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Resumen

El objetivo general de este trabajo es analizar las evidencias sobre los métodos
de determinacion de metales en fluidos bioldgicos utilizados en la actualidad. La
metodologia utilizada fue una revision bibliografica sistematica de la literatura. Los
métodos que mas ampliamente se emplean para determinar elementos metalicos en
fluidos biologicos en la actualidad son: ICP-MS (espectrometria de masa con plasma
acoplado inductivamente), ICP-AES (espectroscopia de emision atomica de plasma
acoplado inductivamente) o ICP-OES (espectrometria de emision Optica de plasma
acoplado inductivamente), AES (espectrometria de emision atdmica) y AAS
(espectrometria de absorcion atomica). Las técnicas IPC-MS, IPC-AES o IPC-OES son
de amplio rango analitico, requieren poca cantidad de muestra, su preparacion es simple
y su rendimiento es elevado. Sin embargo, IPC-MS tiene una capacidad de deteccion
superior a ICP-AES. Las técnicas AES y AAS no son ftiles para muestras de
especimenes pequenios dados los limites tan bajos de deteccion de estas técnicas, por
ello, se consideran mas utiles en el analisis de especimenes relativamente grandes. Esto
indica que, dependiendo del tipo de muestra y su concentracion se pueden utilizar

diferentes métodos.

Palabras clave: Parametros clinicos, calidad analitica, ICP-MS, ICP-AES, ICP-OES,
AAS, AES.

Abstract

The general objective of this work was to analyze the evidence on the methods
for determining clinical parameters currently used. The methodology used was a
systematic bibliographic review of the literature. Among the results, it was observed
that the methods that are most widely used in the literature to determine clinical
parameters at present are: [CP-MS ( Inductively coupled plasma mass spectrometry),
ICP-AES ( Inductively coupled plasma atomic emission spectrometry), ICP-OES
(Inductively coupled plasma with optical emission spectroscopy), AES ( Atomic
emission spectroscopy), and AAS (Atomic absorption spectroscopy ). IPC-MS,
IPC-AES, or IPC-OES techniques have a wide analytical range, low sample volume,
simple sample preparation, and high sample throughput. However, IPC-MS has a higher
detection capacity than ICP-AES with the same sample throughput. While AES and
AAS techniques are not useful for small specimen samples given the very low detection

limits of these techniques, they are therefore considered more useful in the analysis of



relatively large specimens. The conclusions indicate that, regarding the analytical
quality of all these methods, it is considered that depending on the type of sample and

its concentration, different methods can be used.

Keywords: Clinical parameters, analytical quality, [CP-MS, ICP-AES, ICP-OES, AAS,
AES.

1. Introduccion

En este trabajo se pretende analizar los métodos de determinacion de metales en
fluidos biologicos, enfocandose en los principios y usos de dichos métodos, la
evaluacion y la calidad analitica de los mismos. Los elementos estan presentes en
diferentes formas en la naturaleza y son esenciales para que el organismo realice
diferentes funciones. Entre ellos se encuentran los oligoelementos, importantes para las
funciones celulares a nivel bioldgico, quimico y molecular. Estos intervienen en
reacciones bioquimicas vitales actuando como cofactores para muchas enzimas, ademas

de actuar como centros para estabilizar estructuras de enzimas y proteinas (Patton,

2021).

Algunos oligoelementos controlan procesos bioldgicos importantes uniéndose a
moléculas en el sitio receptor de la membrana celular o alterando la estructura de la
membrana para evitar la entrada de moléculas especificas en la célula. Las funciones de
los oligoelementos tienen un doble papel. A nivel fisioldgico, son importantes para la
estabilizacion de estructuras celulares, pero en estados de deficiencia pueden estimular
vias alternas y causar enfermedades, de ahi su relevancia clinica (Prashanth et al.,

2015).

Estos elementos presentes en el organismo se clasifican en macroelementos,

microelementos o trazas (Tabla 1).



