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ABREVIATURAS 

● Pb: Plomo 

● Cd: Cadmio 

● Al: Aluminio  

● Hg: Mercurio 

●       Ca: Calcio  

● Mg: Magnesio 

● K: Potasio  

● Na: Sodio  

● Fe: Hierro  

● Zn: Zinc  

● Cu: Cobre 

● Cr: Cromo 

● Co: Cobalto 

● Mo: Molibdeno  

● Se: Selenio  

● Sr: Estroncio 

● Bi: Bismuto  

● V: Vanadio  

● Ni: Níquel 

● B: Boro 

● Ba: Bario  

● FIV: Fecundación in Vitro.  

● ICSI: Inyección intracitoplásmica de espermatozoides 

● ICP-OES: Espectrometría de Emisión Óptica con Plasma Acoplado 

Inductivamente  

● LH: hormona luteinizante.  FSH: hormona foliculoestimulante 

● LF: líquido folicular 

● MP: metales pesados 

● IMC: índice de masa corporal 

● ROS: Especies reactivas de oxígeno 

● TF: Tasa de fertilización 

● TRA: Técnicas de reproducción asistida  
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1. RESUMEN 

Introducción: En las últimas décadas se ha producido un aumento de 

contaminantes ambientales que pueden afectar los resultados de las Técnicas de 

Reproducción Asistida (TRA).   

Material y Métodos: Se han medido los niveles de veintidós metales en el líquido 

folicular (LF) de noventa y tres mujeres en la Unidad de Reproducción del 

Hospital Universitario de Canarias, y su influencia en las TRA, respecto al número 

y madurez de los ovocitos y en las tasas de fertilización. (TF) Los metales se 

determinaron por espectrometría de emisión óptica y plasma acoplado 

inductivamente.  

Resultados: En la relación entre el número de ovocitos y los metales: el hierro 

(rs=0.303; p=0.003) y el calcio (rs=-0.276; p=0.007) fueron significativos, así 

como los ovocitos maduros con el hierro (rs=0.319; p=0.002), calcio (rs=-0.307; 

p=0.003) y sodio (rs=-0.215; p=0.039) y estaban próximos a la significación en el 

caso del aluminio (rs=-0.198; p=0.057). En el grupo con una TF ≤ 75%, 36% de 

las mujeres presentaron calcio >176.62 mg/Kg comparado con el grupo con una 

TF ≥ 75% donde este porcentaje fue solo del 10% (p=0.011). 

Conclusión: Varios metales detectados en el LF como el calcio, hierro, sodio y 

aluminio tienen una influencia importante en la reproducción y demuestra que el 

análisis de los metales abre una nueva línea de estudio en la esterilidad femenina, 

con implicaciones en los resultados reproductivos. Muchos casos diagnosticados 

como esterilidad de origen desconocido podrían ser debido a ciertas alteraciones 

en los metales en el LF, con la posibilidad de establecer su tratamiento.  

 

PALABRAS CLAVE: Líquido folicular; metales; FIV; ICSI; ovocito; 

fertilización. 
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1. ABSTRACT 

Introduction: In the last decades there has been an increase in environmental 

pollutants that can affect ART outcome. 

Material and Methods: The levels of twenty-two metals were measured in the 

Follicular fluid (FF) of ninety-three females in the Reproduction Unit of the 

Hospital Universitario de Canarias, and their influence on Assisted Reproduction 

Technique (ART) were examined, related to oocytes number and maturity and the 

fertilization rate (FR). The metals were determined by optical emission 

spectrophotometry. 

Results: The relationships between the number of oocytes and metals: iron 

(rs=0.303; p=0.003) and calcium (rs=-0.276; p=0.007) are significant, as well as 

between the number of mature oocytes with iron (rs=0.319; p=0.002), calcium 

(rs=-0.307; p=0.003) and sodium (rs=-0.215; p=0.039) and are near to significance 

in the case of aluminium (rs=-0.198; p=0.057). In the group with a FR≤ 75%, 36% 

of the women presented calcium >176.62 mg/Kg compared to the group with a 

FR≥ 75% where this percentage was only 10% (p=0.011). 

Conclusion: Several metals detected in FF, such as Ca, Fe, Na, and Al has an 

important influence on reproduction, and show that the analysis of metals opens a 

new line of study on female infertility with implications in reproductive outcomes. 

Many cases of unknown infertility could be due to metals in FF, and treatments 

could be aimed at correcting possible anomalies in metals levels in infertile 

women.   

 

KEY WORDS: Follicular fluid; metals; IVF; ICSI; oocyte; fertilization. 
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2. INTRODUCCIÓN 

2.1. Concepto 

En los últimos años se ha evidenciado una disminución en los índices de fertilidad, 

que afecta a un número cada vez más elevado de parejas. Así, las tasas de 

esterilidad primaria han aumentado de 14 a 20 por 10.000 personas-año desde 

1980 a 1999 (Figura 1), lo que ha motivado un grave descenso de los nacimientos 

en los últimos 50 años, y que provoca, a su vez, un declive considerable de la 

población, sobre todo en las regiones industrializadas (1). 

 

 

 
 

Figura 1. Incidencia de diagnóstico de esterilidad primaria por 10.000 personas-año, estratificada 

por periodo de calendario y grupo de edad (2) 

 

A pesar de las mayores tasas de natalidad en las zonas no industrializadas del 

mundo, la tasa total de fecundidad a nivel global parece estar disminuyendo hacia 

el 2.1, por debajo de la cual no se puede mantener una población (1) (Figura 2). 
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Figura 2. Tasas globales de fecundidad en la Unión Europea, Japón y Estados Unidos, 1960-2018 

(1) 

 

Se define la esterilidad como la incapacidad para obtener un embarazo tras un año 

de relaciones sexuales sin protección. Su etiología refleja probablemente una 

combinación de causas genéticas, impactos ambientales y alteraciones 

subyacentes de la homeostasis hormonal y endocrina (2), en las que la disfunción 

ovulatoria y el origen desconocido son las causas más frecuentes de esterilidad 

(3).  

Uno de los factores que puede ser responsable del aumento de la esterilidad de 

origen desconocido sería la contaminación ambiental por metales tóxicos, en este 

sentido, se han objetivado efectos negativos de algunas toxinas como los MP (4), 

y su acumulación en los tejidos reproductivos corrobora la posibilidad de su 

toxicidad reproductiva (5).  

2.2. Metales pesados 

Si bien algunos MP son elementos químicos metálicos y metaloides tóxicos para 

el medio ambiente y el ser humano, otros son un elemento indispensable para el 

mantenimiento de los sistemas bioquímicos, aunque en ciertas cantidades también 

pueden ser tóxicos. Así, el Cd, el Hg y el Pb, no tienen funciones metabólicas y 

siempre son tóxicos, mientras que, el Cu, el Cr, el Mn y el Zn, son esenciales en  
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concentraciones muy bajas pero tóxicos en concentraciones más altas (6). 

Los metales, naturalmente presentes en el medio ambiente, han sido reconocidos 

como uno de los principales contaminantes de los ecosistemas. El mecanismo por 

el que la mayoría de estos elementos producen daño en la producción de radicales 

libres, ROS, y la generación de antioxidantes para desintoxicar los intermedios 

reactivos o reparar el daño resultante (7) (Figura 3). 

