
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Universidad de Oviedo 
 
 

Departamento de Bioquímica y Biología Molecular 
 

Programa de Doctorado en Biología Molecular y Celular 
 

 

 
 

Estudio de los niveles séricos de estroncio en la 

preeclampsia y otras patologías del embarazo 

 
 
 
 
 
 

Tesis Doctoral 
 

Clara Barneo Caragol 
 

2019





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





I 

 

Contenidos: 

Autorización para la presentación de Tesis Doctoral………………………...III 

Resolución de presentación de Tesis Doctoral………………………………..V 

Resumen………………………………………..………………………………….…IX 

Formulario resumen de tesis por compendio………………………………..XIII 

Informe para la presentación de Tesis Doctoral como compendio de 

publicaciones…………………………………………………………………….....XV 

Aceptación de coautores para la presentación de trabajos formando parte 

de Tesis Doctoral como compendio de publicaciones…………………….XVI 

Renuncia de coautores para la presentación de trabajos formando parte 

de otra tesis doctoral……………………………………………………………..XXI 

Agradecimientos…………………………………………………………………XXIII 

Abreviaturas………………………………………………………………….…...XXV 

Índice de Contenidos………………………………………………………..…XXVII 

Índice de Figuras…………………………………………………………...……XXIX 

Índice de Tablas…………………………………………………………….….…XXX 

 

 

 

 

 

 

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

IX 

 

FO
R-

M
AT

-V
O

A-
01

0 
(R

eg
.2

01
8)

 

RESUMEN DEL CONTENIDO DE TESIS DOCTORAL 
 

1.- Título de la Tesis 

Español:  

Estudio de los niveles séricos de estroncio 
en la preeclampsia y otras patologías del 
embarazo 

Inglés: 

Study of serum levels of strontium in 
preeclampsia and other pathologies of 
pregnancy 

 

2.- Autor 

Nombre: Clara Barneo Caragol 

Programa de Doctorado: Biología Molecular y Celular 

Órgano responsable: Centro Internacional de Posgrado 

 

 

RESUMEN (en español) 

Esta tesis doctoral se ha centrado en dilucidar la posible utilidad de las 

concentraciones séricas de estroncio como marcador de preeclampsia, así como en 

identificar las causas de su alteración. Inicialmente, se evaluó la cinética de las 

concentraciones séricas del estroncio, otros elementos traza, el estrés oxidativo, el 

calcio y el ácido úrico a lo largo del embarazo de gestantes sanas, evidenciando una 

cinética diferente del estroncio respecto a otros elementos traza, y una relación directa 

de este elemento con el ácido úrico y el estado oxidativo. Posteriormente, se evaluó el 

estroncio en la preeclampsia. Los niveles séricos de estroncio, estrés oxidativo, calcio, 

ácido úrico, función cardioventricular y estado angiogénico en gestantes con 

preeclampsia en la última muestra disponible previa al parto, y en el 1er trimestre de 

embarazo, se compararon con los hallados en gestantes sanas o con hipertensión 

gestacional. Se evidenció una elevación significativa de estroncio en gestantes con 

preeclampsia antes del parto, pero no en el 1er trimestre, pudiendo confirmar de nuevo 

la relación entre estroncio, ácido úrico y estado oxidativo, y descartando posibles 

interacciones con el calcio o la función cardioventricular. Finalmente, se evaluaron los 

niveles séricos de estroncio como biomarcador diferencial entre preeclampsia y otras 

patologías del embarazo: crecimiento intraútero retardado e hipertensión gestacional. 

Se compararon los niveles de estroncio, estrés oxidativo, ácido úrico, estado 

angiogénico y función renal al inicio de los síntomas, así como las concentraciones de 

estroncio unas semanas antes. Observamos una elevación significativa del estroncio 
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en gestantes con preeclampsia precoz al inicio de los síntomas, pero no con 

anterioridad. Los hallazgos descritos, junto con las relaciones encontradas entre el 

estroncio y otros parámetros, como por ejemplo la relación intraindividual inversa con 

la función renal, y directa con un estado anti-angiogénico, así como la evidencia 

científica de una relación directa con un metabolismo óseo alterado, sugieren la 

posibilidad de que no una, sino varias condiciones patológicas propias de la 

preeclampsia son las que podrían determinar las variaciones en la concentración 

sérica de este elemento, siendo necesarios futuros estudios diseñados para entender 

la relación entre el estroncio y la fisiopatogenia de la preeclampsia. 

 

RESUMEN (en inglés) 

This PhD Thesis has focused on elucidating the possible utility of serum concentrations 

of strontium as a marker of preeclampsia, as well as identifying the causes of its 

alteration. Initially, the kinetics of the serum concentrations of strontium, other trace 

elements, oxidative stress, calcium and uric acid throughout healthy pregnancies were 

evaluated, demonstrating a different trend in strontium levels compared to other trace 

elements, and a direct relationship of this element with uric acid and the oxidative state. 

Subsequently, strontium was evaluated in preeclampsia. The serum levels of strontium, 

oxidative stress, calcium, uric acid, cardioventricular function and angiogenic state in 

pregnant women with preeclampsia in the last sample available before delivery, and in 

the 1st trimester of pregnancy, were compared with those found in healthy pregnant 

women or with gestational hypertension. A significant elevation of strontium was 

observed in pregnant women with preeclampsia before delivery, but not in the 1st 

trimester, confirming again the relationship between strontium, uric acid and oxidative 

state, and ruling out possible interactions with calcium or cardioventricular function. 

Finally, the serum levels of strontium were evaluated as a differential biomarker 

between preeclampsia and other pathologies of pregnancy: intrauterine growth 

retardation and gestational hypertension. The levels of strontium, oxidative stress, uric 

acid, angiogenic state and renal function were compared at symptoms onset, as well 

as the strontium concentrations several weeks earlier. We observed a significant 

elevation of strontium in pregnant women with early-onset preeclampsia at symptoms 

onset, but not before. The described findings, together with the relationships found 

between strontium and other parameters, such as the inverse intraindividual 

relationship with renal function, and direct with an anti-angiogenic state, as well as the 

scientific evidence of a direct relationship with an altered bone metabolism, suggest the 
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possibility that not one, but several pathological conditions of preeclampsia could 

determine the variations in the serum concentration of this element, being necessary 

future studies designed to understand the relationship between strontium and the 

physiopathogenesis of preeclampsia. 
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1. Introducción 

1.1 Preeclampsia y otros trastornos del embarazo 

La preeclampsia (PE), la hipertensión gestacional (HTAG) y el 

crecimiento intraútero retardado (CIR) constituyen tres patologías obstétricas 

que necesitan asistencia sanitaria urgente, y que se presentan con distintos 

grados de severidad, tanto para la madre como para el feto.  

Se pueden definir como: 

 Preeclampsia: la definición clásica (1) es aparición de HTAG y 

proteinuria a partir de la semana 20 de gestación. Pero en los últimos 

años se acepta que, en ausencia de proteinuria, existe PE si junto a la 

hipertensión de novo se presenta alguno de los siguientes hallazgos: 

trombocitopenia (<100.000 plaquetas/µl), insuficiencia renal (creatinina 

>1.1 mg/dL), alteración de la función hepática (elevación de la 

concentración de las enzimas hepáticas de, al menos, el doble de su 

límite superior de referencia), edema pulmonar y síntomas cerebrales 

y/o visuales (2). El síndrome conocido como HELLP (hemólisis 

intravascular, enzimas hepáticas elevadas y plaquetas bajas) es una 

forma severa de PE que se presenta con daño hepatocelular.  

 Hipertensión gestacional: presión sanguínea ≥140/90 mmHg en dos 

ocasiones separadas por, al menos, 24 horas a partir de la semana 20 

de gestación, y en ausencia de proteinuria o de los hallazgos sistémicos 

previamente mencionados (2). Esta hipertensión gestacional puede 

clasificarse como leve, moderada o severa, según los niveles de presión 

sanguínea alcanzados (≤149/99, 150-159/100-109 y ≥160/110 mmHg, 

respectivamente) (3). 

 Crecimiento intraútero retardado: peso fetal por debajo del percentil 

10 (p10) debido a un proceso patológico que inhibe la expresión del 

crecimiento potencial normal, presentándose a partir de la semana 22 de 

gestación con oligohidramnios (índice de líquido amniótico <p10) o con 

un índice de pulsatilidad de la arteria umbilical en ecografía Doppler 

mayor del percentil 95 (p95) (4). 
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 De las anteriores definiciones se desprende que la HTAG puede 

considerarse un estado transitorio que, en algunos casos, puede evolucionar a 

PE si va acompañada de proteinuria o alguno de los otros hallazgos 

previamente mencionados. Por tanto, es importante reevaluar cada caso y 

clasificarlo correctamente acorde a los síntomas observados en cada momento, 

debido a que su pronóstico y manejo clínico serán distintos, suponiendo esto 

un desafío para los clínicos, dadas las similitudes existentes entre estos 

trastornos. La PE y la HTAG comparten un estado hipertensivo y muchos 

factores de riesgo (5). El CIR, aunque parece ser una entidad independiente, 

comparte con la PE la existencia de una insuficiencia placentaria (5-7), por lo 

que ambas, junto al desprendimiento de placenta, constituyen el grupo de 

enfermedades placentarias isquémicas (8). Hay que tener en cuenta que la PE 

es un síndrome puramente materno, donde el feto muestra un crecimiento y 

desarrollo normales en la gran mayoría de los casos, mientras que en las 

gestantes con CIR, el síndrome es exclusivamente fetal, sin patología materna, 

pudiendo acarrear graves consecuencias si se produce al comienzo del 3er 

trimestre de embarazo (9) y no se diagnostica a tiempo (10). 

Por otro lado, la PE y el CIR pueden subclasificarse en función de la 

edad gestacional de aparición, siendo PE precoz (PEP) o CIR precoz (CIRP) si 

aparecen antes de las 34 semanas de gestación, y PE tardía (PET) o CIR 

tardío (CIRT), si lo hacen a las 34 semanas en adelante. Esta clasificación 

connota no sólo una diferencia en el momento de aparición de la enfermedad, 

sino en el manejo clínico, grado de severidad, y pronóstico. En el caso de la 

PE, las formas precoz y tardía tienen distintos mecanismos fisiopatológicos, 

siendo consideradas como dos entidades diferentes (11, 12). Así, la forma 

precoz está relacionada con un factor predominantemente placentario, mientras 

que la tardía lo está con un factor materno (tabla 1). Del mismo modo, se ha 

constatado que el CIRP tiene una expresión fenotípica, evolución, y desenlace 

distintos a los observados en el CIRT (13), estando el primero más relacionado 

con una placentación anómala (14), al igual que ocurre con la PEP.  
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Tabla 1. Clasificación de la PE. ● Eclampsia: complicación de la PE caracterizada por 
el desarrollo de convulsiones que no se pueden atribuir a otra causa (1). Adaptado de 
Chaiworapongsa et al (18). 

 

La PE también puede clasificarse según presente o no características 

severas (2), las cuales se encuentran descritas en la tabla 2.  

 Presión arterial sistólica ≥160 mmHg, o presión arterial diastólica ≥110 mmHg en 
dos ocasiones con ≥4 h de diferencia, mientras la paciente está en reposo 

 Recuento de plaquetas <100000 por mm3 

 Enzimas hepáticas elevadas (concentración de, al menos, dos veces el límite 
superior de referencia) 

 Insuficiencia renal (concentración sérica de creatinina> 1,1 mg/dl o duplicación de 
la concentración sérica de creatinina) u oliguria (<500 ml en 24 h) 

 Edema pulmonar o cianosis 

 Trastornos cerebrales o visuales de nueva aparición 

 Dolor epigástrico severo y persistente en el cuadrante superior derecho 

Tabla 2. Hallazgos severos de la PE (uno o más de los mostrados). Adaptado de 
Sibai et al (19). 

 

La presencia de severidad supone un incremento de las tasas de 

desprendimiento de placenta, y de mortalidad y morbilidad perinatal y materna,  

siendo dichas tasas aún mayores si se presentan en la forma precoz (PE 

precoz severa), mientras que, en la PE sin hallazgos severos, las tasas 

obtenidas no son diferentes a las encontradas en gestantes normotensas (20-

22). 

PEP (< semana 34*) PET (≥ semana 34*) 

Poco común (prevalencia 0.38% o 
12% de todas las PE) (15) 

Mayoría de los casos de PE (prevalencia 2.72% o 
88% de todas las PE) (15) 

Lesiones vellosas y vasculares 
extensas de la placenta  Lesiones placentarias mínimas 

Mayor riesgo de complicaciones 
maternas y fetales que la PET 

Los factores maternos (como el síndrome 
metabólico y la hipertensión) juegan un rol 

importante 
La mayoría de los casos de eclampsia● y muerte 

materna ocurren en la enfermedad tardía 

* Edad gestacional al diagnóstico o al parto (16, 17) 
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1.1.1 Epidemiología  

La PE afecta al 2-8% de las embarazadas de forma global (8), y, en 

concreto, en España se estima una prevalencia del 1% de las gestantes (23). 

Algunos estudios apuntan a un aumento de la incidencia en la última década en 

los países desarrollados (24), probablemente debido a una mayor frecuencia 

de las condiciones que predisponen a la enfermedad, como son una edad 

materna mayor y las gestaciones múltiples. La HTAG afecta al 2-17% de las 

gestantes (25), siendo esta prevalencia del 1.3% en España (23). El CIR está 

presente en el 3-5% de las gestaciones (8), aunque co-existe en un porcentaje 

significativo con la PE, por la placentación anómala común. Así, la prevalencia 

de CIR entre las gestantes con PE en un estudio con casi 40000 embarazadas 

(26) fue de un 22.2%. Además, existe asociación con el momento en el que se 

inicie la PE: las mujeres con PEP tienen 7 veces más riesgo de tener un feto 

con CIR respecto a las mujeres sin PE, mientras que el riesgo en las mujeres 

con PET es 3 veces mayor (8).  

Respecto a la mortalidad, los desórdenes hipertensivos supusieron, 

entre los años 2003-2009, el 14% de todas las muertes maternas a nivel 

mundial, con estimaciones regionales sustancialmente variables (10.3 – 22.1%) 

(27), siendo responsables anualmente de aproximadamente 25000 muertes 

maternas en África, 22000 en Asia, 3800 en América Latina y 150 en los países 

desarrollados (28).  

Nuestro centro, el Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA), 

atiende a la población del área sanitaria IV del Principado de Asturias (71613 

mujeres entre 15 y 50 años, en el año 2017, según los datos del registro de la 

Dirección General de Planificación Sanitaria de la Consejería de Sanidad y la 

Sociedad Asturiana de Estudios Económicos e Industriales). Pero, además, es 

centro de referencia para el resto de las áreas sanitarias de la comunidad 

autónoma, por lo que, ante determinadas patologías graves o con un manejo 

clínico complejo, las pacientes son derivadas al HUCA. Anualmente, se realiza 

un control rutinario del embarazo a aproximadamente 2300 embarazadas, y en 

el periodo concreto 2015 – 2017, un total de 688 gestantes acudieron al 

Servicio de Urgencias por presentar sintomatología sugerente de PE, 
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solicitando atención sanitaria urgente un total de 1390 veces. Finalmente, el 

20.3, 17.0 y 7.3% de estas gestantes fueron diagnosticadas de PE (incluyendo 

el síndrome de HELLP), HTAG y CIR, respectivamente. La incidencia de CIR 

en las gestantes con PE fue de un 16.7%. Los distintos diagnósticos pueden 

verse en la figura 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Diagnóstico final de las 688 pacientes que acudieron al Servicio de 
Urgencias del HUCA con sospecha de PE (periodo 2015-2017). CIRP, crecimiento 
intraútero retardado precoz; CIRT, crecimiento intraútero retardado tardío; HTAG, 
hipertensión gestacional; PEP, preeclampsia precoz; PET, preeclampsia tardía; RPBF, 
riesgo de pérdida del bienestar fetal; RPM, rotura prematura de membranas; Otros: 
incluye HTAG crónica, HTAG transitoria, aborto, oligohidramnios, PE previa, muerte 
fetal, otros. Embarazo normal: aquellos en los que la gestación transcurrió sin ninguna 
patología aparente, incluidas las mencionadas. 

