

cardiorespiratoria, se produce la muerte celular, donde los tejidos y las células ya no 

funcionan y carecen de actividad metabólica, conocido como cese irreversible de la 

circulación sanguínea (Tsokos y cols., 2001). La muerte celular es el proceso usado 

para describir los cambios y la química de la descomposición postmortem.  Sin 

embargo, el metabolismo de los tejidos no cesa de forma inmediata tras la muerte, 

continua durante un número de horas, siendo en el periodo temprano tras la muerte, la 

reacción creatinina-kinasa de la glicolisis anaerobia, el principal productor de energía. 

Por tanto, tras la muerte suceden de forma continuada en el cuerpo una serie 

de cambios físicos, químicos y biológicos que tienen patrones predecibles y que se 

pueden clasificar de diversas formas. Normalmente hay 4 etapas en el proceso de 

descomposición, que son colorativa o cromática, enfisematosa o de desarrollo 

gaseoso, colicuativo o de licuefacción y de reducción esquelética (Unluturk y Sahin, 

2017; Villanueva Cañadas y Gisbert Calabuig, 2004), por lo que diferenciaremos entre 

cambios postmortem tempranos y tardíos (Zapico y cols., 2014). 

Los cambios postmortem tempranos son los que suceden de forma inmediata tras el 

cese de la función respiratoria y pulmonar. Dentro de este período se puede observar 

(Figura 2):  

• Procesos físicos: la hipostasis visceral, livor mortis (livideces cadavéricas) y 

algor mortis o enfriamiento cadavérico (período de equilibrio térmico, 

hipertermia postmortem). 

• Procesos físico-químicos: el rigor mortis (rigidez y espasmo cadavéricos) y la 

deshidratación cadavérica (pérdida de peso, apergaminamiento cutáneo, 

desecación de las mucosas, fenómenos oculares).  

• Procesos metabólicos: supravitalidad (excitabilidad mecánica de los músculos, 

excitabilidad eléctrica de los músculos esqueléticos, excitabilidad farmacológica 

del iris).  

 

Una vez superado este período se producen los fenómenos tardíos que se dividen 

en destructores y conservadores: 

• Fenómenos destructores: la autólisis, (alteraciones en los tejidos y órganos) y 

la putrefacción, siendo la última etapa, la esqueletización (Madea, 2016; 

Madea, 2014; Villanueva Cañadas y Gisbert Calabuig, 2004).  
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• Fenómenos tardíos de conservación mediante los cuales el cuerpo mantiene 

un estado de preservación, y que se producen en función de las condiciones 

del cuerpo y de las condiciones ambientales donde se halle, como la 

momificación, adipocira y congelación. 

  

 

Figura 2. Proceso de descomposición en función del IPM. Valores medios (barras negras) y criterios de 
variación en función del tiempo de la muerte. Rojo: lividez; azul: excitabilidad mecánica del músculo 
esquelético; amarillo: excitabilidad eléctrica; verde: rigor mortis; naranja: excitabilidad farmacológica o 
química;. orb., orbicularis; musc., muscular. Adaptada de: Madea (2014). Handbook of Forensic Medicine. 
[Figura] 

 

2.1.  INTERVALO POSTMORTEM 

En el Real Decreto 32/2009, de 16 de enero, (BOE» núm. 32, de 6 de febrero de 

2009, Sección I. Disposiciones generales) por el que se aprueba el Protocolo nacional 

de actuación Médico-Forense y de Policía Científica en sucesos con víctimas 

múltiples, en el Capítulo II, Sección 3.ª Fase de tratamiento de cadáveres y restos 

humanos, establece en el Artículo 8 de actuaciones básicas, que la actuación de los 

médicos forenses se centrarán en 2º lugar en su procedimiento en la estimación de la 

data de la muerte.     

El intervalo postmortem (IPM) es uno de los problemas más complejos de resolver 

en las Ciencias Forenses y en la Medicina Legal.  Las características del fallecimiento 

y su intervalo postmortem serán más o menos precisas en función de las técnicas que 

se empleen para el establecimiento de la data (Maldonado, 2010). En términos 
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legales, precisar el momento exacto de la muerte puede suponer el éxito o el fracaso 

en la resolución de un posible delito y muchas de las investigaciones que se llevan a 

cabo en las ciencias forenses versan sobre la estimación de la data de la muerte 

(Villanueva Cañadas y Gisbert Calabuig, 2004). 

El principal fundamento en la estimación del tiempo transcurrido desde la muerte 

es el cálculo de una fecha a través de una curva dependiente del tiempo hasta llegar al 

punto inicial o al momento de la muerte. Algunas características de esta curva, como 

la pendiente y el punto de partida se ven afectados por factores internos, externos, 

condiciones antemortem y postmortem del cuerpo y del medio donde es hallado. 

Debido a esto, la estimación nos proporciona un rango de tiempo, pero difícilmente 

nos dice un punto o momento exacto (Figura 3). 

 

Figura 3. Principio de determinación del tiempo desde muerte (cálculo de un valor medido a lo largo de 
una curva hasta volver al valor inicial). Adaptada de: Madea (2014). Handbook of Forensic Medicine. 
[Figura] 

 

Podemos diferenciar, a grandes rasgos, dos objetivos principales en la 

estimación de la data de la muerte, uno de ellos es qué cambios premortem, 

fisiológicos o patológicos se pueden detectar y permiten junto con otras 

investigaciones conocer el momento de la muerte.  El segundo objetivo se basa en el 
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estudio de los cambios progresivos que se producen tras la muerte para estimar el 

momento de la misma. Generalmente, es necesario la combinación de ambos 

objetivos para poder estimar de forma más aproximada el momento de la muerte.  

2.1.1. Interés médico-legal 

La estimación del intervalo postmortem es un objetivo importante en las 

ciencias Forenses siendo importante en casos criminales y civiles. Desde el punto de 

vista del derecho penal, una estimación precisa de IPM ayuda a establecer la hora del 

crimen, verificar las declaraciones de los testigos, limitar el número de sospechosos y 

evaluar sus declaraciones. También es de crucial importancia para los investigadores 

forenses, especialmente cuando están reuniendo evidencia que puede apoyar o negar 

las acciones declaradas de los sospechosos en un presunto delito (Salam y cols., 

2012). 

Los problemas médico-legales que se plantean en este campo responden 

fundamentalmente a tres cuestiones: realizar el diagnóstico de muerte, efectuar el 

diagnóstico individual o la causa de la muerte y establecer la data de la muerte 

(Villanueva Cañadas y Gisbert Calabuig, 2004). 

La data de la muerte enfocada a términos médico-legales y aplicada en el 

ordenamiento jurídico español, en una causa penal, tiene como función la de la 

extinción de la responsabilidad criminal, así como, su alcance y consecuencias. Así, 

en el Código Penal aprobado por la Ley Orgánica 10/1995, de 23 de noviembre (BOE. 

Núm. 281, 24 de noviembre de 1995), en el Libro I, Titulo VII, Capítulo I, bajo la rúbrica 

“De las causas que extinguen la responsabilidad criminal”, establece en el artículo 

131.1 que los delitos prescriben a los 20 años, cuando la pena máxima señalada para 

el delito sea la de prisión de 15 o más años y no constituya un delito de lesa 

humanidad y genocidio o un delito contra las personas y bienes protegidos en caso de 

conflicto armado. Cuando los restos óseos datan de un tiempo menor a 20 años, el 

hecho de establecer con la mayor precisión posible el momento de la muerte es 

imprescindible ya que ello puede contribuir a los resultados de la investigación forense 

policial y/o judicial al ayudar en la determinación de una línea de tiempo para los 

eventos que rodean a la muerte (Ross y Cunningham, 2011; Cunha y cols., 2009; 

Forbes y Nugent, 2009; Tibbett y Carter, 2009; Forbes, 2008; Megyesi y cols., 2005; 

Rhine y Dawson, 1998; Meadows y cols., 1990; Rodríguez y Bass, 1985). Del mismo 

modo que la precisión en el establecimiento de la data puede beneficiar notablemente 

las investigaciones policiales y/o judiciales; un error en la determinación de dicha 

cuestión puede complicar o invalidar las correspondientes diligencias. 
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2.1.2. Métodos para la estimación del IPM  

Actualmente, a nivel práctico, el método que se emplea en una autopsia para la 

estimación del intervalo postmortem, en conjunto con otros, cuando se cumplen todos 

los criterios, por su grado de precisión y confianza, es el nomograma de Henssge 

(Matuszewski, 2017). Este método se basa en el enfriamiento del cuerpo tras la 

muerte y requiere de la medición de la temperatura rectal, la temperatura ambiental y 

su media, la estimación de la masa corporal y su factor de corrección, por lo que se 

aplica cuando el cuerpo se encuentra en un IPM temprano. 

Además del nomograma de Henssge, los métodos complementarios que se 

emplean junto con este método, siguen un  criterio dependiente del tiempo, como el 

rigor mortis (comienzo, máximo, restablecimiento); la hipóstasis (comienzo, 

confluencia, máximo, desaparición); la presión del pulgar (completo/incompleto); la 

excitabilidad eléctrica de los músculos faciales (m. orbiculares oculi con seis grados, 

m. orbicularis oris); la excitabilidad mecánica de los músculos del cuerpo (almohadilla 

idiomuscular); y la excitabilidad farmacológica del iris.  

Debemos diferenciar entre método y parámetro para poder entender mejor las 

nuevas investigaciones que se llevan a cabo sobre la estimación de la data de la 

muerte.  Son varios los parámetros o elementos utilizados para estimar el tiempo 

desde la muerte y son de naturaleza completamente diferente, pudiendo clasificarse 

(Madea, 2016) en: 

• Procesos físicos: enfriamiento cadavérico, livideces cadavéricas 

• Datación con radiocarbono, hipostasis 

• Procesos físicoquímicos: rigor mortis, supravitalidad de los musculos 

esqueléticos 

• Procesos bacterianos: putrefacción 

• Métodos químicos: basados en procesos metabólicos, autolisis y difusión en 

función del gradiente de concentración   

• Entomología forense  

 Los métodos o procedimientos usados para la estimación de la data de la 

muerte difieren no solo en su naturaleza sino también en su valor científico y en la 

cantidad de validación, mientras unos métodos se basan en medidas cuantitativas con 

descripciones matemáticas, otros se apoyan en la clasificación subjetiva de los 

cambios postmortem, basándose la mayoría de ellos en datos empíricos y no en datos 

estadísticos (Madea, 2016; Madea, 2014). Los métodos con mayor valor probatorio 
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son métodos que se basan en estudios longitudinales sobre muestras bien 

caracterizadas, descripciones matemáticas de los cambios postmortem, datos claros 

sobre la precisión del tiempo estimado de muerte, la alta precisión del intervalo 

postmortem comprobado con controles independientes y estudios de estudios de 

campo sobre la aplicabilidad del método en la práctica. 

 

Los métodos que se empelan actualmente se pueden dividir en 5 categorías en 

función del tipo de medida, de la descripción de los cambios postmortem, los factores 

que influyen, y la precisión de la estimación y su valor probatorio (Hostiuc y cols. 2017; 

Madea, 2005): 

1. Medición cuantitativa, descripción matemática teniendo en cuenta los factores 

de influencia cuantitativa, declaración de precisión, prueba de precisión del 

material independiente. Ejemplos: enfriamiento corporal (método del 

nomograma) y potasio en humor vítreo (VH). Todos los analitos de importancia 

tanatocronológica también están incluidos en esta categoría. Debería haber 

una medición cuantitativa del analito, una descripción matemática durante el 

cambio post mortem, y tener en cuenta de forma cuantitativa factores 

influyentes, como la temperatura. 

2. Descripción subjetiva (calificación), considerando factores influyentes, 

declaración de precisión, prueba de precisión del material independiente. 

Ejemplo: reacciones supravitales. 

3. Descripción subjetiva de los cambios postmortem, factores conocidos que 

influyen, estimaciones empíricas en lugar de valores de referencia evaluados 

estadísticamente Ejemplos: rigor mortis, lividez. 

4. Descripción subjetiva, conclusiones análogas basadas en empirismo y 

suposiciones en lugar de valores referenciados evaluados estadísticamente. 

Ejemplo: contenido gástrico. 

5. Descripción subjetiva, velocidad de progresión de los cambios postmortem 

dependientes completamente de factores ambientales; debido al amplio 

espectro de factores ambientales sin estimación empírica posible. Ejemplo: 

putrefacción. 

Además, existen métodos químicos que se emplean para la estimación de la data 

de la muerte actualmente y que se basan en los siguientes principios:  

1. Autolisis con ruptura de membranas celulares y difusión debido al gradiente de 

difusión según la ley de difusión de Fick. Cuanto mayor sea el gradiente de 
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concentración, más adecuado es el analito para la estimación del tiempo desde la 

muerte, dependiendo del volumen de distribución. 

2. Dado que los procesos metabólicos no cesan de inmediato los productos del 

metabolismo después de la muerte pueden ser investigados (lactato, hipoxantina 

(Hx)). 

3. Productos del metabolismo bacteriano (aumento de aminoácidos).  

4. Productos de descomposición de proteínas (disminución). 

 

 Los patólogos forenses son conscientes de la dificultad y las limitaciones que 

hay en la estimación del tiempo de la muerte. A pesar de la gran cantidad de 

investigaciones en este tema, siendo la mayoría de difícil aplicación en la práctica, 

muchos autores han llegado a la conclusión de que el momento de la muerte solo 

puede ser estimado dentro de ciertos límites de probabilidad (Madea, 2016). 

 

2.1.2.1. Estimación de la data de la muerte en diferentes matrices y 

revisión de métodos 

 Desde hace décadas los investigadores han estudiado los cambios 

sobre la composición corporal tras la muerte para caracterizar diferentes fases de la 

descomposición dentro del intervalo post mortem (IPM). Las primeras alteraciones 

después de la muerte incluyen el desarrollo de la rigidez y relajación de los músculos, 

la sedimentación de hemoderivados en las partes inferiores del cuerpo y el ajuste del 

cuerpo a la temperatura ambiental. La temperatura es el marcador líder después de 

muchos años de investigaciones y limitaciones (Sabucedo y Furton, 2003). Aunque 

estos métodos se aplican para delimitar el IPM en el trabajo forense cotidiano, todavía 

hay grandes imprecisiones y limitaciones en muchos casos.  

 

 A partir de las 72 horas postmortem, es la entomología forense la única 

información valiosa sobre el tiempo transcurrido desde la muerte. Sin embargo, este 

método es altamente dependiente de la fauna local, las condiciones climáticas 

(estacionales) y la exposición del cuerpo. Otros métodos más elaborados en las fases 

postmortem posteriores son medidas colorimétricas de la pulpa dental y análisis de 

bacterias abdominales y superficiales (Al-Shareef y Zaki, 2017). 

 

La determinación del período de tiempo transcurrido entre la muerte y la 

recuperación de restos forenses relevantes ha sido un tema clave en las ciencias 

forenses. Existen métodos bien establecidos para determinar el IPM para cadáveres 
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que se encuentran en un período postmortem temprano, especialmente antes de que 

comience la descomposición de los tejidos blandos. Si bien todavía están 

influenciados por factores ambientales y tafonómicos, estos métodos han sido 

ampliamente probados. La determinación del IPM se vuelve más difícil cuanto más 

largo es el período post-mortem del cadáver, y más avanzado es el estado de 

descomposición de los restos. 

 Existe una falta de procedimientos fiables para la determinación del IPM en la 

fase intermedia, es decir, entre las 24 horas y 7 días postmortem (Pittner y cols., 

2016a), aunque se han llevado a cabo investigaciones considerables para estimar el 

IPM de los restos durante las etapas de descomposición tempranas cuando el tejido 

blando está, al menos, todavía parcialmente presente. La mayoría de las técnicas 

existentes se centran en la estimación en data temprana (Vass y cols., 1992). Por otro 

lado, en la data tardía, se realizan estudios antropológicos sobre restos óseos, 

generalmente con fines identificativos, ya que en este periodo es donde más dificultad 

encontramos para estimar la data de la muerte. 

 

2.1.3.2. Estimación de la data de la muerte en Ojo 

El globo ocular es una matriz que ha atraído la atención de muchas 

investigaciones forenses, sin embargo, los cambios postmortem en los ojos no se han 

estudiado lo suficiente en la literatura para la estimación del intervalo postmortem.  

 La técnica que se emplea actualmente para la estimación de la muerte en el 

globo ocular, se realiza en el humor vítreo, que es una de las matrices que por ley 

(Orden JUS/1291/2010, de 13 de mayo, Capítulo II, artículo 11) se puede emplear 

para estudios toxicológicos, y se basa en la medición de la concentración de potasio 

(Coe 1989; Madea, 1989; Adjuntantis y Coutselinis, 1972; Coe, 1969; Stuener, 1963)  

e hipoxantina (Muñoz-Barus y cols., 2010; Munoz y cols., 2006; Madea y Rodig, 2006; 

Madea y Lachenmeier, 2005; Barús y cols., 2002; James y cols., 1997; Madea y cols., 

1994), aunque pocas veces es usado en la práctica y tomada como evidencia 

(Materazzi y cols., 2017; Madea, 2016). El humor vítreo es de creciente interés 

(Madea, 2006; Madea, 2005; Madea, 1994; Coe, 1989; Coe, 1969; Coe y Apple, 1985) 

en la química forense como un fluido estable en el período postmortem como 

consecuencia de su localización y de la fácil recolección de la muestra, haciendo que 

esta matriz sea un medio muy investigado para la estimación de la data de la muerte 

(Materazzi y cols., 2017).  El humor vítreo se ha utilizado durante varias décadas y 

presenta algunas ventajas en comparación con otros fluidos corporales, ya que tiene 
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una difusión decelerada, apenas sufre contaminación por los procesos postmortem y 

sufre menor degradación bacteriana (Júnior y cols., 2014). 

 

A pesar de su uso en las rutinas forenses, sigue habiendo numerosas 

investigaciones que se centran en establecer una ecuación que permita junto con la 

concentración del potasio, estimar la data de la muerte (Zilg y cols., 2015; Siddamsetty 

y cols., 2014; Mihailovic y cols., 2012; Bortolotti cols., 2011;    Jashnani y cols., 2010; 

Zhou y cols., 2007; Muñoz y cols., 2001; James y cols., 1997; Madea y cols., 1989; 

Stephens y Richards, 1987; ; Coe, 1989; Hansson, 1966; Sturner y Ganter, 1964; 

Adelson y cols. 1963),  ya que existe numerosas investigaciones con resultados 

contradictorios sobre la modificación de la concentración de estos analitos  debido a 

las condiciones premortem del individuo y del tipo de fallecimiento y también hay 

serias dudas sobre su estabilidad.  Hay  numerosos estudios que se centran en la 

variación de la concentración en otros elementos del humor vítreo (Tatiya y cols., 

2017) para la estimación de la data de la muerte, como en el hierro (García y cols., 

2017), urea (Madea, 2016), hipoxantina (Go y cols,, 2017), sodio, cloro, amonio, ácido 

láctico y en función de la temperatura (Yang y cols., 2017), el sexo, la edad (Agoro, 

2017) o entre el ojo derecho e izquierdo tras la muerte (Tatiya cols., 2017). También se 

han considerado técnicas analíticas alternativas para determinar modificaciones 

importantes de los componentes químicos, como la fluorescencia óptica y técnicas de 

resonancia magnética nuclear (RMN) (Materazzi y cols., 2017).   

A pesar de todos los avances realizados en esta matriz, se reconoce la falta de 

estandarización de metodologías y de instrumentaciones que pueden conducir a la 

obtención de diferentes concentraciones de potasio, por lo tanto, una estimación 

diferente del IPM correcto (Materazzi y cols., 2017). 

Además del humor vítreo, otros autores como Lynnerup y cols. (2008) han 

estudiado las proteínas del cristalino con radiocarbono para tratar de estimar la data 

de la muerte. Otros autores se han centrado en la córnea, estudiando cambios de la 

opacidad y transparencia postmortem (Salam y cols., 2012; Balci y cols., 2010; Kumar 

y cols., 2008; Fang y cols., 2007; Honjyo y cols., 2005; Jaafar y Nokes, 1994; 

Tsunenari y Kanda, 1977; Aoki, 1965). Por otro lado, Kumar y cols., (2008) clasificaron 

la transparencia de la córnea en seis niveles y los asociaron con el tiempo transcurrido 

después de la muerte. Sin embargo, estas investigaciones dependen de 

observaciones personales, siendo muy subjetivas, por lo que sigue siendo necesario 

mediciones cuantitativas a través de los métodos de procesamiento de imágenes que 

pocos han llevado a cabo.  Algunos investigadores como Li y cols., (2013); Zhu y cols., 
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(2008); Song y Shi, (2001); también han estudiado diferentes parámetros corneales, 

como el grosor de la córnea para estimar el momento de la muerte. Liu y cols., (2008), 

analizaron los cambios post mortem de una córnea de conejo a través de técnicas de 

procesamiento de imágenes. 

 

2.1.3.3. Estimación de la data de la muerte en Hueso 

 

 Los huesos son una matriz que actúa como una caja negra almacenando 

información muy valiosa al ser compuestos biomecánicos extremadamente complejos 

que están formados por materia orgánica e inorgánica (Creagh y Cameron, 2017). 