 
 

Figura 3. Esquema del ataque de los MP a una célula y el equilibrio entre la producción de ROS 

(radicales de oxígeno: superóxido (O2), y los radicales hidroxilos (H•), peroxilo (RO2), y alcoxilo 

(RO), y la defensa posterior presentada por los antioxidantes (Glutatión (GSH), Glutatión S-

transferasa (GST)) 

 

Obasi et al. (8), al analizar diversos estudios sobre aspectos reproductivos, 

encuentra que los niveles elevados de MP/metaloides estaban implicados en la 

esterilidad y en el aborto espontáneo, y que sus resultados sugieren que puede 

contribuir a las tasas de fracaso de la FIV.  

No obstante, el número de estudios que han evaluado el impacto de los MP en los 

resultados de las TRA son escasos. 

2.3. Clasificación de los metales 

Metales pesados tóxicos 

Los metales tóxicos, como el Pb, Cd, Al, y Hg, tienen la capacidad de ser 

perjudiciales para la salud humana, incluso a bajas concentraciones o si se produce  
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una exposición prolongada. A pesar del conocimiento de sus efectos nocivos para 

la salud humana, su exposición persiste e, incluso, en algunas zonas se ha 

incrementado (1).  

Macroelementos 

El grupo de los macroelementos está representado por macronutrientes como son 

el Ca, Mg, K y Na. Éstos se precisan en grandes cantidades, encontrándose 

presentes en los tejidos de los seres vivos (9).  

Microelementos y metales traza 

- Esenciales: Un elemento esencial para el hombre es aquel cuya ausencia o 

deficiencia en la dieta causa alteraciones funcionales y estructurales. Estos 

elementos deben de ser consumidos en cantidades adecuadas para el 

mantenimiento normal de las funciones fisiológicas, pero hay que tener en cuenta 

que si se ingieren en exceso pueden ser tóxicos. Los elementos traza, esenciales 

para la salud humana son: Fe, Zn, Cu, Cr, Co, Mo y Se (10).  

-No esenciales: Los metales no esenciales como el Sr, Bi, V, Ni, B, Ba y Li, son 

constituyentes naturales de la corteza terrestre. La contaminación del aire, del 

suelo y de las aguas contribuye a la presencia de estos elementos. 

2.4. Líquido folicular 

El LF humano es un líquido biológico complejo, en el que se sumerge el ovocito 

en desarrollo, en el interior del folículo ovárico. Desempeña un papel importante 

de apoyo al crecimiento y a la maduración del óvulo, además de brindar protección 

contra sustancias nocivas. Se compone de secreciones de células de la granulosa 

y la teca, y de plasma sanguíneo filtrado.  

Las células foliculares, por los estímulos de la FSH y de los estrógenos, producen 

este líquido viscoso de color amarillo y de pH básico o superior a 7 y está formado, 

además, por un exudado ultrafiltrado de plasma. Contiene esteroides, metabolitos, 

polisacáridos, proteínas, factores de crecimiento, péptidos, ROS y enzimas 

antioxidantes (11). 

Los nutrientes y componentes sanguíneos exógenos penetran en el antro folicular 

a través de la membraba basal, ya que los vasos ováricos no atraviesan la lámina 

basal, (12), constituyendo la “barrera sanguínea” de los folículos (13). 
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El LF constituye la primera exposición del ovocito a los contaminantes 

ambientales (14), y este ambiente puede afectar la calidad del embrión y, de esta 

forma, a la consecución de un embarazo, de tal manera que cuando hay 

alteraciones en su composición, se asocia con una menor capacidad reproductiva 

(15). 

Por tanto, la calidad del ovocito está influida además de por el genoma nuclear y 

mitocondrial, por el microambiente proporcionado por el ovario y el folículo 

preovulatorio que influye en la transcripción y traducción y, como consecuencia, 

en la madurez citoplasmática (16). Si el ovocito se desarrolla en un ambiente 

tóxico que afecta a los folículos primordiales, se dañará la maduración y la calidad 

del embrión, y este deterioro podría ser uno de los efectos de los MP (17).   

2.5. Relación entre metales y resultados reproductivos 

Diversos factores ambientales afectan a la maduración ovocitaria y a la calidad 

del embrión, así, Bloom et al. (18), encontraron una asociación entre la 

disminución de la fecundidad y fertilidad, con altas dosis y exposiciones 

profesionales al Hg, Cd, y Pb. Por otro lado, Ingle et al. (19), observaron una 

asociación negativa entre la presencia de Cr en el LF y el número de ovocitos 

maduros recuperados, y del Zn con la tasa de fertilización. Cuando se realizaban 

estas determinaciones en orina se encontró que cuanto más altos eran los niveles 

de Co, Cr, Cu, Mn, y Mo se asociaba con más ovocitos recuperados por mujer. 

El mecanismo de la toxicidad de los MP en los seres humanos se debe 

principalmente a su interacción con los grupos enzimáticos sulfhidrilo en los 

sistemas antioxidantes no enzimáticos, ya que sustituyen preferentemente el 

átomo H de los grupos sulfhidrilo de las moléculas reducidas de glutatión, dando 

lugar a la formación de complejos organometálicos con potencial para desactivar 

cualquier otra reacción bioquímica posterior (20), y este proceso, por tanto, 

afectaría también a la gametogénesis, la fertilización y el desarrollo embrionario, 

y por tanto, disminuiría la tasa de implantación. 

Aunque sus mecanismos y concentraciones sean desconocidas, el Pb en sangre y 

el Cu en LF, parecen tener impactos significativos sobre el resultado del ciclo de 

TRA (5). 
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Otros autores hallaron que una concentración más elevada de MP se asociaba con 

ovocitos y embriones de baja calidad (10), y por contra, se objetivó que un mayor 

nivel de Zn en suero y en el LF, podría tener un papel positivo en la TRA (17). 

 

3. HIPÓTESIS  

Valorar la incidencia de metales en el LF de pacientes estériles de las Islas 

Canarias, y los posibles efectos de los metales estudiados en los resultados de 

ovocitos y en la fertilización en los ciclos de TRA, FIV/ICSI. 

 

4. OBJETIVOS 

El objetivo de este estudio es la determinación de metales en el LF de pacientes 

estériles que acuden a la Unidad de Reproducción Humana del Hospital 

Universitario de Canarias, procedentes de todas las islas a excepción de Las 

Palmas, para conocer su incidencia, y relacionarlo por un lado con los resultados 

de los ovocitos obtenidos, respecto a su número y madurez, y con las TF en los 

ciclos de TRA.  

El objetivo primario del estudio fue valorar la incidencia de metales en el LF, y el 

objetivo secundario fue relacionarlo con los ovocitos, y con las TF.  

 

5. JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 

La justificación de este trabajo es debida al desconocimiento de la incidencia de 

metales en el LF en pacientes estériles en las Islas Canarias y la escasez de 

referencias bibliográficas sobre los niveles de metales en LF, no sólo en mujeres 

estériles, y su relación con la alteración de los parámetros ovocitarios, así como 

su influencia en la TF.  

 

6. MATERIAL Y MÉTODOS 

El presente estudio es de diseño experimental, con un seguimiento prospectivo. 

Los sujetos son 93 pacientes atendidas en la Unidad de Reproducción por  
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esterilidad, sometidas a TRA y que viven en las Islas Canarias. Se les realizó un 

protocolo de estudio de esterilidad y se les indicó la realización de TRA, con 

aspiración de LF, que se recogió para la detección de MP. 