 

1.1.2 Factores de riesgo 

Existe una serie de condiciones que predisponen, en mayor o menor 

grado, al desarrollo de alguna de las patologías descritas, y que son 

compartidas en algunos casos debido a las similitudes existentes entre los 

trastornos (tabla 3). 
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Tabla 3. Factores de riesgo compartidos por la PE, HTAG y CIR. IMC, índice de 
masa corporal. Adaptado de Villar et al (5).  

 

Así mismo, también se han encontrado diferencias en los factores de 

riesgo según se trate de PEP o PET (15). La hipertensión crónica está más 

relacionada con la aparición de PEP, mientras que el sobrepeso/obesidad, 

nuliparidad, y diabetes mellitus, lo están con la forma tardía. Este hecho apoya 

la teoría de que ambas son entidades clínicas independientes, tal y como se ha 

mencionado previamente. Por otro lado, existen factores maternos, fetales, 

placentarios y genéticos que contribuyen de forma independiente a la aparición 

del CIR (10). 

 

1.1.3 Fisiopatología 

La hipótesis central que explica la fisiopatología de la PE es la existencia 

de una isquemia placentaria provocada por una transformación anómala de las 

arterias espirales uterinas (figuras 2 y 3). 

 

 

HTAG PE CIR 

Obesidad (IMC >30kg/m2) Disfunción placentaria (HTAG, PE) 

PE en gestación previa CIR en gestación previa 

Diabetes, enfermedad renal o cardiaca 

 
Infección del tracto urinario 

Infección del tracto 
reproductivo, cirugía del 

tracto reproductivo 

Afecciones 
respiratorias 

crónicas 

Edad materna mayor  

 Edad materna extrema 

Hijo previo nacido 
“grande para la edad 

gestacional” 
Nuliparidad 

Hemorragia anteparto  

Embarazos múltiples 
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Figura 2. Fracaso de la transformación fisiológica de las arterias espirales 
implicado en la PE. A la izquierda, transformación fisiológica de las arterias espirales 
en el miometrio, en un embarazo normal, con trofoblastos en los segmentos decidual y 
miometrial, que convierten las arterias en vasos de gran calibre e incrementan el 
suministro de sangre al espacio intervelloso. A la derecha se observa una 
característica clave asociada al fracaso de la transformación de las arterias espirales 
en los embarazos afectados con PE: la falta de invasión de los trofoblastos en el 
segmento miometrial de la arteria espiral, produciéndose así arterias espirales 
estrechas, un patrón de flujo sanguíneo perturbado y una perfusión úteroplacentaria 
reducida. Modificado de Chaiworapongsa et al (18).  

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Arterias espirales del miometrio transformadas y no transformadas. a) 
Las arterias espirales transformadas se caracterizan por la presencia de trofoblastos 
intramurales (puntas de flecha) y degeneración fibrinoide (flechas) de la pared arterial. 
b) Las arterias espirales no transformadas carecen de trofoblastos intramurales y 
degeneración fibrinoide, y retienen contornos arteriales intactos. Las puntas de flecha 
indican la presencia de trofoblastos en el miometrio, pero no en la pared de la arteria 
espiral. Ambas imágenes se tiñeron con citoqueratina 7 (marrón) y ácido peryódico-
Schiff (rosa), aumento × 200  (29). 
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Durante el embarazo normal, los trofoblastos invaden la pared arterial, 

destruyen la túnica media y transforman las arterias espirales uterinas, 

aumentando su diámetro para permitir una perfusión adecuada de la placenta 

(30). Este proceso, regulado por la presión parcial de oxígeno, factores de 

crecimiento, hormonas y otras moléculas de señalización (31), permite un 

incremento de hasta diez veces el aporte sanguíneo hacia el espacio 

intervelloso En cambio, en la PE, esta transformación es deficiente por lo que 

se limita el flujo sanguíneo hacia el feto, produciéndose la consecuente hipoxia 

placentaria que, al liberar determinados factores a la circulación, provocará las 

manifestaciones clínicas de la enfermedad. Esta es una afección multisistémica 

que incluye alteraciones renales, hepáticas, cerebrales, vasculares, 

pancreáticas y cardiopulmonares. 

La angiogénesis, formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de los 

preexistentes es, por tanto, esencial para un embarazo exitoso (32). Sin 

embargo, en la PE existe un desequilibrio entre la producción y liberación de 

factores angiogénicos y anti-angiogénicos, dando lugar a un estatus 

marcadamente anti-angiogénico (33). Así, se encuentran concentraciones 

elevadas de factores anti-angiogénicos, como el receptor soluble de tirosín 

quinasa (sFlt-1) y la endoglina soluble (sEng), y concentraciones disminuidas 

de factores pro-angiogénicos, como el factor de crecimiento placentario (PlGF) 

y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (34) (figura 4). 

El VEGF se trata de una familia de moléculas que incluyen VEGF-A, 

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y PlGF, y todas ellas estimulan el crecimiento de 

vasos sanguíneos a través de distintos mecanismos (35). Actúan uniéndose a 

sus receptores tirosin quinasa, como el receptor del factor de crecimiento 

endotelial vascular-1 (VEGFR-1). Por otro lado, el sFlt-1 es la forma soluble del 

VEGFR-1, y actúa uniéndose a PlGF y a VEGF con gran afinidad, bloqueando 

así la angiogénesis placentaria (33). La endoglina es un co-receptor de la 

superficie celular para algunas isoformas del factor de crecimiento 

transformante (TGF), y actúa promoviendo la angiogénesis. La sEng es la 

forma soluble del co-receptor, y dificulta la unión del TGF a la endoglina, 

contribuyendo así al desarrollo de la PE (36).  
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Figura 4. Esquema de la patogénesis de la PE. En el embarazo normal, las 
concentraciones bajas de sFlt-1 permiten una señalización adecuada de VEGF y 
PlGF, manteniéndose el fenotipo anticoagulante y vasodilatador del endotelio sano. En 
la PE, el aumento de la producción y liberación del factor anti-angiogénico sFlt-1 desde 
la placenta conduce a una disminución de la biodisponiblidad de VEGF y PlGF. Esto 
produce una alteración del eje de señalización VEGF/PlGF y a una disfunción 
endotelial generalizada. PlGF, factor de crecimiento placentario; sFlt-1; receptor 
soluble de tirosín quinasa; VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular. VEGFR-1, 
-2, receptor del factor de crecimiento endotelial vascular-1, -2. Modificado de Hagmann 
et al (34). 
 

Existen otros factores de índole genética e inmunológica implicados en 

la patogenia de la enfermedad (18), además de los factores de riesgo 

mencionados. Sin embargo, el fracaso de la transformación fisiológica de las 

arterias espirales no es específico de la PE, ni causa suficiente por sí mismo 

para provocarla (37). Dicho fallo existe en otros síndromes obstétricos, entre 

ellos el CIR (38, 39), el desprendimiento de placenta (40) o la rotura prematura 

de membranas (41). Por tanto, en el caso de la PE, es necesaria la existencia 

de otros factores extraplacentarios para desencadenar dicha patología, que no 

se presentan en el resto de las condiciones mencionadas o no aparecen con 

tanta severidad. Es el llamado “modelo en dos pasos” (18) (figura 5).  
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Figura 5. Fisiopatología en dos pasos de la PE. Modificado de Shanmugalingam et 
al (42). 

 

En un primer paso, la placentación anómala produce una circulación 

placentaria deficiente e hipoxia. Esta situación hace que posteriormente se 

produzca un desbalance entre los requerimientos nutricionales del feto y la 

capacidad placentaria para suministrarlos, liberándose en un segundo paso, 

durante la segunda mitad de la gestación, distintos factores. Algunos de estos 

factores son los reguladores del equilibrio angiogénico, los cuales incrementan 

el estrés oxidativo y la disfunción endotelial, apareciendo las manifestaciones 

clínicas de la enfermedad: cuadro sistémico, microangiopatía generalizada y 

vasoespasmo. Así, el momento y la extensión de ambos factores (la 

placentación defectuosa y la demanda fetal de suministro de sangre) serían los 

determinantes para el desarrollo o no desarrollo de la PE (18).  

En todo caso, sigue sin estar claro porqué se desarrolla una u otra 

enfermedad, pues la PE y el CIR comparten los factores mencionados e incluso 

el desequilibrio anti-angiogénico. Es posible que sea necesario superar un 

determinado umbral de desbalance anti-angiogénico para que se desarrolle la 

PE (43), mientras que grados más leves de insuficiencia placentaria y estado 

anti-angiogénico podrían dar lugar a formas variables de enfermedad 

placentaria, dependiendo de la constitución materna. Según algunos autores, la 
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condición que diferencia ambas patologías es una susceptibilidad materna, un 

síndrome metabólico presente en la PE, pero ausente en el CIR (6) tal y como 

muestra la figura 6.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Modelo que sugiere el síndrome metabólico como la clave que 
diferencia PE y CIR. PlGF, factor de crecimiento placentario; VEGF, factor de 
crecimiento endotelial vascular; TGF-β, factor de crecimiento transformante beta. 
Modificado de Ness et al (6). 

 

Estos factores metabólicos interaccionan con la inflamación, 

alimentando el estrés oxidativo y alterando la función endotelial materna hasta 

que el proceso cruza un umbral clínico en forma de hipoperfusión de órganos 

maternos, una característica clínica de la PE, pero no del CIR. Por tanto, el 

desarrollo de una u otra enfermedad, de forma aislada o concomitante con la 

otra, dependerá de la existencia o no de este síndrome metabólico materno.  

Hoy en día, no se conoce con exactitud la causa de la HTAG. Mientras 

algunos autores consideran que puede ser una forma leve o incompleta de PE, 

otros sugieren que se trata de una hipertensión arterial esencial latente 

desenmascarada precozmente con la gestación. El hecho de que un 17% de 

las pacientes con HTAG progresen a PE, y que este riesgo de progresión sea 

mayor cuanto más precoz es la aparición de la HTAG (44), agranda la  
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controversia en cuanto a si la HTAG es una entidad clínica independiente o, por 

el contrario, es una forma leve o una presentación temprana de la PE. A pesar 

de existir algunos factores de riesgo comunes, existen diferencias en la 

patología placentaria, epidemiología, patogenicidad, características 

hemodinámicas y biología vascular que parecen confirmar que HTAG y PE son 

entidades independientes (45).  

 

1.1.4 Diagnóstico  

El diagnóstico tradicional de la PE, basado en la presencia de proteinuria 

y HTAG, ha dado paso a una definición más flexible donde es posible 

diagnosticar PE sin la presencia de proteinuria (revisar apartado 1.1 para más 

detalles). Esto es debido a que la PE puede manifestarse antes de que la 

endoteliosis capilar glomerular se vuelva lo suficientemente grave como para 

inducir proteinuria (46). Sin embargo, el diagnóstico de la PE aún se basa en 

datos clínicos y de laboratorio que son inespecíficos, viéndose dificultado por la 

presentación clínica variable y/o tardía de algunos casos. 

Por el carácter transitorio de la HTAG, ésta ha de ser revaluada 

mediante la medición de la presión sanguínea aproximadamente tres meses 

tras el parto. Si la paciente se presenta normotensa, el diagnóstico final es 

HTAG, mientras que la persistencia de hipertensión es consistente con el 

diagnóstico de hipertensión crónica (45). 

En el caso del CIR, los hallazgos ecográficos, principalmente el peso 

fetal estimado y la hemodinámica Doppler, aproximan al diagnóstico, pero, 

frecuentemente, la diferenciación entre CIR y fetos “pequeños para la edad 

gestacional” es extremadamente difícil, incluso para el personal más 

especializado (47). 

  

1.1.4.1 Marcadores bioquímicos 

Clásicamente, los marcadores utilizados para valorar las gestantes con 

PE han sido las pruebas de función hepática y el ácido úrico. Respecto a éste 
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último, se encuentra elevado en mujeres con PE debido a que, por un lado, la 

enzima que lo produce, la xantina oxidasa, se encuentra aumentada como 

consecuencia de la isquemia placentaria (48) y, por otro, existe una reducción 

en la excreción renal de urato como consecuencia de una tasa de filtrado 

glomerular disminuida, aumentando así su concentración en sangre (49). Por 

ello, la hiperuricemia es un hallazgo característico en la PE (50) que precede 

muchas veces a la sintomatología y al inicio del fallo renal, considerándose así 

un marcador de severidad y estrés oxidativo placentario, pero con una 

sensibilidad baja. Es además marcador de disfunción renal y correlaciona con 

la severidad de la endoteliosis glomerular, lesión histológica característica de la 

PE (51). A pesar de lo mencionado, hoy en día no hay evidencia de que sea un 

marcador predictivo de la enfermedad y su papel patogénico continúa siendo 

desconocido. 

Por otro lado, debido a que las alteraciones vasculares que acontecen 

en la PE suponen un estrés a nivel cardiaco (52), se han evaluado marcadores 

bioquímicos a este respecto. El fragmento N-terminal del propéptido natriurético 

tipo B (NT-proBNP) es uno de los fragmentos secretados principalmente por el 

ventrículo cardiaco, y su concentración en suero se correlaciona con el 

pronóstico de la insuficiencia ventricular, utilizándose en la práctica clínica para 

evaluar las disfunciones ventriculares y para el diagnóstico de la insuficiencia 

cardiaca. Existen varios estudios (53, 54) que correlacionan niveles 

aumentados de este péptido con el desarrollo de PE, y podría ser útil para 

diferenciar PE de CIR, al encontrarse concentraciones medias 

significativamente distintas entre ambas patologías (4). 

En los últimos años, se han seguido buscando y evaluando distintos 

marcadores con el objetivo de predecir o diagnosticar precozmente la PE, entre 

los que podemos mencionar la cistatina C, proteína asociada al embarazo 

proteína placentaria 13, alfa-1 microglobulina, hemoglobina fetal, etc (55). De 

entre todos, los más prometedores han sido los relacionados con la 

angiogénesis: sFlt-1 y PlGF. 

El estudio de la evolución de ambos factores a lo largo de embarazos de 

gestantes normotensas y con PE (56), ha demostrado la existencia de niveles 
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más bajos de PlGF y más altos de sFlt-1 en gestantes que desarrollan PE y 

disfunción placentaria respecto a gestantes normotensas. La evolución de la 

relación sFlt-1/PlGF a lo largo del embarazo, expresada como cociente de sus 

concentraciones séricas, se muestra en la figura 7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Las concentraciones séricas maternas de la relación sFlt-1/PlGF 
durante el embarazo. Los valores normales de referencia (los percentiles 5/50/95) se 
representan en azul (líneas continua y discontinuas) y los valores medios al momento 
del diagnóstico de PE se representan en rojo oscuro. Las diferencias máximas entre 
los casos de PE y los embarazos normales se observan durante la fase temprana, 
especialmente entre las 24 y las 28 semanas de gestación. En la fase tardía, y 
especialmente en los embarazos a término, se observa una superposición 
considerable. Para una mejor visualización, el valor de corte de la relación sFlt-1/PlGF 
de 85 se muestra como una línea horizontal negra. Modificado de Herraiz et al (43). 

 

La relación entre sFlt-1 y PlGF, en combinación con marcadores 

ecográficos como el índice pulsátil de la arteria uterina, constituye un modelo 

de predicción de PE temprana que ha mejorado la sensibilidad y especificidad 

en el 2º trimestre, obteniéndose unos resultados de un 80-100% de sensibilidad 

y un 89-100% de especificidad para identificar PEP y/o CIR (57-59). Por ello, la 

relación sFlt-1/PlGF ha sido incorporada en algunos centros a la práctica clínica 

para ayudar en la predicción, diagnóstico temprano y seguimiento del curso de 

la enfermedad en la PE (43).  