Tabla 1. Macroelementos y microelementos o trazas

Macroelementos
Cationes principales Aniones principales
Calcio (Ca) Fosforo (P)
Magnesio (Mg) Cloro (Cl)
Sodio (Na) Azufre (S)
Potasio(K)

Microelementos o trazas
Trazas Microelementos
Hierro (Fe) Fluor (F)
Zinc (Zn) Vanadio (V)
Manganeso (Mn) Cromo (Cr)
Cobre (Cu) Molibdeno (Mo)
Yodo (I) Selenio (Se)
Cobalto (Co) Estafio (Su)
Niquel (Ni) Silicio (Si) y Arsénico (As)

Tomado de: Frieden (1972) y Diaz Zamora (2017)

Una tendencia creciente en el campo del andlisis de elementos metalicos gira en
torno a la especiacion de ciertos metales, como el cromo y el arsénico. El concepto de
especiacion de metales se refiere a la determinacion de la(s) forma(s) de un elemento en
la muestra. Esto podria limitarse a la especiacion por valencia de una forma inorganica
(por ejemplo cromo hexavalente, cromo trivalente o cromo total) o podria incluir la
especiacion por valencia y/o forma(s) combinada(s), (por ejemplo mercurio elemental,
i6n mercurico o i6n metilmercurio). Desde un punto de vista clinico, tiene muchas
ventajas conocer las especies especificas presentes en las muestras del paciente. Por

ejemplo, la presencia de cromo III o cromo trivalente en el organismo no causa efectos



nocivos, sin embargo, el cromo VI o cromo hexavalente es muy toxico ya que puede
causar mutaciones y cancer. Otra ventaja para el personal clinico es poder utilizar el
analisis de especiacion desde un punto de vista preventivo. Al identificar la especie
exacta, el médico puede limitar mejor la busqueda de posibles sitios de exposicion, lo

que ayuda al paciente a evitar ciertas zonas en el futuro (Warra y Jimoh,2011).

En este campo del andlisis clinico se han utilizado diferentes métodos para la
determinacion de estos elementos utilizados como parametros clinicos, entre los que se
encuentran la espectrometria de masas (MS), la espectroscopia de emision atomica
(AES) y la espectroscopia de absorcion atomica (AAS). Las nuevas técnicas que se han
propuesto son la espectrometria de masas de plasma acoplado inductivamente (ICP-MS)
y la espectroscopia de emision atomica de plasma acoplado inductivamente (ICP-AES)
0 espectrometria de emision Optica de plasma acoplado inductivamente (ICP-OES),

consideradas las técnicas mas recientes y que seran también analizadas en este trabajo.

La hipétesis de estudio plantea que los métodos quimicos analiticos usados para
la determinacion de metales en fluidos biologicos, tienen una evaluacion determinada y

calidad analitica diferente entre ellos.

2. Objetivos

El objetivo general de este trabajo es estudiar mediante revision bibliografica los
métodos y técnicas de determinacion de metales en fluidos bioldgicos utilizados en la

actualidad.

Los objetivos especificos incluyen:
a) Describir los métodos desde sus principios tedricos y usos.
b) Describir las ventajas y desventajas.

c) Exponer sus aplicaciones

3. Metodologia



Para llevar a cabo este trabajo bibliografico, se utiliz6 una cadena de busqueda
en la base de datos de Google Scholar, PubMed y Scopus para recopilar las
publicaciones de interés. La busqueda se realiz6 durante noviembre y diciembre de

2021, utilizando las siguientes palabras claves:
“Clinical parameters” AND Methods OR “Evaluation” OR Analytical quality

Como criterios de inclusion consideramos aquellos estudios cuyo tema principal
sean parametros clinicos, métodos de determinacion de parametros clinicos y su
evaluacion. Por altimo, se eligieron los estudios publicados en inglés y espanol de los

ultimos diez afios.

Con las cadenas de busqueda se encontraron 2.356 resultados, de los cuales se
seleccionaron 10 relevantes para esta investigacion bibliografica ,después de aplicar los

criterios de inclusion y exclusion que se muestran en la figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo.

4. Métodos analiticos

Como resultado de la busqueda bibliografica se encontré que los métodos

utilizados mas ampliamente para la determinacion de metales en fluidos biologicos en la



actualidad son: ICP-MS, ICP-AES o6 ICP-OES, AES y AAS. A continuacién

analizaremos cada uno de ellos en cuanto a sus principios tedricos y usos.