 

 Está bien establecido en la literatura que la determinación a partir de los 

restos óseos es necesaria para las investigaciones médico-legales, aunque a menudo 

es una tarea difícil de lograr (Vass y cols., 1992). Los restos encontrados pueden tener 

interés histórico, arqueológico o interés forense en función del tiempo que haya 

pasado tras la muerte, por tanto, es muy importante conocer el IPM (Sterzik y cols., 

2016).  

 

Para un antropólogo forense el tiempo de la muerte de un resto óseo es una de 

las preguntas más difíciles de responder debido a la ausencia de métodos para 

evaluar el IPM en huesos y a la escasez de conocimiento que hay sobre los cambios 

que éstos sufren en relación a las diversas etapas del IPM (Wilson y Christensen, 

2017), siendo también muy difícil simplemente diferenciar entre huesos de menor data 

o de mayor data teniendo “relevancia forense” o no,  lo que tiene implicaciones 

importantes para procedimientos legales (Schultz, 2012; Cattaneo, 2007). 

 

El intervalo de tiempo para que los restos esqueléticos sean de relevancia 

forense difiere según los países (Swift, 2006). En España según el Código Penal 

aprobado por la Ley Orgánica 10/1995, de 23 de noviembre (BOE. Núm. 281, 24 de 

noviembre de 1995), en el Libro I, Titulo VII, Capítulo I, bajo la rúbrica “De las causas 

que extinguen la responsabilidad criminal”, establece en el artículo 131.1 que los 

delitos prescriben a los 20 años, cuando la pena máxima señalada para el delito sea la 

de prisión de 15 o más años y no constituya un delito de lesa humanidad y genocidio o 

un delito contra las personas y bienes protegidos en caso de conflicto armado.  Sin 

embargo, en la literatura publicada desde 1950  el criterio general utilizado se reduce a 
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los restos que se clasificaron como "relevantes desde el punto de vista forense" según 

varios autores (Capella y cols., 2015; Ubelaker y cols., 2006; Ubelaker, 2001; Wild y 

cols., 2000; Introna y cols., 1999; Taylor y cols., 1989;). 

 

Los primeros intentos de estimar el IPM a partir de restos esqueléticos fueron 

realizados por Knight (1969) y Knight y Lauder (1967) que informaron sobre una serie 

de técnicas utilizadas para intentar fechar el material esquelético humano. Las 

técnicas empleadas por Knight (1969) y Knight and Lauder (1967) involucraron análisis 

del contenido de nitrógeno, contenido de aminoácidos en proteínas, reacción con 

ácido mineral, reacción con bencidina, fluorescencia UV y estimación de grasa en los 

huesos. Estas pruebas no dieron lugar a correlaciones precisas con un IPM conocido. 

Sin embargo, Knight (1969) y Knight and Lauder (1967) identificaron la pérdida de 

nitrógeno, la pérdida de aminoácidos de la proteína ósea, la fluorescencia UV y la 

pérdida de actividad inmunológica, como criterios útiles para discriminar entre reciente 

(menos de 100 años) y muestras de hueso antiguas (más de 100 años). 

Facchini y Pettener (1977) también examinaron varios métodos químicos y 

físicos para fechar restos de esqueletos humanos. Utilizaron varios métodos 

diferentes, incluyendo la reacción de bencidina, fluorescencia UV, gravedad específica 

y conductividad supersónica, en 71 restos esqueléticos fechados de un rango de edad 

en los últimos 3.500 años. Los resultados fueron variables según el método utilizado. 

La reacción de bencidina y la fluorescencia UV coinciden, y las lecturas positivas para 

estos métodos se obtuvieron hasta 200-350 años. Los valores medidos de la gravedad 

específica y las pruebas de conductividad supersónica mostraron una tendencia 

paralela entre las muestras de los tres primeros siglos y las pertenecientes a períodos 

más antiguos. 

 

 En la osteología forense actual, la estimación del tiempo desde la muerte en 

esqueletos humanos es una tarea difícil (Sterzik y cols., 2016) que debe comenzar con 

un examen macroscópico, a pesar de todas sus limitaciones metodológicas.  Este 

examen macroscópico se suele realizar junto con métodos morfológicos, métodos 

químicos, físicos e histológicos (Unluturk y Sahin, 2017).   

 

 Entre las técnicas que se están estudiando actualmente para la estimación 

de la data de la muerte en restos óseos encontramos: 
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• Fluorescencia UV (Facchini y Petterner 1977; Hoke y cols., 2013; Knight, 1969, 

Knight y Lauder, 1967, 1969; Swaraldahab y Christensen, 2016; Yoshino y 

cols., 1991; Sterzik y cols., 2016). 

• Luminol y quimioluminiscencia (Capella y cols., 2015; Ramsthaler y cols., 2011; 

Ramsthaler y cols., 2009; Introna y cols., 1999). 

• Isótopos radiactivos (Schrag ycols., 2014; Ziad y cols., 2012, Zinka y cols., 

2012; Kandlbinder y cols., 2009; Swift, 2004; Forbes, 2004; Ubelaker y cols., 

2006; Ubelaker, 2001; Wild y cols., 2000; Neis y cols., 1999; Swift, 1998; 

MacLaughlin-Black y cols., 1992; Taylor y cols., 1989;). 

o Estroncio 90 (Swift, 2004, MacLaughlin-Black y cols., 1992, Neis y cols., 

1999).  

o Plomo y Polonio 210 (Forbes, 2004). 

o Torio y Radio (Zinka y cols., 2012, Kandlbinder y cols., 2009). 

• Contenido de citrato (Costello y cols., 2014; Kanz y cols., 2014; Schwarcz y 

cols., 2010).  

• Degradación del ADN (Pérez-Martínez y cols., 2017; Kaiser y cols., 2008). 

• Perdida de nitrógeno (Unluturk, 2017).   

• Peso del hueso (Unluturk, 2017).   

• Contenido de aminoácidos de las proteínas (Unluturk, 2017).   

• Análisis termogravimétrico (Raja y cols., 2009). 

• Análisis de moléculas residuales dentro del hueso (Perez-Martínez y cols., 

2017; Castellano y cols., 1984). 

• Degradación de lípidos (Unluturk, 2017).  

• Determinación serológica de las proteínas: (Unluturk, 2017; Wilson, 2017).   

• Comunidades bacterianas dentro del hueso (Damann y cols., 2015). 

•  Evidencia botánica (Cardoso y cols., 2010).  

• Métodos espectroscópicos como la espectroscopia infrarroja y Raman 

(Swaraldahab y Christensen, 2016).  

• El análisis estructural radiográfico o microradiografía y microscopia electrónica 

(Unluturk y cols., 2017, Sterzik y cols., 2016; Hoke y cols., 2013).  

 

2.2. EL GLOBO OCULAR 

2.2.1. Generalidades del globo ocular 

El ojo o globo ocular, es el órgano que detecta la luz y la base del sentido de la 

vista. El globo ocular mide alrededor de 25 mm de diámetro. Está sostenido dentro de 
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la cavidad orbitaria por seis músculos extrínsecos que controlan su movimiento. Una 

capa gruesa de tejido adiposo lo rodea parcialmente y lo amortigua durante sus 

movimientos dentro de la órbita. Los músculos extraoculares están coordinados de 

manera que los ojos se mueven simétricamente alrededor de sus propios ejes 

centrales. 

Los rayos de luz que entran al ojo a través de la pupila son concentrados por la 

córnea y el cristalino para formar una imagen en la retina. La retina contiene millones 

de células sensibles a la luz (bastones y conos), que forman un mosaico de puntos 

sensibles, cada uno de los cuales puede ser excitado independientemente por un 

punto luminoso. Los rayos luminosos conforme atraviesan los componentes del globo 

ocular, se refractan. La refracción enfoca estos rayos sobre los fotorreceptores de la 

retina. Los cuatro componentes del globo ocular (córnea, humor acuoso, cristalino, 

cuerpo vítreo, los llamados medios ópticos de difracción (o aparato dióptrico) modifican 

el trayecto de los rayos luminosos. Las excitaciones nerviosas producidas en la retina, 

son transmitidas por los nervios ópticos en forma de impulsos nerviosos, hasta la 

corteza cerebral, donde se producen los estímulos inmediatos de las sensaciones y 

percepciones visuales. De forma que, la información procedente de cada uno de los 

dos nervios ópticos es procesada en el cerebro para producir una única imagen 

coordinada. 

La pared del globo ocular está compuesta por tres capas o túnicas: la túnica 

fibrosa, la túnica vascular y la túnica nerviosa.  La túnica fibrosa consiste en la córnea 

transparente y la esclerótica blanca y opaca. La túnica nerviosa o úvea consiste 

principalmente en la coroides, y la capa vascular provee las sustancias nutritivas a la 

retina.   

Las capas del globo ocular y el cristalino forman los límites de las tres cámaras del 

ojo (Figura 4): 

• Cámara anterior: el espacio que hay entre la córnea y el iris.  

• Cámara posterior: el espacio que hay entre la superficie posterior del iris y la 

superficie anterior del cristalino.  

• Cámara vítrea: el espacio que hay entre la superficie posterior del cristalino y la 

retina nerviosa. La córnea, las cámaras anterior y posterior y su contenido 

constituyen el segmento anterior del ojo; la cámara vítrea, la retina y el epitelio 

pigmentario de la retina (EPR), la parte posterior de la esclerótica y la úvea 

constituyen el segmento posterior (Ross y Pawlina, 2015).  
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Figura 4. Esquema del globo ocular, morfología y sus partes.  Adaptada de: Eynard (2011). Histologia e 
Embriologia Humanas: Bases Celulares e Moleculares. [Figura] 

2.2.2. Estructura microscópica del ojo  

La córnea es el elemento retráctil principal del ojo. Su índice de refracción es 

de 1,372 (el del aire es de 1,0). El cristalino ocupa el segundo lugar en importancia en 

lo que se refiere a la refracción de los rayos luminosos. A causa de la elasticidad, la 

forma del cristalino puede sufrir cambios leves en respuesta a la tensión del músculo 

ciliar. Estos cambios son importantes en la acomodación para el enfoque adecuado de 

los objetos cercanos. El humor acuoso y el cuerpo vítreo solo desempeñan papeles 

menores en la refracción. Sin embargo, el humor acuoso tiene la importante función de 

proveer sustancias nutritivas a dos estructuras avasculares: el cristalino y la córnea. 

Además de transmitir la luz, el cuerpo vítreo, contribuye a mantener la posición del 

cristalino y ayuda a conservar la retina nerviosa en contacto con el epitelio pigmentario 

de la retina.   

 

2.2.3. El cristalino 

A) Anatomía macroscópica 

 El cristalino es una estructura avascular, transparente, biconvexa, elástica y 

asimétrica (Figura 5) (Kierszenbaum, 2008). Mantiene su transparencia mediante la 

regulación del volumen interno, el control del voltaje, la bomba de sodio y potasio, su 

estructura interna y su metabolismo (Pérez-Salvador, 2000). 
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 La superficie de su cara anterior está en contacto con los márgenes pupilares 

del iris, y el humor acuoso (cámara posterior), mientras que la cara posterior está en 

contacto con el humor vítreo (cavidad vítrea). El plano ecuatorial es perpendicular con 

respecto al eje antero-posterior del globo ocular (Pérez-Salvador 2000). Está 

sustentado por el ligamento suspensorio (fibras zonulares), formado por haces de 

filamentos que unen el cuerpo ciliar con el ecuador del cristalino. El cuerpo ciliar y las 

fibras zonulares parecen influir en la acomodación (Kierszenbaum, 2008). 

 Según Kierszenbaum (2008), las dimensiones del cristalino son: 

• Diámetro antero-posterior aproximado de 9-10 milímetros. 

• Grosor de 4-5 milímetros. 

• Radio de curvatura de la cara anterior de 9-10 milímetros. 

• Radio de curvatura de la cara posterior de 5,5-6 milímetros. 

• Peso del cristalino adulto: 200 gramos. 

 En condiciones normales se trata del segundo tejido ocular más transparente 

con un índice de refracción de 1,39 (Pérez-Salvador, 2000) encargado junto con la 

córnea y las tres cámaras oculares transparentes también, de que la luz se enfoque 

debidamente en la retina (Kierszenbaum, 2008). Para ello debe mantener su propia 

transparencia aportando un apropiado índice de refracción entre el humor acuoso y el 

vítreo.  

 Tiene cuatro funciones principales y todos los procesos fisiológicos y 

bioquímicos están encaminados a cumplir con los siguientes objetivos: mantener su 

transparencia, proporcionar poder refractivo contribuyendo al sistema óptico del ojo, la 

acomodación y absorber luz ultravioleta para proteger a la retina (Costello y cols., 

1989). 

 Desde el nacimiento esta estructura está en continuo cambio: su peso, 

volumen y tamaño, se incrementan con el paso del tiempo, existen algunos estudios 

que demuestran que el cristalino del varón es ligeramente más pesado que el de la 

mujer a la misma edad, sin embargo, la diferencia no parece ser significativa, 

presentando muy poca variación en cuanto a su función. 

 El cristalino tiene una morfología elíptica en los primeros meses de la vida y 

con el paso de los años adquiere una forma redonda que se observa más claramente 

en la segunda y tercera década de la vida, esta tendencia aumenta con la edad, el 
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diámetro antero-posterior se incrementa aproximadamente 0,023 milímetros cada año 

de vida (Pérez-Salvador, 2000). 

 En el cristalino adulto se puede observar, además de la estructura a modo de 

membrana basal gruesa y transparente que lo rodea, dos regiones bien definidas, la 

corteza y el núcleo, la primera se puede subdividir en región superficial, intermedia y 

profunda; esta sucesión se forma con la edad, siendo la primera la más reciente 

(Figura 5).  La corteza está más hidratada que el núcleo, y esta carencia de agua se 

debe casi en su totalidad a una bomba de sodio. El núcleo del cristalino se puede 

dividir en núcleo embriológico, núcleo fetal y núcleo adulto. El núcleo fetal rodea al 

embriológico y finalmente el núcleo adulto comprende a los dos anteriores y se integra 

por las fibras del cristalino (Pérez-Salvador, 2000). La región cortical interna y el centro 

del cristalino comprenden unas fibras más antiguas exentas de núcleos. Un 80% de la 

glucosa disponible es metabolizada por el cristalino (Kierszenbaum, 2008). 

 

Figura 5. Capas del cristalino adulto. 

 

B) Anatomía microscópica 

 El cristalino tiene tres componentes: la capsula elástica, el epitelio del cristalino 

y la sustancia del cristalino (Figura. 6):  



Gemma Prieto Bonete 
 
 

30 
 

 

Figura 6. Imagen del cristalino, su morfología y sus partes. Adaptada de: Kierszenbaum (2008). 
Histiología y biología celular: introducción a la anatomía patológica. [Figura] 

1) La cápsula elástica del cristalino que rodea un grupo de fibras densamente 

ocupadas, producidas por células epiteliales de la porción anterior del 

cristalino y le confiere al cristalino las propiedades de una célula gigante.  

En todos los cristalinos de los animales vertebrados se puede observar una cápsula no 

celular compuesta de colágeno (Pirie, 1951) con una densidad fibrilar uniforme, que 

rodea la lente (Ortega y cols., 2001), en la cual se pueden distinguir tres elementos: 

- Laminilla zonular. Sólo existe a nivel ecuatorial y es la parte más superficial. 

Está atravesada por las fibras zonulares. 

- Membrana pericapsular. Capa situada bajo la anterior, de 1-2 μm de 

espesor. 

- Cristaloides propiamente dicha. Se sitúa por dentro de la membrana 

pericápsular. Su grosor es de 20 μm. 

 

 La capa más externa de mayor densidad está formada por filamentos de 

colágeno capsular y microfibras elásticas zonulares en las áreas cercanas al ecuador, 

estas fibras toman una dirección tangencial a la superficie del cristalino y se adhieren a 

la cápsula, penetrando en ella a razón de 0,5 a 1 micra de profundidad.  



Introducción 
 
 

31 
 

 Los filamentos que la forman tienen una periodicidad de 4,1 nanometros de 

largo y con una pequeña tendencia en forma de redes, el estudio de estos filamentos 

demostró que son helicoidales con un ángulo de aproximadamente 55 grados (Maisel, 

1985, Kuszak y cols., 1985). 

 Estos filamentos debido a la estructura que presentan se acomodan en forma 

de cadenas y adquieren en conjunto una disposición en malla, lo cual produce que la 

membrana basal capsular sea elástica. 

 La capa más interna de la cápsula adyacente al epitelio del cristalino es 

transparente y se continúa con el espacio intracelular subyacente a las células 

epiteliales.  

 La cápsula del cristalino crece durante toda la vida, aumentando de volumen y 

grosor. Este crecimiento se hace más evidente a nivel del ecuador, en especial en el 

lugar de adhesión de la zónula, estos cambios se observan tanto en la cápsula de la 

parte anterior como de la posterior, en este último caso se debe a la acción de fibras 

cristalinianas (Pérez-Salvador, 2000). 

2) El epitelio del cristalino es una capa de células aplanadas y cúbicas situada 

en la cara anterior del mismo que se extienden en sentido posterior hasta la 

región ecuatorial. Son más altas cuanto más cerca del ecuador se sitúan. 

Se denomina zona germinativa al grupo celular situado en la zona más 

ecuatorial. En esta zona las mitosis son mucho más frecuentes. Las células 

que se van creando se van alejando de la cápsula. Sin embargo, no se 

encuentran células epiteliales por debajo de la superficie posterior de la 

cápsula (Ortega y cols., 2001). 

 

3) La sustancia del cristalino, que consiste en las fibras celulares corticales y 

nucleares del cristalino (Pérez-Salvador, 2000; Kierszenbaum, 2008). 

  Las fibras cristalinianas o cristalinas se originan a partir de la zona germinativa. 

Sus extremos apicales están adheridos a las células del epitelio. Las fibras están 

dirigidas hacia el interior. Las fibras cristalinas siguen una dirección anteroposterior, 

pero no rectilínea, sino con una trayectoria curvilínea de convexidad hacia el ecuador. 

La unión de los puntos de inserción anterior de las fibras forma una estructura en 

forma de “Y” (sutura anterior), mientras que las inserciones posteriores delimitan una 

“Y” invertida (sutura posterior) (Kierszenbaum, 2008). En la zona más periférica el 
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trayecto no está aún bien definido (torbellino cristaliniano de Schwalbe) (Ortega y cols., 

2001). 

  Las fibras más jóvenes, que presentan núcleo están inmediatamente por 

debajo de la cápsula, siendo ésta la corteza. Es en esta zona donde la estructura de 

las fibras individuales es más evidente que hacia el núcleo. Hacia el ecuador las fibras 

se van alargando y en el centro o núcleo pierden sus núcleos y su adherencia basal, 

se vuelven más homogéneas y difíciles de distinguir histológicamente como tales. Las 

fibras muestran que las células están dispuestas en forma compacta, sin espacios 

intercelulares apreciables y las membranas celulares forman varios tipos de unión.  

 Las células presentan interdigitaciones visibles, especialmente hacia el 

ecuador.  Asimismo, la superficie celular de las fibras del cristalino en la corteza y en 

zonas más profundas posee finas crestas dispuestas formando un retículo. Las células 

corticales contienen microtúbulos dispuestos longitudinalmente en la zona marginal del 

citoplasma de las fibras. Hacía el centro del cristalino, el citoplasma se vuelve 

sumamente homogéneo y denso. Estas células no contienen organelas. Al presentar 

las fibras del cristalino adulto una de las mayores concentraciones de proteínas 

existentes en los tejidos del todo el organismo, se tiñe intensamente con eosina y otros 

colorantes ácidos. Las células se van alargando en el ecuador, se insinúan debajo de 

la capa del epitelio del cristalino en la parte anterior y debajo de la cápsula posterior en 

la parte posterior (Figura 7) (Ham y Cormack, 1983). 

 

 

 

Figura 7. Disposición de las células y fibras del cristalino. Adaptada de: Ross y Pawlina 

(2015). Histología: texto y atlas: correlación con biología celular y molecular. [Figura] 
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C) Tipos celulares  

 El cristalino se compone de tres diferentes tipos de células, cada una presenta 

una permeabilidad y características metabólicas propias:  

 1. Células epiteliales, situadas en el epitelio del cristalino formado por una capa 

única de células cuboidales, que se encuentran adheridas de manera firme a la 

cápsula anterior del cristalino y de manera pobre a las fibras subyacentes. Estas 

contienen en su interior todas las organelas que se encuentran en la mayoría de las 

células y son responsables del transporte activo de iones, aminoácidos, lípidos y 

facilitan la difusión de glucosa, como polisomas, ribosomas, retículo endoplásmico liso 

y rugoso, aparato de Golgi, y por ser células metabólicamente activas presentan 

también mitocondrias que suelen ser pequeñas y con crestas irregulares. El transporte 

se produce de manera activa y debido a que las uniones celulares son estrechas la 

difusión de solutos es lenta y selectiva basándose en su peso molecular (Costello y 

cols., 1989). 