Sin embargo, el uso de los marcadores angiogénicos presenta algunas 

limitaciones: por un lado, se ha demostrado que tienen una utilidad limitada en 
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el 1er trimestre (60). Existen estudios con resultados contradictorios respecto a 

su utilidad (61-63). Por otro lado, no son específicos para la PE, ya que 

proporcionan información subrogada sobre la función placentaria, la cual está 

alterada en varias enfermedades de disfunción placentaria, por lo que la 

relación sFlt-1/PlGF puede aumentar de forma similar en CIR, PE, hemorragia 

posparto y otros síndromes (9). Así, aunque se ha demostrado que una 

relación sFlt-1/PlGF ≤38 tiene un alto valor predictivo negativo para descartar 

PE (64), una limitación de esta estrategia de cribado es la alta tasa de falsos 

positivos. En un estudio publicado recientemente por Sabriá et al (4), el 38.8% 

de los embarazos con una relación sFlt-1/PlGF> 38 no presentó PE al 

momento del parto y solo el 26.9% desarrolló esta enfermedad durante la 

semana posterior al cribado. Además, la relación sFlt-1/PlGF no difirió 

significativamente entre las pacientes con CIR y aquellas con PE, no existiendo 

evidencia suficiente para establecer puntos de corte específicos de predicción y 

diagnóstico del CIR. Por ello, un punto en discusión es si la evaluación de 

biomarcadores involucrados en una sola vía de la enfermedad (angiogénesis) 

puede predecir o detectar a todas las mujeres con PE, una enfermedad que 

tiene una etiología múltiple (65).  

 

1.1.5 Complicaciones maternas y perinatales: 

1.1.5.1 Hipertensión gestacional 

Como ya se ha mencionado, aproximadamente el 17% de las mujeres 

con HTAG desarrollarán durante el embarazo PE (44). Las pacientes con 

HTAG tienen un mayor riesgo de complicaciones obstétricas graves en 

comparación con las gestantes sin esta patología, pero este riesgo es 

considerablemente menor que el de las gestantes con otros trastornos 

hipertensivos del embarazo, como la hipertensión crónica, la PE, o la eclampsia 

(66). Además, la severidad de la hipertensión es un factor predictor importante, 

ya que las mujeres con HTAG grave tienen un mayor riesgo de resultados 

adversos maternos y perinatales que las mujeres con PE leve (21). 
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1.1.5.2 Preeclampsia 

La PE ha sido identificada como la principal causa del ingreso en 

unidades de cuidados intensivos durante el puerperio (67). La gravedad de las 

complicaciones maternas y perinatales va a depender de una serie de factores, 

entre los que se encuentran la edad gestacional al inicio de los síntomas, la 

severidad de la PE, la calidad en el manejo clínico y la presencia o ausencia de 

desórdenes médicos preexistentes (68) (tabla 4).  

Tabla 4. Complicaciones maternas y fetales en PE severa. HELLP: hemólisis, 
enzimas hepáticas elevadas y plaquetas bajas. Modificado de Sibai et al (68).  

 

En general, los resultados son favorables en los casos de PE leve 

desarrollada tras la semana 36 de gestación mientras que, en la PEP, la 

morbilidad y mortalidad materna y perinatal aumenta.  

Complicaciones maternas (y su frecuencia estimada):  

 Desprendimiento de placenta (1-4%) 

 Coagulopatía diseminada/síndrome de HELLP (10-20%) 

 Edema/aspiración pulmonar (2-5%) 

 Insuficiencia renal aguda (1-5%) 

 Eclampsia (<1%) 

 Insuficiencia hepática o hemorragia (<1%) 

 Accidente cerebrovascular (muy rara) 

 Muerte (muy rara) 

 Morbilidad cardiovascular a largo plazo 

Complicaciones neonatales: 

 Parto prematuro (15-67%) 

 Crecimiento intraútero retardado (10-25%) 

 Lesión neurológica por hipoxia (<1%) 

 Muerte perinatal (1-2%) 

 Morbilidad cardiovascular a largo plazo asociada con bajo peso al 
nacer (origen fetal de la enfermedad del adulto) 

La magnitud del riesgo depende de: la edad gestacional en el momento 
del diagnóstico, el desarrollo del parto, la gravedad de la enfermedad y la 
presencia de trastornos médicos asociados. 
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Debe tenerse en cuenta que, aunque hay un riesgo 4 a 6 veces mayor 

de resultados adversos maternos y perinatales entre los casos de PEP en 

comparación con los de PET, estos últimos son los más comunes, por lo que 

en términos absolutos las PET acumulan el mayor número de complicaciones 

(69). 

 

1.1.5.3 Crecimiento intraútero retardado 

Los recién nacidos con CIR son propensos a desarrollar complicaciones 

después del nacimiento. Algunas de las complicaciones a corto plazo incluyen 

asfixia perinatal, aspiración de meconio, hipertensión pulmonar persistente, 

hipotermia, hipo e hiperglucemia, hipocalcemia, policitemia, ictericia, dificultad e 

intolerancia alimentaria, enterocolitis necrotizante, sepsis de inicio tardío, 

hemorragia pulmonar, etc. (70). A largo plazo, los principales problemas 

incluyen un crecimiento físico anormal y alteraciones neuro-conductuales (71). 
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1.2 Estrés oxidativo 

1.2.1 Generalidades 

Un radical libre es un átomo, molécula, o compuesto altamente inestable 

debido a que en su estructura atómica o molecular tiene en su orbital más 

externo uno o más electrones desapareados (72), y es esta capa de electrones 

incompleta la que confiere su alta reactividad. Los radicales libres pueden 

generarse a partir de muchos elementos, pero en los sistemas biológicos los 

que involucran al oxígeno y al nitrógeno son los más importantes (73). 

El oxígeno molecular (O2) participa en la transferencia de electrones de 

alta energía ayudando en la generación de grandes cantidades de adenosina-

5- trifosfato a través de la fosforilación oxidativa, energía necesaria para 

múltiples reacciones y funciones celulares (72). En este proceso, el O2 es 

reducido totalmente a agua (figura 8), generándose productos intermedios 

denominados especies reactivas de oxígeno (ERO). Aunque la cadena 

respiratoria mitocondrial es la mayor fuente de ERO, existen otros muchos 

sistemas intra- y extracelulares involucrados en la producción constante de 

ERO (72, 74). 

 

 

 

 
 
Figura 8. Reducción total del oxígeno molecular. En cuatro pasos, con el aporte 
seriado de cuatro electrones, el O2 es totalmente reducido hasta agua, producto final en 
la cadena de transporte electrónico. 

 

Estas ERO tienen la capacidad de reaccionar muy fácilmente con 

cualquier sustancia orgánica que se encuentre a su alrededor, siendo capaces 

de atacar a moléculas biológicas como proteínas, lípidos o cadenas de ácido 

desoxirribonucleico (ADN) (73). Este proceso en el que las ERO producen daño 

biomolecular a los constituyentes de los organismos vivos es conocido como 

daño oxidativo (75).  
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Cuando las ERO se encuentran cerca de las membranas, atacan a los 

fosfolípidos de las mismas provocando su oxidación, en un proceso conocido 

como peroxidación lipídica, y que puede generar una reacción en cadena en la 

que se producen distintos radicales en un proceso que se amplifica (76). En 

consecuencia, se forman aldehídos potencialmente tóxicos entre los que 

destacan el malondialdehído (MDA) y el 4-hidroxi-2(E)-nonenal (77). Estos 

aldehídos son sustancias estables que pueden atacar dianas moleculares 

lejanas al lugar donde se originan. Además, provocan que la membrana pierda 

su integridad (78), por lo que aumenta la filtración a través de ésta de 

sustancias que normalmente no pueden cruzarla, provocando un mayor daño a 

la estructura (76), lo que conlleva múltiples desórdenes biológicos.  

A pesar de lo mencionado, los radicales libres también cumplen un papel 

fundamental en procesos fisiológicos, como el control de la tensión arterial, la 

intervención en funciones endoteliales, señales celulares, apoptosis, división 

celular y transcripción génica (79). Por ello, son necesarios unos niveles 

mínimos de ERO para el buen funcionamiento celular, pero sin exceder un 

determinado umbral que implicaría un desequilibrio entre los procesos 

involucrados en su producción y eliminación. Para ello, el organismo dispone 

de un sistema de defensas antioxidantes enzimático y no enzimático que 

elimina o inactiva a los radicales libres (tabla 5).  

 

Enzimáticos No enzimáticos 

 Superóxido dismutasa 
(SOD) 

 Catalasa (CAT) 

 Glutatión peroxidasa (GPx) 

 Glutatión reductasa (GR) 

 Glutatión S-transferasa 
(GST) 

 Glutatión (GSH) 

 Albúmina 

 Coenzima Q 

 Ceruloplasmina 

 Lactoferrina 

 Haptoglobina 

 Ácido ascórbico 

 Elementos traza (Cu, 
Fe, Mn,  Se, Zn) 

 Hemopexina 

 β-caroteno 

 Transferrina 

 Bilirrubina 

 Ácido úrico 

 Glucosa 

 Vitaminas C, E 

Tabla 5. Sistema antioxidantes enzimáticos y no enzimáticos. Los antioxidantes de 
naturaleza enzimática necesitan, en general, ayuda de cofactores para realizar sus 
funciones, como metales (Cu, cobre; Fe, hierro; Mn, manganeso; Se, selenio; Zn, 



Introducción 

22 

 

zinc), mientras que los no enzimáticos suelen provenir de una fuente exógena. 
Adaptado de Roth et al (81). 
 

El sistema de defensa actúa a dos niveles: o bien impidiendo la 

formación de ERO, o bien eliminado las ERO ya formadas (80). 

Los antioxidantes pueden encontrarse dentro de la célula, en la 

membrana o fuera de ella (82, 83). Cuando el balance entre los oxidantes y los 

antioxidantes está desequilibrado a favor de los primeros, se genera una 

situación perjudicial conocida como estrés oxidativo. Este desequilibrio se 

produce por cambios en alguno de los dos lados de la balanza: bien por un 

incremento en la generación de ERO, o bien por una disminución del sistema 

antioxidante (73).   

 

1.2.2 Marcadores de estrés oxidativo 

Debido a que el estrés oxidativo es fruto de un desequilibrio del estado 

natural pro-antioxidativo, es necesario medir ambos lados de la balanza para 

una correcta valoración. Al existir muchas moléculas que pueden ser 

analizadas, se han estandarizado unos métodos de detección para cada uno 

de los procesos implicados en la aparición del daño oxidativo (tabla 6). 

 

Métodos de detección del daño oxidativo 

 

DIRECTOS 

Medida de la 
formación in 
vivo de ERO 

 Resonancia paramagnética nuclear 

 Spin trapping 

 

INDIRECTOS 

Medida de la 
capacidad 
antioxidante 

 Capacidad antioxidante relativa al trolox  

 Cantidad de radicales atrapados totales  

 Capacidad antioxidante de los radicales  

 Poder reductor antioxidante del hierro  

Medida de los 
sistemas de 
defensa 

 Medida de las defensas enzimáticas: CAT, SOD, 
GPx, GR 

 Medida de las defensas no enzimáticas: sistema 
GSH, vitamina C 
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Medida de las 
consecuencias 

 Medida del daño oxidativo a lípidos: 4-HNE, 
MDA, F2-isoprostanos 

 Medida del daño oxidativo a proteínas: 
glicosilación proteica, oxidación de aminoácidos, 
formación de agregados 

 Medida del daño oxidativo al ADN: 8-OHdG, 
comet assay o análisis del daño general al ADN 

Tabla 6. Esquema representativo de los métodos más empleados en la 
determinación del daño oxidativo. 4-HNE, 4-hidroxi-2(E)-nonenal; 8-OHdG, 8-
hidroxi-2’-deoxiguanosina; ADN, ácido desoxirribonucleico; CAT, catalasa; ERO, 
especies reactivas de oxígeno; GPx, glutatión peroxidasa; GR, glutatión reductasa; 
GSH, Glutatión; MDA, malondialdehído; SOD, superóxido dismutasa. Adaptado de 
Poljsak et al (84). 

 

1.2.3 Estrés oxidativo en el embarazo 

La generación de ERO aumenta durante el embarazo, debido 

fundamentalmente a la alta demanda de oxígeno de la madre y el feto, lo cual 

aumenta el metabolismo oxidativo (85). Además, hacia el final del 1er trimestre, 

se termina de conformar la placenta discoide definitiva, proceso en el que el 

estrés oxidativo juega un papel central, considerándose por tanto fisiológico 

(73). El inicio de la circulación se asocia con un aumento de tres veces en la 

concentración de oxígeno dentro de la placenta (86), lo cual incrementa la 

generación de ERO, particularmente en la capa sincitiotrofoblástica, que 

contiene bajas concentraciones de las principales defensas enzimáticas 

antioxidantes, las Cu y Zn-superóxido dismutasa (SOD) y catalasa (CAT) (87, 

88). 

Así, los estudios realizados al respecto muestran niveles de 

peroxidación lipídica más altos en mujeres embarazadas que en mujeres no 

embarazadas (89-91), observándose un incremento del estrés oxidativo a 

medida que avanza el embarazo (92-94). Sin embargo, no está tan claro cómo 

evoluciona la defensa antioxidante a lo largo de la gestación, puesto que 

aunque algunos estudios parecen haber demostrado un incremento de esta 

defensa (95, 96), lo cual podría significar una adaptación a la necesidad de 

cambio para poder mantener el equilibrio pro-antioxidante, en otros estudios 



Introducción 

24 

 

(92, 97) se observa un descenso significativo, sugiriéndose un agotamiento de 

la defensa ante un mayor daño oxidativo.  

 

1.2.4 Estrés oxidativo y preeclampsia 

Como se ha comentado, la generación de ERO ocurre de forma natural 

en el proceso de implantación, proliferación, diferenciación e invasión 

trofoblástica de cualquier embarazo, pero en el caso de la PE tiene lugar un 

desbalance entre la formación de lípidos peróxidos y la actividad antioxidante 

llevada a cabo por muchos enzimas (98). El incremento de la exposición a ERO 

puede llevar a la carboxilación de proteínas, peroxidación de lípidos y oxidación 

del ADN, encontrándose abundante evidencia de estrés oxidativo en la sangre 

y los tejidos de las mujeres con PE (tabla 7). 

 

Evidencia de estrés oxidativo en la PE 

Marcadores circulantes Marcadores no lipídicos: 

 Anticuerpos contra LDL 

 Actividad oxidante del ascorbato 

 Aumento de nitrosotioles 

Marcadores lipídicos: 

 Productos de oxidación de lípidos 

 Anticuerpos contra LDL oxidada 

En tejidos sistémicos 
maternos 

 Aumento de los residuos de nitrotirosina en los vasos 
sanguíneos 

 Neutrófilos y monocitos activados 

En la decidua  Aterosis con macrófagos cargados de lípidos 

 Aumento de los peróxidos lipídicos 

 Aumento de los isoprostanos aumentados  

 Proteínas carbonil 

En la placenta Marcadores no lipídicos: 

 Aumento de la xantina oxidasa en las células 
invasoras del trofoblasto 

 El aumento de nitrotirosina en los vasos sanguíneos 
fetales 
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Antioxidantes:  

 SOD reducida 

 GPx reducida 

Marcadores lipídicos 

 Aumento del MDA 

 Aumento de peróxidos lipídicos 

 Proteínas carbonil 

Tabla 7. Evidencia de estrés oxidativo en sangre y tejidos de mujeres con PE. 
GPx, glutatión peroxidasa; LDL, lipoproteína de baja densidad; MDA, malondialdehído; 
SOD, superóxido dismutasa. Modificado de Roberts et al (99).  