4.1 ICP-MS

La espectrometria de masas con plasma acoplado inductivamente o ICP-MS, es
una variante de las técnicas de analisis por espectrometria de masas. Esta técnica
también conocida como espectrometria de masas con fuente de plasma, tiene alta
sensibilidad y es rapida en el andlisis multielemental, lo que permite cuantificar
concentraciones de 6 o6rdenes de magnitud, es decir, desde PPM a cantidades mayores
de PPT, permitiendo analizar més elementos en una inica muestra y en menor tiempo.
Se usa para analizar muestras clinicas, alimentos y aguas, entre otras (Diaz Zamora,

2017; Mittal et al. 2017).

Su funcionamiento consiste en la introduccion de muestras, generacion de iones,
interfaz de acondicionamiento, discriminador de iones y detector. La mayoria de
muestras analizadas por ICP-MS son liquidas, pero también se puede analizar muestras
solidas y muestras gaseosas. El sistema mas comin de introduccion de muestras en un
ICP-MS es el de un nebulizador con una cdmara de rocio. El nebulizador convierte la
muestra liquida en un fino aerosol, que es dirigido hacia el plasma de argon. El plasma
ioniza los elementos, que pasan a través de la interfaz y de los lentes i6nicos. Después
de ser enfocados por los lentes i6nicos, son separados de acuerdo a su relacion masa a
carga por el espectrometro de masas y posteriormente por el detector. A continuacion el
sistema informatico convierte la intensidad de sefial medida en concentraciones para
cada elemento generando un informe de los resultados (Diaz Zamora, 2017;

Mohammad et al., 2020).

En la Figura 2 se muestra el esquema del método.
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Figura 2. Esquema de ICP-MS Sistema de introduccion de muestra: consiste de una Bomba
peristaltica,nebulizador y camara de rocio.

Sistema de antorcha ICP: genera el plasma el cudl sirve de fuente de iones ICP al alto vacio que se
encuentra en el espectrometro de masa.

Interfase: acomoda la presion atmosférica a la que se encuentra la fuente de iones ICP al alto vacio en
que se encuentra el espectrometro de masa.

Sistema de vacio: proporciona el vacio para el cual el cuadrupolo y el detector.

Lentes ionicos: enfocan a los iones dentro de un haz para su transmision dentro del cuadrupolo.
Cuadrupolo: actia como un filtro de masa para poder ordenar los iones por su relacion masa a carga
(m/z).

Sistema de control y manejo de datos: controla todos los parametros del equipo y el manejo de datos
hasta la obtencion de los resultados de la concentracion final (Diaz Zamora, 2017;Mohammad et
al,2020).

A continuacion en la figura 3 se muestra en color los elementos que pueden ser
analizados por ICP-MS con limites de deteccion en un rango de PPT o fracciones de
PPM. Los elementos en blanco no pueden ser medidos por ICP-MS o no tienen is6topos

de ocurrencia natural (Diaz Zamora,2017;Litter et al,2020).
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Figura 3. Elementos que pueden ser analizados por ICP-MS. Las lineas mostradas para
cada elemento en la Figura 3 indican el numero y la abundancia relativa del isotopo natural para cada
uno o la huella digital isotopica del elemento ( Diaz Zamora, 2017, Litter et al.,2009).

4.2 ICP-AES 6 ICP-OES

La espectroscopia de emision atomica de plasma acoplado inductivamente
(ICP-AES) o la espectrometria de emisioén Optica de plasma acoplado inductivamente
(ICP-OES) son técnicas espectrofotométricas de emision que se basan en la propiedad
que tienen los electrones excitados de emitir energia a una longitud de onda dada,
cuando regresan al estado fundamental, después de la excitacion por plasma a alta
temperatura. La caracteristica fundamental de este proceso es que cada elemento emite
energia a longitudes de onda especificas propias de su caracter atomico. La
transferencia de energia de los electrones cuando vuelven al estado fundamental es
unica para cada elemento. En la técnica ICP-OES, las emisiones de los atomos
excitados se recogen mediante un sistema optico basado en un policromador que separa
la radiacion segln su longitud de onda. Las longitudes de onda utilizadas van desde la
parte superior del ultravioleta de vacio (160 nm) hasta el limite de la luz visible (800

nm) (Warrah y Jimoh, 2011).