 La principal diferencia de las células epiteliales es la presencia de un 

citoesqueleto muy bien estructurado, hecho de filamentos de actina y miosina 

localizadas cerca de la membrana celular en su región apical, este citoesqueleto se 

vuelve marcadamente denso con la edad. Las membranas laterales de las células 

epiteliales han demostrado ser ricas en actividad enzimática, encontrándose de 

manera importante ATPasa de sodio y potasio, y ácido fosfatasa, ambas enzimas 

aumentan con la edad y se mantienen estables después de los cincuenta años, en 

algunos casos pueden presentar una disminución. A este nivel (membranas laterales) 

se observan uniones GAP que son complementarias a canales proteicos 

transmembrana que conectan con las células vecinas. Los espacios intracelulares son 

angostos y representan una brecha hidrofílica. Las conexiones intracelulares 

favorecen el paso de iones, metabolitos y nutrientes, sin el uso de energía adicional 

(Rafferty y Scholz, 1984; Kuszak y cols., 1985; Maisel, 1985, Costello y cols., 1989). 

 Según Kuszak (2004) se ha observado que las membranas apicales de las 

células epiteliales son aplanadas y se encuentran en a la zona apical de las células 

fibrilares del cristalino, a esta región se le conoce como interfase celular epitelio-

fibrosa. Se piensa que gracias a esta interfase puede existir movimiento activo de 

nutrientes, iones, metabolitos y sustancias mediadas por receptores desde la región 

periférica hacia la región central.  



Gemma Prieto Bonete 
 
 

34 
 

 2. Células especiales que se encuentran en la región ecuatorial, se 

caracterizan por alargarse y llegar a cubrir todo el diámetro del cristalino de polo a 

polo, presentan abundantes organelas citoplasmáticas, estas células están localizadas 

muy cerca del ecuador con el fin de no influir en la transmisión de la luz. Presentan 

una difusión facilitada de solutos (Ortega y cols., 2001). 

 3. Células fibrosas maduras que constituyen la masa de la corteza y núcleo del 

cristalino, se originan de las células epiteliales ecuatoriales, siendo su permeabilidad 

casi nula (Jakobiec, 1982; Costello y cols., 1989). La fibrogénesis es continua, las 

células superficiales maduran, pierden organelas citoplasmáticas y se adhieren a las 

fibras nucleares, por lo que el tamaño del núcleo adulto del cristalino se incrementa en 

todo momento, y el área denominada corteza contiene las fibras más recientes. La 

diferenciación de células epiteliales en células fibrosas del cristalino al parecer ocurre 

a un ritmo importante. A medida que van produciéndose células y penetrando en el 

interior del cristalino el número de inclusiones citoplasmáticas al igual que de 

organelas disminuye, el núcleo de las fibras jóvenes del cristalino se encuentran cerca 

de la zona ecuatorial y se pierde con el envejecimiento, encontrándose en las fibras 

del interior de la lente únicamente una granulación fina cuyo principal componente son 

las cristalinas; inicialmente desaparecen los polisomas, el retículo endoplásmatico 

rugoso y las mitocondrias, quedando solamente el aparato de Golgi, posteriormente al 

continuar su avance el núcleo se rompe y el nucléolo desaparece (Pérez-Salvador, 

2000). 

 Las fibras toman una dirección hacia el núcleo embrionario y representa a una 

célula elongada con una membrana. En el interior de las fibras se puede observar la 

interacción de estructuras filamentosas que actúan como una unidad funcional y 

estructural, esta recibe el nombre de citoesqueleto. 

 Los espacios entre las fibras o espacios extracelulares del cristalino son muy 

pequeños y constituyen solamente el 5% del total del cristalino. La acumulación de 

líquido entre los espacios da como resultado vacuolas, los espacios de las fibras no 

pueden aumentar mucho a menos que se rompan las membranas de las fibras. 

 A nivel del ecuador se pueden contar entre 330 a 500 micras de fibras maduras 

en un centímetro de largo. Las fibras suelen medir entre 7 y 10 micras de diámetro y 

pueden llegar a tener una longitud de 8 milímetros, conforme las fibras se acercan a 

las suturas se vuelven más delgadas y anchas, es decir, aplanadas, observándose a 

este nivel una unión más estrecha entre las fibras y más organizada en comparación 

con la que presenta en la superficie. La membrana basal de las células fibrosas 
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elongadas continúa produciendo cápsula posterior de cristalino durante toda la vida, 

pero a un ritmo menor en comparación con la que se produce en la cápsula anterior. 

Las membranas laterales de las células fibrosas presentan uniones importantes entre 

las células vecinas, las uniones más fuertes son a través de mecanismos de 

interdigitación que dan como resultado un entrelazado de las fibras, esta unión se 

hace más fuerte conforme la célula penetra en el interior del cristalino y facilita que las 

fibras cambien de forma durante la fase de acomodación.  

 El otro mecanismo de unión se denomina unión Gap. Estas uniones son muy 

numerosas a escala central, en cambio están prácticamente ausentes en la región 

anterior y posterior. La gran cantidad de uniones Gap es importante para proporcionar 

al tejido del cristalino firmeza y habilidad de mantenerse viable a pesar de ser 

avascular, además explica que el cristalino se comporte como una unidad 

protoplasmática isoeléctrica simple (Worgul y cols., 1976; Rafferty y Scholz, 1985; 

Kuszak y cols., 1985).  

 Además, al parecer la unión e interacción de estos filamentos también se debe 

a que están unidos unos con otros a través de una malla microtrabecular. El 

citoesqueleto está formado por filamentos de actina, filamentos intermedios, 

microtúbulos, y filamentos de miosina. Estos elementos en conjunción con las 

proteínas reguladoras están implicados en la motilidad celular, en movimientos 

internos y externos, y en mantener la integridad celular (Pérez-Salvador, 2000). 

 Las fibras del cristalino mantienen un adecuado intercambio nutricional y 

metabólico desde la periferia hacia el centro y viceversa y esto se debe también a la 

unión estrecha de las fibras (Rafferty y Scholz, 1985).   

D) Composición química 

 El cristalino es un órgano deshidratado que contiene aproximadamente un 66% 

de agua y un 33% de proteínas y otros componentes. 

   Su interior es electronegativo y el flujo de electrolitos se realiza hacia el interior 

del cristalino y está gobernado por un gradiente eléctrico (Costello y cols., 1989; 

Kuszak y cols., 1985). 

❖ Azúcares: glucosa 0,61 μmol/g, glucosa 6P 0,3 μmol/g, fructosa 6P 0,41 μmol/g, 

fructosa 1,6 DP 0,03 μmol/g, triosas y tetrosas P 0,7 μmol/g (Cheng y cols., 1981). 

 La glucosa es la fuente energética fundamental del cristalino, a través del 

humor acuoso. Penetra mediante un sistema de transporte pasivo facilitado, insulina-
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dependiente, estereoespecífico para D-glucosa (Okuda y cols., 1987). La glucolisis 

proporciona dos tercios de la energía, mientras que el ciclo de Krebs (que no ocurre en 

las fibras cristalinas ya que carecen de mitocondrias) proporciona el resto. Parte de la 

glucosa se degrada por la vía de las pentosas-fosfato (Van Heyningen, 1959). 

❖ Lípidos: en las membranas celulares, donde son tan abundantes como las 

proteínas. El 50-60% de los lípidos presentes lo compone el colesterol (Zelenka, 

1984), además se encuentran fosfolípidos (47-56% de esfingomielina, 9-18% de 

fosfatidiletanolamina, 6-15% de fosfatidilserina, 2-5% de fosfatidilcolina y 1-4% de 

fosfatidilinositol), y existe abundancia de ácidos grasos saturados (palmitato) y 

monoinsaturados. 

 El alto contenido de esfingomielina, colesterol y ácidos grasos saturados en las 

membranas celulares de las fibras cristalinas hace que estas sean muy rígidas. 

Cuanto mayor es la concentración de colesterol mayor rigidez se producirá, debido a 

que existe un contenido en colesterol mayor en el núcleo que en la corteza, el núcleo 

tiene unas membranas celulares más rígidas (Alcalá y cols., 1988). 

❖ Solutos de bajo peso molecular: ácido ascórbico (300 μg/g), con acción 

antioxidante, aunque puede ser prooxidante bajo determinadas circunstancias 

(Wolff y cols., 1987), urea (4,7 μg/g), glutatión (1,43 μg/g), potasio, sodio y calcio. 

 

 Los aminoácidos más abundantes en el cristalino humano, ordenados de 

manera decreciente según la cantidad de μg/g de peso húmedo, son (Berman, 2013): 

glutámico: 3,42, alanina: 1,34, taurina: 0,79, serina: 0,56 y prolina: 0,16. 

❖ Proteínas: la diferenciación de las células del cristalino se debe a la aparición de 

unas proteínas únicas en el citoesqueleto:  

 1) Filesina, un filamento intermedio que contiene sitios de unión para las 

cristalinas. 

 2) Cristalinas que son unas proteínas específicas del cristalino (alfa, beta y 

gamma).  

 La filesina y las cristalinas mantienen la forma y transparencia de las fibras 

celulares del cristalino (Kierszenbaum, 2008).  

 El contenido de proteínas del cristalino, como se comentó anteriormente es el 

33% del peso total, por lo tanto, es mayor que el de cualquier otro órgano del cuerpo 

(por ejemplo, el cerebro contiene un 10%, el músculo un 18%). La perfecta 
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coordinación fisicoquímica de las proteínas cristalinianas que proporcionan un medio 

óptimo de agua, electrolitos y grupos sulfhidrilo juega un papel de suma importancia en 

la transparencia del cristalino (Mathias y cols., 1985; Moses y Hart, 1988).  

 La transparencia y el poder refractivo del cristalino normal es dependiente del 

gradiente de índice refractivo a la luz visible, estas propiedades se deben no solo a la 

disposición de sus fibras, sino a la presencia de las proteínas cristalinas. 

 La compleja distribución de estas proteínas, sus diferentes tamaños y 

características bioquímicas y la interacción con el agua, las membranas celulares y el 

citoesqueleto mantienen un índice refractivo constante en el cristalino (Pérez-Salvador, 

2000). 

 En los animales vertebrados, las cristalinas constituyen el 90% de las proteínas 

solubles del cristalino, se clasifican en tres familias de polipéptidos diferentes basados 

en sus características antigénicas y se denominan alfa, beta y gamma cristalinas, en 

las aves y en algunos reptiles la gamma cristalina se encuentra sustituida casi en su 

totalidad por la delta cristalina (Mathias y cols., 1985; Bassnett y cols. 1988). 

 La gamma cristalina presenta un bajo peso molecular, alrededor de 20000 

daltons, una carga eléctrica positiva a pH fisiológico; se encuentra en el centro de la 

región nuclear del cristalino de los mamíferos, en donde el índice de refracción es 

mayor y el contenido de agua es mínimo. Una característica importante de estos 

polipéptidos es que deben poseer una gran estabilidad tanto en su estructura como en 

sus interacciones con las células, debido a que una vez que se han formado, 

permanecen en el interior de la lente durante toda la vida. A pesar de esta situación la 

estructura de las gamma cristalinas es rica en residuos que contiene sulfuro, cisteína, 

metionina y residuos aromáticos, todos ellos son susceptibles a procesos oxidativos, y 

es aquí donde se llevan a cabo algunos cambios patológicos iniciales en la formación 

de ciertos tipos de cataratas (Pérez-Salvador, 2000). 

 Las cristalinas de tipo beta presentan propiedades intermedias entre las 

cristalinas alfa y gamma, son heterogéneas y su estructura está formada por cinco 

subunidades de polipéptidos que se entrelazan y presentan un peso molecular entre 

50000 y 200000 daltons. Al parecer comparten ciertas características con las 

cristalinas gamma, como su estabilidad, la localización de ciertos grupos sulfhidrilo e 

interacciones moleculares; presentan una carga isoeléctrica y constituyen el 55% de 

las cristalinas en el lente humano (Mathias y cols., 1985). 
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 Las alfa cristalinas presentan una carga negativa a pH fisiológico, constituyen 

el 15% de las cristalinas en la lente, su peso molecular es mayor, de 800 000 daltons y 

representan por lo tanto las proteínas más grandes en el cristalino (Mathias y cols., 

1985).  

2.2.1. Cuerpo vítreo 

Es una sustancia gelatinosa transparente que ocupa la cámara vítrea del 

segmento posterior del ojo. Está fijado laxamente a las estructuras vecinas, incluida la 

capa limitante interna de la retina. La porción principal del cuerpo vítreo es un gel 

homogéneo que contiene alrededor del 99% de agua (humor vítreo), colágeno, 

glucosaminoglucanos (sobre todo ácido hialurónico) y una pequeña población de 

células llamadas hialocitos. Se cree que estas células sintetizan las fibrillas colágenas 

y los glucosaminoglucanos del cuerpo vítreo. En las preparaciones histológicas, los 

hialocitos aparecen teñidos con hematoxilina y eosina y son difíciles de ver. En la 

microscopia electrónica con frecuencia se observa un RER y un aparato de Golgi bien 

desarrollados. En la periferia del cuerpo vítreo a veces aparecen fibroblastos y 

macrófagos. El conducto hialoideo (o conducto de Cloquet), que no siempre es visible, 

atraviesa el cuerpo vítreo en una dirección anteroposterior, desde el disco óptico hasta 

la superficie posterior de la cápsula del cristalino. Es el resto de la vía por donde 

transcurre la arteria hialoidea durante el desarrollo ocular (Ross y Pawlina, 2015, 

Kierszenbaum, 2008).  

 2.2.2. Cambios postmortem del globo ocular 

Entre los fenómenos de descomposición postmortem de la fase temprana, se 

da la deshidratación cadavérica, que produce la desecación de las mucosas, dando 

como resultado dos fenómenos oculares manifiestos:  

• Signo de Stenon-Louis: Consiste en hundimiento del globo ocular, pérdida de la 

transparencia de la córnea, tornándose opaca; formación de arrugas en la córnea, 

depósito de polvo de aspecto arenoso “telilla glerosa”. Aparece a los 45 minutos en el 

ojo con los párpados abiertos, y a las 24 horas en el ojo con los párpados cerrados”. 

 

• Signo de Sommer-Larcher: Consiste en un triángulo oscuro con la base en la córnea. 

Comienza en la mitad externa del ojo y se debe a la transparencia de la esclerótica por 

deshidratación, que deja visible al pigmento de la coroides. Suele aparecer con una 

data superior a 10 horas (Carvajal Oviedo, 2012). 
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Además de estos cambios ampliamente descritos, en diferentes estudios se ha 

observado que tras la muerte la córnea también se ve afectada. La córnea se vuelve 

opaca en un proceso gradual con el avance del IPM hasta que pierde su turgencia. 

Esto es debido a la hidratación corneal. Las células endoteliales degeneradas no 

pueden evitar el flujo del humor acuoso hasta la córnea, con lo que el humor acuoso 

fluye hacia la córnea, produciendo la opacidad. La cantidad de humor acuoso en la 

córnea determina el nivel de opacidad y dado que el flujo de humor acuoso a la córnea 

continúa durante un tiempo tras la muerte, por tanto, la opacidad aumenta con el IPM 

(Cantürk, 2017; Salam y cols., 2012). 

2.3. EL TEJIDO ÓSEO 

2.3.1. Generalidades del tejido óseo 

Los huesos representan el 12% aproximadamente del peso corporal. Las 

funciones del hueso son soporte mecánico, transmisión de las fuerzas generadas por 

los músculos, protección de las vísceras, homeostasia mineral y provisión de un 

espacio para la producción de células sanguíneas (Cotran y cols., 1995). 

  El tejido óseo está en continuo cambio y es una forma especializada de tejido 

conjuntivo que se compone de células especializadas responsables de la producción y 

del mantenimiento de la matriz y la matriz extracelular. A diferencia de otros tejidos su 

matriz esta mineralizada, produce un tejido muy duro capaz de proporcionar sostén y 

protección. En virtud de su contenido mineral, el tejido óseo también sirve como sitio 

de almacenamiento de calcio y fosfato (Ross y Pawlina, 2015). 

2.3.2. Estructura general de los huesos 

Si se corta un hueso, pueden reconocerse dos organizaciones estructurales 

distintas de tejido óseo Una capa densa, compacta, forma la superficie ósea externa 

(hueso compacto o cortical) y una malla de aspecto esponjoso que está compuesta 

por cordones (delgadas espículas del tejido óseo anastomosadas) y que forma el 

interior del hueso (hueso esponjoso o trabecular) (Figura 8).  Los espacios dentro de la 

malla están comunicados y en un hueso vivo, contienen la médula y los vasos 

sanguíneos (Ross y Pawlina, 2015). La proporción entre ambos tipos en un hueso 

largo adulto es aproximadamente del 80% de hueso cortical y 20% de hueso 

trabecular. Ambos tipos de huesos están compuestos de osteonas (Clarke, 2008).   
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Figura 8. Reconstrucción tridimensional de un hueso largo, mostrando la parte compacta y la parte 
esponjosa.  

Las osteonas corticales se llaman sistemas de Havers, que tienen forma 

cilíndrica, miden aproximadamente 400 mm de largo y 200 mm de ancho en su base, y 

forman una red de ramificación dentro del hueso cortical (Clarke, 2008).  Las paredes 

de los sistemas de Havers están formadas por laminillas concéntricas formadas por las 

fibras colágenas que están paralelas entre sí pero orientadas de forma alterna, esto es 

lo que le confiere una resistencia paralela de cada una de las laminillas concéntricas 

de una osteona son paralelas entre sí en cualquier laminilla dada, pero orientadas en 

una dirección diferente a la que adoptan las fibras en las laminillas contiguas (Figura 

9). 

Los conductos perforantes (de Volkmann) son túneles en el hueso laminar a 

través de los cuales pasan vasos sanguíneos y nervios desde la superficie del 

periostio y endostio para alcanzar el conducto osteonal (de Havers); también conectan 

los conductos de Havers entre sí. Suelen extenderse más o menos perpendiculares al 

eje longitudinal de las osteonas y del hueso. Los conductos de Volkmann no están 

rodeados por laminillas concéntricas, una característica clave en su identificación 

histológica (Ross y Pawlina, 2015) (Figura 9). 
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Figura 9. Diagrama de un bloque de hueso compacto. Adaptada de: Ross y Pawlina (2015). Histología: 

texto y atlas: correlación con biología celular y molecular. [Figura] 

El hueso cortical es menos activo metabólicamente que el hueso trabecular, 

pero esto depende de la especie. La porosidad ósea cortical suele ser <5%, pero esto 

depende de la proporción de sistemas de Havers que se remodelan activamente para 

osteonas corticales inactivas. El aumento de la remodelación cortical provoca un 

aumento de la porosidad cortical y una disminución de la masa ósea cortical. Los 

adultos sanos que envejecen normalmente experimentan adelgazamiento de la 

corteza y aumento de la porosidad cortical.  

El periostio es una cubierta de tejido conectivo fibroso que rodea la superficie 

cortical externa del hueso. El periostio está fuertemente unido a la superficie cortical 

externa del hueso por fibras de colágeno gruesas, llamadas fibras de Sharpeys, que 

se extienden hasta el tejido óseo subyacente. El endostio es una estructura 

membranosa que cubre la superficie interna del hueso cortical, el hueso trabecular y 

los canales de los vasos sanguíneos (canales de Volkman) presentes en el hueso. El 

endostio está en contacto con el espacio de la médula ósea, el hueso trabecular y los 

canales de los vasos sanguíneos y contiene vasos sanguíneos, osteoblastos y 

osteoclastos (Figura 10) (Clarke, 2008). 
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Figura 10. Representación de los componentes de un hueso adulto en un segmento transversal de la 
diáfisis. Adaptada de: Eynard (2010). Histología y Embriología humanas. [Figura] 

La sangre que nutre al tejido óseo sale de la cavidad medular hacia el hueso y 

después lo abandona a través de las venas del periostio; por lo tanto, su flujo es 

centrífugo. Con respecto a la nutrición misma del hueso, los conductos de Volkman 

proveen la vía de entrada principal para los vasos que atraviesan el tejido óseo 

compacto. Los vasos sanguíneos más pequeños se introducen en los conductos de 

Havers, que contienen una arteriola y una vénula o un solo capilar. Una menor 

irrigación proviene de los vasos del periostio, que suelen irrigar sólo la porción más 

externa del tejido óseo compacto. El tejido óseo carece de vasos linfáticos; solo el 

periostio posee drenaje linfático.  

Los huesos se pueden clasificar según su forma y la ubicación de los tejidos 

óseos compacto y esponjoso varía de acuerdo con la forma del hueso. Según su 

forma, los huesos se pueden clasificar en cuatro grupos: Huesos largos, huesos 

cortos, huesos planos y huesos irregulares. 

Los huesos largos tienen un cuerpo, llamado diáfisis y dos extremos 

expandidos que reciben el nombre de epífisis (Figura 11). La superficie articular de la 

epífisis está cubierta de cartílago hialino. La porción del hueso entre la diáfisis y la 

epífisis se denomina metáfisis. Se extiende desde la diáfisis hasta la línea epifisaria. 

Una gran cavidad ocupada por la medula ósea, llamada cavidad medular, forma la 

parte interna del hueso. En la diáfisis, casi todo el espesor del tejido óseo es 

compacto; a lo sumo, sólo una pequeña cantidad de hueso compacto apenas forma 
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una delgada cubierta externa. El resto de la superficie externa del hueso está cubierto 

por una cápsula de tejido conjuntivo fibroso, el periostio (Ross y Pawlina, 2015). 