6.1. Muestras 

Se realizó un estudio detección de metales en el LF, en noventa y tres mujeres que 

acudieron a la Unidad de Reproducción, entre febrero de 2019 y diciembre de 

2020. 

Las mujeres a estudio tenían unas edades comprendidas entre los 20 y los 42 años, 

todas ellas habitantes de las Islas Canarias, a las que se les efectuó una 

estimulación de la ovulación con punción y aspiración del LF para extracción de 

ovocitos de FIV, para valorar la presencia de ovocitos, por un lado, y por otro, 

para el análisis de metales. 

Los resultados de la punción de FIV/ICSI, se obtuvieron del programa SARA® 

(Sistema de Ayuda a la Reproducción Asistida) de la URH /HUC, mientras que el 

análisis de metales se realizó en el Instituto de Medicina Legal y Forense.  

La recogida de datos personales de la paciente se efectuó previo consentimiento, 

mediante el acceso a su historia clínica recogida en el programa SAP® y SARA® 

del HUC. 

Todos los sujetos aceptaron participar en el estudio y firmaron un consentimiento 

informado por escrito para la realización de todos los procedimientos. El estudio 

fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital Universitario de Canarias (Reg. 

Nº CHUC 2018 53).  

Todos los pacientes fueron entrevistados por el mismo profesional y completaron 

un cuestionario que incluía las siguientes variables:  

● Ocupación:  trabajos con poca/ nula, alguna o mucha exposición a metales. 

● Residencia: zonas metropolitanas, afueras de las zonas metropolitanas e 

islas menores.  

● Alcohol: ningún consumo o consumo regular de alcohol.  

● IMC: 

  Bajo peso      (IMC < 18.5 kg/m2) 

 Peso normal  (IMC 18.5 - 24.9 kg/m2) 

 Sobrepeso    (IMC 25.0 - 29.9 kg/m2) 
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 Obesidad     (IMC ≥ 30.0 kg/m2)      

● Edad: edad fértil (entre 14 - 41 años) y avanzada edad (> 41 años).   

● Tabaco, se ha codificado según el número de cigarrillos por día (CPD): 

 No Fumadores  

 Fumador normal   (1 a 10 CPD)   

 Fumador extremo (> 10 CPD) 

• Categoría laboral de los participantes fueron las siguientes (Tabla 1):  

 

Tabla 1. Categoría laboral de las pacientes incluidas en el estudio 

 
CATEGORÍA 

LABORAL 

%  

Sanitario 15 Auxiliares de enfermería, cuidadores, enfermeros, esteticistas, farmacéuticos, 

masajistas, médicos y trabajadores sociales 

Administrativo 31 Abogados, oficinistas, aparejadores, empleados de banca, contables, diseñadores 

gráficos, empresarias, funcionarios, agentes inmobiliarios, profesores y secretarios 

Agricultura 3 Capataz y personal de embalaje 

Transporte y 

comercio 

28 Personal de aeropuertos, auxiliares de vuelo, dependientes de tiendas y supermercados 

Hostelería 19 Camareras, camareros, cocineros, personal de limpieza, recepcionistas y personal de 

restaurantes 

Otros 4 Parados y estudiantes 

 

6.2. Tratamiento de reproducción asistida 

Las participantes se sometieron a una punción y aspiración de los folículos 

ováricos para la extracción de ovocitos con evaluación de la presencia de estos y 

para el análisis de los metales en el LF.  

Se realizó una estimulación ovárica controlada para recuperar los ovocitos. Se 

utilizó el protocolo antagonista: la estimulación farmacológica con 

gonadotropinas recombinantes comenzó el segundo día del ciclo, con la 

administración de una dosis variable de 225-300 UI de rFSH (Puregon®, 

Organon, Francia o Gonal-F®, Merck Serono, Francia) asociada o no a 100-150 

UI de gonadotropina urinaria HMG (Menopur®). Una vez que el folículo 

principal alcanzaba los 14 mm. de diámetro, se añadía el antagonista de la GnRh 

por vía subcutánea, diariamente, comenzando con 0,25 mg de ganirelix o  
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cetrorelix (Ganirelix, Orgalutran®, Organon, Francia; Cetrorelix, Cetrotide®, 

Serono, Francia). Cuando los folículos tenían al menos 17 mm., se realizó la 

maduración final con rHCG (Ovitrelle® 250 microgramos de solución inyectable 

en pluma precargada, coriogonadotropina alfa, Merck Serono, Bari, Italia). 

La recogida de óvulos (OPU) se realizó treinta y seis horas después de la 

administración de rHCG, mediante una aguja transvaginal, bajo visión ecográfica 

(Figura 4).  

 

 

 
Figura 4. Esquema del estudio 

 

El LF se separa del ovocito durante el procedimiento de la TRA, y se descarta de 

forma rutinaria, pero puede conservarse para su análisis. Se mezcló el LF de varios 

folículos, y se guardó en la nevera hasta la determinación del metal. 

Una vez recuperados los ovocitos, el mismo día se recogió una muestra de semen 

y se procesó posteriormente para la TRA. A continuación, los ovocitos se 

inseminaron, ya sea mediante la técnica de FIV o de ICSI según la indicación, y 

tras ello tendría lugar la fecundación y la posterior división embrionaria. 

La TF se evaluó a las dieciocho horas después de la inseminación y se definió 

como el porcentaje de ovocitos fecundados con respecto al número de ovocitos 

maduros, siempre que al menos uno fuera maduro (Metafase II). La TF es un 

indicador que refleja la capacidad del laboratorio para generar cigotos normales a 

partir de ovocitos maduros. 
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6.3. Determinación de metales 

Las muestras de LF se recogieron en el laboratorio de FIV de la Unidad de 

Reproducción, y se identificaron con un número del 1 al 93 para anonimizarlas y 

garantizar la confidencialidad: identificadas, codificadas, anonimizadas o 

anónimas.  

El procesamiento de las muestras se realizó en el Departamento de Toxicología 

de la Universidad de La Laguna y en el Instituto de Medicina Legal y Forense. Se 

procesaron 93 muestras por triplicado mediante digestión por microondas 

(Multiwave Go, Antonpaar). En cada reactor se añadió 1 mL de muestra, 2 mL de 

H2O2 30% (Honeywell, Fluka) y 4 mL de HNO3 65% (Honeywell, Fluka), que 

fueron sometidos al proceso de digestión. Este proceso duró 1 hora y 26 minutos 

y alcanzó una temperatura máxima de 180°C. Tras la digestión, el contenido de 

los reactores se enrasó a 10 mL con agua destilada (Milli-Q Gradient A10, 

Millipore, MA, EE. UU.) para su análisis. 

La digestión de las muestras de LF se efectúa con Multiwave GO Digestion 

System, Anton Paar, que consta de un rotor en el cual hay 12 reactores.  

En cada uno de los reactores se procesa una muestra de semen: 

1. Pesar las muestras de LF en una balanza de precisión Mettler Toledo 

2. Introducir en cada uno de los reactores los 0.5 mL de semen a procesar. 

3. Añadir 2 mL de peróxido de hidrógeno (H2O2) y 4 mL de ácido nítrico 

(HNO3). 