 

En el modelo de los dos pasos (revisar apartado 1.1.3, figura 5, para 

más detalles), el estrés oxidativo juega un papel relevante en la fisiopatología 

de la PE, y se ha propuesto como el vínculo entre las dos etapas de la 

enfermedad (100), ya que se piensa que es el causante de la liberación de 

factores en la circulación materna que estimulan a su vez la respuesta 

inflamatoria y la activación de las células endoteliales maternas.  

La reducción de la perfusión placentaria debida a la invasión 

trofoblástica poco profunda crea cambios en el entorno placentario, en donde 

las ERO y la activación de las células endoteliales, a través de diferentes 

mecanismos, dan como resultado la disfunción endotelial (101). Debido a la 

invasión defectuosa del trofoblasto, se produce un flujo sanguíneo arterial 

intermitente, lo que resulta en periodos de isquemia/reperfusión, creando un 

entorno hipóxico que favorece el estrés oxidativo, el consiguiente daño 

oxidativo y la inflamación (102) (figura 9).  

La mayoría de estudios realizados al respecto confirman la existencia de 

mayores niveles de oxidantes y menores de defensa antioxidante en mujeres 

con PE respecto a embarazadas sanas (50, 91, 103, 104) 
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Figura 9. Mecanismos de la disfunción endotelial en la PE. La mala invasión del 
trofoblasto en la PE causa un deterioro de la remodelación de la arteria espiral, 
seguida de isquemia/reperfusión placentaria e inflamación. Dentro de la célula 
trofoblástica, el estrés oxidativo proveniente de la formación desequilibrada de 
radicales libres se forma a partir de diferentes fuentes como la xantina oxidasa, 
nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidasa y la mitocondria. En última 
instancia, todos estos eventos se orquestan conduciendo a la formación de 
peroxinitrito, peroxidación de lípidos, modificación de proteínas, activación de MMP y 
daño al ADN, lo que contribuye a la disfunción endotelial. Co Q, coenzima Q; CTE, 
cadena transportadora de electrones; Cyt C, citocromo C; eNOS, sintasa de óxido 
nítrico endotelial; FADH2, flavín adenín dinucleótido, forma reducida; H+, catión 
hidrógeno; H2O2, peróxido de hidrógeno; MMP, metaloproteinasas de la matriz celular; 
NADH, nicotin adenin dinucleótido, forma reducida; •NO, óxido nítrico; O2, oxígeno 
molecular; O2

●-, radical superóxido; ONOO−, peroxinitrito; SOD, superóxido dismutasa; 
I, II, III, IV, V, complejos de la cadena transportadora de electrones. Modificado de 
Sánchez-Aranguren et al (101). 

 

Al contrario que en la PE, el papel que juega el estrés oxidativo en el 

CIR apenas ha sido estudiado. La evidencia disponible sugiere que el nivel de 

estrés oxidativo placentario observado en el CIR es similar al encontrado en 

embarazos fisiológicos, o algo superior al de estos, pero inferior al encontrado 

en los embarazos con PEP (105, 106), lo cual sugiere un daño vascular más 

leve en el caso del CIR (73). Se han encontrado pruebas morfológicas y 
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moleculares de estrés oxidativo en placentas de gestaciones con CIR, por lo 

que se especula que, desde el comienzo de la circulación materna, tiene lugar 

un estrés crónico de bajo nivel que conduce a un menor crecimiento de la 

placenta (107).  
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1.3 Elementos traza 

1.3.1 Generalidades 

Los elementos traza son aquellas moléculas que el ser humano precisa 

en concentraciones menores a 100 mg/día o que presentan concentraciones en 

plasma o suero inferiores a 100 μg/ml. Algunos de ellos son considerados 

esenciales cuando, tal y como está ampliamente aceptado (108), una ingesta 

deficiente produce de manera consistente un deterioro de una función biológica 

de óptima a subóptima y cuando la suplementación con niveles fisiológicos de 

este elemento, pero no de otros, previene o cura esta alteración. Así, dentro de 

los elementos traza esenciales estarían el cromo, cobre (Cu), cobalto (Co), 

flúor, yodo, hierro, manganeso, molibdeno, selenio (Se), vanadio, zinc (Zn), 

níquel, silicio, arsénico y estaño. Otros elementos considerados candidatos 

para obtener esta distinción son el bario, el boro, el bromo y el estroncio (Sr) 

(109). 

 

1.3.2 Papel en el organismo y el embarazo 

Las enzimas catalizan reacciones químicas tanto anabólicas como 

catabólicas, fundamentales en el metabolismo celular. Existe una interacción 

muy estrecha entre algunas enzimas y algunos elementos traza, pudiendo 

estar unidos de una forma más laxa (enzima-metal), o firmemente adheridos 

(metaloenzimas). En cualquiera de los dos grupos, el papel de los elementos 

traza puede ir desde mantener la conformación estructural de la proteína 

enzimática, unir el sustrato a la proteína, a intercambiar electrones en las 

reacciones catalizadas (110). Así, los elementos traza participan en el 

mantenimiento de procesos bioquímicos, y la alteración de sus niveles puede 

desregular mecanismos importantes y predisponer a enfermedades (111).  

Por su parte, el embarazo es un período de rápido crecimiento y 

diferenciación celular tanto para la madre como para el feto. En consecuencia, 

es una etapa durante la cual ambos son vulnerables a los cambios en el 

suministro dietético, especialmente de aquellos micronutrientes que son 

marginales en circunstancias normales (112). Como ya se ha comentado, la 
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generación de ERO ocurre naturalmente durante el trascurso de cualquier 

embarazo (98), por lo que algunos elementos traza han sido estudiados 

extensivamente en embarazos normales y complicados debido a su función 

como cofactores enzimáticos antioxidantes, como es el caso, por ejemplo, del 

Cu, el Se y el Zn.  

El Se es un elemento traza esencial, cofactor de la enzima glutatión 

peroxidasa (GPx), que forma parte del mayor sistema de defensa celular contra 

el daño oxidativo (113). El requerimiento de Se en mujeres embarazadas y en 

período de lactancia aumenta como resultado del transporte de Se a través de 

la placenta y la leche materna, por lo que los niveles en sangre y suero 

disminuyen durante el embarazo y son más bajos que los observados en 

mujeres no embarazadas (114). 

El Cu es componente de numerosas enzimas y cofactor de la enzima 

antioxidante SOD (115). Durante el embarazo existe un aumento progresivo del 

mismo, que parece estar relacionado con una síntesis incrementada de 

ceruloplasmina, una de las principales proteínas de unión a Cu, como resultado 

de los niveles elevados de estrógeno materno. Otra razón puede ser la 

disminución de la excreción biliar de Cu, inducida por cambios hormonales 

típicos del embarazo (116). 

El Zn desempeña un papel importante en la mejora de la salud 

reproductiva y también se requiere para una función celular óptima, ya que 

actúa como cofactor de más de 300 enzimas diferentes, como la SOD, 

anhidrasa carbónica, fosfatasa alcalina o alcohol deshidrogenasa (117, 118). 

Durante el embarazo, los niveles de Zn circulante están disminuidos y se 

produce una mayor reducción a medida que avanza el embarazo, posiblemente 

debida a cambios hormonales y al aumento de la transferencia de la madre al 

feto (119). 

 

1.3.3 El Estroncio  

Considerado actualmente como un elemento traza no esencial, hasta 

hace unos años apenas se sabía nada de las posibles funciones del Sr en el 
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cuerpo humano. Sin embargo, en la última década se ha ido incrementando 

este conocimiento, siendo objeto de numerosos estudios debido a su uso, bajo 

la forma de ranelato de Sr, en el tratamiento de la osteoporosis. El Sr (peso 

atómico: 87.62 u) es un catión divalente con similitud química y física con el 

calcio (Ca), aunque con mayor peso molecular. Ambos cationes compiten por 

los mecanismos de transporte, al tener vías comunes, teniendo el Sr menor 

absorción intestinal y mayor aclaramiento renal, debido a una menor 

reabsorción tubular por su mayor tamaño (120). El Sr ingresa en el cuerpo 

humano con la alimentación, estando presente en concentraciones traza. Tras 

la absorción, muestra gran afinidad por el tejido óseo, depositándose el 99% en 

el tejido mineral y representando el 0.035% del contenido de Ca. Tiene una 

baja unión a proteínas plasmáticas (25%), no se metaboliza y se elimina 

lentamente por vía renal y fecal.  

La introducción del ranelato de Sr en el tratamiento de la osteoporosis 

propició el interés por los mecanismos moleculares a través de los cuales actúa 

el Sr (121). El ranelato de Sr ha demostrado su eficacia en la prevención de 

fracturas en pacientes con osteoporosis, induciendo efectos beneficiosos en la 

masa y resistencia ósea al reducir la resorción y mantener o incrementar la 

formación del hueso, como indican los resultados de los estudios 

internacionales STRATOS (STRontium Administration for Treatment of 

Osteoporosis, administración de Sr para el tratamiento de la osteoporosis) 

(122) y TROPOS (Treatment Of Postmenopausal OSteoporosis, tratamiento de 

la osteoporosis postmenopáusica)  (123). El Sr es la única fracción activa del 

compuesto en el fármaco, dado que el ácido ranélico que lo acompaña es un 

ácido orgánico capaz de quelar cationes metálicos, carente de actividad 

biológica, y que se elimina rápida e inalteradamente por vía renal, pero que 

facilita la absorción y la farmacocinética del Sr. En los últimos años, se generó 

una gran controversia respecto a su uso, debido a los resultados de varios 

estudios que determinaron un riesgo incrementado de eventos 

cardiovasculares y tromboembólicos en los pacientes tratados con este 

fármaco (124, 125), aunque otros estudios similares concluyeron que no existía 

evidencia a este respecto (126). Finalmente, en enero del 2014, el comité para 

la evaluación de riesgos en farmacovigilancia europeo (PRAC) concluyó que 
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existía un balance beneficio-riesgo desfavorable del uso de este fármaco, 

recomendando la suspensión de su comercialización (127). 

No existen muchas investigaciones que hayan estudiado el papel del Sr 

en el contexto del embarazo fisiológico, y las que hay no le dan ningún 

significado concreto a las concentraciones encontradas (128-132). 

 

1.3.4 Papel de algunos elementos traza en la preeclampsia 

El papel desempeñado por algunos elementos traza como cofactores de 

enzimas antioxidantes ha propiciado que hayan sido estudiados en patologías 

obstétricas donde el estrés oxidativo tiene un papel importante, como la PE 

(104, 133, 134). Al respecto, los resultados son en general contradictorios, 

excepto en el caso del Se, en donde sí parece existir acuerdo sobre una 

situación de deficiencia en aquellos embarazos con resultados adversos (135, 

136). De hecho, se han puesto en marcha varios estudios de suplementación 

con Se para valorar su efecto en la prevención de distintas patologías, con 

resultados bastante prometedores (137, 138). Por otro lado, cuando se ha 

encontrado deficiencia de alguno de los otros elementos estudiados, este 

hecho ha sido sugerido como causa contribuyente al estrés oxidativo, 

produciendo disfunción endotelial en las mujeres con PE (104, 112). Sin 

embargo, no se ha podido confirmar con certeza la existencia de una relación 

entre la deficiencia/exceso de algunos de estos elementos traza y la aparición 

de la PE.  

Si poco se sabía hasta hace unos años sobre el posible papel biológico 

del Sr, mucho más incierto es si juega algún papel de relevancia en las 

patologías del embarazo. La única referencia que se tiene es un trabajo 

publicado en 2015 (139), cuyos resultados revelaron concentraciones de Sr 

significativamente mayores en gestantes con PE frente a embarazas sanas, 

observándose además una correlación positiva con el factor anti-angiogénico 

sEng (figura 10). Sin embargo, este estudio presentaba varias limitaciones: el 

tamaño muestral de gestantes con PE fue bastante limitado (n=37), no se 
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estableció distinción entre PEP y PET, ni del grado de severidad, y el intervalo 

gestacional estudiado fue muy amplio (semanas 27 a 39). 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Resultados más relevantes del estudio “Correlations among 
antiangiogenic factors and trace elements in hypertensive disorders of 
pregnancy”, de Rezende et al (139). a) Niveles plasmáticos de Sr encontrados en 
mujeres con preeclampsia (PE), hipertensión gestacional (GH), embarazos sanos (HP) 
y mujeres no embarazadas (NP). *P<0.05 frente al grupo HP. b) Correlación positiva 
entre los niveles plasmáticos de sEng, factor anti-angiogénico, y Sr en mujeres con 
PE.   
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2. Justificación e Hipótesis 

Justificación 

A pesar de haberse avanzado notablemente en el entendimiento de la 

PE y otras patologías obstétricas relacionadas con ésta, aún no se comprenden 

todos los mecanismos fisiopatológicos implicados, y su diagnóstico continúa 

siendo un desafío para los clínicos. Los marcadores angiogénicos utilizados en 

la práctica clínica presentan limitaciones, pues no son más que un reflejo de la 

disfunción placentaria existente y no permiten distinguir claramente los casos 

de PE de otras patologías placentarias. Los criterios diagnósticos de estas 

enfermedades, más que basarse en su origen patogénico, aún se apoyan en 

hallazgos inespecíficos tanto clínicos, ecográficos, como de laboratorio, los 

cuales apenas han sido modificados en los últimos años. 

El uso de nuevos marcadores que ayuden en el diagnóstico precoz de la 

PE y del resto de las patologías placentarias podría suponer una mejora 

significativa de los resultados de atención sanitaria en este tipo de gestaciones. 

A este respecto, el grupo del Dr. Álvarez lleva investigando en el campo de la 

PE desde el año 2012, y fruto de ello son los distintos artículos publicados 

desde entonces (4, 140-143). En esta búsqueda, se ha centrado la atención en 

un elemento, el Sr, por varios motivos. Por un lado, se conoce muy poco de las 

funciones biológicas de este elemento y de su posible papel en el embarazo, 

existiendo con anterioridad al desarrollo de esta tesis doctoral un único estudio 

donde se hubiera evaluado el Sr en gestantes con PE e HTAG (139). Este 

mismo estudio, aunque con limitaciones importantes de diseño, permitió 

obtener unos resultados alentadores en cuanto a la posible relación de las 

concentraciones séricas de Sr y el desarrollo de PE. Además, el Sr ha sido 

relacionado con un mayor riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares y 

tromboembólicos en pacientes tratados con ranelato de Sr (124, 125). Dado 

que la PE se configura como una disfunción endotelial con una disminución del 

gasto cardiaco, podría existir una relación de causa-efecto entre los niveles de 

Sr y el desarrollo de PE. Por último, el hecho de que no exista una variación 

dietética en la ingesta de Sr durante el embarazo, al no ser un elemento objeto 
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de suplementación, representa una ventaja frente al estudio de otros elementos 

traza.   

 

Hipótesis  

Existen indicios de que las concentraciones séricas de Sr puedan estar 

alteradas en la PE, y de que este elemento esté involucrado en la fisiopatología 

de la enfermedad. Por ello, su determinación tanto en gestaciones sanas como 

en gestaciones con PE u otras patologías obstétricas sería útil para evaluar su 

potencial como biomarcador de PE, así como estimar el papel que este 

elemento pueda desempeñar en esta patología. 
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3. Objetivos 

 

1. Determinar cómo evolucionan los niveles séricos de Sr a lo largo 

del embarazo y compararlos con los de otros elementos traza. 

Análisis de las concentraciones séricas del Sr y otros elementos traza 

(Cu, Se y Zn) en mujeres no embarazadas, durante el embarazo fisiológico (1er, 

2º y 3er trimestres de gestación) y el posparto inmediato. 

 

2. Estudiar la posible utilidad del Sr como biomarcador de PE. 

Análisis de las concentraciones séricas de Sr en gestantes con PEP y 

PET en distintos momentos del embarazo y de la enfermedad: 

a) al principio y al final de la gestación, comparándolas con las halladas 

en gestantes sanas y con HTAG. 

b) antes y en el momento de inicio de los síntomas, comparando dichas 

concentraciones con las halladas en gestantes con CIR e HTAG. 