 

Figura 11. Estructura de un hueso largo. Adaptada de: Ross y Pawlina (2015). Histología: texto y atlas: 

correlación con biología celular y molecular. [Figura] 

2.3.3. Células del tejido óseo 

En la matriz ósea hay espacios llamados lagunas, cada una de las cuales 

contiene una célula ósea u osteocito. El osteocito extiende gran cantidad de 

evaginaciones en pequeños túneles llamados canalículos. Los canalículos atraviesan 

la matriz mineralizada, conectando lagunas contiguas y permitiendo el contacto entre 

las evaginaciones de los osteocitos vecinos. De esta manera, se forma una red 

continua de canalículos y lagunas con células y las evaginaciones de los osteocitos 

están comunicadas a través de uniones de hendiduras. El tejido óseo depende de los 

osteocitos para mantener su viabilidad (Ross y Pawlina, 2015).  

Además de los osteocitos, en el tejido hay otros cuatro tipos celulares (Figura 

12).  Las células del tejido óseo se desarrollan a partir del mesénquima en una doble 

vertiente y su diversificación celular está regulada por un conjunto complejo de 

diversas citocinas y factores de crecimiento (BMP, FGF, IGF, TGF-beta), que inducen 

la diferenciación de cada variedad celular en localizaciones determinadas, estando las 
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células del primer grupo confinadas de manera indefinida en la proximidad de las 

superficies óseas  (Eynard y cols., 2010).  

• Células osteoprogenitoras, que son células derivadas de las células madre 

mensequimales; dan origen a los osteoblastos y tienen que ver con la 

formación del hueso. 

• Osteoblastos, que son células que secretan la matriz extracelular del 

hueso; una vez que la célula queda rodeada por la matriz secretada, pasa a 

llamarse osteocito. 

• Células de revestimiento óseo, que permanecen en la superficie ósea 

cuando no hay crecimiento activo. Derivan de aquellos osteoblastos que 

quedan después del cese del depósito óseo. 

• Osteoclastos, que son células de resorción ósea presentes en las 

superficies óseas donde el hueso se está eliminando o remodelando o 

donde el hueso ha sido dañado.  

Las células osteoprogenitoras y los osteoblastos son precursores del desarrollo 

de los osteocitos. Los osteoclastos son células fagocíticas producto de la fusión de 

células progenitoras hematopoyéticas en la medula ósea, que dan origen a los linajes 

granulocítico, neutrófilo y monocítico (Ross y Pawlina, 2015).  

 

Figura 12. Diagrama de una unidad de remoledado óseo. Adaptada de: Ross y Pawlina (2015). 
Histología: texto y atlas: correlación con biología celular y molecular. [Figura] 
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2.3.4. Matriz ósea 

La matriz ósea es el componente extracelular del hueso. Está formada por un 

componente orgánico denominado osteoide (35%) y por un componente mineral, la 

hidroxiapatita (65%). El osteoide está formado, predominantemente, por proteínas y 

sustancia fundamental (Cotran, 1995).  

La característica singular de la matriz ósea, su dureza, proviene de su 

mineralización en los 15 primeros días tras su producción, al precipitarse sobre ella los 

cristales de hidroxiapatita (65% restante) y, en menor medida, otras sales minerales 

(Eynard, 2010).  La hidroxapatita (HA), molécula inorgánica, actúa también como 

depósito del 99% de calcio y del 85% del fósforo del organismo. La matriz ósea se 

sintetiza en una de las dos formas histológicas, reticular o laminar. El hueso reticular 

se produce rápidamente, como sucede durante el desarrollo fetal o la reparación de 

una fractura, pero la disposición aleatoria de las fibras de colágeno proporciona menos 

integridad estructural que las fibras de colágeno paralelas en hueso laminar producido 

lentamente. En un adulto, la presencia de hueso reticular siempre es anómala, pero no 

es específica de ninguna enfermedad ósea, porque puede estar presente en distintos 

trastornos. Un corte transversal de un hueso largo típico muestra una zona cortical 

externa densa y una cavidad medular central formada por trabéculas óseas separadas 

por médula ósea (Cotran, 1995). 

Existen dos formas básicas de matriz extracelular (MEC):  

• Matriz intersticial: se encuentra en los espacios que separan las células del 

tejido conjuntivo y entre el epitelio y las estructuras vasculares y musculares 

lisas de sostén; sintetizada por las células mesenquimatosas, tiende a formar 

un gel amorfo tridimensional. Sus componentes principales son los colágenos 

fibrilares y no fibrilares, así como otros proteoglucanos y glucoproteínas. 

• Membrana basal (MB). La disposición aparentemente aleatoria de la matriz 

intersticial de los tejidos conjuntivos pasa a estar muy bien organizada 

alrededor de las células epiteliales, endoteliales y del músculo liso, donde 

forma la membrana basal especializada. La MB se encuentra bajo los epitelios 

y su síntesis depende tanto de éstos como de las células mesenquimatosas 

subyacentes. Tiende a formar un enrejado de tipo plano y sus componentes 

principales son el colágeno tipo IV, amorfo y no fibrilar, y glicoproteínas 

adhesivas (Kumar, 2008).  
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     2.3.4.1. Funciones de la matriz ósea 

La MEC es mucho más que un relleno en torno a las células; entre sus 

misiones figuran: sostén mecánico para el anclaje celular, determinación de la 

orientación de la célula (polaridad), control del crecimiento celular, conservación de la 

diferenciación celular, andamiaje para la renovación hística, establecimiento de 

microambientes hísticos, almacenamiento y presentación de moléculas reguladoras 

(Kumar, 2008).  

2.3.4.2. Componentes de la matriz ósea 

A) Componente mineral 

El mineral es el fosfato de calcio en la forma de cristales de hidroxiapatita 

[Ca10(P04)6(OH)2] (Ross y Pawlina, 2015).  La apatita es una forma compleja de fosfato 

cálcico. Los iones fosfato y de calcio pueden formar diversas sales; algunas cristalinas 

y otras amorfas. Desde el punto de vista microscópico, el apatito está formado por 

cristales pequeños con unas dimensiones (aproximadamente de 5-10-25nm y mucho 

más largos). Los cristales biológicos contienen otros iones, además de calcio y fosfato, 

como hidroxilo (OH-) y fluoruro (F-), por lo que se llaman hidroxiapatito y fluorapatito. 

Este último es el mejor modelo para el estudio de la estructura cristalina.  

Considerando la función biológica que desempeña, el apatito deber ser poco 

reactivo. Sus reacciones principales son la de disolución en medios ácidos y la de 

intercambio de iones. Ambas tienen un aspecto perjudicial, pues suponen la disolución 

del huesos o el diente, pero, también un aspecto beneficioso, al convertir los tejidos 

calcificados en reguladores ácidos-base y electrolíticos de los líquidos con los que 

están en contacto (suero, saliva y líquido extracelular). Desde el punto de vista del 

equilibrio ácido-base, el apatito es una gran reserva alcalina, puesto que, en exceso de 

acidez, provoca una reacción de neutralización que solubiliza material. Por el contrario, 

un aumento de pH desplaza la reacción en sentido contrario, depositándose material 

(Lozano Teruel., 2005).  

B) Componentes de la fase orgánica u osteoide de la matriz ósea 

 Proteínas. Clasificación de los tipos de proteínas del tejido óseo 

Las proteínas que componen la MEC se pueden clasificar entre proteínas 

colágenas y no colágenas. Tanto el colágeno como los componentes de la sustancia 

fundamental se mineralizan para formar el tejido óseo, siendo los componentes de la 

sustancia fundamental: proteínas estructurales fibrosas, que confieren fuerzas de 
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tensión y retroceso; geles hidratados, que aportan elasticidad y lubricación, y 

glucoproteínas adhesivas, que conectan los elementos de la matriz entre sí y con las 

células (Kumar, 2008).  

De las proteínas fibrosas el colágeno tipo I es el que está en mayor proporción 

(90%), y en menor medida, el colágeno tipo V. En la matriz también se han encontrado 

vestigios de otros tipos de colágeno, como los tipos III, XI, XIII.  Todas las moléculas 

de colágeno constituyen alrededor del 90% del peso total de las proteínas de la matriz 

ósea. También encontramos en menor cantidad, glucosaminoglucanos y otras 

proteínas (Ross y Pawlina 2015; Cotran, 1995). 

Los osteoblastos también sintetizan factores tróficos o de crecimiento que, una vez 

liberados al medio, quedan retenidos en la matriz (factor de crecimiento similar a la 

insulina, factor de crecimiento transformante beta y la proteína morfogenética de 

hueso). Los factores de crecimiento son polipétidos que estimulan la proliferación 

celular o la quimiotaxis (reclutamiento celular) de diversas variedades celulares. 

Además, se encuentran los aniones citrato, carbonato y los cationes magnesio y sodio, 

que son característicos del comportamiento extracelular (Eynard, 2010).  

I. Colágenas  

Los colágenos son proteínas estructurales fibrosas que proporcionan tensión. El 

colágeno constituye, aproximadamente, el 90% de la proteína total de los tejidos 

calcificados. Su estructura molecular contiene unidades de tropocolágeno, al igual que 

sucede con el colágeno del tejido conjuntivo. El tropocolágeno de los tejidos 

calcificados es mayoritariamente de tipo I y la fibra de colágeno es más insoluble por 

tener un menor recambio y formar un mayor número de entrecruzamientos entre 

residuos de hidroxilisina con lisina o hidroxilisinal. En cualquier caso, las moléculas de 

tropocolágeno, una vez situadas en el espacio extracelular destinado a calcificarse, 

adoptan una disposición tridimensional ordenada en filas paralelas, con huecos de 

unos 40nm entre cada unidad, mostrando mayores irregularidades que en el caso del 

tejido conjuntivo, no destinado a calcificarse. Estos huecos se van desplazando en las 

diferentes filas consecutivas, aproximadamente, una cuarta parte de la longitud de 

cada unidad de tropocolágeno, dando lugar a fibras similares a las de otros tejidos. La 

distancia entre las fibras de colágeno, antes del inicio de la mineralización, es mayor 

que en el tejido conjuntivo blando, lo que parece ser necesario para que el fosfato 

penetre en la red e inicie el proceso de mineralización (Lozano Teruel 2005).   Las tres 

cadenas peptídicas distintas que forman el colágeno trenzadas como una triple hélice 

en forma de cuerda; pueden entrelazarse estrechamente porque los péptidos poseen 
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glicinas en cada tercera posición. Más de 30 cadenas peptídicas distintas forman 

aproximadamente 18 tipos diferentes de colágeno. Algunos de ellos son especiales de 

determinadas células y tejidos. Ciertos tipos de colágeno (p.ej., tipos I,III y V) forman 

fibrillas gracias a enlaces cruzados laterales de triple hélice; otros (p. ej., tipo IV) son 

no fibrilares y forman parte de las membranas basales. La fuerza de tensión de los 

colágenos fibrilares procede de sus enlaces cruzados, proceso que a su vez depende 

de la vitamina C. Los colágenos fibrilares constituyen una proporción mayor del tejido 

conjuntivo en las heridas en fase de curación y, en particular, en las cicatrices (Kumar, 

2008).  

-Elastina: aunque la fuerza de tensión deriva de los colágenos fibrilares, la capacidad 

de los tejidos para retroceder y recuperar su estructura inicial después de una fuerza 

física de pende de su contenido en tejido elástico. Éste adquiere una importancia 

especial en las paredes de los grandes vasos, así como en el útero, la piel y los 

ligamentos. Morfológicamente, las fibras elásticas constan de un eje central de 

proteína elastina rodeado por una malla de glucoproteína fibrilina. Como los 

colágenos, las elastinas necesitan una glicina en cada tercera posición, pero a 

diferencia de ellos, tienen menos enlaces cruzados. La red de fibrilina sirva como 

andamiaje para el depósito de elastina y el ensamblaje de las fibras elásticas; los 

defectos de su síntesis producen anomalías óseas y debilidad de las paredes de la 

aorta (Kumar, 2008).  

II. No colágenas 

Este grupo de proteínas forman el 10% del peso total de la matriz ósea, 

esenciales para el desarrollo, el crecimiento, el remodelado y la reparación ósea, 

formando la sustancia fundamental del tejido óseo, y que se pueden clasificar en 

distintos grupos: Macromoléculas de proteoglucanos (condroitina sulfato, decorina, 

biglicano y hialuronano), glucoproteínas multiadhesivas, proteínas dependientes de 

vitaminas K osteoespecíficas, factores de crecimiento y citocinas (Ross y Pawlina, 

2015). 

Estas pueden ofrecer variaciones, aunque, en su mayor parte, son similares a 

moléculas del tejido conjuntivo, pertenecientes a las familias de proteoglicanos, 

sialoproteínas y proteínas ácidas. Las dos primeras son glicoconjugados, mientras 

que las proteínas ácidas son ricas en los aminoácidos Asp (Ácido Aspártico) y Glu 

(Ácido Glutámico). La elastina, la fibronectina, la oxitalina y las calbindinas son 

proteínas muy vinculadas a los ligamentos, tanto periodontal como del tejido 
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conjuntivo, en general. En resumen, las proteínas específicas más importantes 

para los distintos tejidos calcificados son: 

• Sialoproteína. Está muy ramificada en sus cadenas glicídicas, y es rica en 

grupos ácidos como el ácido N-acetilneuramínico en la parte glicídica y en Asp 

y Glu, en la polipeptídica. En el cartílago existe otra sialoproteína análoga, de 

mayor tamaño que la del hueso mineralizado. 

• Osteocalcina o BGP (proteína ósea con gamma-Glu). Tiene un gran contenido 

en gamma-carboxiglutamato, que se sitúa en esta proteína a distancias 

regulares e idénticas a las existentes entre los iones de calcio en el cristal de 

hidroxiapatito. Semejante a la osteocalcina, existe otra proteína de matriz 

menos abundante, la MGP, que contiene sólo cinco restos gamma-Glu por 

molécula. 

• Osteonectina. Es una fosfoproteína ácida muy rica en amionoácidos 

hidroxilados (Ser y Thr), y dominios de interacción distintos, tanto para el 

colágeno, como para la hidroxiapatita. 

• Osteopoentina. Es una salialoproteína altamente fosforilada común en los 

huesos y dientes. Contiene regiones de poliaspartato y motivos RGD 

(aminoácidos Arg-Gly-Asp) que sirven para la interacción con la hidroxiapatita 

extracelular y con las integrinas del glicocáliz de membranas celulares. Es una 

proteína enigmática con múltiples funciones, puesto que se expresa en 

distintas fases del desarrollo óseo, la cicatrización de las heridas, la respuesta 

inmunológica y la oncogénesis. Estimula la actividad celular de líneas celulares 

muy diversas, y es una de las proteínas más investigadas para su posible 

aplicación en el remodelado y mantenimiento de los huesos y dientes (Lozano 

Teruel, 2005).  

• Proteoglucanos y hialuronano. Estas moléculas forman geles compresibles 

muy hidratados que proporcionan elasticidad y lubricación. Constan de 

policasáridos largos denominados glucosaminoglucanos (p.ej., sulfato de 

dermanato y sulfato de heparan) unidos a un esqueleto de proteínas, de 

manera muy parecida a las cerdas sobre un cepillo para tubos de ensayo; 

ayudan a regular la estructura y la permeabilidad de la MEC.  

El hialuronano es una molécula enorme formada por múltiples disacáridos 

repetidos sin un núcleo proteico. También es un componente importante de la MEC, 

sobre todo gracias a su capacidad para ligar volúmenes de agua y formar matrices 

viscosas parecidas a la gelatina. Además de aportar compresibilidad al tejido, los 
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proteoglucanos actúan como depósito de los factores de crecimiento secretados en la 

MEC. Cualquier lesión de la MEC libera el factor de crecimiento para que inicie el 

proceso de curación. Los proteoglucanos también pueden formar parte integral de las 

proteínas de la membrana celular y, como tales, modular el crecimiento y la 

diferenciación celular. Por ejemplo, el proteoglucano transmembranoso sindecán 

posee cadenas de hialuronano adheridas que pueden unirse a factores de crecimiento 

de la matriz como FGF; esta unión facilita las interacciones entre FGF y los 

correspondientes receptores de la membrana celular. El sindecán se asocia asimismo 

al citoesquelo intracelular de actina para mantener la morfología normal de la lámina 

epitelial. 

• Glucoproteínas adhesivas e integrinas. Las glucoproteínas adhesivas son 

moléculas estructuralmente diferentes, cuya principal función consiste en unir a 

los componentes de la MEC entre sí y con las células a través de las integrinas 

de la superficie celular. Estas proteínas incluyen, entre otras muchas, la 

fibronectina (componente principal de la MEC intersticial) y la laminina 

(componente principal de la MB), descritas aquí como prototipos de todo el 

grupo.  

La fibronectina es un heterodímero grande (450kD) con enlaces disulfuro que 

se sintetiza por distintas células, tales como fibroblastos, monocitos y endotelio, y se 

relaciona con las superficies celulares, las MB y la matriz pericelular. Posee regiones 

específicas que se unen a una amplia gama de componentes de la MEC (p.ej., 

colágeno, fibrina, heparina y proteoglucanos) y también puede fijarse a las integrinas 

celulares mediante tripéptidos arginina-glicina-ácido aspártico. Esta secuencia de 

reconocimiento RGD desempeña un papel esencial en la adherencia entre célula y 

MEC.  

La laminina es la glucoproteína más abundante de la MB. Se trata de un 

heterotrímero de 820 kD en forma de cruz que conecta las células a componentes de 

la MEC subyacente, como el colágeno tipo IV o el sulfato de heparán. Además de 

mediar en su unión a la MB, la laminina modula la supervivencia, la proliferación, la 

diferenciación y la movilidad de las células. 

Las integrinas son una familia de glucoproteínas heterodiméricas (cadenas alfa 

y beta) transmembrana cuyas regiones intracelulares se relacionan con elementos del 

citoesqueleto. Las integrinas situadas sobre las células epiteliales o mesenquimatosas 

también se unen a la MEC mediante secuencias RGD; estas interacciones señalan la 

unión a la célula y pueden influir en su locomoción, proliferación empleadas por los 
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receptores de los factores de crecimiento; por ejemplo, la adherencia mediada por la 

integrina a la fibronectina estimula elementos de las vías de la MAP quinasa, la 

fosfatidilinositol 3-cinasa y la proteína quinasa C. Esto permite el acoplamiento de las 

fuerzas mecánicas extracelulares y las vías de síntesis y transcripción intracelulares. 

Así pues, las proteínas adhesivas de la matriz, como fibronectina y laminina, 

pueden mediar directamente la adherencia, la propagación y la migración celular. 

Mediante la activación de vías intracelulares de señalización, la fibronectina mejora 

también la sensibilidad de ciertas células a los efectos proliferantes de los factores de 

crecimiento. En las primeras etapas de la cicatrización de las heridas cutáneas se 

acumulan en la MEC grandes cantidades de fibronectina procedente del plasma, que 

actúan como un andamiaje provisional para el crecimiento del endotelio y de los 

fibroblastos. Después de dos o tres días, las células endoteliales proliferantes de la 

zona de la herida en fase de curación sintetizan activamente fibronectina (Kumar, 

2008).  

2.3.5. Degradación ósea 

Es la pérdida de la integridad histológica a nivel microestructural. Se puede 

producir por diferentes mecanismos incluyendo ruptura física, descalcificación, y la 

disolución debido a suelos ácidos y agua (Dent y cols., 2004).  Hay diversas causas, 

pero la principal, es la actividad microbiana, que se inicia rápidamente tras la muerte 

(Barrientos y cols., 2016, Child, 1995, Bell y cols., 1996; Yoshino y cols., 1991). Por 

otro lado, la velocidad de la degradación varía en función del pH, la temperatura 

elevada, el lugar de enterramiento (Hedges, 2002), la cantidad de agua en el entorno 

inmediato al hueso circundante (Turner-Walker, 2008), el pH de las aguas 

subterráneas, (Turner-Walker, 2008; Lindsay, 1979), el tipo de suelo, su pH y 

composición (Child, 1995), la actividad microbiana (Ioan y cols., 2017). 

 

2.3.5.1. Degradación de los componentes orgánicos 

El cambio diagenético primario es el deterioro de la proteína principal 

(colágeno) del componente orgánico del hueso, que va a influir en el deterioro total de 

la fracción orgánica (Hedges, 2002; Collins y cols., 1995).  Esta degradación del 

colágeno producirá un cambio en la organización del hueso, produciendo una 

gelatinización y pérdida total del colágeno (Miles y cols., 2000; Collins y cols., 1995).  

 

La velocidad de este proceso dependerá del tiempo, temperatura y pH del 

medio ambiente. A altas temperaturas, la tasa de pérdida de colágeno se acelerará y 
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procesos tales como ebulliciones prolongadas (Roberts y cols., 2002) producirán 

huesos similares a los que han sido químicamente desproteinizados, por ejemplo, con 

hidrato de hidracina (Nielsen-Marsh y Hedges, 1999). Los pH extremos también 

pueden causar hinchazón del colágeno y acelerar la hidrólisis, siendo particularmente 

sensible a los álcalis (Rudakova y Zaikov, 1987). En los enterramientos, el pH del 

suelo será mitigado por el mineral, y actuará como un tampón del pH (Collins y cols., 

1995). 