10



4.3 AES y AAS

La espectroscopia de emision atémica (AES) y la espectroscopia de absorcion
atomica (AAS), son técnicas mas antiguas y se utilizan normalmente para cuantificar los
elementos metalicos presentes en una muestra. La muestra se disuelve en un disolvente
adecuado, si no es soluble se aplica un tratamiento quimico previo. Los espectrometros
de absorcion atomica utilizan lamparas especificas para la medicion de un solo elemento
metélico, o ldmparas de elementos multiples que son especificas para una pequefia
cantidad de elementos metalicos. Aunque en muchos aspectos ambas técnicas son
similares, en la AES se mide la emision de los atomos metalicos gaseosos calentados

(Lim, 2013).

5. Ventajas y desventajas

En la Tabla 2 se muestran las ventajas y desventajas de los métodos de
determinacion de metales en fluidos bioldgicos. Es importante considerar una amplia
gama de factores al evaluar la idoneidad de una técnica para una aplicacion clinica

particular.
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Tabla 2. Ventajas y desventajas de los métodos de determinacion de parametros

clinicos.

Método

Ventajas

Desventajas

ICP-MS

Técnica de elementos multiples.
Amplio rango analitico.

Limite de deteccion bajo.

Alto rendimiento de la muestra
Bajo volumen de la muestra.
Preparacion simple de la muestra.

Los instrumentos de espectrometria de masas en
tandem y de alta resolucion (triple cuadrupolo)
ofrecen un nivel muy alto de control de

interferencias.
Alta precision.

Analiza el mayor nimero de elementos e istopos
de la tabla periddica, de forma simultdnea en
menor tiempo (maximo cinco minutos), lo cual
representa un aporte importante para el ambito de

accion.

La capacidad de manejar matrices simples y
complejas con un minimo de interferencias de
matriz debido a la alta temperatura de la fuente

ICP.

Capacidad de deteccion superior a ICP-AES con el

mismo rendimiento de muestras.

La capacidad de obtener informacion isotdpica.

Coste del equipo.

Coste operativo (argon).

Se requieren multiples gases de alta pureza.
Alto nivel de experiencia del personal.

Es necesario controlar las interferencias.

Costes de instalacion del laboratorio (aire

acondicionado, filtros HEPA, tuberias,

medidas de reduccion de polvo).

ICP-AES
ICP-OES

y

Técnica de elementos multiples.
Amplio rango analitico.

Alto rendimiento de la muestra.
Bajo volumen de muestra.

Preparacion simple de la muestra.

Limite de deteccion alto.
Coste del equipo.
Alto nivel de experiencia del personal.

Costes de instalacion del laboratorio.
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Coste del equipo. Técnica de elemento Unico.

Bajo nivel de experiencia del personal. Rango analitico limitado.
Preparacion simple de muestras. Limite de deteccion alto.
AES Bajo coste de instalacion de laboratorio. Mayor volumen de muestra.

Limites insuperables de deteccion, exactitud y Gases inflamables.

precision para el analisis elemental.

Coste del equipo. Técnica de elemento unico.
Bajo nivel de experiencia del personal. Rango analitico limitado.
Preparacion de muestras sencilla. Limite de deteccion alto.
AAS Coste de instalacion de laboratorio bajo. Mayor volumen de muestra.
Rendimiento de muestras razonablemente alto. Gases inflamables.

Pocas interferencias.

Limites de deteccion, exactitud y precision para el

analisis elemental.

Tomado de Diaz Zamora (2017); Lim (2013); Mohammad et al. (2020); Warra y Jimoh (2011);
Wilschefski y Baxter (2019).