 

3. Determinar el rendimiento diagnóstico del Sr en los distintos 

momentos evaluados, así como su posible relación con la severidad de la 

enfermedad y su capacidad predictora de necesidad de finalizar el 

embarazo debido a enfermedad. 

Análisis estadístico mediante el uso de curvas ROC (receiver operating 

characteristics, características operativas del receptor), regresiones lineales 

simples y el grado de asociación mediante coeficientes de correlación de 

Pearson y Spearman. 

 

4. Buscar puntos de unión entre el Sr y otros parámetros 

bioquímicos relacionados con la PE, para esclarecer el papel del Sr en la 

enfermedad. 
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Análisis del estrés oxidativo, niveles de Ca, ácido úrico, NT-proBNP, 

factores angiogénicos y función renal, tanto en gestantes sanas como en 

gestantes con PE, CIR y HTAG, con análisis estadístico posterior. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

44..  RReessuullttaaddooss 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





 

 

 



Resultados 

43 

 

4. Resultados 

Esta tesis doctoral se presenta como compendio de publicaciones, las 

cuales figuran a continuación. Se trata de tres comunicaciones científicas que 

fueron aceptadas como artículos originales para publicación entre el 22 de 

septiembre de 2017 y el 1 de mayo de 2019. 

El orden cronológico de publicación de dichos trabajos se corresponde 

con el orden natural y lógico del estudio.  
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4.1 Estroncio y estrés oxidativo en el embarazo normal  

Artículo 1: Clara Barneo-Caragol, Eduardo Martínez-Morillo, Susana 

Rodríguez-González, Paloma Lequerica-Fernández, Ignacio Vega-Naredo, 

Francisco V. Álvarez. “Strontium and oxidative stress in normal pregnancy”. 

 

 

 

Publicado en enero del 2018, se planteó como estudio inicial para 

conocer la evolución de los niveles séricos de Sr, y compararla con la de otros 

elementos traza más conocidos, así como del estrés oxidativo, a lo largo de un 

embarazo normal en el 1er, 2º y 3er trimestres de gestación, en grupos 

independientes y en un grupo de 20 gestantes seriadas. Para disponer de una 

visión más completa, se evaluaron además otros dos grupos: un grupo de 

mujeres no embazadas, sanas y en edad fértil, y un grupo posparto. Otros 

parámetros como el Ca y el ácido úrico fueron añadidos al estudio para 

establecer su posible relación con el Sr.  

 

Contribución personal al trabajo:  

 Comunicación del estudio al personal colaborador, elaboración de 

consentimiento informado y distribución de éste en distintos puntos de 

extracción, para la puesta en marcha del reclutamiento de mujeres sanas no 

embarazadas, gestantes en el 2º y 3er trimestres de embarazo y grupo 

posparto. Solicitud de aprobación del estudio al Comité de Ética de la 

Investigación del Principado de Asturias.  

 Conformación de la seroteca con las muestras de la población de estudio 

(mujeres no embarazadas, embarazadas sanas en el 2º y 3er trimestres de 

gestación y grupo posparto). Selección de participantes en base a no 

cumplimiento de criterios de exclusión (desarrollo de patología durante el 

embarazo, menores de edad o información incompleta), y recuperación de 

Journal of Trace Elements in Medicine and Biology 45 (2018) 57–63 

Doi: 10.1016/j.jtemb.2017.09.021 
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 las muestras de la seroteca conformada para el estudio, así como de la 

seroteca, ya conformada previamente, del programa autonómico de cribado 

combinado del 1er trimestre para la detección de aneuploidías fetales.  

 Análisis de los parámetros bioquímicos seleccionados, para lo cual:  

o Iniciación en el manejo de un equipo de espectrometría de masas 

con plasma de acoplamiento inductivo (ICP-MS) para el análisis de 

Sr, Cu, Se y Zn, bajo la supervisión del Dr. Martínez Morillo: 

aprendizaje de la tecnología utilizada, preparación de calibradores a 

partir de soluciones patrón primarias, en condiciones metrológicas 

adecuadas, pool de muestras, soluciones de trabajo, etc. 

o Manejo de equipos automatizados para el análisis del Ca y ácido 

úrico en las muestras con volumen suficiente, supervisando que las 

condiciones de trabajo fueran las adecuadas (volumen de muestra, 

cantidad de reactivo, así como calibración y controles correctos de 

cada parámetro). 

 Establecimiento de un acuerdo de colaboración entre el laboratorio de 

Bioquímica del HUCA y el laboratorio del Departamento de Morfología y 

Biología Celular de la Facultad de Medicina de la Universidad de Oviedo al 

inicio del primer trabajo, que se mantuvo durante el resto de trabajos 

presentados en esta tesis. Este acuerdo permitió la medición de parámetros 

de estrés oxidativo en las muestras de una parte de la población de estudio, 

seleccionadas al azar y transportadas por la doctoranda. Además, se 

mantuvo una comunicación e intercambio de ideas constante respecto a los 

análisis e interpretación de resultados del estrés oxidativo. 

 Manejo de base de datos y revisión de historias clínicas de la población 

estudiada. Análisis estadísticos, elaboración de tablas y figuras y redacción 

del manuscrito bajo la supervisión del Dr. Martínez Morillo y del Dr. Álvarez.  
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SUPPLEMENTARY DATA: 

Figure S1. Standard additions method 
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4.2 Estroncio y su papel en la preeclampsia 

Artículo 2: Clara Barneo-Caragol, Eduardo Martínez-Morillo, Susana 

Rodríguez-González, Paloma Lequerica-Fernández, Ignacio Vega-Naredo, 

Francisco V. Álvarez. “Strontium and its role in preeclampsia”. 

 

 

 

Publicado en mayo del 2018, este trabajo supuso la primera 

aproximación exploratoria de la posible utilidad del Sr como biomarcador de 

PE. Se compararon los niveles séricos de Sr y estrés oxidativo en gestantes 

con PE frente a gestantes sanas y con HTAG. Se utilizaron los resultados de 

las gestantes sanas obtenidos en el primer trabajo, como parte del grupo 

control, junto a las gestantes con HTAG del actual trabajo. En el caso de 

gestantes con PE o HTAG, los parámetros se analizaron en la muestra de 

suero disponible más cercana al parto, y en las muestras obtenidas en el 1er 

trimestre de gestación (cuando estuvieron disponibles), provenientes del 

programa autonómico de cribado combinado para la detección de aneuploidías 

fetales. Además, 20 gestantes con PE (8 PEP y 12 PET) fueron seriadas a lo 

largo del embarazo. Evaluamos de nuevo el Ca y el ácido úrico, y añadimos el 

NT-proBNP y los factores relacionados con la angiogénesis (sFlt-1 y PlGF). 

 

Contribución personal al trabajo:  

 Selección de participantes, en base al diagnóstico final y de no 

cumplimiento de criterios de exclusión (menor de edad, gestación múltiple, o 

muestra posparto), y recuperación de la muestra más cercana al parto 

(seroteca ya conformada previamente de las muestras de gestantes que 

acudieron al Servicio de Urgencias del HUCA con sospecha de PE) y de la 

muestra disponible del 1er trimestre (seroteca ya conformada previamente 

Journal of Trace Elements in Medicine and Biology 47 (2018) 37–44 

Doi: 10.1016/j.jtemb.2018.01.003 
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de las muestras del programa autonómico de cribado combinado del 1er 

trimestre para la detección de aneuploidías fetales), para su análisis.  

 Análisis de los parámetros estudiados:  

o Manejo del equipo ICP-MS para el análisis del Sr. 

o Manejo de equipos automatizados para el análisis del Ca y del NT-

proBNP. 

 Mantenimiento de la comunicación entre el laboratorio de Bioquímica del 

HUCA y el laboratorio del Departamento de Morfología y Biología Celular de 

la Facultad de Medicina de la Universidad de Oviedo. Selección aleatoria de 

muestras y su transporte entre ambos laboratorios. 

 Manejo de base de datos y consulta de las características clínicas de la 

población estudiada. Análisis estadísticos, elaboración de tablas y figuras y 

redacción del manuscrito bajo la supervisión del Dr. Martínez Morillo y del 

Dr.Álvarez. 
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SUPPLEMENTARY DATA: 

Table S1. Parameters and number of samples assayed from the study 

population. 

Parameters: Sr NT-proBNP UA Ca sFlt-1 

 

PIGF 

 

OS 

Samples closest to 
delivery:  

 E-PE 

 L-PE 

 GH 

 

39 

67 

56 

39 

67 

56 

39 

67 

56 

32 

53 

54 

39 

67 

56 

 

 

39 

   67 

   56 

 

 

10 

10 

  10 

Samples from 1st trimester:  

 E-PE  

 L-PE   

 GH 

24 

51 

49 

13 

37 

35 

17 

40 

35 

13 

37 

35 

- 

- 

- 

 

 

- 

- 

- 

 

 

1 

9 

- 

Samples from the previous 
study: 

 1TC 

 2TC 

 3TC 

50 

51 

53 

50 

51 

53 

50 

42 

53 

50 

43 

53 

- 

- 

- 

 

 

- 

- 

- 

 

 

10 

- 

10 

 

E-PE, early-onset preeclampsia; L-PE, late-onset preeclampsia; GH, 

gestational hypertension; 1TC, 2TC and 3TC; 1st, 2nd and 3rd trimester control 

groups from a previous study [1]; Sr, strontium; NT-proBNP, N-terminal pro-

brain natriuretic peptide; UA, uric acid; Ca, calcium; sFlt-1, soluble fms-like 

tyrosine kinase 1; PIGF, placental growth factor; OS, oxidative stress 

parameters. 
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Table S2. Strontium, calcium, NT-proBNP and uric acid serum concentrations in 

the first trimester of gestation in preeclamptic and non-preeclamptic pregnant 

women (mean ± SD). 

 
1T-PE 

(E-PE+L-PE) 
1T non-PE 
(GH+1TC) 

P values 
(1T-PE vs.  
1T non-PE) 

Sr (µg/L)  

(21.0–100 µg/L) [2]  

26.4 ± 8.3 

n=75 

26.6 ± 9.1 

n=99 
ns 

Uric acid  

(2.0–4.2 mg/dL for 
the 1st trimester) [3]  

3.2 ± 0.6 

n=57 

2.8 ± 0.7 

n=85 
* 

Calcium  

(2.2–2.64 mmol/L 
for the 1st trimester) 
[3]  

2.31 ± 0.1 

n=50 

2.29 ± 0.1 

n=85 
ns 

NT-proBNP  

(<300 pg/ml)^[4]  

58.9 ± 37.8 

n=50 

61.1 ± 38.3 

n=85 
ns 

 

1T-PE, preeclamptic pregnant women in the 1st trimester; E-PE, early-onset 

preeclampsia; L-PE, late-onset preeclampsia; 1T non-PE, 1st trimester in non-

preeclamptic pregnant women; GH, gestational hypertension; 1TC, 1st trimester 

control group from a previous study [1]. ^Cut-off point for exclusion of heart 

failure. *p<0.001, ns = non-significant.  
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Figure S1. Evolution of strontium in E-PE (a) and L-PE (b) from the first 

trimester throughout the pregnancy. 
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Figure S2. Correlation between Sr and UA in E-PE (a) and in L-PE (b) of serial 

samples. 
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 Figure S3. Lipid peroxidation/TAA ratio in a subset of participants of all groups. 

 

 

1T-PE, preeclamptic pregnant women in the 1st trimester; 1TC, control pregnant 

women in the 1st trimester; E-PE, early-onset preeclampsia; L-PE, late-onset 

preeclampsia; GH, gestational hypertension; 3TC, control pregnant women in 

the 3rd trimester. 
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4.3 Niveles incrementados de estroncio y estatus oxidativo alterado en la 

preeclampsia precoz 

Artículo 3: Clara Barneo-Caragol, Eduardo Martínez-Morillo, Susana 

Rodríguez-González, Paloma Lequerica-Fernández, Ignacio Vega-Naredo, 

Francisco V. Álvarez. “Increased serum strontium levels and altered oxidative 

stress status in early-onset preeclampsia”. 

 

 

 

 

Publicado en mayo del 2019, es el último artículo que forma parte de 

esta tesis.  Se estudiaron los niveles séricos de Sr como biomarcador 

diferencial entre la PE y otras patologías del embarazo: el CIR y la HTAG. Se 

compararon los niveles de Sr y estrés oxidativo en la primera muestra 

disponible al inicio de los síntomas, dividiéndose la población de estudio en dos 

grupos, según la semana gestacional de aparición (antes o después de la 

semana 34). Además, 5 gestantes con PEP y 9 con otras patologías fueron 

seriadas desde la aparición de los síntomas hasta el parto. Se evaluaron así 

mismo las concentraciones de Sr unas semanas antes de la aparición de los 

síntomas, en aquellas muestras disponibles correspondientes al cribado de la 

diabetes gestacional en el 2º trimestre. Se evaluaron de nuevo el ácido úrico y 

los factores relacionados con la angiogénesis (sFlt-1 y PlGF), y se añadió el 

cálculo de la tasa de función glomerular. 

Contribución personal al trabajo:  

 Puesta en marcha del reclutamiento de mujeres embarazadas que 

realizaron el cribado de la diabetes gestacional en el 2º trimestre, por medio 

de la comunicación del estudio al personal colaborador, así como reparto de 

consentimientos informados en distintas áreas de extracciones entre febrero 

2016 y enero 2017, ayudada por el Dr. Martínez Morillo.  

 

Free Radical Biology and Medicine 138 (2019) 1–9 
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 Solicitud al Comité de Ética de la Investigación con medicamentos del 

Principado de Asturias la exención del consentimiento informado en 

aquellas pacientes a las que no pudo entregarse este documento, pero sí 

hubo muestra disponible y se utilizó para el estudio. 

 Selección de participantes, en base al diagnóstico final y de no 

cumplimiento de criterios de exclusión (gestación múltiple). Recuperación 

de la muestra correspondiente al inicio de los síntomas (seroteca, ya 

conformada previamente, de las muestras de gestantes que acudieron al 

Servicio de Urgencias del HUCA con sospecha de PE) y de la muestra 

extraída unas semanas antes, cuando estuviera disponible (seroteca de las 

muestras de las gestantes del cribado de la diabetes gestacional en el 2º 

trimestre) para su análisis. 

 Análisis de los parámetros estudiados:  

o Manejo del equipo ICP-MS para el análisis del Sr. 

o Estimación de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) por 

medio de la fórmula CDK-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration, colaboración epidemiológica de la enfermedad renal 

crónica).  

 Mantenimiento de la comunicación entre el laboratorio de Bioquímica del 

HUCA y el laboratorio del Departamento de Morfología y Biología Celular de 

la Facultad de Medicina de la Universidad de Oviedo. Selección de 

muestras con volumen suficiente y su transporte entre ambos laboratorios. 