4. El programa de tiempo utilizado para la digestión por microondas fue el 

siguiente: 10 minutos hasta los 70ºC, 20 minutos hasta 180ºC y por último 

el enfriamiento durante 15 minutos hasta 50ºC. 

5. Tras terminar la digestión, se vierte el material digerido en un matraz de 

10 mL con agua destilada. 

6. Verter los 10 mL en frascos de polietileno almacenados en ausencia de luz 

y temperatura fría. 

La detección de metales se llevó a cabo en el Servicio Canario de la Salud en 

asociación con el Departamento de Toxicología de la Universidad de La Laguna 

y en el Instituto de Medicina Legal y Forense. En el LF se midieron los siguientes  
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metales Al, B, Ba, Ca, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, K, Li, Mg, Mn, Mo, Na, Ni, Pb, Si, Sn, 

Sr, V y Zn.  

Las muestras se analizaron utilizando un espectrómetro de emisión óptica y 

plasma acoplado inductivamente, modelo ICP-OES Thermo Scientific iCAP PRO 

(Waltham, MA, EE.UU.) con un muestreador automático Auto Sampler (Figura 

5).  

 

Figura 5.  Espectrómetro de Masas de Plasma (ICP-OES) 

Las condiciones instrumentales fueron: 

● Flujo de gases (flujo de gas de nebulización y flujo de gas auxiliar): 0.5 

L/min. 

● Potencia aproximada de radiofrecuencia: 1150 W. 

● Flujo de la bomba de inyección de muestra (flujo de estabilización y flujo 

de análisis): 50 rpm. 

Las concentraciones se calcularon mediante extrapolación de las absorbancias 

leídas sobre las curvas de calibrado construidas previamente a partir de 

disoluciones patrón de diferentes concentraciones para cada uno de los elementos.  

Los límites instrumentales de detección y cuantificación se estimaron basándose 

en la respuesta instrumental del espectrómetro. Concretamente, se determinaron 

analizando quince blancos en condiciones reproducibles. Los límites de detección 

y cuantificación para cada nivel de metal en el LF se muestran en la Tabla 2. 
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Tabla 2. Longitudes de onda, límites de detección (LOD) y de cuantificación 

(LOQ) 

 

 
Metal 

  

Longitud 
de onda 

(nm) 

 
LOD 
mg/L 

 
LOQ 
 mg/L 

Al 167.0 0.005 0.015 

B 249.6 0.008 0.027 

Ba 455.4 0.0006 0.002 

Ca 315.8 1.629 5.432 

Cd 214.4 0.0007 0.002 

Co 228.6 0.001 0.005 

Cr 267.7 0.001 0.005 

Cu 324.7 0.003 0.011 

K 766.4 1.764 5.883 

Li 670.7 0.013 0.031 

Mg 383.8 1.580 5.268 

Mn 257.6 0.0008 0.003 

Mo 202.0 0.0016 0.005 

Na 818.3 2.221 7.404 

Ni 221.6 0.0009 0.003 

Pb 220.3 0.0009 0.003 

Sr 407.7 0.003 0.011 

V 292.4 0.0014 0.004 

Zn 213.8 0.0027 0.009 

 

 

6.4. Análisis de los datos  

Los datos se resumieron como frecuencias relativas para las variables categóricas, 

medias ± desviación estándar para las variables de distribución normal y medianas 

(rango intercuartil IQR, P25; P75) para los datos no normales.  
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Las comparaciones se realizaron mediante la prueba de χ2 de Pearson, la prueba 

de Kruskal-Wallis o la prueba U de Mann Whitney y ANOVA o t-student según 

el tipo de variable y el número de grupos a comparar. El grado de relación entre 

las variables continuas se calculó mediante el coeficiente de correlación de 

Pearson o Spearman según sus distribuciones.  

El punto de corte o umbral de contenido metálico para discriminar el éxito de las 

diferentes fases reproductivas se estableció aplicando las curvas Receiver 

Operating Characteristics (ROC) y eligiendo el punto según el criterio del índice 

de Youden. Se incluyeron las curvas ROC y el área bajo la curva (AUROC). Se 

utilizó SPSS V 25 (IBM SPSS Statistics) y MedCalc V 19.5 (MedCalc Software 

Ltd.). Se consideró significativo un valor de p ≤ 0.05. 

 

7. RESULTADOS 

7.1. Muestra 

Las participantes tenían entre veinte y cuarenta y dos años de edad y todos vivían 

en las Islas Canarias, España. La edad media de las pacientes era de 36.0 ± 3.9 

años, y el índice de masa corporal (IMC) era de 24.7 ± 3.3 kg/m2. Entre éstas, el 

80.4% presentaba esterilidad primaria, el 3.2% secundaria y el 8.7% refería 

pérdida de embarazo previa. Otro 5.4% acudió como mujer sin pareja, y un 2.2% 

como mujer con pareja femenina. En cuanto a la patología que presentaban, el 

24% tenían ovarios poliquísticos (OPQ), el 8.7% una patología tubárica, el 5.4% 

miomas, el 3.2% endometriosis, y patología cervical, en la misma proporción. 

Todas las pacientes seguían la dieta mediterránea y sólo tres participantes tenían 

una exposición leve a tóxicos como agricultores, como personal de envasado de 

frutas.  

Se registraron hábitos tóxicos, como el tabaco (17.4% de las participantes) o la 

ingesta ocasional de alcohol (27%). En cuanto al lugar de residencia, el 65.6% 

vivía en la isla de Tenerife, el 10.7% en La Palma, el 10.7% en Lanzarote, el 

10.7% en Fuerteventura, el 1.07% en La Gomera y el 1.07% en El Hierro. 

Los varones tenían una edad media de 38.2±5.2 años y un IMC medio de 27.4±4.3 

kg/m2. 

7.2. Metales 
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La concentración de metales en las muestras de LF varía en función del metal. Los 

metales que presentaron concentraciones superiores al LOQ instrumental en 

mayor medida fueron Na (97.83%), Fe (95.65%) y K (93.47%), mientras que Co, 

Mo, Cr, B, Cd, Li y V, Hg, no se detectaron en ninguna muestra de LF de la 

cohorte. Y aquellas muestras en las que las señales eran inferiores al LOQ 

instrumental, no se tuvieron en cuenta en el análisis estadístico. Esto no significa 

que no estuvieran presentes, ya que podrían haber estado por debajo del límite de 

detección del dispositivo (ICP-OES), lo que no los descarta como potencialmente 

dañinos.  

La concentración media (mg/Kg) fue mayor para los metales macroelementos Na, 

K y Ca. Seguidos de los metales esenciales Fe, Zn, Cu y Mn, y se detectaron los 

metales no esenciales Ba y Al (Tabla 3). 

Según el nivel en el LF de cada metal, el orden hallado sería el siguiente:  

Na>Ca>Fe>K>Zn=Cu>Al>Mn>Ni=Ba>Mg>Pb>Sr. 