ICP-MS: Espectrometria de Masas de Plasma Acoplado Inductivamente (Inductively Coupled Plasma
Mass Spectrometry). ICP-AES: Espectroscopia de Emision Atémica de Plasma Acoplado Inductivamente
(Inductively Coupled Plasma Atomic Emission Spectroscopy). ICP-OES: Espectrometria de Emision
Optica de Plasma Acoplado Inductivamente (Inductively Coupled Plasma Optical Emission
Spectrometry). AAS: Espectroscopia de absorcion atomica. AES: Espectroscopia de emisién atémica.
GFAAS: Espectroscopia de Absorcion Atdémica en Horno de Grafito. Filtro HEPA: Filtro de aire de

particulas de alta eficiencia.

6. Calidad analitica de los métodos

Es rutinaria la incorporacion de una serie estandar de calibracion que abarque los
elementos a analizar. Esto estd disefiado para cubrir un rango de concentraciones que
abarcard completamente la concentracion de analito en la muestra. En caso de que se
encuentre que la muestra cae significativamente fuera del rango, se puede diluir y volver
a analizar para que se encuentre dentro del rango deseado (Khan et al., 2013; Warra y

Jimoh, 2011).
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Se pueden incorporar estandares internos para cada muestra en concentraciones
conocidas para los elementos deseados para compensar cualquier variacion en la

intensidad de la sefial por causa de la matriz (Warra y Jimoh, 2011).

7. Aplicaciones

La eleccion de una técnica u otra dependera del tipo de muestra y del parametro
0 parametros que se pretenden analizar. Son técnicas aplicables en todos los campos,
entre los que se encuentran el medioambiental, el farmacéutico y el alimenticio, entre

otros.

La técnica de ICP-MS aparece en numerosos estudios donde ha sido aplicada,
por ejemplo para la determinacion y especiacion de elementos traza y ultratraza en
fluidos bioldgicos, para la deteccion de trazas de impurezas en productos farmacéuticos
terminados, asi como para la determinacion de las proporciones de isdtopos de plomo y

talio como indices bioldgicos de exposicion a metales (Warra y Jimoh,2011).

En el caso de la técnica ICP-AES, aparecen estudios sobre la determinacion de
elementos metdlicos en aguas residuales industriales (Cd, Cr, Cu, Ni, Pb, y Zn) y
estudios sobre los efectos toxicos de la ingesta de mercurio presente en pescado (Warra

y Jimoh,2011).

La técnica de ICP-OES, se emplea para el analisis de suelos, aguas de consumo,
alimentos, bebidas, la cual permite la determinacion simultdnea y con gran precision y
exactitud de grandes grupos de elementos como Ag, Al, As, B, Ba, Be, Bi, Ca, Cl, Co,
Cr, Cu, Fe, K, Li, Mg, Mn, Mo, Na, Ni, P, S, Sb, Se, Si, Ti, V, W, Zn, Zr, en

concentraciones de trazas o ultratazas.

En cuanto a las técnicas AES y AAS, se debe tener en cuenta que son métodos
que dan una medida de la cantidad total de un metal especifico que estd presente, pero
no hay informacion sobre la especiacion original de ese elemento metalico (Lim, 2013).
Una importante aplicacion es el analisis de muestras de polvo de estupefacientes, los
bajos limites de deteccion que se pueden lograr permiten detectar muchos elementos

traza, por ejemplo, en la heroina (Lim, 2013).
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8. Conclusiones
1. El andlisis de plasma acoplado inductivamente, o ICP, es un método que permite
identificar cantidades traza y concentraciones superiores de casi todos los elementos

dentro de una muestra.

2. Se considera que son técnicas de andlisis quimico eficaces y la eleccion del mejor

método dependera del tipo de muestra y los objetivos finales del analisis.

3. Las técnicas ICP-MS, ICP-AES o ICP-OES son técnicas de amplio rango analitico y
alto rendimiento de muestra, sin embargo ICP-MS tiene una capacidad de deteccion

superior a [CP-AES.

4. Estas técnicas presentan numerosas aplicaciones clinicas, medioambientales, de

control de calidad, en la industria farmacéutica y en la alimentaria, entre otras.

5. Las técnicas AES y AAS se utilizan para la determinacién cualitativa y cuantitativa
de elementos quimicos, principalmente metales y semimetales, y no son utiles para

muestras de especimenes pequeios, por ejemplo liquido cefalorraquideo de un feto.
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