 Manejo de base de datos y consulta de las características clínicas de la 

población estudiada. Análisis estadísticos, elaboración de tablas y figuras y 

redacción del manuscrito bajo la supervisión del Dr. Martínez Morillo y del 

Dr. Álvarez. 
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Table S1. Concentrations of Sr, sFlt-1/PlGF ratio, UA, eGFR, and oxidative stress 

parameters at the time of symptoms onset according to the final diagnosis when 

gestational week of extraction was before 34 (mean ± SD)  

 

 
E-PE 

(n=16) 

E-PE&IUGR 

(n=12) 

E-IUGR 

(n=12) 

L-IUGR 

(n=14) 

L-PE 

(n=8) 

GH 

(n=6) 

Sr (µg/L) (21.0-

100 µg/L) [1]  

38.0 ± 15.8 

n=16 

38.0 ± 8.8 

n=12 

27.4 ± 6.1 

n=12 

28.0 ± 8.1 

n=14 

29.4 ± 9.9 

n=8 

31.3 ± 16.2 

n=6 

sFlt-1/PIGF ratio 

(<33) ^ [2,3]  

508.9 ± 593.3 

n=16 

470.4 ± 303.0 

n=12 

156.8 ± 128.6 

n=12 

10.9 ± 13.1 

n=14 

33.9 ± 28.7 

n=8 

19.0 ± 33.4 

n=6 

Uric acid (3.1-6.3 

mg/dL for 3rd 

trimester) [4]  

6.1 ± 2.2 

n=16 

5.9 ± 1.5 

n=12 

4.2 ± 1.3 

n=12 

3.5 ± 0.5 

n=14 

4.0 ± 0.8 

n=8 

3.8 ± 1.1 

n=6 

eGFR (CKD-EPI, 

mL/min/1.73m2)  

(117-182 for 3rd 

trimester) [4]  

111.6 ± 17.4 

n=16 

107.9 ± 22.3 

n=12 

122.5 ± 10.8 

n=12 

125.9 ± 9.1 

n=14 

124.1 ± 14.8 

n=7 

126.8 ± 9.0 

n=6 

Lipid peroxidation 

(nmol MDA + 

4HNE/g prot.) 

98.9 ± 64.5 

n=16 

153.3 ± 133.3 

n=12 

150.7 ± 121.7 

n=11 

127.9 ± 

122.5 

n=13 

182.6 ± 

110.2 

n=5 

116.9 ± 59.7 

n=5 

TAA (mg Tx/g 

prot.) 

2.08 ± 0.9 

n=16 

2.6 ± 1.3 

n=12 

3.7 ± 1.2 

n=11 

10.2 ± 11.1 

n=11 

4.9 ± 1.3 

n=5 

7.2 ± 7.1 

n=5 

Lipid peroxidation/ 

TAA ratio 

73.2 ± 99.2 

n=16 

65.7 ± 51.7 

n=12 

39.5 ± 25.8 

n=11 

22.9 ± 40.4 

n=11 

39.8 ± 28.3 

n=5 

28.0 ± 20.3 

n=5 

 

E-PE, early onset preeclampsia; E-PE&IUGR, early-onset preeclampsia plus 

intrauterine growth retardation; E-IUGR, early-intrauterine growth retardation, L-IUGR, 

late-intrauterine growth retardation; L-PE, late-onset preeclampsia; GH, gestational 

hypertension; eGFR, estimated glomerular filtration rate; CKD-EPI, Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration formula; TAA, total antioxidant activity. ^Cutoff 

value for exclusion of preeclampsia. 
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Figure S1. Evolution of Sr levels throughout pregnancy in serial samples from each E-

PE patient.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure S2. Evolution of TAA levels throughout pregnancy in serial samples from each 

E-PE patient.  
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Figure S3. Relation between Sr levels and eGFR in serial samples from each a) E-PE 

patient and b) patient with other pathologies.  
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Figure S4. Relation between Sr levels and sFlt-1/PIGF ratio in serial samples from 

each E-PE patient.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure S5. Relation between UA and TAA (mg Tx/g prot) levels in serial samples from 

each E-PE patient.  
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5. Discusión 

5.1 Estroncio y otros elementos traza en el embarazo sano 

El estudio de la evolución de los niveles séricos de Sr y otros elementos 

traza en muestras procedentes de gestantes sanas nos permitió comparar su 

comportamiento y determinar si existía o no una cinética común entre todos 

ellos, que sugiriese una alteración inespecífica de las concentraciones de Sr. 

Nuestros resultados de Cu y Se a lo largo del embarazo sano se corresponden 

mayoritariamente con los reportados por otros autores (144-149). Mientras que 

el Se se mantiene estable en los dos primeros trimestres de gestación, su 

concentración disminuye de forma significativa en el 3er trimestre (figura 11).  

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Evolución Cu, Se, Zn y Sr durante el embarazo sano. Datos 
procedentes de gestantes sanas seriadas durante los tres trimestres de embarazo 
(tabla 3, artículo 1), y representados gráficamente para facilitar la discusión de este 
apartado. 

 

Por su parte, las concentraciones medias de Cu aumentan 

considerablemente ya en el 2º trimestre, para mantenerse estables en el 

tercero.  Por el contrario, los resultados obtenidos para el Zn son diferentes a 

los publicados en otros estudios (144-146, 150-152), que muestran una 

tendencia descendente de este elemento a lo largo del embarazo. En nuestro 

estudio se observó un descenso en los niveles de Zn en el 2º trimestre de 

gestación para luego volver a elevarse en el 3er trimestre y alcanzar niveles 
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similares a los del primero. Desconocemos la causa de esta diferencia, por lo 

que estudios con mayor número de muestras serían necesarios para corroborar 

nuestros resultados. 

Podemos constatar, tras medir los niveles de Sr sérico en distintos 

momentos del embarazo, que su evolución es claramente ascendente entre el 

2º y 3er trimestres de embarazo, manteniéndose estable en los dos primeros 

trimestres de gestación. Esta evolución es distinta a la del resto de elementos 

traza estudiados. Aunque los niveles séricos de Cu también son ascendentes, 

éstos se elevan de forma más temprana, a diferencia de los niveles séricos de 

Sr, que no se elevan hasta el 3er trimestre. Estos datos concuerdan con los de 

otro estudio en el que se midieron los niveles de Sr en embarazadas sanas 

chinas durante los tres trimestres de la gestación, encontrándose efectivamente 

una elevación de la concentración de Sr sólo en el 3er trimestre, mientras que 

en el 1º y 2º trimestres  los niveles fueron similares y significativamente 

inferiores a los del tercero (144). Las razones por las que se produce esta 

elevación en las concentraciones de Sr son, a priori, desconocidas, aunque en 

el trabajo citado se sugiere que los cambios metabólicos típicos del embarazo 

podrían causar que cierta cantidad de elementos traza sea liberada al torrente 

sanguíneo.  

 

5.2 Estroncio en la preeclampsia, hipertensión gestacional y crecimiento 

intraútero retardado  

El estudio del estatus de los niveles séricos de Sr en gestantes con PE y 

su comparación con gestantes sanas, HTAG y CIR se muestra en los artículos 

2 y 3.  

En el segundo trabajo, los niveles de Sr evaluados en gestantes con PE 

o con HTAG fueron analizados en dos momentos: en la última muestra de 

suero disponible previa al momento del parto, lo que implica que, en la mayoría 

de ocasiones, los síntomas clínicos de la enfermedad estaban presentes desde 

hacía días o incluso semanas, y en las muestras disponibles del 1er trimestre, 

con el objetivo de investigar el posible valor predictivo del Sr al comienzo de la 
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gestación. Respecto a los resultados, se obtuvieron niveles de Sr superiores en 

gestantes con PEP y PET frente a los encontrados en gestantes sanas y con 

HTAG, en la última muestra disponible previa al momento del parto. Sin 

embargo, las concentraciones séricas de Sr medidas en el 1er trimestre en 

gestantes sanas, o que luego desarrollarían HTAG, resultaron no ser diferentes 

a las halladas en gestantes que luego desarrollarían PE, descartando de esta 

forma una elevación precoz de este elemento.  El estudio de Rezende et al 

(139) también mostró concentraciones plasmáticas de Sr más altas en 

pacientes con PE al compararlas con gestantes sanas, entre las semanas 

gestacionales 27-39. Por tanto, nuestros resultados y los de este autor 

coinciden en una elevación significativa en mujeres que desarrollan la 

enfermedad, frente a las que no la padecen, aunque nosotros encontramos 

esta diferencia significativa también cuando incluimos gestantes con HTAG. 

Dicho autor especula que, durante la PE, puede tener lugar una mayor 

remodelación ósea y aumentar así los niveles de Sr en lugar de los de Ca, 

sugiriendo que el Sr podría tener una participación en la fisiopatología de la PE. 

Nuestros resultados acerca de las concentraciones séricas del 1er trimestre 

indican que esta elevación, además, no se produce hasta que la enfermedad 

está más avanzada o, al menos, instaurada. Con la hipótesis de una posible 

elevación de los niveles séricos de Sr en el momento de aparición de los 

síntomas de la PE, o incluso unas semanas antes, en el 2º trimestre de 

gestación, se llevó a cabo el tercer trabajo. 

Así, en la última publicación que forma parte de esta tesis, se evaluaron 

las concentraciones séricas de Sr en el momento en que la gestante 

desarrollaba los primeros síntomas clínicos sugerentes de PE, comparándose 

gestantes diagnosticadas de PE frente a gestantes diagnosticadas de CIR o 

HTAG y agrupándose la población de estudio en función de la semana 

gestacional de extracción: antes (“grupo precoz”) o después de la semana 34 

(“grupo tardío”). También se evaluaron en las muestras disponibles unas 

semanas antes, correspondientes al programa de cribado de la diabetes 

gestacional del 2º trimestre (semana gestacional 25 aproximadamente). En 

este periodo, tal y como vimos en el artículo 1, las concentraciones de Sr en 

gestaciones sanas permanecían aún invariables respecto al 1er trimestre, por lo 
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que, en el caso de existir una elevación en este periodo en gestantes que 

posteriormente desarrollarían PE, podría suponer el mejor momento para 

identificarlas, dado que más adelante, en el 3er trimestre de gestación, las 

gestantes sanas ya experimentaban elevación de sus concentraciones séricas 

de Sr, pudiendo existir un solapamiento entre ambos grupos. El cribado de la 

diabetes gestacional en este momento supuso así una oportunidad de 

captación de pacientes, puesto que, además, no implicaba para la gestante 

ninguna extracción de muestra adicional. Sin embargo, esta captación fue 

limitada debido a que no todas las gestantes que desarrollaron PE/CIR/HTAG 

posteriormente, realizaron este cribado en el HUCA, por lo que no pudieron 

recuperarse todas las muestras correspondientes a este periodo en la 

población de estudio. Los resultados a este respecto no fueron los esperados: 

antes del inicio de los síntomas las concentraciones de Sr en gestantes que 

más tarde desarrollarían PE no difirieron de aquellas que desarrollarían CIR o 

HTAG (figura 12). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Niveles de Sr en mujeres no embarazadas y a lo largo del embarazo en 
gestantes sanas y gestantes con distintas patologías. Marcados con óvalos semi-
punteados, las concentraciones séricas de Sr medidas en distintos momentos, artículo 
3. Óvalo azul, concentraciones encontradas en el 2º trimestre, durante el control para 
la diabetes gestacional; óvalo negro, concentraciones halladas al inicio de los 
síntomas en el grupo precoz (semana gestacional de extracción <34), el mejor 
momento en el que el Sr diferenciaría una gestación con PEP de una gestación con 
otra patología o sana; óvalo naranja, concentraciones halladas al inicio de los 
síntomas en el grupo tardío (semana gestacional de extracción ≥34). El último punto 
verde en gestantes sanas corresponde a las concentraciones encontradas en el grupo 
posparto del primer trabajo (muestras extraídas aprox. 1 día tras el parto). Los 
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números entre paréntesis (1)(2)(3) indican los artículos 1, 2 ó 3 de donde se han 
extraído los datos. Esta figura corresponde a la figura 2 del artículo 3, y se incluye en 
este apartado para facilitar la discusión. 

 

Sin embargo, sí existió diferencia en las concentraciones de Sr cuando 

se evaluaron al inicio de los síntomas, donde se observaron niveles 

incrementados en gestantes con PE al compararlos con los encontrados en 

HTAG y CIR, aunque de forma significativa sólo en el caso de gestantes con 

PEP (grupo precoz). Esto es debido a que las gestantes con otras patologías, 

antes de la semana 34, aún no manifiestan niveles pronunciadamente elevados 

de Sr, mientras que, después de la semana 34, sí, tal y como puede 

observarse en la figura 12. De hecho, es llamativa la elevación de los niveles 

de Sr en el CIRT cuando el inicio de los síntomas es después de la semana 34, 

ligeramente superiores incluso a los hallados en la PET. 

Estos resultados sugieren que los niveles séricos de Sr se alteran solo 

cuando aparecen los primeros síntomas de la PEP y no antes, al comienzo del 

desarrollo de la fisiopatología de la enfermedad. Ello, junto a la cinética 

observada en las gestaciones seriadas, tanto de embarazadas sanas como con 

patología, muestra una tendencia ascendente en los niveles de Sr de forma 

general, pero el momento y la intensidad del incremento es distinto según sea 

un embarazo sano, un embarazo con PE o un embarazo con otras patologías. 

Por lo tanto, la semana gestacional de medición de los niveles de Sr determina 

la magnitud de la diferencia encontrada entre PE y otras patologías. El CIRP, 

tal y como puede verse en la tabla S1 del tercer trabajo, y en la figura 12, 

mostró al inicio de los síntomas niveles de Sr muy inferiores a los encontrados 

en la PEP. A pesar de que la semana gestacional de medición era muy similar 

entre una y otra patología, no fue exactamente la misma, pudiendo esto influir 

en los datos, pero la diferencia entre la semana gestacional de extracción en la 

PEP y el resto de patologías resultó ser no significativa (tabla 2, artículo 3). 

Podría establecerse un orden en cuanto a intensidad de la elevación de los 

niveles de Sr en las distintas patologías, al inicio de los síntomas y en el grupo 

precoz, de la forma: PEP> HTAG> PET> CIRT>CIRP. 
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Las concentraciones séricas de Sr no son significativamente diferentes 

al inicio del embarazo cuando se compara PE versus gestantes sanas/HTAG 

(artículo 2), ni en el 2º trimestre, antes del inicio de los síntomas, cuando se 

compara PE versus CIR/HTAG (artículo 3). Además, tampoco son distintas 

cuando se compara el grupo PET con CIR/HTAG, al inicio de los síntomas, tras 

la semana gestacional 34, ya que se analizan aproximadamente unas 7 

semanas más tarde que en el grupo precoz, y esta demora en el tiempo hace 

que las concentraciones de Sr en gestantes con otras patologías se lleguen a 

elevar lo suficiente como para hacer que no existan diferencias con la PET. Lo 

mencionado anteriormente explicaría, por tanto, el distinto rendimiento 

diagnóstico del Sr según el momento evaluado: el Sr es mejor marcador de 

PEP que de PET cuando, además, es medido al comienzo de los síntomas y 

comparado con otras patologías (tabla 8).  

Tabla 8. Datos de rendimiento diagnóstico al utilizar las concentraciones de Sr 
como biomarcador de PE, al final de la gestación o al inicio de los síntomas 
(artículos 2 y 3, respectivamente). Nótese los distintos puntos de corte establecidos 
y los grupos comparados, observándose mejor sensibilidad y especificidad al 
comparar PEP vs otras patologías al inicio de los síntomas. AUC, área bajo la curva; 
I.C., intervalo de confianza. Las AUC encontradas en cada caso no difieren 
significativamente entre sí. 

  

Al final de la gestación (artículo 2) 

Al inicio de los 
síntomas               

(artículo 3) 

Grupos 
comparados 

PEP vs. 
C2T+C3T 

PEP vs. 
C2T+GH 

PET vs. 
C3T+GH 

PEP vs.     
CIR/HTAG/PET 

Semana 
gestacional de 
extracción 

31.1 [28.9–
32.6] vs. 36.1 
[25.1-36.7], 

p>0.05 

31.1 [28.9–
32.6] vs. 30.9 
[25.0–37.4], 

p>0.05 

37.3 [35.9–
38.8] vs. 36.8 
[36.3–38.4], 

p>0.05 

30.1 ± 2.6 vs. 28.8 ± 
2.7, p>0.05 

AUC 0.74 0.70 0.71 0.76 

p-valor <0.0001 0.0002 0.0001 <0.0001 

95% I.C. 0.66 – 0.81 0.61 – 0.77 0.63 – 0.77 0.65 – 0.86 

Error estándar 0.05 0.05 0.04 0.06 

Punto de corte 
(µg/L) 

>31.3 >33.4 >36.1 >29.4 

Sensibilidad (%) 74.4 69.2 71.6 78.6 

Especificidad (%) 65.4 61.7 63.3 70.7 
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Cuanto antes se determine, mayor será la diferencia de niveles entre los 

grupos, pudiendo identificar con mejor rendimiento diagnóstico a las gestantes 

con PEP. Por ello, los datos de rendimiento diagnóstico observados al inicio de 

los síntomas son mejores, aunque no significativamente, que los observados al 

final de la gestación, tanto en sensibilidad, especificidad, como área bajo la 

curva (AUC). 