 

A) Degradación proteica  

Durante la descomposición química postmortem, las proteínas primero se 

descomponen principalmente en proteasas, peptonas, polipéptidos y aminoácidos a 

través de la proteólisis que se produce a velocidades variables y depende de la acción 

de las bacterias, la cantidad de humedad y la temperatura del ambiente circundante, 

degradadas por las enzimas bacterianas. Las proteínas se reducen a compuestos de  

nitrógeno, fósforo y azufre (Ioan y cols., 2017; Forbes, 2008; Janaway y cols., 2009). 

(Figura 13.) 

 

 

Figura 13. Esquema de la descomposición de proteínas postmortem. Adaptada de: Ioan y cols., (2017). 
The Chemistry Decomposition in Human Corpses. REVISTA DE CHIMIE, 68(6), 1352-1356. [Figura] 

 

Las exoenzimas bacterianas desnaturalizan las proteínas y eventualmente 

liberan sus aminoácidos constituyentes (Gill King, 1996). Los aminoácidos 

posteriormente se someten a un desaminado (extracción de grupos amínicos) o 

decarboxilación (extracción de grupos carboxilo) y los que contienen azufre (es decir, 

cisteína, cistina y metionina) se desulfurizan, lo que al reducirse produce gas de 

sulfuro de hidrógeno, ácido pirúvico, sulfuros, amoniaco, tioles y sulfuros (Forbes, 

2008; Gill-King, 1996; Janaway y cols., 2009), este último favorecido por el suelo 
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anaeróbico, condiciones para los cadáveres enterrados. En los cementerios, el entorno 

anaeróbico del suelo detiene el proceso en esta etapa, y los sulfuros no se siguen 

transformando. En cambio, el oxígeno en condiciones aeróbicas ayudar a la 

transformación de sulfuro en sulfato, por bacterias específicas (por ejemplo, 

Thiobacillus), lo que contribuye a su posterior transformación en ácido sulfuroso (Ioan 

y cols., 2017) (Figura 14).  

 

Figura 14. Esquema de la descomposición de sulfuro-amino ácidos. Adaptada de: Ioan y cols., (2017). 

The Chemistry Decomposition in Human Corpses. REVISTA DE CHIMIE, 68(6), 1352-1356. [Figura] 

Durante el mismo proceso de descomposición, el nitrógeno de los aminoácidos 

se libera en forma de amoníaco (NH3), y las condiciones ácidas del suelo (en 

ambientes de enterramiento) convertirá el amoníaco en amonio (NH4
+). El resto de 

amonio seguirá dos caminos: nitrificación y desnitrificación estando en ambos 

procesos hay involucradas diferentes bacterias. Durante el proceso de nitrificación 

(aeróbico), el amoníaco se transforma en nitrito y más adelante en nitrato. La 

desnitrificación (anaeróbica) induce la reducción de nitrato para generar nitrógeno 

gaseoso y óxido nitroso (Ioan y cols., 2017) (Figura 15). 

 

Figura 15. Esquema del proceso de nitrificación y desnitrificación. Adaptada de: Ioan y cols., (2017). The 

Chemistry Decomposition in Human Corpses. REVISTA DE CHIMIE, 68(6), 1352-1356. [Figura] 

Además, este proceso genera productos intermedios, conocidos como aminas 

biogénicas que son subproductos de la proteólisis.  Los más importantes son la 

histamina, putrescina (resultado de la descarboxilación L-ornitina), cadaverina 

(resultado de la descarboxilación L-lisina), tiramina, triptamina, betafeniletilamina, 

espermina y espermidina. Entre estos, la histamina, la triptamina y la feniletilamina son 

acompañados por la emanación de gases como el metano y dióxido de carbono, 

mientras que las diaminas tóxicas (cadaverina y putrescina) confieren el olor 
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característico de cuerpos en descomposición (Ioan y cols., 2017; Gill-King, 1996; 

Forbes, 2008; Pessione y cols., 2005; Vass, 2001) (Figura 1). Sin embargo, estas 

diaminas han estado siempre ausentes de los perfiles de compuestos orgánicos 

volátiles de restos humanos y del cerdo (Stadler y cols., 2013; Dekeirsschieter y cols., 

2009; Hoffman y cols., 2009; Statheropoulos y cols., 2005; Vass, 2001). Por lo tanto, 

su importancia como productos de degradación de las proteínas no está clara. 

La tasa de descomposición de las proteínas es distinta dependiendo de cada 

tejido.  La proteólisis primero se produce en los tejidos blandos, como los tejidos 

neuronales y epiteliales (Janaway y cols., 2009; Forbes, 2008) y ocurre durante las 

primeras etapas de descomposición en el cerebro, el hígado y los riñones (Janaway y 

cols., 2009; Forbes, 2008). Los tejidos conectivos e integumentos (tejidos que 

contienen la proteína del colágeno), incluyendo la epidermis, la reticulina y las 

proteínas musculares, son más resistentes a la proteólisis, pero finalmente sucumben 

a la degradación (Forbes, 2008; Dent y cols., 2004; Gill-King, 1996). 

El colágeno y la queratina persisten durante períodos postmortem más largos, 

ya que son altamente resistentes tanto a las enzimas hidrolíticas como a la 

degradación microbiana (Forbes, 2008). La descomposición del colágeno en los 

huesos se ve restringida en gran medida debido a su exclusión física de las enzimas 

extracelulares microbianas. Sin embargo, la tasa de degradación del colágeno es 

dependiente del tiempo, a la temperatura y al pH ambiental. Sin embargo, los tejidos 

duros están en gran medida protegidos de la proteólisis como resultado de su 

asociación con la hidroxiapatita (Collins y cols., 2002). 

Del mismo modo, el cabello, la piel y las uñas, que contienen queratina (una 

proteína fibrosa insoluble) (Janaway y cols., 2009; Gupta y Ramnani, 2006), también 

tienen el potencial de permanecer intactos durante largos periodos de tiempo (Forbes, 

2008; Wilson y cols., 2007; Linch y Prahlow, 2001;). La queratina es una proteína 

secundaria con una estructura rígida creada por extensas uniones de disulfuro y 

enlaces cruzados en la cisteína (Gupta y Ramnani, 2006). Su estructura impide su 

degradación por las enzimas proteolíticas comunes y sólo se utiliza como fuente de 

nutrientes por microorganismos queratinolíticos especializados (Janaway y cols., 2009; 

Gupta y Ramnani y cols., 2006;), que influyen en la velocidad a la cual estas 

estructuras se degradan o fragmentan (Wilson y cols., 2007). 

 

 



Introducción 
 
 

55 
 

2.3.5.2. Degradación de los componentes inorgánicos 

La fase mineral se ve alterada por el agua, por lo que la cantidad de agua en el 

lugar de enterramiento será clave en el proceso de degradación de esta fase (Hedges, 

2002; Pike y cols., 2001; Hedges y Millard, 1995). A su vez, las transformaciones 

minerales, expondrán al colágeno y acelerarán la degradación química y biológica. 

Los cristales de hidroxiapatita son termodinámicamente inestables, por lo tanto 

se producen cambios en la cristalinidad después del enterramiento (Grynpas, 1976). 

Las alteraciones minerales que se producen como resultado de la acción del medio 

ambiente, se traducen en recristalización, producción de cristales más grandes a 

través del proceso de maduración de Ostwald (Trueman y cols., 2004), el cual 

corresponde a la disminución de la energía superficial del sólido, mediante la 

disolución de los cristales más pequeños, incrementando aún más el tamaño de los 

cristales (Cazalbou y cols., 2005).  
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3. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

3.1. JUSTIFICACIÓN 

Determinar la data de muerte, es estimar el tiempo transcurrido desde la muerte, lo 

cual puede efectuarse en periodos de tiempo inmediatos cuando se trata de una 

muerte reciente, o por el contrario periodos de tiempo mediatos o alejados, cuando 

han transcurrido días, semanas, meses o años de haberse producido la muerte. 

Dependiendo de la legislación de cada país, identificar el momento de la muerte es 

importante tanto para las investigaciones legales como para la reconstrucción de los 

hechos.  

Desde el punto de vista del derecho penal, una estimación precisa de IPM ayuda en 

procesos civiles (Ferreira y cols., 2017; Ahi y Garg, 2011; Henssge y Madea, 2007; 

Zhou y cols., 2007; Tanaka y cols., 2002; McDowall y cols., 1998), y en investigaciones 

criminales para verificar las declaraciones de los testigos, limitar el número de 

sospechosos y evaluar sus declaraciones. También es de crucial importancia para los 

investigadores forenses, especialmente cuando están reuniendo evidencia que puede 

apoyar o negar las acciones declaradas por los sospechosos en un presunto acto 

criminal (Salam y cols., 2012, Ahi y Garg, 2011; Kaliszan y cols., 2009; Pounder, 

1995). 

La determinación del intervalo post mortem es un problema central de la práctica 

forense (Le Graff, 2017). Debido a la gran variabilidad de circunstancias que rodean a 

la muerte y el estado en que se puede encontrar el cadáver, hay diversas 

metodologías que se pueden aplicar.  En la fase temprana de descomposición (~0-36 

h postmortem, hpm), el método más preciso para determinar el IPM es la medida de la 

temperatura corporal que se basa en la disminución de la temperatura central del 

cuerpo desde 37 °C (Madea, 2016). Otros métodos adicionales para la delimitación del 

IPM en esta fase implican reacciones supravitales del tejido (Rodrigo, 2016), como la 

estimulación eléctrica del músculo del párpado y excitabilidad farmacológica del iris 

(Rognum y cols., 2016; Perper, 1993). Adicionalmente también se emplea el análisis 

de potasio e hipoxantina en el humor vítreo, aunque cada vez menos debido a su 

grado de incertidumbre (Belsey 2016; Haskell y Catts, 2008), también se emplean el 

rigor y livor mortis y recientemente el análisis de la expresión génica (Maile 2017; 

Tarone y Foran, 2011).  

La última fase (a partir de las 72 hpm) está relativamente bien caracterizada por la 

entomología forense (Metcalf, 2016). Más recientemente, la última fase se puede 
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identificar por cambios post mortem de la comunidad microbiana en el abdomen y en 

la piel (Perchal, 2014) o degradación del ARN de la pulpa dental y análisis 

colorimétrico de la descomposición de la pulpa (Maldonado, 2010; Al-Shareef, 2017; 

Javan y cols., 2016). 

La mayoría de métodos y parámetros para la estimación de la data de la muerte, como 

hemos visto, se realizan en un intervalo de muerte reciente. En el intervalo de las 24 a 

las 72 h se requiere la utilización conjunta de los datos bioquímicos junto con un 

conjunto de datos complementarios que dependen de las características concretas del 

caso, y a partir de las 72 h las dificultades se incrementan exponencialmente; si bien el 

uso de la fauna cadavérica resulta un indicador útil, es preciso disponer de estudios 

específicos regionales para aumentar la precisión de la estimación (Maldonado, 2010; 

Al-Shareef, 2017). Además, los procesos agónicos, pocas veces son tenidos en 

cuenta en los estudios de este campo y pueden alterar algunos parámetros 

bioquímicos que posteriormente se emplean para la estimación de la data muerte, y 

detectar estas alteraciones puede ayudar a hacer una estimación más aproximada de 

la data. 

Todas las técnicas empleadas para la estimación del IPM se pueden usar por 

separado o en combinación, pero la estimación del IPM se vuelve más difícil 

gradualmente a medida que éste aumenta (debido a descomposición sustancial o la 

esqueletización del cuerpo) (Le Graff, 2017) y, a menudo, depende de los cambios 

post mortem y los procesos de descomposición.  En contraste con las fases post 

mortem temprana y tardía, hay una falta de métodos fiables para la delimitación de 

IPM entre las 36 y 120 hpm, y a partir de las 120 hpm. Varios estudios se están 

llevando a cabo para estrechar esta falta de conocimientos.  Sin embargo, los nuevos 

estudios en este campo presentan grandes debilidades con respecto a su 

practicabilidad y precisión (Pittner y cols., 2016a). 

  La dificultad llega cuando hay casos en los que los métodos habituales no se pueden 

emplear, por las condiciones del cadáver o por el estado de los restos hallados, de ahí 

la necesidad de establecer métodos nuevos y multicéntricos basados en la 

complementariedad de los métodos y con un número suficiente de casos que nos 

permitan desarrollar modelos matemáticos explicativos fiables, que tengan en cuenta 

el peso de los diferentes factores (individuales premortem, postmortem y ambientales) 

(Maldonado, 2010). 



Justificación y Objetivos 
 
 

61 
 

Con este trabajo pretendemos contribuir a mejorar la determinación de la data de la 

muerte, en data temprana y tardía, y las matrices usadas con este fin le confieren al 

trabajo una relevancia especial. 

3.2. OBJETIVOS 

PRIMER OBJETIVO GENERAL: 

Estudio del perfil proteico en huesos largos humanos con un intervalo postmortem 

tardío, entre 5-20 años, y su posible aplicación a la data de la muerte.  

Objetivo específico:  

• Identificación de aquellas proteínas para estudiar si hay un perfil proteico o no y 

que nos pueda ayudar a la estimación del IPM.  

SEGUNDO OBJETIVO GENERAL:  

Estudio de las modificaciones morfológicas e histológicas postmortem del cristalino en 

un el intervalo postmortem intermedio (24-96 hpm) y sus aplicaciones al 

establecimiento del intervalo postmortem. 

Objetivo específico:  

• Establecimiento de criterios para a estimación del IPM en función de los 

hallazgos estructurales en el cristalino (fibras y proteínas).  

TERCER OBJETIVO GENERAL: 

Analizar las concentraciones de los elementos del humor vítreos (potasio, fosfato, 

hipoxantina, ácido úrico, microproteínas, microalbúmina, cloruro, sodio, urea y la 

presión osmótica) en un intervalo postmortem reciente, menor de 24 horas y sus 

posibles aplicaciones para la estimación de la data de la muerte.  

 Objetivo específico:  

• Selección y aplicación de los parámetros bioquímicos ideales para aplicarlos 

como factores de corrección en el IPM.  
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4.1. TIPO DE ESTUDIO 

Este trabajo está formado por tres estudios experimentales, dos de ellos se 

centran en mejorar la estimación del intervalo postmortem en matrices de data reciente 

(cristalino y humor vítreo del ojo), y el tercero en data tardía (hueso). 

4.2. OBJETIVO 1→PRIMER ESTUDIO  

La estimación de la data de la muerte en cadáveres en fase de esqueletización 

es uno de los problemas más importantes por sus repercusiones médico-legales. Para 

cumplir con este objetivo analizamos el perfil proteico en hueso seguimos el siguiente 

procedimiento:    

4.2.1. Descripción y toma de la muestra 

4.2.1.1. Hueso 

Se obtuvieron fragmentos óseos de hueso compacto (posición similar en todos 

los casos) del fémur proximal de 40 cadáveres (33 hombres y 7 mujeres, rango de 

edad 20-93 años, rango de intervalo postmortem 5-20 años). Los huesos fueron 

extraídos de nichos de un cementerio en Murcia, una zona de muy poca lluvia. Los 

inviernos son suaves con temperaturas que oscilan entre 5 y 19 ° C, mientras que los 

veranos son calurosos con temperaturas que oscilan entre 22 y 40 ° C. El cementerio 

está situado en un área seca y en un suelo rico en cal y yeso. Los huesos habían 

permanecido en nichos durante tiempos documentados de entre 5 y 20 años. La fecha 

de la muerte se obtuvo del registro del cementerio y luego se verificó con los 

documentos del registro civil. Los restos, que estaban completamente esqueletizados, 

fueron enterrados de tal manera que los restos óseos no entraron en contacto con el 

suelo. Los procesos diagenéticos que inducen transformaciones de la matriz mineral 

ósea, fueron mínimos. Teniendo en cuenta que los huesos se identificaron y se 

autentificaron utilizando datos totalmente fiables, no se utilizaron estándares de 

referencia ósea, aunque se usaron estándares internos para verificar la confiabilidad y 

precisión de los análisis. 

Los casos (n = 40) se distribuyeron en tres categorías de IPM: Grupo 1: 5-12 

años post mortem, (n = 24); Grupo 2: 13-20 años post mortem (n = 16). 
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4.2.2. Procedimientos experimentales 

4.2.2.1. Extracción proteica y proteólisis  

 

El protocolo seguido para la extracción de proteínas óseas de los estudios es 

una modificación de varios protocolos con el fin de aumentar el rendimiento de 

extracción y la interpretación de los resultados (Procopio y cols., 2016; Pérez-Martínez 

y cols., 2016; Cleland y cols., 2012; Zeeberg y cols., 2003).   

Las secciones cortadas de hueso se molieron en un molino de bolas (Tehtnica 

Milmiz 20) para facilitar la extracción de los constituyentes orgánicos de hueso. 

Primero, se lavaron 350 mg de polvo de cada muestra de hueso para eliminar 

contaminantes con solución salina tamponada con fosfato 1 M (PBS), pH 7.4 durante 

la noche a 4°C. Después del lavado, para mejorar el rendimiento de extracción, se 

eliminó cualquier material inorgánico del hueso. Las muestras se centrifugaron durante 

10 minutos a 4000 rpm en una microcentrífuga de mesa. El sobrenadante se descartó 

y los gránulos se recogieron para su extracción a 4 ºC durante una noche en 7.5 ml 

HCl 1M. El sobrenadante resultante (proteínas solubles en ácido) se recogió para un 

análisis posterior. El sedimento se lavó con agua y se extrajo durante 48 a 4ºC en 

tampón de lisis que contenía Tris 100 mM y Urea 6M a pH 7.4, para extraer proteínas 

óseas no colágenas insolubles en agua estrechamente asociadas con los cristales de 

hidroxiapatita en la matriz mineralizada (Figura 16). Finalmente, se añadió tripsina 

(tripsina / proteína 1: 20-1: 100) a ambos sobrenadantes y las soluciones se incubaron 

a 37 ºC durante 20 h. Las digestiones trípticas se desalaron con cartuchos de fase 

sólida C18 (Pierce C18 Spin Columns, ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, U.S.A.). 
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Figura 16. Esquema de la extracción y proteólisis de proteínas en hueso. 

4.2.3. Cromatografía líquida acoplada a espectrofotometría de masas (LC-

MS/MS) 

Se analizaron 40 μl de volumen de cada una de las 40 muestra en un sistema 

formada porun HPLC Agilent 1100 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE. UU.) 

con una columna de HPLC específica para la separación y análisis de péptidos 

(Waters Xbridge BEH300 C18 (5 μm, 150 x 1 mm) acoplado a un espectrómetro de 

masas (resolución de 120 k, exploración completa, modo positivo, rango de masas 

normal 350-1500).  Se empleó un gradiente del 0% B (ácido fórmico al 0,1% en 

acetonitrilo) al 80% durante 180 min a un flujo constante de 10μlmin-1. El 

espectrómetro de masas opera en modo positivo con las siguientes condiciones de la 

fuente electrospray (ESI): voltaje del capilar de 3500 V, presión de 15 psi, flujo de 5 

l/min y temperatura de 350ºC. Además, mide a una velocidad de 8100 (m/z)/seg en el 
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rango de tamaño de 50-2200 m/z, con una diana óptima de medida de 1000 m/z y un 

promedio de 3 espectros.  

Los datos obtenidos del espectrómetro de masas (MS) y del espectrómetro de 

masas en tándem (MS/MS) se recogieron en modo AutoMS, de forma que tras cada 

scan sencillo, los cinco iones más intensos se sometieron a aislamiento y 

fragmentación por disociación inducida por colisión con helio (CID) con una anchura 

de aislamiento de 2 m/z y una energía de colisión relativa de 35%. 

4.2.4. Análisis de datos  

Las masas de péptidos obtenidas por HPLC/MS/MS se compararon con la 

base de datos de Homo sapiens (humano) del National Center for Biotechnology 

Information (NCBInr) (versión de julio de 2015) con las secuencias de proteínas 

primarias y se utilizó el análisis de datos para LC / MSD Trap versión 3.3 (Bruker 

Daltonik, GmbH, Alemania) y Spectrum Mill MS Proteomics Workbench (Rev. 

A.03.02.060B, Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE. UU.). La tolerancia de masa 

fue de 2 Da para masas primarias y 1 Da para las masas de los fragmentos. El criterio 

de selección y validación de los péptidos fue el de Mill (Kapp y cols., 2005), lo que 

permite conocer con un grado de confianza la presencia del péptido en las muestras 

de estudio. Los péptidos validados se usaron para identificar un conjunto de proteínas 

a partir del cual se creó un archivo de resultados. Con una tasa de identificación de 

falsos positivos estimada del <5%, se identificaron un total de 275 proteínas en el 

estudio. 