 

Tabla 3. Contenido de metales en el líquido folicular 
 

Metales n (%) N > 
LOQ  

% >LOQ mg/Kg 

Metales esenciales         

Cu 85 92.39 0.88 ±.0.30 

Fe 88 95.65 15.48 ± 13.89 

Fe * -  -  11.2 (7.0;17.8) 

Zn 85 92.39 1.14 ± 0.39 

Mn 58 63.04 0.04 ± 0.01 

Metales no  
esenciales 

      

Ba 11 11.96 0.06 ± 0.07 

Al 65 70.65 0.66 ± 0.66 

Al* -  -  0.50 (0.32;0.80) 

Ni 11 11.96 0.31 ± 0.41 

Pb 2 2.17 - 

Sr 1 1.09 - 
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Macroelementos 

      

Ca 85 92.39 148.51 ± 49.24 

K 86 93.48 332.47± 118.73 

Mg 10 10.87 68.80 ± 6.75 

Na 90 97.83 4550.45± 1299.24 

*Media (rango intercuartil) 

 

Se valoró la presencia de metales en el LF en pacientes con OPQ (Tabla 4). 22 

pacientes (24%) tenían OPQ. No hay diferencias significativas en las características de 

las mujeres o en la presencia de metales según OPQ.  

 

 Tabla 4. Características y contenido de metales según OPQ 

 

 OPQ 

p-valor  Sí 

(N = 22) 

No 

(N = 71) 

Esenciales, n (%)    

Co - -  

Mo - -  

Cr - -  

Cu 19 (86) 66 (93) 0.388 

Fe 20 (91) 68 (96) 0.589 

Zn 19 (86) 66 (93) 0.388 

Mn 12 (55) 46 (65) 0.453 

Cu (mg/kg) 0.95 ± 0.45 0.86 ± 0.24 0.249 

Fe (mg/kg) 17.87 ± 13.96 14.78 ± 13.90 0.385 

Fe (mg/kg)* 14.2 (6.8; 26.0) 9.86 (7.0; 16.5) 0.282 

Zn (mg/kg) 1.03 ± 0.37 1.17 ± 0.39 0.181 

Mn (mg/kg) 0.04 ± 0.01 0.04 ± 0.01 0.319 

No esenciales, n (%)    

Ba 2 (9) 9 (13) 0.938 

Al 13 (59) 52 (73) 0.287 

B - -  

Cd - -  

Li - -  

Ni 3 (14) 8 (11) 0.718 
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Pb 

 

1 (5) 

 

1 (1) 

 

0.419 

Sr 1 (5) - 0.237 

V - -  

Ba (mg/kg) 0.03 ± 0.01 0.07 ± 0.07 0.488 

Al (mg/kg) 0.81 ± 1.34 0.62 ± 0.35 0.358 

Al (mg/kg)* 0.30 (0.26; 0.79) 0.54 (0.35; 0.80) 0.187 

Ni (mg/kg) 0.17 ± 0.03 0.36 ± 0.48 0.517 

Macroelementos, n (%)    

Ca 18 (82) 67 (94) 0.087 

K 19 (86) 67 (94) 0.350 

Mg 3 (14) 7 (10) 0.696 

Na 20 (91) 70 (99) 0.138 

Ca (mg/kg) 139.5 ± 33.8 151.3 ± 52.7 0.373 

K (mg/kg) 351.0 ± 131.1 327.6 ± 115.4 0.450 

Mg (mg/kg) 70.9 ± 7.0 67.9 ± 7.0 0.548 

Na (mg/kg) 4609 ± 1672 4540 ± 1185 0.836 

 

Usando punto de cortes según Índice de Youden para aquellos metales que más 

próximos están a la significación estadística, sugiere que bajos valores de Cu, Zn, 

Al y Ca favorece el OPQ. 

El AUROC de este modelo es de 0.673 (IC95% 0.546; 0.801) p = 0.014 

7.3. Correlación entre metales  

Las correlaciones positivas indican que, cuando aumenta la concentración de un 

elemento, no interfiere con la otra, aumentando también su concentración. Así, el 

K se correlacionó positivamente con el Fe y el Zn y fue significativo con Na (r = 

0.7389; p < 0.001), el Cu se correlacionó positivamente con el Zn, Ba, Ca y Na 

(la correlación más alta fue con Ba) y el Mn se lo hizo positivamente con Zn. El 

Ba se correlacionó positivamente con el Cu y el Zn. 

Por otro lado, el Al se correlacionó positivamente con el Zn y Mn. El Na se 

correlacionó positivamente con el Cu, Ca y K, y Zn se correlacionó positivamente 

con Mn, Ba, Al y K (cabe señalar que la relación de Zn y Al puede estar 

condicionada por el valor excesivo obtenido de Al). 

El Ca se correlacionó positivamente con el Cu y Na, y negativamente con Fe. Esta 

asociación negativa indica que cuando aumenta el contenido de Pb, disminuye el 

contenido de Ca, esto se debe a que el Pb interfiere en el metabolismo del Ca ya  
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que son químicamente similares y el Pb actúa desplazando al Ca. Ni no mostró 

correlaciones significativas con ningún metal (Figura 6). 

    

  
Figura 6. Correlación entre a) K-Fe, b) Na-K, y c) Ca-Fe 
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7.4. Ovocitos 

Todas las pacientes tenían ovocitos maduros (n=91), a excepción de dos 

participantes. El número de ovocitos maduros osciló entre uno y treinta y tres, con 

una media de nueve ovocitos por punción/paciente (5;13). 

Se observó una relación inversa entre el número de ovocitos y la edad de las 

participantes (r = -0.353; p = 0.001), y no se evidenció una correlación entre el 

número de ovocitos maduros y la TF. 

La relación entre el número de ovocitos y los metales ha sido la siguiente: con el 

Fe (rs =0.303; p =0.003) y el Ca (rs = -0.276; p = 0.007) fue significativa, y con 

el Al (rs =-0.195; p = 0.061) y el Na (rs = -0.174; p = 0.095) fue próxima a la 

significación.  

La relación entre algunos metales con el número de ovocitos maduros fue 

significativa: con el Fe (rs =0.319; p = 0.002), Ca (rs =-0.307; p = 0.003) y Na (rs 

=-0.215; p = 0.039) y próximo a la significación con el Al (rs =-0.198; p = 0.057). 

7.5. Tasa de fertilización  

La TF se calculó sobre 91 intervenciones, al haber 2 pacientes sin ovocitos 

maduros. La TF media fue de 76.5% (52.6; 92.3). Veintidós participantes (23%) 

presentaron una TF del 100% y ocho (8.8%) tuvieron menos de 33%, con cuatro 

mujeres con un fracaso de fertilización, TF de 0% (4.4%).  

 La diferencia media entre los ovocitos maduros y la fertilización ovocitaria era de 

 1 (0; 3), con una variación entre 0 y 12 (Tabla 5).  