Todo esto podría explicar, así mismo, la correlación negativa encontrada 

en las gestantes del grupo precoz entre los niveles de Sr y los días 

transcurridos entre la extracción de la muestra de suero y la necesidad de 

inducir el parto como consecuencia de la enfermedad, mostrando un discreto 

valor de discriminación de necesidad de finalización del embarazo, 

independientemente de la patología. Sería necesario realizar nuevos estudios 

para determinar cuál es el valor pronóstico del Sr respecto al desenlace del 

embarazo en gestaciones que aún no han superado la semana gestacional 34, 

como se está haciendo actualmente con otros marcadores complementarios a 

la relación sFlt-1/PlGF (4). Por otro lado, se trató de determinar si las 

concentraciones de Sr podían estar relacionadas con la existencia o no de 

severidad en la PE, pero las concentraciones séricas de Sr no difirieron entre 

gestantes con y sin características severas, ni en el grupo precoz ni en el 

tardío, no pudiendo considerar a este elemento como marcador de severidad. 

Para tratar de dilucidar las posibles causas de la elevación del Sr en la 

PE, en los tres artículos que forman parte de esta tesis se evaluaron y 

compararon los resultados de varios parámetros bioquímicos que han sido 

relacionados con la fisiopatología de la PE, como el Ca, el ácido úrico, el estrés 

oxidativo, la función cardioventricular (NT-proBNP), el estado angiogénico (sFlt-

1, PlGF) y la función renal (TFGe). 

 

5.3 Estroncio, calcio y metabolismo óseo  

Los niveles séricos del Ca fueron evaluados en gestantes sanas (artículo 

1) y gestantes con PE y con HTAG (artículo 2).  
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En el primer trabajo encontramos una evolución descendente de los 

niveles de este elemento según avanzaba la gestación, y en el segundo 

trabajo, la concentración de Ca en las pacientes con PEP resultaron estar 

disminuidos, aunque dentro de la normalidad, respecto a las gestantes sanas, 

lo cual concuerda con los resultados obtenidos en varios estudios que han 

demostrado que las gestantes con PE presentan niveles disminuidos de Ca 

plasmático y urinario (153-155). Se ha sugerido que la adaptación necesaria en 

los mecanismos homeostáticos del Ca durante el embarazo es deficiente en la 

PE,  contribuyendo así a la disfunción del músculo liso vascular, la disfunción 

endotelial y la severa constricción encontradas en esta patología (156). 

Debido a la analogía química y física existente entre el Ca y el Sr, estos 

dos elementos se intercambian fácilmente en diversos tejidos biológicos, 

incluida la red de hidroxiapatita del hueso (157, 158). Existe evidencia de que, 

en sujetos con función renal normal, una dieta alta en Sr va acompañada de 

una mayor presencia de este elemento en el mineral óseo (159). El Sr no está 

firmemente unido a la red cristalina del hueso, por lo que es reemplazado 

fácilmente por Ca una vez que deja de ser suplementado (159). Esto hecho 

podría implicar algún tipo de relación entre ambos elementos. Así, una 

correlación positiva entre Ca y Sr podría deberse a una sensibilización o 

retroalimentación positiva de sus trasportadores y/o receptores, mientras que 

una relación negativa, podría deberse a la sustitución de un elemento por el 

otro. Para averiguar si la evolución observada en las concentraciones de Sr era 

consecuencia de cambios en las concentraciones de Ca, estudiamos la posible 

relación entre ambos elementos, sin encontrar correlación alguna en gestantes 

sanas (artículo 1), ni en gestantes con PE (artículo 2), aunque una correlación 

débil y negativa se encontró al evaluar conjuntamente a las gestantes con PE y 

HTAG del segundo trabajo. Las concentraciones de Ca sérico en el cuerpo 

humano son mucho mayores que las concentraciones de Sr (relación de 

aproximadamente 30000:1), por lo que una pequeña disminución porcentual en 

los niveles séricos de Ca supondría, en el caso de existir sustitución de un 

elemento por el otro, un gran aumento porcentual en las concentraciones 

séricas de Sr. Sin embargo, los resultados no concluyentes no permitieron 
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clarificar la existencia o no de una asociación entre ambos elementos, siendo 

necesarios más estudios para poder confirmar dicha relación. 

Respecto al metabolismo óseo durante el embarazo, existe un aumento 

del remodelado óseo para satisfacer la demanda de Ca por parte del feto, 

existiendo una gran transferencia neta de minerales de la madre al feto a través 

de la placenta, lo cual requiere una notable adaptación fisiológica (160).  Lo 

que se observa en el embarazo sano es un aumento de los marcadores de 

resorción ósea en el 1er trimestre, seguido de marcadores elevados de 

formación de hueso en el tramo final de la gestación (161, 162). Se ha 

demostrado un metabolismo óseo materno alterado en embarazos complicados 

por PE (sin diferenciar PEP de PET) y HTAG, en comparación con embarazos 

normales, que conduce a una reducción adicional de la densidad mineral ósea 

(163, 164). La resorción ósea aumenta significativamente durante el embarazo 

en las mujeres que desarrollan PE, en comparación con las que siguen siendo 

normotensas, mientras que la formación de hueso es equiparable en ambos 

grupos (165). Esta resorción ósea aumentada podría, por tanto, suponer una 

mayor liberación de Sr desde el tejido óseo al torrente sanguíneo, algo que ya 

ha sido sugerido previamente por otros autores (139, 166). En el caso de los 

niveles sanguíneos del Ca, éstos no aumentarían debido a los mecanismos 

homeostáticos encargados de mantener las concentraciones sanguíneas de 

este elemento estrictamente constantes (167), mientras que los niveles 

sanguíneos de Sr no estarían bien regulados y, por lo tanto, podrían aumentar 

en circunstancias de aumento del recambio óseo (168, 169).   

Respecto al CIR, varios estudios han evidenciado una ausencia de 

remodelado óseo alterado en mujeres con fetos afectados por esta patología 

(170, 171). 

En situaciones ajenas al embarazo donde también existe un 

metabolismo óseo alterado, como en la enfermedad renal diabética (166), se 

ha descrito una asociación de la concentración plasmática de Sr con 

parámetros del metabolismo óseo alterado, o en la osteoporosis desarrollada 

en algunos tipos de cáncer (172, 173), donde se encontraron niveles 

sanguíneos incrementados de Sr en pacientes con cáncer de pulmón, estando 
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este elemento relacionado con el estadio de la enfermedad y el desarrollo de 

osteoporosis. Sugieren un metabolismo óseo alterado como la razón de la 

elevación del Sr en estos pacientes.  

 

5.4 Estroncio, ácido úrico y estrés oxidativo  

El ácido úrico y el estrés oxidativo se evaluaron en los tres trabajos que 

componen esta tesis. Los niveles aumentados de estos parámetros 

encontrados en gestantes con PE son acordes a los descritos en la literatura. 

Así, la hiperuricemia es un hallazgo característico en la PE (50), y se han 

encontrado niveles de ácido úrico elevados en mujeres con PE comparado con 

gestantes con HTAG (174, 175). El ácido úrico actúa como un antioxidante 

fisiológico, ya que es un depurador de diferentes radicales libres y quelante de 

iones metálicos en transición (176). La lesión isquémica y el estrés oxidativo 

promueven un círculo vicioso en la producción de ácido úrico, ya que su 

función antioxidante da como resultado la formación del radical urato (177), el 

cual persiste y puede potencialmente modificar oxidativamente las proteínas 

placentarias y los lípidos (178). Ya mencionamos, por otro lado, la existencia de 

un estado oxidativo alterado en la PE (6, 91, 112), desempeñando también un 

papel importante en el CIR (179, 180), pero de manera más leve (73).  

Los resultados del primer y segundo trabajos son muy sugerentes de la 

existencia de una relación entre Sr, ácido úrico y estrés oxidativo. En ambos 

trabajos se observa que el Sr y el ácido úrico se relacionan de forma inversa 

con la defensa antioxidante, y de forma directa con la relación peroxidación 

lipídica/defensa antioxidante. Al estudiar esta relación en el tercer trabajo, 

aunque sí encontramos de nuevo la misma asociación entre los niveles de 

ácido úrico y estrés oxidativo en las muestras de gestantes con PEP (figura S5, 

artículo 3), ésta no fue significativa entre el Sr y el ácido úrico, ni entre el Sr y el 

estrés oxidativo. Las razones para ello pueden ser los distintos grupos de 

pacientes evaluadas, el tamaño muestral, así como el periodo gestacional 

evaluado. Mientras que, en el primer trabajo, las muestras correspondían a 20 

gestantes sanas en los tres trimestres, en el segundo trabajo correspondieron a 

gestantes con PE seriadas desde el 1er trimestre hasta el parto en el caso del 
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ácido úrico, y en muestras independientes de distintos grupos, en el caso del 

estrés oxidativo. En el último trabajo, las asociaciones en ambos casos se 

evaluaron en 5 gestantes con PEP y 9 con otras patologías, desde el inicio de 

los síntomas hasta el parto. Estas diferencias suponen una limitación 

importante, y por la cual no hemos podido determinar de forma concluyente 

una relación entre Sr, ácido úrico y estrés oxidativo en el desarrollo de esta 

tesis.  

A pesar de lo mencionado, las correlaciones altamente significativas 

encontradas en los primeros trabajos entre los tres parámetros (figura 2, 

artículo 1; figura S2, artículo 2), podrían sugerir, de forma muy prudente, que el 

Sr podría estar implicado en el estatus oxidativo. A este respecto, varios 

estudios experimentales en los que se ha utilizado el Sr elemental o el Sr en 

forma de ranelato de Sr sugieren una mejora del estatus oxidativo en presencia 

de este elemento. Así, en uno de estos estudios (181) se investigó el efecto del 

ranelato de Sr en el estrés oxidativo y en la defensa antioxidante en ratas 

hembra ovariectomizadas. Los niveles de MDA, SOD, GPx y CAT se 

determinaron en hígado y riñón, encontrándose concentraciones de MDA 

disminuidas y actividades de GPx y CAT elevadas en el grupo tratado con 

ranelato de Sr, en ambos órganos, comparados con el grupo sin tratar (figura 

13). En este estudio se sugiere que el tratamiento con Sr podría tener un efecto 

depurador sobre la peroxidación lipídica causada por la ovariectomía, 

estimulando la actividad de CAT y GPx, concluyendo que el Sr tiene un efecto 

preventivo de daño celular en el tratamiento de la osteoporosis 

postmenopáusica. 

 

 

 

 

 

 



Discusión 

100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Resultados más relevantes de las concentraciones de MDA, CAT y 
GPx en hígado (A) y riñón (B) de ratas tras ser ovariectomizadas. Control, ratas 
operadas de forma simulada, con solución salina administrada; OVX, ratas 
ovariectomizadas; OVX+Sr, ratas ovariectomizadas con tratamiento de ranelato de Sr 
desde la operación hasta el sacrificio, 4 meses después. MDA, malondialdehído; CAT, 
catalasa; GPx, glutatión peroxidasa. Concentraciones representadas como medianas e 
intervalos de confianza del 95%.  Modificado de Yalin et al (181). 

 

Lu S y col. (182), estudiaron la relación de varios elementos traza con el 

estrés oxidativo en el ADN por medio de la medición de 8-OHdG en 53 

estudiantes de China, observándose una correlación altamente significativa 

entre el Sr y el 8-OHdG (r=0.43, p=0.001). El estudio de Jiang y col. (183) 

demostró que el Sr prevenía la lipogénesis hepática por medio del alivio del 

estrés del retículo endoplásmico, sugiriendo que este elemento podría ser 

utilizado como terapia para la prevención y el tratamiento del hígado graso no 

alcohólico. Por último,  Bail Y y col. (184) sugieren un papel protector del Sr 

frente al daño cromosómico causado por la exposición a los hidrocarburos 

aromáticos policíclicos, al mejorar la capacidad de reparación del ADN celular. 

En el proceso de carcinogénesis química, es posible que los hidrocarburos 

aromáticos policíclicos produzcan ERO que aumentan la carga del estrés 
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oxidativo (185), por lo que niveles elevados de Sr podrían contrarrestar las 

acciones de estas ERO y reducir así el estrés oxidativo. 

Nuestros resultados, junto con lo previamente mencionado, sugieren que 

los niveles de Sr podrían elevarse ante la existencia de un estado oxidativo 

alterado, por lo que este elemento estaría ejerciendo una acción similar a la del 

ácido úrico en el contexto de “aliviar” el estrés oxidativo que aparece en la PE, 

aunque finalmente el balance entre daño y defensa sea desfavorable en la PE. 

 

5.5 Estroncio, NT-proBNP y función cardiovascular  

Los niveles de NT-proBNP se evaluaron en gestantes sanas, con PE y 

HTAG en el segundo trabajo, en la muestra disponible más cercana al parto 

(tabla 2, artículo 2), así como en las muestras disponibles correspondientes al 

1er trimestre (tabla S2, artículo 2). Mientras que no se encontraron diferencias al 

comienzo de la gestación entre aquellas gestantes que luego desarrollarían PE 

frente a las que no, estando los valores de NT-proBNP dentro del intervalo de 

referencia (186), los niveles en las gestantes con PE, tanto PEP como PET, 

resultaron ser superiores frente a los encontrados en gestantes sanas y con 

HTAG en la muestra más cercana al parto. Esto concuerda con otros trabajos, 

donde se han encontrado niveles superiores de este péptido en gestantes con 

PE frente a gestantes normotensas (53), así como frente a gestantes con 

hipertensión crónica (54). 

El NT-proBNP es uno de los fragmentos secretados principalmente por 

el ventrículo cardiaco, debido al estrés hemodinámico en respuesta al 

estiramiento del miocardio inducido por la carga de volumen y activado tras una 

sobrecarga ventricular (187). La función fisiológica del péptido natriurético es 

aliviar esta carga de trabajo, aumentando la natriuresis, la diuresis, la 

permeabilidad capilar y relajando la vasculatura periférica (188). Su 

concentración en suero correlaciona con el pronóstico de la insuficiencia 

ventricular, siendo utilizado en la práctica clínica para evaluar las disfunciones 

ventriculares y para el diagnóstico de la insuficiencia cardiaca. La PE se 

considera una enfermedad vascular específica, en la que la disfunción 
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endotelial puede ser el factor crucial en su patogénesis (189). Las alteraciones 

vasculares (disminución del gasto cardíaco, incremento de la presión arterial, 

reducción del volumen plasmático, aumento de la resistencia vascular y 

vasoconstricción generalizada) que acontecen en la PE suponen un estrés a 

nivel cardiaco (52). Existen varios estudios (53, 54) que correlacionan el NT-

proBNP con el desarrollo, precocidad y gravedad de la PE, siendo reflejo de la 

disfunción diastólica del ventrículo izquierdo que tiene lugar en la PE. Además, 

se ha evidenciado que su determinación mejora la predicción a corto plazo de 

necesidad de finalización del embarazo debido a PE, en comparación con la 

relación sFlt-1/PlGF sola, cuando esta es >38 (4). 