4.2.5. Análisis, selección y caracterización de proteínas 

Las proteínas que se pueden encontrar en la parte orgánica del hueso incluyen 

diferentes tipos de colágeno y proteoglicanos (PG), que se consideran componentes 

estructurales. Las proteínas no colágenas y las proteínas específicas de loshuesos, 

pueden desempeñar un papel durante el proceso de mineralización, o exhiben una 

amplia gama de funciones que incluyen el control de la proliferación celular, las 

interacciones célula-matriz y la mediación de hidroxiapatita (Makrodimitris y cols., 

2007). Las proteínas que circulan en los vasos sanguíneos, como los factores de 

crecimiento, las citoquinas, relacionadas con las funciones de defensa del cuerpo, se 

absorben en la matriz ósea después de la muerte como resultado del cese de la 

circulación. Por lo tanto, su presencia es ocasional y está condicionada por factores 

intrínsecos de la persona, así como por cualquier condición previa y procesos 

patológicos sufridos, por lo que no proporcionaría gran información para la estimación 
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de la fecha de la muerte. Por esta razón, están excluidos de este estudio. Sin 

embargo, la información que proporcionan es muy valiosa para conocer las patologías 

sufridas (Pérez-Martínez y cols., 2016). 

Las proteínas previas incluidas en este estudio son estructurales (colágeno y 

proteoglicanos) y funcionales, y aquellas que participan en procesos óseos (proteínas 

no colágenas y proteínas específicas del hueso), ya que su presencia no es eventual y 

no depende de los factores intrínsecos de la persona. 

Para facilitar la interpretación de los datos, las proteínas incluidas en el estudio 

se agruparon en 2 grupos según el intervalo postmortem que caracterizan: grupo A (5-

12 años postmortem), grupo B (13-20 años postmortem). Para asignar una categoría 

funcional a cada una de las proteínas, se utilizó el programa Ontology GoMiner y 

STRING 10.5. 

4.2.6. Análisis estadístico 

Recientemente, Procopio y cols. (2018) relatan la abundancia de las proteínas 

con el IPM a partir de experimentos con restos forenses. En esta investigación se 

realizó un análisis de correspondencia múltiple (MCA) sobre la abundancia 

normalizada visualizada por separado para cada muestra. Este trabajo ha sido de 

mucha ayuda para establecer nuestro modelo de análisis.  

El análisis de correspondencia múltiple (MCA) fue aplicado a las variables 

(proteínas) observada en las muestras a través del programa Progenesis usando el 

software R, versión 3.4.3, con el paquete FactoMineR (Lê y cols., 2008; Husson y 

cols., 2017) para estimar una aproximación dimensional alta de las proteínas y 

optimizar la caracterización de los huesos como una función de estas proteínas y 

obtener una representación individual de los huesos en función de las proteínas que 

mejor los describen (Husson y cols., 2017). 

Las dimensiones cuantificadas usando el MCA representan combinaciones de 

múltiples variables y modalidades como un método que reduce la información para 

una fácil interpretación. Una dimensión explica las variaciones de una variable 

combinando su posición relativa en el eje basándose en su nivel de correlación con 

esa dimensión. Se puede realizar una visualización simultánea de dos planos con las 

proteínas que caracterizan esa dimensión, los individuos y los grupos de IPM que las 

contienen. 
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Por otro lado, el programa STRING (versión 10.5) fue usado para crear 

interacciones proteína-proteína para cada muestra, representando las líneas que las 

unen la fuerza de la interacción, y habiendo un mínimo de puntación requerida de 

0.400 como nivel de confianza.  

4.3. OBJETIVO 2 →  SEGUNDO ESTUDIO  

Para poder llevar a cabo este primer objetivo realizamos un estudio morfológico 

e histológico del cristalino, en el que medimos su absorbancia y esfericidad. Para ello 

seguimos la siguiente metodología: 

4.3.1. Descripción y toma de la muestra 

4.3.1.1. Cristalino 

Los cristalinos (n=80) fueron extraídos de 40 conejos con una edad media de 

84,02 días (rango edad 75-95 días) sacrificados en un matadero local. Todos los 

animales usados fueron tratados en un proceso habitual de la empresa y no fueron 

sacrificados exclusivamente para el experimento. En el laboratorio del Área de 

Medicina Legal y Forense de la Universidad de Murcia, los cristalinos fueron expuestos 

a temperatura ambiente en una habitación a 21.3ºC durante 24 hpm, a 21.4 ºC durante 

48 hpm, a 22.4 ºC durante 72 hpm, y a 22.7 C durante 96 hpm. 

Los animales fueron tratados según la legislación española (RD 1201/05) de 

acuerdo con los principios de la Directiva UE 86/609. Este estudio fue aprobado por el 

Comité de Ética de la Universidad de Murcia (España). 

4.3.2. Procedimientos experimentales 

4.3.2.1. Enucleación y medida de la esfericidad y absorbancia  

Los 80 cristalinos se clasificaron en cuatro grupos de 20 muestras cada uno. 

Cada 24 h todas las lentes de un grupo determinado fueron enucleadas (primer grupo 

a las 24 h postmortem, segundo grupo a las 48 hpm, tercer grupo a las 72 hpm y el 

último grupo a las 96 hpm) haciendo una incisión lateral y cortando los músculos 

orbitales (Harris y Gehrsitz, 1953). Una vez extraídas, las 20 lentes se colocaron en 

solución salina fisiológica, su absorbancia se midió a 365, 370, 375, 415 y 420 nm 

utilizando un espectrofotómetro Shimadzu UV-160 (Bassnet y cols., 1988). La 

absorbancia de cada lente ocular se midió directamente en una cubeta de plástico de 

1 cm diseñada y desarrollada en nuestro laboratorio (Figura 17), y una cubeta vacía se 

usó como blanco. El diseño especial de la cubeta permitió que la lente se mantuviera 

en posición vertical, de modo que su propio peso y el efecto de la gravedad no 
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afectaran su estructura ya que estaba sostenida por los bordes, dejando la parte 

central en su posición anatómica correcta cuando los rayos fueron dirigidos a él 

(Figura 17).  

 

Figura 17. Cubeta diseñada atendiendo a la estructura y dimensiones del cristalino. Es una cubeta de 
plástico normal, a la que se le han quitado dos de las cuatro caras y se le ha añadido una base de 
plastilina donde se ha fijado el material plástico en forma de pinza con una abertura en medio de 0,5 mm 
donde la lente queda sujeta pinzada por sus laterales y queda despejado su centro por donde inciden los 
rayos de luz en la lente y donde se realiza la medición de la absorbancia. 

 

Después de la medición de la absorbancia, las lentes se fotografiaron con una 

cámara digital Nikon DX (AF-S DX NIKKOR), a una distancia de 20 cm y con una 

resolución de 10.2 megapíxeles. El programa de análisis de imagen UTHSCSA se usó 

para medir el diámetro más grande y el más pequeño, y para calcular la esfericidad de 

la lente (Figura 18). De esta forma, pudimos evaluar cualquier modificación de la 

transparencia o translucidez en función del IPM. 
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Figura 18. Esquema de la medición de los diámetros mayor y menor para la esfericidad. 

4.3.3. Estudio histológico 

Después del examen visual mediante el programa de análisis de imagen, la 

lente ocular se fijó en formol tamponado al 10% durante 22-30 días y se incluyó en 

parafina. Se obtuvieron secciones (4 nm de espesor) de cada bloque de parafina y se 

colocaron en un portaobjetos de vidreo SuperFrost (Menzel-Gläser, Braunschweig, 

España). Después de la desparafinación y rehidratación en alcoholes graduados, se 

aplicó hematoxilina y eosina para su tinción. 

 

4.3.4. Análisis estadístico 

El programa estadístico empleado para realizar los análisis estadísticos fue el 

SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.).  

En el caso de los cristalinos se calculó la media, la desviación estándar (SD) y 

los niveles de confianza del 95%. Y se empleó para comparar grupos, el test de 

Kruskal-Wallis, una prueba no paramétrica para más de dos muestras independientes. 

Además, se realizaron contrastes específicos para cada variable agrupada según la 

categoría de diagnóstico utilizando la prueba no paramétrica de Mann-Whitney para 

dos muestras independientes. 

Diámetro 

 mayor 

Diámetro menor 
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Los casos se consideraron estadísticamente significativos cuando los valores 

de p fueron menores de 0.05.   

4.4. OBJETIVO 3→ TERCER ESTUDIO  

El humor vítreo es una de las matrices más empleadas para la estimación de la 

data de la muerte en cadáveres recientes. Para dar respuesta a este objetivo en 

nuestro segundo estudio, seguimos la siguiente metodología:   

4.4.1. Descripción y toma de la muestra 

4.4.1.1. Humor vítreo 

Se analizaron un total de 298 muestras de humor vítreo del ojo derecho, 

tomadas de cadáveres humanos sin ninguna patología previa médica conocida, 

durante autopsias rutinarias médico-legales en el Instituto Anatómico Forense de 

Murcia. El intervalo postmortem medio (IPM) fue de 19.9±13.31 (horas±SD). Del total 

de muestras, el 68.5% eran hombres (204) y el 31.5% mujeres (94) con una edad 

promedio de 59.43±20.66 (años ± SD). La causa de muerte había sido de forma 

natural o violenta (151 y 147 casos, respectivamente) y las principales causas de 

muerte fueron infarto de miocardio (52,3%), lesiones múltiples (48,3%), asfixia (32,7%) 

o intoxicación (19%) (Tabla 1). Aproximadamente 0.2 ml de humor vítreo fue aspirado 

de la esclerótica cerca del canto externo del ojo, usando una jeringa estéril de 1 ml, 

equipada con una aguja de calibre 20. Para evitar la degradación, las muestras se 

almacenaron inmediatamente y se congelaron a -72 ° C hasta su análisis. 

4.4.2. Procedimientos experimentales 

Todos los análisis se realizaron en el sobrenadante después de la 

centrifugación durante 10 minutos (3000 rpm a 4°C) de la muestra de humor vítreo 

previamente descongelada. Las concentraciones de potasio, fosfato, hipoxantina, 

ácido úrico, microproteínas, microalbumina, cloruro, sodio se determinaron en un 

autoanalizador, modelo 7117 HITACHI Multicanal Autoanalyser (Boehringer 

Mannheim). La presión osmótica (OP) se determinó mediante un osmómetro modelo 

K-7400 Knauer (Knauer). 

 

Todos los análisis fueron aprobados por el Comité de Ética de la Universidad 

de Murcia (España). 
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4.4.3. Análisis estadístico 

El programa estadístico empleado para realizar los análisis estadísticos fue el 

SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.).  

En el caso del humor vítreo, los datos sociodemográficos y los resultados se 

recopilaron en una base de datos (Microsoft Access 2.0; Microsoft Corporation, 

Seattle, WA) y todos los resultados se expresan como la media ± SD o como un 

porcentaje. Empleamos una correlación de Pearson para establecer la correlación 

entre los componentes bioquímicos de los humores vítreos y el IPM. Además, 

realizamos un análisis de correlación y análisis de varianza entre todas las variables y 

el IPM utilizando regresión lineal múltiple para determinar el grado en que la variable 

dependiente podría ser explicada por la variable independiente. Consideramos 

estadísticamente significativos los casos cuando los valores de p fueron menores de 

0.05.  
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Artículo 1: Prieto-Bonete, G., Pérez-Martínez, C., Pérez-Cárceles, M. D., & Luna, A. 

(2018). Association between protein profile and postmortem interval in bone remains. 

Journal of Proteomics. (In press). doi.org/10.1016/j.jprot.2018.08.008  

 

Proteomic techniques in bones forensic samples are increasingly, being applied. The 

main aim of forensic sciences is the estimation of postmortem interval. Most current 

techniques are useful for the first post-mortem stages. However, in the case of osseous 

remains, these techniques may be difficult to use due to the high level of 

decomposition of the sample. Our objective was to attempt to know whether there is a 

protein profile in human bone remains that would enable a late postmortem. 

 

Interval ranging from 5 to 20 years postmortem to be estimated. A total of 40 femur 

bones from 40 different cadavers (data range 5–20 years) were use. Of the 275 total 

proteins, we excluded the circulating ones (n=227), leaving a total of 48 proteins (29 

structural and 19 functional) were found. A multiple correspondence analysis was 

applied on the 48 proteins. Finally selecting 32 proteins that allowed us to discriminate 

between the. Two groups of postmortem interval. Analysis of the protein profile present 

in bone permits an approximation of the date of death within the studied interval, and 

could be used to complement other tests for estimating the postmortem interval. 

 

Keywords: Forensic science; Proteomic; Bone remain; Protein profile; Postmortem 

Interval.  
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Artículo 2: Prieto-Bonete, G., Perez-Carceles, M. D., & Luna, A. (2015). 

Morphological and histological changes in eye lens: Possible application for estimating 

postmortem interval. Legal Medicine, 17(6),437-442. 

doi:10.1016/j.legalmed.2015.09.002 

Establishing the postmortem interval is a very complex problem in Forensic Science 

despite the existence of several macro- and microscopic methods. In the case of ocular 

methods, most are based on an evaluation of the biochemical components of the 

vitreous humour 24–36 h after death, but, to our knowledge, there are no studies on 

the relationship between lens and the postmortem interval. Since the lens is protected 

between the vitreous humour and the aqueous humour inside the eyeball, postmortem 

changes are assumed to start later in the lens. To evaluate the usefulness of using the 

lens to establish the postmortem interval, we examined 80 rabbit lens enucleated 24, 

48, 72 and 96 h after death, assessing changes in sphericity and absorbance at 

different wavelengths and any histological alterations. Both sphericity and absorbance 

were seen to decrease to a statistically significant extent, and there was a gradual loss 

of structure and organisation of the lens components as a function of the postmortem 

interval. Modifications in the lens were seen to be useful for determining the 

postmortem interval between 24 and 96 h. 

 

Keywords: Postmortem Interval; Eye lens; Corneal transparency; Proteins; Histology.  
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Artículo 3: Prieto-Bonete, G., Legaz, I., Pérez-Martínez, C., Pérez-Cárceles, M. 

D., & Luna, A. (2017). Biochemical correction factors to estimation of post-mortem 

interval in vitreous humor. Romanian Journal of Legal Medicine, 25(2), 201-204. 

doi: 10.4323/rjlm.2017.201. 

Vitreous humor is the matrix chosen on most occasions because it is less likely to be 

affected by postmortem changes. Potassium concentration is the common 

measurement of estimation time since death in vitreous humor, but there are another 

electrolytes concentrations are stable after death. The aim of this study was to analyze 

whether any of the components or characteristics of VH can be use as inner standard 

in a postmortem interval of less than 24 hours to accurately estimate the time of death 

in both natural and violent death. A total of 298 vitreous humor from 298 different 

cadavers (204 males, 94 females) with a mean age of 19.9±13.31 (hours±SD) and 

different causes of death (myocardial infarction, multiple injuries, suffocation or 

intoxication).The concentrations of potassium, phosphate, hypoxanthine, uric acid, 

microproteins, microalbumine, chloride, sodium were determined. After measurement, 

we observed that chloride, sodium, urea and osmotic pressure were independent of the 

PMI. Our results show that sodium concentration is the best inner standard to have a 

accurate estimation of post-mortem interval and it can give information about disturbed 

electrolyte homeostasis at the moment of death. 

 

Keywords: Forensic medicine; Vitreous humor, Inner standard, Stable electrolytes; 

Post-mortem interval. 
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Artículo 1: “Association between protein profile and postmortem interval in 

bone remains.” 

En este artículo publicado en la revista Journal of Proteomics por Gemma 

Prieto Bonete, María Dolores Pérez Cárceles, Antonio Maurandi López, Cristina Pérez 

Martínez y Aurelio Luna, la doctoranda ha participado en el diseño del estudio y en el 

procesamiento de las muestras y ha realizado el procedimiento experimental completo. 

Ha analizado los datos en las bases de datos de proteínas y ha interpretado estos 

resultados. Ha interpretado también los análisis estadísticos en R y en el análisis de 

los resultados del MCA. Ha participado en la elaboración del manuscrito y se ha 

responsabilizado del proceso editorial.  

 

Artículo 2: “Morphological and histological changes in eye lens: Possible 

application for estimating postmortem interval.”   

En este artículo publicado en la revista Legal Medicine por Gemma Prieto 

Bonete, Cristina Pérez Mártinez, María Dolores Pérez Cárceles y Aurelio Luna, la 

doctoranda ha participado en el diseño del estudio y en la recogida de la muestra, en 

realizado el procedimiento experimental completo. Ha realizado el análisis de las 

muestras y el análisis estadístico de los resultados mediante el programa informático 

SPSS, versión 19.0. Ha participado en la preparación del manuscrito y se ha 

responsabilizado del proceso editorial.  

 

Artículo 3: “Biochemical correction factors to estimation of post-mortem interval 

in vitreous humor.” 

En este artículo publicado en la revista Romanian Journal of Legal Medicine por 

Gemma Prieto Bonete, Isabel Legaz Pérez, Cristina Pérez Mártínez, María Dolores 

Pérez Cárceles y Aurelio Luna, la doctoranda ha participado en la elaboración del 

manuscrito y en la interpretación de los resultados, y ha participado en el proceso 

editorial.  
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Además de las publicaciones mencionadas en el capítulo anterior, parte de los 

resultados de esta tesis, han sido presentados previamente en congresos nacionales e 

internacionales de reconocido prestigio en el campo de las Ciencias Forenses y la 

Medicina Legal. 
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8.1.  DISCUSIÓN GENERAL 

La estimación del intervalo postmortem puede limitar la lista de personas 

desaparecidas y facilitar una identificación positiva a través de huellas dactilares, 

investigación de ADN o de registros dentales. Hay una compleja interacción entre el  

medio ambiente, el contexto inmediato de la muerte y las variables extrínsecas e 

intrínsecas  que afectan a la forma y la velocidad de la descomposición. Nuestro nivel 

de compresión sobre la descomposición tras la muerte, dada la gran cantidad de 

variables que la afectan, no nos permite asignar cualquier nivel de previsibilidad a este 

hecho (Hau et al. 2004). Los factores intrínsecos incluyen la edad y el tamaño físico 

del cadáver, la condición médica ante mortem y la presencia de lesiones. Por otro 

lado, los factores extrínsecos incluyen la variación de la temperatura ambiente, el 

clima, las condiciones de enterramiento, la vestimenta, la presencia de artrópodos y 

carroñeros (Cockle y Bell, 2015; Hau y cols., 2014). 

Los restos hallados pueden encontrarse en diferentes etapas de la 

descomposición, en la fase temprana (<24 hpm), la intermedia (>24 hpm) y la tardía 

(>120 hpm). En relación al intervalo postmortem estudiado, se observa que a mayor 

intervalo postmortem mayor dificultad para dar una mayor aproximación en la 

estimación de la data de la muerte (Le Garff y cols., 2017; Henssge and Madea, 2007). 

La exactitud sólo puede ser probada empíricamente mediante análisis estadísticos con 

sus errores en el campo de estudio.  

Nuestros resultados muestran que la estimación de la data de la muerte está 

influenciada por los factores antes mencionados.  

Los métodos usados con frecuencia por los patólogos para estimar el IPM 

como el nivel del potasio en el humor vítreo o el nivel de digestión del contenido 

gástrico han demostrado no ser tan exactos como se esperaba (Cockle y Bell, 2015; 

Pittner y cols., 2016). Algunas observaciones en este terreno, como la alteración de los 

parámetros con el incremento del intervalo postmortem, demuestran que existe una 

gran variabilidad en la medida en relación con el intervalo postmortem estudiado y la 

influencia de la temperatura lo que ha llevado a tener que mejorar las investigaciones 

en este campo (Henssge and Madea, 2007). Los métodos usados para estimar el 

tiempo tras la muerte son solo de naturaleza diferente y con distinto valor científico, 

(Madea, 2014) pudiendo categorizarse en cuantitativos o subjetivos según su 

naturaleza y si hay o no presencia de variables independientes o estar solamente 

basada en suposiciones (Hau y cols., 2014). Actualmente son numerosas las 
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investigaciones longitudinales que tratan de mejorar la aproximación en la estimación 

del intervalo postmortem en cada fase de la descomposición.  

Por tanto, la estimación del IPM de restos humanos requiere una actividad 

multidisciplinar entre diferentes profesionales, y el forense patólogo o antropólogo 

debe recurrir a entomólogos, botánicos, geólogos, zoólogos o estadísticos (Madea, 

2014).  

Además, muchos de los métodos propuestos en estas nuevas líneas de 

investigación en este campo tienen sólo interés académico ya que se trata solamente 

de estudios descriptivos de cambios postmortem. Para que estos métodos adquieran 

más relevancia práctica deberían realizar medidas cuantitativas, descripciones 

matemáticas y tener en cuenta factores que influencian en su cuantificación (Henssge 

y Madea, 2007).  

En general, se acepta que la temperatura, el agua, la acidez y la disponibilidad 

de oxígeno pueden moderar el medio químico interno y progresión biológica de la 

descomposición (Cockle y Bell, 2015). 

 Las etapas de la descomposición, por tanto, están determinadas 

principalmente por la observación de los cambios postmortem o el análisis del patrón 

de sucesión de la fauna cadavérica (Lee, 2009; Myburgh, 2010). Hay varias etapas 

para describir el grado de descomposición, con variaciones menores que dependen 

del punto de vista de los investigadores y las diferencias geográficas. Normalmente 

hay 4 etapas en el proceso de descomposición, que son colorativa o cromática, 

enfisematosa o de desarrollo gaseoso, colicuativo o de licuefacción y de reducción 

esquelética (Gisbert, 1998), pero a veces la etapa enfisematosa y el periodo de 

licuefacción se incorporan en una etapa de descomposición temprana (Hostiuc y cols., 

2017; Unluturk y Sahin 2017; Hau y cols. 2014). Las observaciones utilizadas para 

describir el proceso de descomposición son generalmente aplicables en todas las 

áreas geográficas ya que todos los cadáveres se descomponen con un patrón similar. 