  

Table 5. Características y niveles de metal en relación con la TF 

 

 TF p-valor 

 < 75% 
(N = 40) 

≥ 75% 
(N = 51) 

Mujer    

Edad (años) 35.7 ± 4.6 36.1 ± 3.4 0.641 

Peso (kg) 65.9 ± 9.4 64.8 ± 9.6 0.580 

Altura (m) 1.64 ± 0.08 1.63 ± 0.07 0.467 



        

26 

IMC (kg/m2) 24.6 ± 3.4 24.5 ± 3.3 0.861 

IMC n (%)   0.588 

Bajo/normal 23 (58) 26 (52)  

Sobrepeso 14 (35) 22 (44)  

Obeso 3 (7) 2 (4)  

Varón    

Edad (años) 39.5 ±6.2 37.3 ±4.3 0.092 

Peso (kg) 87.0 ± 12.5 83.4 ± 14.5 0.279 

Altura (m) 1.76 ± 0.05 1.76 ± 0.06 0.877 

IMC (kg/m2) 28.1 ± 4.1 26.9 ± 4.4 0.268 

Espermiograma   0.674 

Normal 24 (60) 28 (55)  

Patológico 16 (40) 23 (45)  

Técnica   0.002 

FIV 7 (18) -  

ICSI 33 (82) 51 (100)  

Metales    

Metales esenciales, n (%)    

Cu 34 (85) 49 (96) 0.132 

Fe 37 (93) 49 (96) 0.651 

Zn 34 (85) 49 (96) 0.132 

Mn 20 (50) 37 (73) 0.031 

Cu (mg/kg) 0.89 ± 0.31 0.88 ± 0.29 0.934 

Fe (mg/kg) 15.17 ± 14.67 16.21 ± 13.49 0.734 

Fe (mg/kg)* 10.0 (7.9; 18.6) 12.2 (7.9; 18.6) 0.390 

Zn (mg/kg) 1.13 ± 0.43 1.14 ± 0.37 0.862 

Mn (mg/kg) 0.04 ± 0.01 0.04 ± 0.01 0.607 

Metales no esenciales, n (%)    

Ba 4 (10) 7 (14) 0.588 

Al 28 (70) 36 (71) 0.951 

N 5 (13) 6 (12) 0.915 

Pb 1 (3) 1 (2) 0.862 
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Sr 1 (3) - 0.440 

Ba (mg/kg) 0.10 ± 0.10 0.04 ± 0.03 0.258 

Al (mg/kg) 0.67 ± 0.91 0.65 ± 0.39 0.910 

Al (mg/kg)* 0.47 (0.30; 0.99) 0.61 (0.32; 0.87) 0.291 

Ni (mg/kg) 0.40 ± 0.58 0.23 ± 0.24 0.541 

Macroelementos, n (%)    

Ca 34 (85) 49 (96) 0.132 

K 35 (87) 49 (96) 0.233 

Mg 5 (13) 5 (10) 0.744 

Na 39 (98) 49 (96) 0.706 

Ca (mg/kg) 153.8 ± 40.9 135.7 ± 39.3 0.048 

K (mg/kg) 331.0 ± 103.8 333.7 ± 131.2 0.921 

Mg (mg/kg) 67.3 ± 5.4 70.3 ± 8.2 0.527 

Na (mg/kg) 4473 ± 917 4567 ± 1537 0.735 

*Media (Rango Intercuartil) 

 

Si se usa el punto de corte de acuerdo con el índice de Youden ≤ 176.62 se obtiene 

(p-valor = 0.011). Así, los niveles de Ca superiores a 176.62 mg/kg disminuyen la 

TF (Figura 7).  

 

 
Figura 7. Tasa de fertilización y niveles de Ca 
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Esto es, si p = probabilidad de tener una TF≥ 75% luego ln p⁄(1-p) =-

1.495+2.406*(si la técnica=ICSI)-1.630*(si Ca>176.6 mg⁄kg). El AUROC de este 

modelo era 0.687 (95% CI 0.564; 0.810; p = 0.004) (Figura 8). 

 

 
Figura 8. Curva  ROC para la TF ≥ 75% 

 

8. DISCUSIÓN 

8.1. Líquido folicular 

El LF es el fluido que rodea al ovocito en el interior del folículo ovárico, y puede 

analizarse para evaluar el contenido de metales, así como para determinar la 

posible exposición a elementos tóxicos en mujeres que desean someterse a TRA 

(17). Butts et al. (21), estiman que "en comparación con las muestras de sangre y 

orina, el LF proporciona una mejor estimación de las exposiciones que podrían 

afectar a los resultados reproductivos, ya que refleja más fielmente el 

microambiente que rodea al ovocito en desarrollo", siendo un biomarcador 

razonable del ambiente folicular local (22).  

Sin embargo, algunos autores (23), han detectado variabilidad en los niveles de 

metales entre distintos folículos de una misma mujer y, además, Freitas  
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et al. (11), encontraron que las concentraciones de elementos en folículos 

pequeños diferían frecuentemente de las de folículos grandes. Para evitar este  

problema, en el presente estudio se unió el LF de varios folículos y se midió el 

nivel medio del total del LF. 

8.2. Metales 

Los metales esenciales (Cu, Fe, Zn) estaban presentes en todas las muestras de LF 

analizadas, a excepción del Mn (62%). En cambio, los metales no esenciales (Ba, 

Ni, Pb, Sr) fueron menos frecuentes, como era de esperar, al no haber exposición 

ambiental ni laboral, excepto el Al (70%) presente en un mayor número de 

participantes. Por otro lado, el Co, Mo, Cr, B, Cd, Li y V no se detectaron, pero 

podría ser debido a estar por debajo del límite de detección del aparato (ICP-OES). 

Y, por último, los macroelementos (Ca, K, Na), salvo el Mg (11%), estaban 

presentes en la mayoría de las muestras de LF. 

El llevar a cabo una comparación adecuada de la concentración de metales en el 

LF con otros autores es extremadamente difícil, no sólo por los diferentes métodos 

de detección, sino también, por las distintas unidades utilizadas: mg/l (22, 17), o 

μg/L (14, 21, 24, 22). 

Algunos autores observaron que el contenido de metales en el LF era 

inconsistente, y que la mayoría de ellos eran más bajos en el LF que en el suero, 

a excepción del Cr, Mn, Ni y Pb (24). Además, en el presente estudio se observó 

una baja presencia de metales, salvo los macroelementos Ca, K, Mg y Na, y el Fe. 

Estos datos podrían sugerir un posible papel protector de la pared folicular, frente 

a ciertas toxinas. Sin embargo, Wu et al. (25), observaron que la mayoría de los 

elementos como Cr, Ni, Cd y Pb fueron altamente detectados (71.8-100%), 

aunque el Cr tuvo una tasa de detección del 66.0%. 

En cuanto a estos metales, en el presente estudio no se detectaron Cr ni Cd, y el 

Ni (12%) y el Pb (2%) fueron muy bajos, y no se encontraron cantidades 

significativas de Pb en el LF de los pacientes estudiados, lo que puede estar 

directamente relacionado con el hecho de que el entorno en el que viven los 

pacientes son islas con un bajo nivel de industrialización y contaminación y, 

además, las mujeres participantes en este estudio no refirieron exposición 

ambiental ni laboral. 
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Respecto a la correlación entre los metales estudiados, Niehoff et al. (23), hallaron 

una correlación fuerte entre Fe y Mn, hecho que no hemos podido corroborar en 

el presente estudio. Y, aunque la mayoría de los autores han estudiado la relación 

entre elementos tóxicos como Cd, Se, Hg, Pb o As, nosotros no hemos detectado 

estos metales en el presente trabajo, por lo que no se pudo analizar esta 

correlación. Por otro lado, las que hemos encontrado, no fueron halladas por otros 

autores.  

8.3. Asociación entre metales y aspectos reproductivos 

Existen pocas publicaciones sobre la acción de los MP en la TF y su influencia en 

la TRA, no obstante, varios estudios han demostrado que la exposición crónica a 

metales puede afectar al desarrollo embrionario (7, 19), mientras que, en el caso 

del Cu, Cd, Pb, Zn y Fe, algunos autores no encontraron ninguna relación (26), o 

informaron de un impacto negativo (5). Sin embargo, en el presente estudio hemos 

observado la influencia del Fe, Ca, Na y Al en los resultados de los ovocitos y en 

la TF.  