El PRAC revisó los datos de acontecimientos tromboembólicos y 

cardíacos procedentes de los ensayos clínicos en pacientes con osteoporosis 

(3.803 pacientes tratados con ranelato de Sr y 3.769 con placebo, 

correspondientes a 11.270 y 11.250 pacientes/año respectivamente) (127), 

concluyendo que, en comparación con placebo, existía un incremento de 4 

casos de acontecimientos cardiacos graves por cada 1000 pacientes tratados 

durante un año, y de estos casos adicionales, el 50% serían de infarto de 

miocardio. Se encontró un incremento similar para el tromboembolismo, con 4 

casos adicionales por cada 1.000 pacientes/año en pacientes tratados con 

ranelato de Sr en comparación con los pacientes que recibieron placebo. Por 

ello, en 2014 recomendó la suspensión de su comercialización. Este hecho nos 

hizo pensar en un plausible nexo entre el Sr y la enfermedad cardiovascular 

observada en las gestantes con PE, pero debido a la débil correlación entre los 

niveles de NT-proBNP y Sr observada en la población de estudio en general, y 

nula en las gestantes con PE, no pudimos establecer relación alguna entre 

ambos parámetros. Hasta la fecha, no existen investigaciones que hayan 

estudiado los posibles mecanismos implicados en la incidencia de eventos 

cardiovasculares en pacientes tratados con Sr. En un estudio publicado en el 

2004 (122) se valoraron las concentraciones de Sr sérico en 1385 mujeres 

postmenopáusicas con osteoporosis antes de iniciar el tratamiento con el 

ranelato de Sr (2g/día) y 3 meses después, encontrando unas concentraciones 

medias de 26.31 y 10342 µg/L respectivamente. Aunque los valores pre-

tratamiento concuerdan con los valores encontrados en nuestras pacientes no 
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embarazadas y al inicio de la gestación, los valores post-tratamiento son muy 

superiores a los valores alcanzados en las mujeres con PE, por lo que es 

improbable que los niveles de Sr observados en mujeres con PE tengan alguna 

relación con la función cardiovascular alterada observada en estas gestantes. 

Aunque sí existen evidencias de que el CIR supone un factor de riesgo para 

desarrollar en la vida posnatal múltiples desórdenes, entre ellos enfermedades 

vasculares (190), apenas existen estudios que evalúen la función 

cardioventricular en las gestantes que desarrollan CIR. Iacovidou N y col. (191) 

encontraron niveles plasmáticos de NT-proBNP en gestantes que desarrollaron 

CIR similares a los hallados en gestantes sanas, y las revisiones realizadas por 

Sharma D y col sobre esta patología (10, 70) no mencionan la existencia de 

una función cardioventricular alterada en las gestantes que desarrollan dicha 

enfermedad.   

 

5.6 Estroncio, relación sFlt-1/PlGF y estado angiogénico  

Los factores angiogénicos fueron evaluados en el segundo y tercer 

trabajo, donde los resultados significativamente más elevados del cociente sFlt-

1/PlGF en gestantes con PE concuerdan con la literatura (192, 193). Al evaluar 

la relación entre este parámetro y las concentraciones séricas de Sr, 

encontramos resultados no concluyentes. Mientras en el segundo trabajo no se 

constató relación alguna, en el tercero se observó una relación directa y 

significativa en gestantes con PEP, no así en gestantes con otras patologías. 

Los análisis de correlación en ambos trabajos se aplicaron en distintos grupos 

de estudio y en distinto momento gestacional, pudiendo ser ésta una causa que 

contribuyó a las diferencias observadas. En el segundo artículo, la correlación 

se evaluó en gestantes con PEP, PET y HTAG, sin diferenciar entre unas y 

otras pacientes, y en un momento puntual, en la muestra disponible más 

cercana al parto. En el tercer trabajo, sin embargo, la relación se evaluó en las 

muestras de las gestantes seriadas desde el inicio de los síntomas hasta el 

parto, y en dos grupos por separado: gestantes con PEP y gestantes con otras 

patologías. 
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El hecho de que en el tercer trabajo exista una correlación positiva tan 

significativa entre el Sr y la relación sFlt-1/PlGF en gestantes con PEP (figura 

S4, artículo 3), y teniendo en cuenta que sFlt-1 es un factor anti-angiogénico, 

puede sugerirse un nexo entre el Sr y un estado anti-angiogénico. Así, el 

estudio de Rezende et al (139) encontró también una correlación positiva entre 

las concentraciones plasmáticas de Sr y la sEng, proteína anti-angiogénica, en 

gestantes con PE, HTAG y sanas, (revisar figura 10, apartado 1.3.4 para más 

detalles). No encontraron, por el contrario, correlación entre esta proteína y el 

resto de elementos traza estudiados (Zn, magnesio, Co, Cu y Se). En la figura 

7 (revisar apartado 1.1.4.1 para más detalles) podemos observar que el estado 

anti-angiogénico ya es patente en la semana 23 de gestación en embarazadas 

con disfunción placentaria. Por otro lado, la sEng también está 

significativamente elevada en la semana gestacional 17-20 en gestantes con 

PEP, al comparar sus niveles con los hallados en gestantes normotensas 

(194). Sin embargo, en este periodo, las concentraciones de Sr en gestantes 

con PEP no son distintas a las gestantes sanas o con otras patologías (figura 

12, discusión), por lo que podría decirse que el estado anti-angiogénico es 

previo a la elevación de las concentraciones en suero del Sr, pudiendo 

sugerirse una pequeña dependencia de dichas concentraciones en función del 

ambiente angiogénico. Dado que un estado anti-angiogénico no es específico 

de la PE, como ya se ha comentado previamente, sino común en patologías 

con disfunción placentaria, como el CIR, la elevación de las concentraciones de 

Sr tampoco sería específica de la PE. Esto podría explicar por qué, aunque las 

concentraciones de Sr son significativamente más elevadas en gestantes con 

PEP frente a CIR/HTAG al inicio de los síntomas, al combinarlas con la relación 

sFlt-1/PlGF para el diagnóstico de PEP, no se obtiene una mejora significativa 

de la AUC (figura 3, artículo 3), por lo que la implementación del Sr para 

diagnosticar la PEP no ayudaría a reducir la tasa de resultados falsos positivos 

encontrada al utilizar la relación sFlt-1/PlGF sola.  

Por otro lado, la curva ROC calculada para la relación sFlt-1/PlGF en el 

tercer trabajo, muestra el punto de corte específico (194.25) con el que se 

obtendría la mejor sensibilidad y especificidad para diagnosticar PEP versus 

otras patologías, siendo estos resultados distintos a los encontrados en otros 
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estudios, bien porque el enfoque se centró en lograr una alta sensibilidad o una 

alta especificidad, o bien porque se enfrentaron gestantes con PE frente a 

gestantes sanas (193). Por ello, los puntos de corte de la relación sFlt-1/PlGF 

establecidos y utilizados para diagnosticar PEP en la práctica clínica son 

distintos a los obtenidos en nuestra curva ROC.  

Respecto al papel que podría tener el Sr en la angiogénesis, varios 

estudios experimentales han señalado al Sr como potenciador de la 

angiogénesis, incrementando la expresión de VEGF y del factor de crecimiento 

de fibroblastos 2 (195-197), modulando fenotipos de macrófagos (198) o 

promoviendo en los osteoblastos la secreción de citoquinas vasculares (199, 

200). Por tanto, podría sugerirse que las concentraciones elevadas del Sr 

tendrían un efecto de retroalimentación negativa sobre el estado anti-

angiogénico existente en las enfermedades con disfunción placentaria, aunque 

no el suficiente como para contrarrestar sus efectos.  

 

5.7 Estroncio, tasa de función glomerular estimada y función renal  

Los valores de la TFGe significativamente disminuidos en gestantes con 

PEP y PET obtenidos en el tercer trabajo concuerdan con la bibliografía (201, 

202). En el embarazo normal, la TFG y el flujo de plasma renal aumentan entre 

un 40% y un 60% durante el 1er trimestre  (203, 204), lo que provoca una caída 

en los marcadores séricos de la depuración renal, como la creatinina y ácido 

úrico (205). En la PE, tanto la TFG como el flujo de plasma renal disminuyen 

entre un 30% y un 40% en comparación con un embarazo normal en el mismo 

periodo de gestación (201, 202), a pesar  de que la creatinina a menudo 

permanece en el rango normal de mujeres no embarazadas (205), tal y como 

ocurre en nuestra  población de estudio (datos no incluidos en los resultados). 

Respecto a la correlación positiva encontrada entre Sr y TFGe en 

gestantes con PEP (figura S3a, artículo 3), esta ha de ser interpretada con 

precaución. Si se observan los resultados expuestos en la figura 14, puede 

observarse que, aunque de manera general existe una relación directa entre 

ambos parámetros (r=0.56, p=0.02, círculo semi-punteado negro), al observar 
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cada paciente de forma individual (círculos coloreados), se intuye una relación 

inversa. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Correlación entre las concentraciones de Sr y la tasa de filtrado 
glomerular estimada (TFGe) en gestantes con PEP. El círculo semi-punteado negro 
corresponde a la relación directa encontrada entre ambos parámetros al evaluar la 
correlación en todas las muestras. Los círculos coloreados engloban las muestras de 
cada paciente. Los puntos del mismo color corresponden a resultados de la misma 
paciente, seriada desde el inicio de los síntomas hasta el parto. Datos extraídos del 
artículo 3 (figura S3a), incluidos en este apartado para facilitar la discusión. 

 

Esto podría explicarse por la existencia de una relación inversa cuando 

se valora de forma intraindividual, pero directa cuando se evalúa 

interindividualmente. A este respecto, un estudio mostró la existencia de una 

relación directa significativa entre valores plasmáticos de Sr y proteinuria en 

gestantes con PE (139) y,  en un contexto ajeno al embarazo, en pacientes con 

enfermedad renal crónica progresiva (166), se demostró la existencia de una 

asociación negativa independiente entre los niveles séricos de Sr y la TFGe, 

así como un aumento en la concentración plasmática y una disminución en la 

excreción urinaria de Sr conforme avanza la enfermedad. Por último, en otro 

trabajo reciente (206) en el que los sujetos con una TFGe alterada (definida 

como <60 ml/min/1.73m2) fueron divididos en función de sus concentraciones 

plasmáticas y urinarias de distintos elementos traza, se encontró un mayor 
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porcentaje de participantes en el cuartil 4 de los valores plasmáticos y en el 

cuartil 1 de los valores urinarios de Sr, mostrando una relación inversa entre la 

función renal y las concentraciones de este elemento. 

 

5.8 Futuros estudios necesarios para entender la posible relación entre 

los niveles séricos de estroncio y la preeclampsia  

Es difícil identificar una única causa como la responsable de la elevación 

de las concentraciones del Sr, tanto en gestaciones sanas en el 3er trimestre, 

como en gestaciones con PE u otras patologías. Tras analizar e interpretar los 

resultados obtenidos en nuestros trabajos y revisar la literatura al respecto, la 

elevación de las concentraciones de Sr podría responder más a un compendio 

de situaciones alteradas que, de forma orquestada, convergen según la 

enfermedad que se esté desarrollando, que a un único hecho aislado.  

Observando los resultados de la tabla S1 del tercer trabajo, la PEP 

muestra ya al inicio de los síntomas varios parámetros alterados, que podrían 

ser reflejo de distintas situaciones afectadas, y en las que hemos encontrado 

posibles indicios de la existencia de un vínculo con las concentraciones de Sr 

tanto en nuestros resultados como en la literatura: una función renal 

disminuida, un estrés oxidativo incrementado y un desbalance a favor de un 

ambiente anti-angiogénico. La bibliografía sugiere, además, la existencia de un 

nexo entre el metabolismo óseo alterado y las concentraciones de Sr. Sin 

embargo, la PET, el CIRP, el CIRT y la HTAG no muestran al inicio de los 

síntomas ninguna de estas situaciones o, al menos, no con tanta gravedad 

como para detectarse mediante los parámetros evaluados. 

La realización de estudios futuros sería necesaria para poder confirmar 

la existencia o no de un vínculo entre el Sr y las distintas situaciones alteradas, 

y poder establecer posibles hipótesis sobre el papel de este elemento en la 

patogenia de la PE (figura 15). 
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Figura 15. Futuros estudios necesarios para entender la posible relación entre 
los niveles séricos de estroncio y la preeclampsia. En la segunda fila se muestran 
situaciones que existen en la PEP de forma constatada: una función renal ligeramente 
disminuida, un estrés oxidativo y un estado anti-angiogénico aumentados, así como un 
metabolismo óseo alterado. En gestaciones sanas u otras patologías del embarazo, 
una o varias de estas situaciones tendrían lugar. Enmarcados en rectángulos con 
líneas discontinuas se muestran aspectos que deberían estudiarse en el futuro con el 
objetivo de establecer asociaciones entre las distintas situaciones alteradas y las 
concentraciones de Sr de forma más concluyente, y poder así determinar las causas 
directas o indirectas de su elevación. Por otro lado, el Sr reduce la resorción ósea y 
mantiene o incrementa la formación del hueso (122, 123), y estudios experimentales 
han demostrado el poder angiogénico y antioxidante del Sr, pudiendo constituir estas 
tres vías una retroalimentación negativa para compensar las situaciones alteradas en 
la PE.  

  

Así, una función renal ligeramente disminuida pero mantenida durante 

semanas en la PET, podría incrementar posteriormente los niveles de Sr en 

esta enfermedad, mientras que en el CIR no se ha constatado afección en la 

función renal. El estrés oxidativo existente en gestaciones sanas, PET, CIR y 
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HTAG, aunque de menores dimensiones que en la PEP, al mantenerse durante 

el trascurso del embarazo podría elevar los niveles de Sr en semanas 

gestacionales más avanzadas. Por otro lado, el ambiente anti-angiogénico 

existente en el CIR, aunque de menores dimensiones que en la PE, si se 

produce de forma sostenida podría provocar la elevación del Sr observada en 

la forma tardía de esta enfermedad. Aunque el metabolismo óseo está afectado 

en la PE, los estudios no distinguen PEP de PET, por lo que no sabemos en 

qué grado está alterado en cada una de ellas, mientras que el CIR no parece 

desarrollar una afección a este respecto.  

En el caso de confirmarse estas asociaciones, significaría que varias 

situaciones alteradas podrían ser las que determinasen directa o 

indirectamente las concentraciones séricas de este elemento, siendo por tanto 

un marcador inespecífico de la PE. 

 

 



 

 

 



 

 

  

  

  

  

  

  

66..  CCoonncclluussiioonneess  
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6. Conclusiones 

 

11.. La evolución de los niveles séricos de Sr a lo largo de un embarazo 

sano es ascendente y distinta a otros elementos traza estudiados (Cu, Se y 

Zn), aumentando significativamente en el 3er trimestre de gestación. 

 

22.. Las concentraciones séricas de Sr están elevadas en gestantes con 

PE al compararlas con gestantes sanas/CIR/HTAG, ya desde el inicio de los 

síntomas propios de esta patología, pero no antes.  

 

33.. Al inicio de los síntomas, las concentraciones de Sr muestran mejor 

rendimiento diagnóstico para diagnosticar PEP, aunque no de forma 

significativa, que al final del embarazo. Cuando son añadidas a la relación sFlt-

1/PlGF, el rendimiento diagnóstico no mejora significativamente. 

 

44.. Las concentraciones séricas de Sr no varían según el grado de 

severidad de la PE, pero sí podrían tener utilidad para ayudar a predecir la 

necesidad de inducir el parto en menos de 15 días como consecuencia de la 

enfermedad. 

 

55.. Futuros estudios son necesarios para establecer de forma más 

concluyente el posible vínculo entre las concentraciones de Sr y la patogenia 

de la PE. 

 

 

 

 

 





 

 



 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  

77..  AAnneexxooss  
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7. Anexos 

Anexo 1: Autorización del Comité de Ética de la Investigación del Principado 
de Asturias para la realización del estudio. 
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Anexo 2. Consentimiento informado, no específico de nuestro estudio y ya 
existente, utilizado en parte de la población de estudio 
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Anexo 3. Consentimiento informado, elaborado específicamente para el 
estudio, utilizado en parte de la población de estudio 
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Anexo 4. Exención de consentimiento informado emitida por el Comité de Ética 
de la Investigación con medicamentos del Principado de Asturias 
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