Sin embargo, la velocidad de descomposición puede parecer diferente incluso dentro 

de la misma área geográfica simplemente debido a las diferencias microclimáticas, 

topográficas y geográficas.  

 

 Los cambios postmortem ocurren en la fase temprana y tardía. Los primeros 

cambios postmortem incluyen algor mortis (enfriamiento cadavérico), rigor mortis 

(rigidez cadavérica) y livor mortis (livideces cadavéricas), mientras que los posteriores 
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cambios post mortem implican la rotura de los tejidos blandos que conducen a 

cambios macroscópicos notables (Lee, 2009, Swift, 2006).  

 

 Para cadáveres en una etapa reciente, el IPM se estima principalmente 

mediante el examen del enfriamiento cadavérico, la rigidez y las livideces cadavéricas 

(Poloz y O'day, 2009; Tibbett y Carter, 2009). El enfriamiento cadavérico es el proceso 

de disminución de la temperatura corporal a la temperatura ambiente (Parsons, 2009; 

Reddy y Lowenstein, 2011). Hay algunas condiciones ante mortem, que pueden 

conducir a una temperatura corporal anormalmente alta o baja. Existen diferentes 

condiciones antomortem que pueden llevar a tener una temperatura corporal inicial 

anormal, tales como golpe de calor, fiebre, estrés, hipertiroidismo, lesión cerebral, 

hipertermia maligna, medicación neuroléptica, sepsis, presencia de toxinas o drogas, 

la actividad física ante mortem y la edad de los fallecidos o ciertas causas de muerte 

(como asfixia) (Adams, 2009; Smart y Kaliszan, 2012). 

 

 Las zonas más habituales del organismo que se utilizan para registrar la 

temperatura corporal el hígado, el recto y la boca (temperatura intrahepática, rectal y 

oral) en algunos casos (Lee, 2009; Swift, 2006). Generalmente, se prefiere la 

temperatura rectal porque es la forma más fácil y accesible de medir la temperatura 

central del cuerpo sin producir heridas adicionales, a menos que exista un problema 

de agresión sexual o exista una destrucción del cadáver que impida la medición de la 

temperatura en esta localización (Hubig y cols., 2011; Mall y cols., 2005; Muggenthaler 

y cols., 2012). Sin embargo, Den Hartog y Lotens (2004) destacaron algunas posibles 

fuentes de error en el registro de la temperatura rectal. Estos errores incluyen el tipo 

de termómetro utilizado, la calibración del termómetro, la profundidad de la inserción, 

el cese de la actividad metabólica después de la muerte y circunstancias especiales; 

por ejemplo, fuego. 

  

 Una vez que el cadáver inicia la etapa de putrefacción, los cambios 

postmortem y la etapa de descomposición proporcionan simplemente un rango 

aproximado de IPM debido a la influencia de demasiadas variables (Myburgh, 2010; 

Shattuck, 2009).  

 

La estimación del intervalo postmortem en la fase intermedia (>24 hpm) se 

realiza a través de la determinación de potasio e hipoxantina en el humor vítreo, de las 

rigideces y las livideces cadavéricas y recientemente mediante el análisis genético 
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(Pittner y cols., 2016a; Pittner y cols., 2016b). Se han investigado en esta fase otros 

parámetros como fracciones proteicas, urea, creatinina, glucosa, hierro, potasio, 

calcio, enzimas, detección inmunohistoquímica de insulina en las células B del 

páncreas, fracción microalbúmina y estroncio-90 (Sabucedo, 2003). 

En la fase tardía (> 120 hpm), se emplea fundamentalmente la entomología 

para aproximarse al intervalo postmortem, sin embargo, cuando la descomposición es 

total la antropología forense ha empleado el hueso como indicador de la edad 

(Procopio y cols., 2018a), estudiando las lesiones paleopatológicas o detección de 

patologías previas (Pérez-Martínez y cols., 2016) y pudiendo dar así una estimación 

aproximada del intervalo postmortem (Delabarde y cols., 2017). Actualmente se están 

llevando a cabo diversos estudios sobre restos óseos para la estimación del intervalo 

postmortem mediante el estudio de la descomposición del colágeno (Pérez-Martínez y 

cols. 2017), concentración de citrato (Wilson y Christensen, 2017; Brown y cols., 

2017), emisión de fluorescencia (Hoke y cols., 2013), quimioluminiscencia (Sarabia y 

cols., 2018), trazas de hemina (Ramsthaler y cols., 2011),  degradación proteica en 

modelos animales (Pittner y cols., 2016, Proccopio y cols., 2018b, Procopio y cols., 

2017).   

Hoy en día, no existe un único método de estimación que pueda proporcionar 

un momento preciso, por lo que la combinación entre diferentes técnicas de estimación 

es necesaria para aumentar la precisión de IPM. 

 

8.2. PRIMER OBJETIVO: INTERVALO POSTMORTEM TARDÍO.   

La etapa esquelética se alcanza cuando existe un grado muy elevado de 

exposición ósea, pero no se ha iniciado la descomposición extrema del material óseo 

(Sharanowski y cols., 2008; Swann y cols., 2010). Adlam y Simmons (2007) definieron 

como esqueletización cualquiera de las siguientes situaciones:  solamente la columna 

vertebral permanece debajo de la piel seca acompañada de una pérdida importante de 

tejido intraabdominal; existe más del 50% de la exposición ósea con humedad mínima; 

o más del 30% de los huesos presentan procesos de blanqueamiento y erosión 

(Adlam y Simmons, 2007). Durante esta etapa, solo permanecen muy pocas 

cantidades de piel seca, tendones y cartílagos. La humedad mínima del ambiente o la 

grasa puede encontrarse en la superficie del hueso y el olor a descomposición 

generalmente se desvanece (Matuszewski y cols., 2008). Algunas especies de 

insectos todavía están presentes en esta etapa, pero principalmente la Coleoptera y 

Acari (ácaros) (Ahmad y cols., 2011; Braig y Perotti, 2009). La secuencia de 

esqueletización puede variar según el entorno y el estado del cadáver, así se cree 
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que, en circunstancias normales, la cabeza, la cara y las extremidades se 

descompondrán más rápido que el resto del cadáver, pero esta secuencia está sujeta 

a variaciones causadas por la posición del cadáver y el ambiente (Bachmann y 

Simmons, 2010; Dautartas, 2009). Cuando el cadáver alcanza la etapa esquelética, la 

descomposición se ralentiza dramáticamente y progresa a un ritmo de años o 

décadas. Los huesos experimentarán un proceso de ataque microbiano al colágeno; 

así como erosión, decoloración, exfoliación, agrietamiento del hueso cortical (seguido 

de la exposición del hueso trabecular), pérdida de su contenido mineral inorgánico e 

invasión por la vegetación (Shattuck, 2009; Vass, 2001). El IPM en esta etapa puede 

ser difícil de determinar, aunque existen métodos para examinar restos esqueléticos 

basados en la integridad, la fragmentación y la articulación o el efecto de la erosión 

(Lieverse y cols., 2006; Ross y Cunningham 2011). Ross y Cunningham (2011) 

estimaron que la descomposición completa de los huesos requiere entre seis y treinta 

años en un ambiente tropical (Hau y cols., 2014). 

8.2.1. Las proteínas como marcadores para la estimación del IPM.  

 En Ciencias Forenses, la proteómica está abriendo nuevas aplicaciones, 

entre ellas la posibilidad de analizar nuevas matrices para estimar un IPM reciente y 

establecer la causa de la muerte, estudiar patrones de descomposición o identificar 

marcadores de enfermedad y, más recientemente, relacionar proteínas con el IPM. En 

este contexto, hay estudios realizados en condiciones controladas y utilizando 

modelos animales con hasta un año de IPM (Procopio y cols., 2018) que relacionan la 

abundancia de ciertas proteínas en el hueso con la data. Otros autores han realizado 

una caracterización proteómica de los cambios postmortem en diferentes especies o 

muestras biológicas [Procopio y cols., 2017; Procopio y cols., 2018a; Procopio y cols., 

2018b; Unluturk y Sahin, 2017;  Le Garff y cols. 2017; Creagh, 2017; El-Kashef y cols., 

2017; Li y cols., 2016; Li y cols., 2017; Pérez-Martínez y cols., 2016; Pittner y cols., 

2016a; Pittner y cols., 2016b, Júnior y cols., 2014; Zapico y cols., 2014; Porto y cols., 

2011; Gauthamadasa y cols., 2010; Di Luca y Elia, 2013) o perfiles proteínicos en 

muestras arqueológicas (Sawafuji y cols., 2017). El perfil de proteínas en los huesos 

humanos puede ser una técnica complementaria útil para la estimación del IPM (Porto 

y cols., 2011; Schweitzer y cols., 2014; Hofreiter y cols., 2012; Asara y cols., 2007). 

 

 La proteómica también está siendo ampliamente aplicada en otras ramas de 

la ciencia como la bioarqueología y paleopatología en restos óseos de varias especies 

como en fémures de mamuts, dinosaurios, especímenes bovinos, o restos humanos 

arqueológicos (Sawafuji y cols., 2017; Bona y cols., 2014; Wadsworth y Buckley, 2014; 
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Tomassetti y cols., 2013; Caputo y cols., 2012; Schmidt-Schultz y Schultz, 2004), para 

evaluar la supervivencia y la recuperación de proteínas, establecer relaciones entre las 

especies, y estudiar la evolución de la enfermedad (Gauthamadasa  y cols., 2010; San 

Antonio y cols.,  2011; Bona y cols., 2014; Schmidt-Schultz y Schultz, 2004, Buckley y 

cols., 2017; Brown y cols., 2016; Buckley y cols, 2016a; Buckley y cols, 2016b; Mikšík, 

y cols., 2016; Buckley y cols, 2015; Cleland y cols., 2015; Demarchi y cols., 2016; Hill y 

cols., 2015; Buckley y cols., 2013; Callaway, 2013; Vega y cols., 2012; Washburn y 

Wolters, 2001), sus costumbres y el medio ambiente (Vinciquerra y cols., 2016; Downs 

y Lowenstein, 1995). 

 

 Durante la descomposición química postmortem, las proteínas primero se 

descomponen principalmente en proteasas, peptonas, polipéptidos y aminoácidos 

(Unluturk y Sahin, 2017; Capella y cols., 2015; Marais-Werne y cols., 2017) a través de 

proteólisis, por la acción de enzimas (Capella y cols., 2015). Más allá, las proteínas se 

reducen a nitrógeno, fósforo y compuestos del azufre (Procopio y cols., 2018a), 

estando éste último representado principalmente por dimetildisulfuro (Procopio y 

Buckley, 2016). Productos intermedios de este proceso son aminas biogénicas que 

son subproductos de la proteólisis (Capella y cols., 2015). El producto biogénico más 

importante de las aminas son histamina, putrescina (resultado de L-ornitina) 

descarboxilación), cadaverina (resultado de L-lisina descarboxilación), tiramina, 

triptamina, betafeniletilamina, espermina y espermidina (Procopio y cols., 2018a; 

Sterzik y cols., 2016). Entre estos, la histamina, la triptamina y la feniletilamina están 

acompañadas de la emisión de gases como el metano y dióxido de carbono (Capella y 

cols., 2015), mientras que las diaminas tóxicas (cadaverina y putrescina) confieren el 

olor característico de los cuerpos en descomposición (Capella y cols., 2015). Las 

proteínas de tejido muscular, proteínas de membrana y las proteínas libres consisten 

principalmente en aminoácidos (Sterzik y cols., 2016). Algunos aminoácidos contienen 

átomos de azufre y durante el proceso de sulfhidratación se pueden reducir para 

formar amoníaco, tioles, ácido pirúvico, sulfuro de hidrógeno y sulfuros (Capella y 

cols., 2015), este último favorecido por las condiciones de un suelo anaeróbico para 

los cadáveres enterrados (Capella y cols., 2015). En los cementerios, el entorno 

anaeróbico del suelo detiene el proceso en esta etapa, y los sulfuros no se 

transforman (Capella y cols., 2015; Marais-Werne y cols., 2017). En cambio, el 

oxígeno en condiciones aeróbicas ayuda a la transformación de sulfuro en sulfato, y 

bacterias específicas (por ejemplo, Thiobacillus) contribuirán a su posterior 

transformación en ácido sulfuroso (Capella y cols., 2015; Marais-Werne y cols., 2017). 

Durante el mismo proceso de descomposición, el nitrógeno de los aminoácidos se 
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libera en forma de amoníaco (NH3), y las condiciones ácidas en el suelo (en ambientes 

de entierro) convertirá el amoníaco en amonio (NH4
+). El resto de amonio seguirá dos 

caminos: nitrificación y desnitrificación (Capella y cols., 2015; Marais-Werne y cols., 

2017), en ambos procesos están involucradas diferentes bacterias. Durante el proceso 

de nitrificación (aeróbico), el amoníaco se transforma en nitrito y más adelante en 

nitrato. La desnitrificación (anaeróbica) induce la reducción de nitrato para dar lugar a 

nitrógeno gaseoso y óxido nitroso (Capella y cols., 2015; Marais-Werne y cols., 2017, 

Ioan y cols., 2017).  

 

 La tasa de descomposición de las proteínas no es la misma en cada tejido. 

Las proteínas de membrana de las neuronas y las proteínas del tejido epitelial del 

tracto gastrointestinal son las primeras en descomponerse, mientras la reticulina y el 

colágeno de la epidermis y las proteínas musculares son mucho más resistentes a la 

putrefacción (Capella y cols., 2015; Marais-Werne y cols., 2017). La queratina, la 

proteína de la capa cornificada de la epidermis, es resistente a la mayoría de las 

enzimas proteolíticas (Unluturk y Sahin, 2017; Marais-Werne y cols., 2017), siendo 

ésta una explicación para la persistencia durante períodos de tiempo más largos 

(Marais-Werne y cols., 2017). Esta resistencia se debe a enlaces disulfuro en la 

estructura de la cisteína (Marais-Werne y cols., 2017). Los sulfuros en la piel sufrirán 

desulfhidratación para ser transformados en compuestos sulfúricos como dimetilsulfuro 

y tiol (Le Garff y cols., 2017; Ioan y cols., 2017).  

 

 Se han llevado a cabo estudios de degradación proteica en músculo como 

herramienta para estudiar el IPM, a través del nivel de proteína y su ultraestructura.  

Se ha observado que la degradación de proteínas depende de proteínas dependientes 

del calcio, como las Calpaínas. Por otro lado, algunas proteínas se degradan más 

tempranamente que otras, mostrando un rango de variación que permite delimitar el 

intervalo postmortem (Pittner y cols., 2016). 

 

En este estudio, proponemos un enfoque diferente al resto de investigaciones 

llevadas a cabo en hueso para evaluar el IPM. En estudios previos realizados en su 

mayoría por Procopio y cols., 2018b y por Pitnner y cols., 2016, observamos que han 

realizado un análisis de componentes principales (PCA) para estudiar la relacion entre 

el IPM y las proteínas. En nuestro caso, al no tener concentraciones hemos realizado 

una representación de las proteínas características para cada grupo de IPM mediante 

el análisis de correspondencia múltiple, lo que permite identificar las proteínas que 

mejor ayudan a diferenciar entre huesos con un IPM menor o mayor de 12 años 
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postmortem.  El uso de MCA es particularmente relevante en estudios donde se 

recopila una gran cantidad de datos cualitativos. El MCA se utiliza para evaluar las 

posibles relaciones entre todas las variables e identificar perfiles específicos (Costa y 

cols., 2013). Por tanto, mientras que el análisis de componentes principales se utiliza 

para variables de medición continua, el análisis de correspondencia se aplica a 

variables categóricas. 

 

 De las 48 proteínas sobre las que realizamos el MCA, 41 de ellas mostraron 

una relación con el IPM, ya que los datos de ambos grupos mostraban una amplia 

separación y el 53,94% del IPM se explicó con las tres primeras dimensiones. Para 

reducir la dimensionalidad, se seleccionaron 32 proteínas que mostraban una 

diferencia más pequeña entre las frecuencias relativas de ambos grupos de IPM. 

Centrándonos en las últimas 32 proteínas propuestas como perfil proteico, son 

principalmente aquellas cuya función biológica principal es el soporte y mantenimiento 

óseo: las que participan en procesos biológicos del hueso son 10, 4 tienen una función 

molecular y 18 son componentes celulares. Entre estas proteínas se encontraban 25 

NCP (proteínas no colágenas) (ADAMTS17, ANXA2R, AREG, BMP5, CD163L1, 

CDH11, CTC1, CTNNB, DLX5, ENPP1, FBN1, FGFR1, INSIG2, JAG2, LAMA2, LMNA, 

MAF, MED12, MUC15, MYSM1, PAPPA, PHOSPHO1 , SLC26A1, SOX6, SUCO) y 7 

proteínas colágenas (CILP, COL10A1, COL11A2, COL5A2, COL9A2, COMP, 

PCOLCE) que ayudan a discriminar entre los dos grupos de IPM (≤12 y > 12 años 

postmortem). 

 

8.2.2. Conservación de las proteínas tras la muerte 

 

 En la investigación forense, una de las matrices ideales como fuente de 

proteínas en los intervalos postmortem tardíos es el hueso, que actúa como un buen 

reservorio de biomoléculas debido a su composición, ya que está compuesto de 

fracciones inorgánicas y orgánicas. La hidroxiapatita (parte inorgánica) es un mineral 

cuya superficie de cristales presenta un mosaico de puntos rígidamente fijos de calcio 

y fosfato. Los iones de calcio presentes en el medio sólo refuerzan la unión al permitir 

la formación de puentes adicionales entre los restos carboxilo de las proteínas y el 

fosfato de la HA (Makrodimitris y cols., 2017; Grandori y cols., 2003; Gray, 2004; 

Menanteau y cols., 1982). Además, las interacciones proteína-hidroxiapatita son una 

función de la carga eléctrica de la proteína neta, ya sea ácida o básica, aunque la 

participación de ambos no es la misma (Romberg y cols., 1986; Gorbunoff, 1984). Por 
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lo tanto, esto daría como resultado que un grupo dado de proteínas persistiera 

fuertemente unido a la hidroxiapatita, mientras que otras desaparecerían. 

 

 Los resultados de nuestro estudio sugieren que las proteínas con una masa 

molecular más alta son las más estables, ya que observamos que la masa de las 

proteínas que persisten a lo largo del IPM es mayor que la de otras proteínas que no 

persisten el mismo período de tiempo. Otros autores también observaron que las 

proteínas pequeñas se degradan rápidamente en la célula, aunque no encontraron 

correlación entre la degradación y el peso molecular (Schmidt y cols., 2014; Doherty y 

cols., 2008; Gorbunoff y Timasheff, 1984). Por su parte, Seo y cols., 2009 señaló que 

las proteínas más resistentes son las ácidas, mientras que las básicas y neutras 

desaparecieron más rápidamente, ya que la densidad de los carboxilos en las 

proteínas básicas no es suficiente para permitir su unión a la hidroxiapatita una vez 

que sus cargas positivas han sido eliminadas Gorbunoff y Timasheff, 1984. Esto puede 

deberse al hecho de que en un entorno ácido como el que se produce hay tras la 

muerte, las proteínas que menos se hidrolizan son las proteínas ácidas. La 

disminución del pH puede conducir a la desnaturalización de las proteínas junto con 

los procesos de degradación, y, como se ha comprobado en otro estudio, las proteínas 

desnaturalizadas no se unen a la HA (Gorbunoff, 1984). También se ha observado que 

el bloqueo de carboxilos a pH más bajo fortalece la unión de las proteínas tanto 

básicas como ácidas a la HA. Además, los procesos postmortem y la acción 

bacteriana producen su degradación y, por tanto la liberación de los aminoácidos (Seo 

y cols., 2009). Esto concuerda con nuestros resultados, en los que observamos que 

los aminoácidos ácidos y neutros aumentan con el IPM, por lo que la persistencia de 

determinadas proteínas es más probable que se deba a su estructura más que a su 

carga eléctrica. 

 

8.2.3. Limitaciones del estudio 

 

 En nuestro estudio, las diferencias individuales en la composición de la 

matriz ósea y las condiciones de enterramiento pueden limitar parcialmente la 

aplicación y la comparación de estos análisis, a pesar de que las muestras analizadas 

se obtuvieron al azar en un clima árido. Una limitación de nuestros resultados sería su 

extrapolación a restos esqueléticos encontrados en entornos muy diferentes a los 

nuestros. Para la aplicación práctica del análisis de proteínas en la estimación del 

intervalo postmortem, sería necesario incluir pruebas complementarias para 

caracterizar la integridad del hueso, aumentar el número de muestras, utilizar 
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intervalos postmortem más largos y realizar estudios en diferentes condiciones 

ambientales. 