Obasi et al. (8), en su metaanálisis, encontró varios estudios en los que habían 

investigado las asociaciones entre MP y metaloides en el LF y los resultados en la 

FIV, así, Bloom et al. (18), en un estudio realizado en 46 mujeres sometidas a FIV 

objetivaron una relación inversa entre la concentración de Pb en el FF y la TF, e 

Ingle et al. (19), descubrieron una correlación negativa entre los niveles de Cr y 

Mn en la TF y la proporción de ovocitos maduros. 

8.4. Asociación entre Fe, ovocitos y TF 

Uno de los componentes clave del LF es el Fe. Este es un mineral esencial que 

juega un papel crucial en muchos procesos fisiológicos, incluido el transporte de 

oxígeno, la producción de energía y la síntesis de ADN. 

La mayor parte del Fe en el ovario se va a almacenar como ferritina, una proteína 

transportadora que se une específicamente al Fe y lo secuestra. Durante el 

desarrollo del folículo, el Fe se libera de la ferritina y se transporta al LF, donde 

el ovocito en desarrollo lo absorbe y lo utiliza para varios procesos metabólicos. 

El Fe es necesario para la síntesis y reparación adecuadas del ADN, así como para 

la producción de energía en el ovocito y, además, tiene propiedades antioxidantes  

que protegen al ovocito en desarrollo de EO, de tal manera que el Fe folicular se 

correlacionó con los niveles de ROS (27).  
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El Fe favorece la ovulación, interviene en la implantación del óvulo fecundado y 

reduce el riesgo de desarrollar complicaciones al inicio del embarazo, y los niveles 

de Fe en el LF se correlacionan con los resultados de fertilidad, las mujeres con 

niveles más altos de Fe tienen tasas más altas de fertilización. Además, las mujeres 

con anemia por deficiencia de hierro pueden tener una fertilidad reducida debido 

a las interrupciones en la ovulación y los ciclos menstruales. Por ello, se ha 

valorado en usar suplementos de Fe para mejorar la fertilidad en mujeres con 

niveles bajos. Si bien algunos estudios han demostrado un beneficio de la 

suplementación con hierro, otros no han encontrado mejoras significativas en los 

resultados de fertilidad. Se necesita más estudios para determinar la dosis y el 

momento óptimos de la administración de suplementos de Fe con fines de 

fertilidad. (28). 

Cabe mencionar que, en los resultados del presente estudio, hubo una relación 

inversa entre Ca y Fe, y que unas concentraciones más bajas de Ca se relacionaron 

con una mayor concentración de Fe y con una mejoría en el número de ovocitos y 

de ovocitos maduros. 

8.5. Asociación entre Ca, ovocitos y TF 

El Ca es un mineral esencial que juega un papel crucial en varios procesos 

fisiológicos, incluida la foliculogénesis. El LF contiene varios componentes 

importantes, entre los que se encuentra el Ca, en este sentido, es bien conocido el 

importante papel que presenta en la maduración de los ovocitos y en la 

fecundación.  

Para la homeostasis del Ca, el contenido intracelular se almacena en el retículo 

endoplásmico/sarcoplásmico (RE/RS). El Ca extracelular también es importante 

para las proteínas implicadas en la señalización y el transporte de Ca 2+.  

Los ovocitos y embriones humanos tienen un sistema perfectamente organizado y 

diversificado de secuestro y liberación de Ca (29), en el que el Ca es esencial para 

desencadenar la activación del ovocito. 

Los niveles bajos de Ca se han asociado con la mala calidad de los ovocitos, la 

disminución de las TF y la disminución de la calidad del embrión, mientras que 

los niveles altos se han relacionado con un aumento del EO y la apoptosis (30). 

Así, en el presente estudio se muestra que una concentración elevada de Ca en el 

LF por encima de 176.6 mg/kg, afecta significativamente a la TF, apuntando de  
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alguna manera a un desequilibrio en la homeostasis del Ca cuando se superan los 

niveles de Ca extracelular en el LF durante la maduración ovocitaria. 

8.6. Asociación entre Na, ovocitos y TF 

El Na es un elemento esencial en el cuerpo humano y juega un papel crucial en 

diversos procesos fisiológicos, como la regulación del equilibrio de líquidos. 

La concentración de Na en el LF está influida por varios factores, incluidos los 

cambios hormonales y la ingesta dietética. La concentración de Na en el LF está 

estrictamente regulada y varía según la etapa de desarrollo folicular, así es más 

alta durante las primeras etapas del desarrollo folicular y disminuye a medida que 

el folículo madura, los niveles altos de estrógeno aumentan la concentración de 

sodio en el LF, mientras que los niveles bajos de estrógeno tienen el efecto 

contrario (31). 

En el presente trabajo hemos hallado una relación estadísticamente significativa 

entre el Na y el número de ovocitos maduros. Una posible explicación de este 

efecto es que los altos niveles de Na pueden provocar EO, lo que puede dañar el 

ovocito en desarrollo. Además, los altos niveles de Na pueden alterar el equilibrio 

de otros nutrientes y factores de crecimiento en el LF, que son necesarios para el 

desarrollo adecuado de los ovocitos (31). Habría que realizar estudios para valorar 

si las intervenciones dietéticas destinadas a reducir la ingesta de Na podrían ser 

beneficiosas para las mujeres que se someten a un tratamiento de reproducción. 

8.7. Asociación entre Al, ovocitos y TF 

El Al esta de manera omnipresente en nuestro entorno y se puede encontrar en 

diversas fuentes, como alimentos, agua, cosméticos y medicamentos. La principal 

ruta de exposición es a través de la ingestión, pero también puede ser absorbido a 

través de la piel y el sistema respiratorio.  

El uso de productos que contienen Al ha aumentado a lo largo de los años, y se 

encuentra en materias primas para la aplicación de cosméticos debido a su 

actividad cicatrizante, hidratante, de dispersión de pigmentos y de absorción de  

melanina, y también está presente en la arcilla, pero especialmente en la arcilla 

blanca utilizada en cosmética. El Al puede tener efectos tóxicos cuando alcanza 

el sistema circulatorio y se acumula en diferentes órganos (32), esto explicaría su  
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presencia en más del 70% de las mujeres aquí estudiadas, que no refirieron 

ninguna exposición ambiental. Por otro lado, diversos estudios han demostrado  

que puede acumularse en el sistema reproductivo femenino y estar presente en el 

LF (32).  

El Al interfiere en varios procesos celulares, incluida la síntesis y reparación de 

ADN, el estrés oxidativo y la apoptosis. Su presencia en el LF puede afectar la 

calidad de los ovocitos y, en última instancia, a la fertilidad y los resultados del 

embarazo. En el presente trabajo hemos encontrado una relación entre el Al y un 

menor número de ovocitos obtenidos, aunque con una tendencia no significativa.  

 

9. CONCLUSIONES 

- La concentración media de metales fue mayor para los metales macroelementos 

Na, K y Ca. Le siguen los metales esenciales Fe, Zn, Cu y Mn, y se detectaron los 

metales no esenciales Ba y Al. 