 

Entre las 48 proteínas iniciales de las que partimos, identificamos COL1A1, la 

proteína colágena más abundante en el hueso. También identificamos Fetuina-A 

(AHSG) en el grupo con una data menor de 12 años postmortem, esta proteína es una 

de las proteínas no colágenas más abundantes en los huesos. La estabilidad 

postmortem de la Fetuina-A ha sido ampliamente demostrada en numerosos artículos, 

al igual que el hecho de que la variabilidad en su observación depende de las 

diferencias en el ambiente de enterramiento. Por otro lado, se ha correlacionado 

negativamente con la edad biológica de los sujetos, y por lo tanto se ha propuesto 

como un nuevo biomarcador para estimar la edad biológica de los restos esqueléticos 

para aplicaciones forenses (Procopio y cols., 2018; Cappellini y cols., 2011). En 

nuestro caso, las condiciones del enterramiento, la edad promedio de los individuos y 

el método de identificación de proteínas podrían explicar por qué Fetuin-A no se 

identificó en el grupo con un IPM más alto. Según otros estudios, la Fetuin-A no 

proporciona información para estimar el IPM (Procopio y cols., 2018a; Cappellini y 

cols., 2011). 

Proteínas como el biglicano, proteína Gla de la matriz, fosfatasa alcalina, 

osteopontina, osteocalcina o sialoproteína ósea se han demostrado en otras 

investigaciones que perduran durante miles de años (Alves y cols., 2011; Ingram y 

cols., 1993; Termine y cols., 1981; Procopio y cols., 2016), sin embargo, no se han 

identificado en nuestras muestras. Una de las razones por las que estas proteínas no 

se identificaron puede deberse a que su degradación puede haber producido 

fragmentos de péptidos que son de un tamaño más pequeño que el que puede 

detectar nuestro software. Otras posibles causas incluyen el estilo de vida saludable, 

la nutrición y la edad de los individuos, las especies y las condiciones ambientales, ya 

que todas ellas afectan a la cinética de la degradación ósea y la preservación 

individual (Zioupos y cols., 2014). En este sentido, la mayoría de los estudios se han 

llevado a cabo con muestras obtenidas de cuevas en climas fríos o de individuos 

momificados (Procopio y cols., 2018; Cappellini y cols., 2011; Wadsworth y Buckley, 

2014; Caputo y cols., 2012; Schweitzer y cols., 2014; Hofreiter y cols.,2012), 

circunstancias que difieren de nuestro estudio. 

Debido al tipo de muestras estudiadas (de cadáveres en la fase de 

esqueletización), el número de péptidos en cualquier proteína dada será menor que en 

muestras de cadáveres con un IPM reciente. Además, la degradación de las muestras 
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significa que las secuencias de proteínas no son completas. Por esta razón, se realizó 

una validación específica de péptidos utilizando el software Spectrum Mill MS 

Proteomics Workbench (Perez-Martínez y cols., 2016;  Perez-Martínez y cols., 2017), 

que reveló péptidos trípticos, fragmentos peptídicos no específicos y semitrípticos con 

una longitud mínima de 6 aminoácidos (Sarah y cols., 2016). En este tipo de análisis, 

existen secuencias de proteínas que son potencialmente más fáciles de encontrar y 

que el software detecta más fácilmente que otras. Por esta razón, muchos colágenos y 

otras proteínas pueden presentar las mismas secuencias de identificación. 

 

8.3. SEGUNDO OBJETIVO: INTERVALO POSTMORTEM INTERMEDIO.  

8.3.1. Características de los cristalinos para la estimación del IPM. 

En condiciones normales el cristalino es una estructura transparente, biconvexa 

y avascular, a través de la cual pasan los rayos de luz para ser enfocados en la retina. 

Está formada por 1000-3000 capas de fibras celulares (Subczynski y cols., 2012). Los 

cristalinos adultos contienen dos tipos de fibras, unas en el córtex las cuales aún no 

han madurado y por tanto contienen orgánulos, y otras localizadas en el núcleo que ya 

ha madurado y no contienen orgánulos. La maduración de estas fibras es necesaria 

para la transparencia de la lente, ya que al madurar se pierden los orgánulos y las 

proteínas cristalinas se pueden ordenar. La transparencia y la forma de la lente 

dependen del alineamiento regular de las fibras, las cuales se encuentran apiladas 

juntas dando un volumen esferoidal, conteniendo proteínas cristalinas citoplasmáticas 

y filamentos citoesqueleticos intermedios. Las cristalinas se expresan en tres 

isoformas diferentes (a-cristalinas, b-cristalinas y c-cristalinas), siendo el componente 

citoplasmático más abundante y dependiendo su integridad de los procesos 

metabólicos vitales como son la agregación, oxidación, proteólisis, desaminacion, 

glicosilación y transpeptidación (Toyama y Hetzer, 2013). Además de por su 

estructura, la transparencia también es debida a la bomba sodio-potasio, que en 

condiciones normales extrae sodio e introduce potasio.  In vivo también se produce la 

opacificación del cristalino, es un proceso conocido como cataratas, y se puede 

producir por diferentes mecanismos a los que actúan tras el fallecimiento.  

Recientemente se han publicado estudios en los que se emplean diferentes 

estructuras del ojo tanto para la estimación del intervalo postmortem como para la 

estimación de la edad. (Cantürk y cols. 2017; Nioi y cols. 2018; Cantürk y cols. 2018; 

Fleischer y cols. 2017; Jongenelen y cols. 2015; Trokielewicz y cols. 2018). Pero este 

ha sido el primer estudio a partir del cual se intenta estimar el intervalo postmortem a 

través de cambios en las características fisicoquímicas del cristalino.    
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8.3.2. Pérdida de la transparencia 

Tras la muerte, se produce un cese metabólico, y la actividad de la bomba 

sodio-potasio cesa, consecuentemente los niveles de potasio disminuyen en la lente, y 

esto favorece la entrada de cloro junto con agua y calcio. La necrosis celular que 

ocurre tras la muerte, en la cual las enzimas lisosomiales están implicadas, produce un 

aumento en la opacidad, es decir, pérdida de la transparencia (Bassnett y cols., 1988; 

Duncan, 1969).  

Los agentes oxidantes alteran la estructura de la proteína y afectan a los 

mecanismos de agregación, unión entre las proteínas, rotura de péptidos y la 

introducción de carbonos activos en las cadenas de proteínas (Toyama y Hetzer, 

2013; Candia y cols., 1970; Lucas y Zigler, 1988; Paterson y cols., 1983). Además de 

estos procesos, se puede observar en el cristalino una fracción proteica de alto peso 

molecular (Harding, 1973). Los puentes disulfuro que hay en la unión proteína-proteína 

son responsables de estas fracciones de alto peso molecular, encontradas solo en 

cristalinos con cataratas (Spector, 1978). Por tanto, hemos formulado la hipótesis de 

que las proteínas del cristalino se agregan en partículas grandes que dispersan la luz, 

lo que causa la opacidad de la lente (Perry, 1987). 

Según nuestros resultados, las autopsias realizadas dentro de las 10-30 h de la 

muerte pueden con fiabilidad emplear este método para la estimación precisa de la 

data. Sin embargo, en periodos de tiempo más cortos o más largos, la precisión puede 

disminuir.  

En otros estudios, se ha observado también que, tras la muerte, la córnea se 

opacifica, y se relaciona este hecho con la degeneración de las células endoteliales y 

la hidratación que sufre al absorber el humor acuoso, y por tanto se espesa y se 

vuelve brumosa presentado edema, palidez, engrosamiento obvio y pequeñas 

protuberancias en la superficie, y se vuelve cóncava debido a la deshidratación y la 

consiguiente contracción; finalmente, su endodermis se adhiere al cristalino. Estos 

procesos se aceleran por las altas temperaturas (Kawashima y cols., 2015). 

8.3.3.  Descenso en la absorbancia del cristalino 

A pesar del daño sufrido en las membranas celulares, esto no se relaciona con 

la perdida de transparencia, considerando ambos procesos como fenómenos 

independientes (Malecaze y cols., 1981). Este hecho, está relacionado directamente 

con la perdida de la orientación de las fibras en el cristalino (Toyama y Hetzer, 2013), 
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que como hemos observado la absorbancia es mínima a las 96 horas postmortem, lo 

que significa que la luz no es capaz de pasar a través de la lente.  

8.3.4. Hallazgos morfológicos en el cristalino  

En el estudio anatomopatológico, observamos una desestructuración clara en 

función del IPM, en la zona central del epitelio o núcleo y en la cápsula. Sin embargo, 

a las 24 y 48 h después de la muerte, la estructura de la lente se mostraba conservada 

como si se hubiera tratado inmediatamente después de la muerte, ya que conserva 

todas sus capas celulares y fibras intactas. Sin embargo, después de 48 h, la cápsula 

anterior estaba más desprendida que la cápsula posterior ya que esta última está más 

hidratada por el contacto con el humor vítreo y, por lo tanto, se ve menos afectada por 

los fenómenos postmortem. 

La integridad de las proteínas cristalinas de las fibras depende de los procesos 

metabólicos vitales que implican su agregación, oxidación, proteólisis, desaminación, 

glicosilación y transpeptidación (Ceschi y Artraria, 1998; Rae y Kuszak, 1983).  El cese 

de los procesos de intercambio metabólico produce un aumento de la glucosa libre 

dentro de la lente, lo que provoca una glucosilación excesiva de las proteínas 

cristalinas. En consecuencia, se atrae agua, ya que cambia la permeabilidad del sodio, 

alterando así la distribución de iones (Lyle y Jin, 1996). Esto va acompañado de un 

aumento en la concentración de sodio y una pérdida de potasio y aminoácidos. 

Además, la alta concentración de sorbitol atrae agua, provocando la rotura, 

licuefacción y separación de las fibras, y asimetría en las suturas de la lente, creando 

vacuolas en la corteza y afectando la estructura de la lente. Como resultado de la 

pérdida del contenido intracitoplasmático durante el proceso de degeneración celular, 

aparece un material denso, conocido como cuerpos multilamelares, que produce 

cambios en la densidad de las membranas citoplásmicas y separa las fibras (Brown, 

1970; Cunanan y cols., 1991). Algo similar ocurre con la córnea. Se cree que el 

cambio en la opacidad corneal es consecuencia de un cambio en la hidratación, 

mientras que el aumento en el contenido de agua del estroma es la causa principal de 

la hinchazón de la córnea. Otras causas de pérdida de estructura incluyen la 

destrucción arquitectónica de la red de fibras de colágeno, la alteración funcional del 

endotelio corneal, la desregulación de la hidratación del proteoglicano y la 

concentración iónica del estroma corneal. La parte de la córnea cubierta por el 

párpado es más probable que se vuelva opaca antes. Cuando la temperatura 

ambiente es relativamente alta, la opacidad tiende a ocurrir temprano (Zhou y cols., 

2010). Se ha visto que la temperatura tiene una influencia significativa en la 
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degradación de las proteínas y la supervivencia de las células endoteliales (Poloz y 

O´Day, 2009; Xu y cols., 1999), por lo que la temperatura ambiente debe tenerse en 

cuenta. 

La luz per se no afecta la transparencia de la lente, a diferencia de la córnea en 

la que se cree que los cambios en la opacidad son secundarios al cambio en la 

hidratación, mientras que el aumento del contenido de agua del estroma es la principal 

causa de hinchazón de la córnea (Zhou y cols., 2010), ambos están estrechamente 

relacionados con que el ojo haya permanecido abierto (Kawashima y cols., 2015; 

Moreschi y cols., 2013). La opacidad de la lente y la córnea son dos procesos 

independientes.  

 

Por otro lado, la edad es otro factor a considerar, ya que las cataratas tienden a 

formarse con la edad, mientras que generalmente se acepta que la opacidad corneal 

aumenta con la edad debido a una disminución en el número de células endoteliales 

corneales, lo que produce un aumento en el grosor de la córnea debido a la entrada 

del humor acuoso (Kawashima y cols., 2015). Otros factores que influyen incluyen la 

variación individual y la presencia de cataratas, en las cuales las medidas de 

transparencia no se pueden usar, y solo se podrían emplear las de la esfericidad. 

 

Por último, cabe mencionar que los procedimientos descritos se pueden aplicar 

en autopsias humanas sin necesidad de que el globo ocular sea extraído, haciendo de 

la endoscopia oftalmológica una valiosa herramienta en autopsia forense (Amberg y 

Pollak, 2001). 

 

8.4. TERCER OBJETIVO: INTERVALO POSTMORTEM RECIENTE.  

8.4.1. Aplicación de los parámetros bioquímicos del humor vítreo como factores 

de corrección para la estimación del IPM.  

 

El humor vítreo es la matriz elegida en numerosas ocasiones para la 

estimación de la data de la muerte debido a su fácil obtención y a su posición aislada, 

lo que le proporciona protección frente a la contaminación y putrefacción postmortem. 

Los analitos investigados más ampliamente tras la muerte son, potasio, sodio, cloro, 

calcio, magnesio, fosfato, urea, creatinina y lactato. Actualmente numerosos autores 

usan los principales componentes del humor vítreo para estimar la cusa de la muerte, 

estableciendo valores normales para diferentes parámetros mediante una variedad de 

metodologías. No hay un consenso real acerca de los cambios postmortem de los 
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electrolitos debido a que son numerosos los factores por los que se pueden ver 

afectados, como el estado de salud previo a la muerte o el periodo agónico.  

 

La estabilidad postmortem de algunos de estos electrolitos es ampliamente 

estudiada en este campo. Como otros autores han encontrado previamente, nuestros 

resultados muestra que las concentraciones de potasio, fosfato, hipoxantina, ácido 

úrico,  microproteínas y microalbúmina pueden alterarse con dichos procesos 

antemortem (Zilg y cols., 2016; Madea y Lachenmeier, 2005; Coe, 1993; Blana y cols., 

2011; Coe, 1969; Blumenfeld y cols., 1979; Balasooriya y cols., 1984; Farmer y cols., 

1985; Madea y cols., 1989; Tao y cols., 2006; Jashnani y cols., 2010; Tumram y cols., 

2011; Chandrakanth y cols., 2013; Mitchell y cols., 2013; Siddamsetty y cols., 2014; 

Madea, 2016). De manera similar a otros autores (Madea y cols., 1989; Tao y cols., 

2006; Jashnani y cols., 2010; Tumram y cols., 2011; Madea, 2016; Mulla, 2005; Yogiraj 

y cols., 2008), encontramos que la urea (Madea, 2016; Coe, 1989), el cloruro 

(Blumenfeld y cols., 1979, Madea y cols., 1989; Tao y cols., 2006; Jashnani y cols., 

2010; Tumram y cols., 2011; Yogirang y cols., 2008), y los niveles de sodio 

(Blumenfeld y cols., 1979; Madea y cols., 1989; Jashnani y cols., 2010; Tumram y 

cols., 2011; Mulla, 2005), no se correlacionados con IPM y se mantienen estables 

después de la muerte (Blumenfeld y cols., 1979; Madea y cols., 1989 Jashnani y cols., 

2010; Tumram y cols., 2011; Mulla, 2005; Yogiraj y cols., 2008; Madea, 1989; Coe, 

1898; Baniak y cols., 2015; Ingham y Byard, 2009 ). 

 

Por el contrario, nuestros resultados no concuerdan con otros autores; por 

ejemplo, Balasooriya y cols. (1984) señalan que el sodio disminuye durante las 

primeras 85 h, y Tao y cols. (2006) que observó en 126 casos con un IPM de menos 

de 216 h que la concentración de sodio en humor vítreo disminuye después de la 

muerte, mientras que Siddamssetty y cols. (2014) encontraron una correlación 

negativa para el sodio en 210 casos con un IPM de menos de 72 h. 

 

En nuestro estudio, en cuanto a la variabilidad del IPM, el 56% puede ser 

explicado por el modelo de regresión ajustado. El mejor marcador para explicar el IPM 

es el sodio, y si la concentración de este electrolito es conocido, es posible mejorar en 

un 56,7% la determinación del IPM si la muerte es natural o violenta indistintamente. 

Sin embargo, cuando se analizan las muertes violentas por separado, la estimación 

del IPM mejora en un 65% si la concentración de sodio en humor vítreo es conocida. 

En el caso de muertes naturales, la mejora es del 80%, resultados acordes con la 

investigación de Zilg y cols. (2016), quienes concluyeron que los niveles de sodio 
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pueden frecuentemente ayudar a establecer la causa de la muerte, o al menos la 

condición antemortem del sujeto, por lo que su análisis debe considerarse de rutina en 

la autopsia. 

 

En cuanto a los otros dos parámetros estables, la urea y la presión osmótica, 

observamos que si la concentración de urea se conoce la estimación del tiempo de la 

muerte mejora, aunque éste no es el marcador de elección. 

 

Sin embargo, estamos de acuerdo con Madea (2016) y Coe (1989), quienes 

consideraron que la urea puede identificar casos donde el potasio se altera debido a la 

patología antemortem, ya que un nivel superior a 100 mg/dl en humor vítreo indica un 

aumento de potasio. En el caso de la presión osmótica, su conocimiento también 

mejora la estimación del tiempo de la muerte, aunque con menores aproximaciones 

que el sodio, el cloruro y la urea. Sin embargo, no ha sido posible comparar este 

hallazgo con otros estudios, ya que no hay referencias en nuestro conocimiento en la 

literatura. 
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1. El análisis proteómico preliminar en restos óseos humanos entre 5 y 20 años 

postmortem es una herramienta que aporta información del estado previo del 

individuo y, que junto con otras técnicas, permita una aproximación de la 

estimación de la data de la muerte relativa.  

 

2. En los restos óseos analizados en nuestro estudio, las diferencias las diferencias 

en las frecuencias relativas de 25 proteínas no colágenas funcionales y 7 

proteínas estructurales (colágenos) ayudan a discriminar entre ambos grupos de 

data.  

 

3. El análisis de correspondencía mútilple (MCA) muestra que las proteínas 

funcionales relacionadas del mantenimiento del hueso aportan una mejor 

información sobre el IPM.  

 

 

4. La disminución con el aumento del intervalo postmortem,  de la esfericidad, el 

descenso de la absorbancia y la desestructuración histológica que se produce 

en el cristalino en cadáveres de conejos con una data intermedia entre las 24-96 

horas, son parámetros complementarios útiles para la estimación del intervalo 

postmortem. Esta situación es extrapolable a cadáveres humanos debido a las 

características morfológicas e histológicas del cristalino.  

 

5. La desnaturalización de las proteínas cristalinas del cristalino están directamente 

relacionadas con la pérdida de la transparencia, de la esfericidad y de su 

estructura histológica en el cristalino a medida que avanza el intervalo 

postmortem.  

 

6. En el cadáver reciente (<24 horas postmortem), los parámetros bioquímicos 

habitualmente empleados en el humor vítreo para la estimación de la data de la 

muerte pueden verse alterados debido a los procesos agónicos o a procesos 

antemortem del sujeto, ofreciendo datos erróneos en la estimación de la data de 

la muerte.   

 

7. Los factores de corrección en humor vítreo que permiten minimizar el error en la 

estimación de la data de la muerte son el sodio, el cloro, la urea y la presión 
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osmótica, que junto con la concentración de potasio, pueden mejorar la 

estimación den una data postmortem inferior a 24 horas.  

 

8. Los factores de corrección más adecuados para la estimación del Intervalo 

postmortem en función de la etiología de la muerte, son la concentración de 

sodio para los casos de muerte natural y la concentración de sodio o cloro, 

indistintamente, para las muertes de naturaleza violenta.  

 

9. La estimación del intervalo postmortem en el momento actual requiere de la 

aplicación de distintas técnicas complementarias adaptadas a las características 

de cada caso, que permitan con una mayor eficacia y eficiencia una mejor 

aproximación a la resolución de este importante interrogante en las ciencias 

forenses.  
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1. Preliminary proteomic analysis of post-mortem human remains within 5 to 20 

years is a tool which provides information on the condition of the individual before 

death and also allows to estimate the relative date of death in combination with 

other techniques. 

2. Relative frequencies of 25 non-collagenous proteins against 7 structural proteins 

(collagen) on the human remains analysed for the purpose of this research help 

establish the difference between the two types of dates. 

3. Multiple Correspondence Analysis (MCA) shows that functional proteins related 

to the maintenance of bone structure contribute further to the estimation of post-

mortem interval (PMI). 

4. Post-mortem reduction in sphericity and absorbency together with the histological 

destructuring observed in the crystalline of rabbit corpses as PMI increases within 

24-96 hours are useful additional parameters to estimation of the PMI. This is 

transferable to human beings due to the morphological and histological 

characteristics of the crystalline. 

5. Denaturation of crystallins is closely related to the reduction in transparency and 

sphericity and histological destructuring of the crystalline as the PMI increases. 

6. Biochemical parameters frequently used in vitreous humour on a corpse within 

the first 24 hours to estimation of the date of death can be biased by agonic or 

ante-mortem situations, which can lead to an erroneous estimate. 

7. Sodium, chlorine, urea and osmotic pressure are correction factors which can 

reduce the margin of error to estimation of the PMI in vitreous humour within the 

first 24 hours. 

8. Most relevant correction factors to estimation of the PMI based on etiology of 

death are the concentration of sodium in the event of natural death and the 

concentration of sodium or chlorine respectively in the event of violent death. 

9. Estimation of the PMI is a major question mark in forensic sciences which will 

require various additional techniques tailored to the specifics of each case for its 

efficient resolution. 
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