- Bajos niveles de Cu, Zn, y Al favorecen el OPQ. 

- Existe una relación entre el número de ovocitos con el Fe y el Ca, y con el Al y 

el Na fue próxima a la significación.  

- Hay una relación positiva entre el Fe, Na, y Ca, y el número de ovocitos maduros, 

y próxima a la significación con el Al. 

- Las mujeres con una concentración elevada de Ca en el LF por encima de 176,6 

mg/kg, tienen una mayor probabilidad de tener una tasa de  fertilización inferior 

al 75%. 

- Hemos podido establecer el perfil de pacientes con buenos resultados en  los 

ciclos de TRA: Las tasas de fertilización más altas se obtienen cuando los niveles 

de Ca son más bajos en el LF. 
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10. ¿QUÉ HE APRENDIDO DURANTE ESTE TFG?  

1. Manejo de catálogos en línea (PubMed), bases de datos, recursos de las 

bibliotecas como el Punto Q ULL, e Internet con la posterior evaluación y 

selección de dicha información.  

2. Uso de las citas y las referencias bibliográficas según normas de Vancouver. 

3. La elaboración de bases de datos (Excel) que permitan el acceso a información 

actualizada y precisa, asegurando la disponibilidad, confidencialidad e integridad 

de los datos almacenados.  

4. La utilización de dichas bases de datos para obtener resultados estadísticos, así 

como la interpretación de estos de forma adecuada.  

5. He ampliado mis conocimientos sobre la esterilidad, diagnóstico de esterilidad, 

las TRA, indicaciones del espermiograma y estudio de metales en semen.  

6. Ha servido como un primer contacto con la actividad investigadora básica en la 

Medicina.  

7. Trabajo en equipo.  
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13. ANEXOS 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE (1ª versión 19 de julio de 2018)  

 

TÍTULO DEL ESTUDIO: “ESTUDIO DE LA CALIDAD OVOCITARIA, 

EMBRIONARIA Y TASA DE FERTILIZACIÓN Y SU RELACIÓN CON 

LA PRESENCIA DE METALES EN LÍQUIDO FOLICULAR”  

 

INVESTIGADOR PRINCIPAL Dra. Rubí Nieves Rodríguez Díaz, Unidad 

de Reproducción, Edificio Actividades Ambulatorias Hospital Universitario 

de Canarias, Ginecología 2ª planta, consulta número 11. (Teléfono 

922678735). CENTRO: HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS  

 

INTRODUCCION  

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que 

se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética de la 

Investigación correspondiente.  

 

Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información correcta y suficiente 

para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello 

lea esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le 

puedan surgir después de la explicación. Además, puede consultar con las 

personas que considere oportuno.  

 

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA  

Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir 

no participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier 
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momento, sin que por ello se altere la relación con su médico ni se produzca 

perjuicio alguno en su tratamiento.  

 

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO: Que conoce y acepta participar 

en el Estudio (código del protocolo):  

 

 

“ESTUDIO DE LA CALIDAD OVOCITARIA, EMBRIONARIA Y TASA DE 

FERTILIZACIÓN Y SU RELACIÓN CON LA PRESENCIA DE METALES EN 

LÍQUIDO FOLICULAR”  

 

Se realizará la determinación de metales en una muestra de líquido folicular, y se 

comparará con los resultados de la Fertilización in vitro (FIV). La finalidad es 

relacionar los resultados de la FIV con la presencia de metales, para valorar la 

influencia en los mismos. Los inconvenientes vienen derivados del tratamiento de 

reproducción y de la punción de FIV a la que usted se va a someter como parte de 

su tratamiento reproductivo, no suponiendo ningún riesgo añadido para la 

paciente. El líquido folicular que se obtiene en la punción de FIV y que 

normalmente se deshecha, en este caso será sometido a un análisis de metales. La 

paciente no va a obtener beneficio directo por su participación en el estudio, sino 

que contribuirá a ampliar los conocimientos en este campo de investigación. Se 

realizará un total de 150 pacientes con esterilidad y comenzará en septiembre de 

2018 y terminará en marzo de 2019.  

 

El investigador principal será la Dra.: Rubí Nieves Rodríguez Díaz,  

 

 Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo 

lo establecido en el protocolo autorizado por el Comité Ético de Investigación 

Clínica.  

 Que respetará las normas éticas aplicables a este tipo de estudios.  

  

 Que dicho estudio se llevará a cabo contando con la colaboración de: Dr. 

Arturo Hardisson de la Torre y Dra. Raquel Blanes Zamora, como investigadores 

colaboradores.  
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CONFIDENCIALIDAD  

 

Con la aplicación de la nueva legislación en la Unión Europea (UE) sobre datos 

personales, en concreto el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y  

 

 

del Consejo de 27 de abril de 2016 de Protección de Datos (RGPD), es importante 

que conozca la siguiente información:  

- Además de los derechos que ya conoce (acceso, modificación, oposición y 

cancelación de datos) ahora también puede limitar el tratamiento de datos que sean 

incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los 

datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar sus derechos, diríjase 

al investigador principal del estudio. Le recordamos que los datos no se pueden 

eliminar, aunque deje de participar en el estudio para garantizar la validez de la 

investigación y cumplir con los deberes legales y los requisitos de autorización de 

medicamentos. Así mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Protección de 

Datos si no quedara satisfecho.  

 

- Tanto el Centro como el Promotor y el Investigador son responsables 

respectivamente del tratamiento de sus datos y se comprometen a cumplir con la 

normativa de protección de datos en vigor. Los datos recogidos para el estudio 

estarán identificados mediante un código, de manera que no se incluya 

información que pueda identificarle, y sólo su médico del estudio/colaboradores 

podrá relacionar dichos datos con usted y con su historia clínica. Por lo tanto, su 

identidad no será revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades 

sanitarias, cuando así lo requieran o en casos de urgencia médica. Los Comités de 

Ética de la Investigación, los representantes de la Autoridad Sanitaria en materia 

de inspección y el personal autorizado por el Promotor, únicamente podrán 

acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del estudio 

clínico y el cumplimiento de las normas de buena práctica clínica (siempre 

manteniendo la confidencialidad de la información).  
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El Investigador y el Promotor están obligados a conservar los datos recogidos para 

el estudio al menos hasta 25 años tras su finalización. Posteriormente, su 

información personal solo se conservará por el centro para el cuidado de su salud 

y por el promotor para otros fines de investigación científica si usted hubiera 

otorgado su consentimiento para ello, y si así lo permite la ley y requisitos éticos 

aplicables.  

 

 

Si realizáramos transferencia de sus datos codificados fuera de la UE a las 

entidades de nuestro grupo, a prestadores de servicios o a investigadores 

científicos que colaboren con nosotros, los datos del participante quedarán 

protegidos con salvaguardas tales como contratos u otros mecanismos por las 

autoridades de protección de datos. Si el participante quiere saber más al 

respecto, puede contactar al/ a la Delegado de Protección de Datos del Promotor.  

 

INFORMACIÓN ADICIONAL  

 

Tal y como exige la ley, para participar deberá firmar y fechar el documento de 

consentimiento informado.  

 

El investigador principal de este estudio en este centro es la Dra. Rubí Nieves 

Rodríguez Díaz. 

Si durante la realización de este estudio le surge alguna cuestión relacionada con 

él puede consultar con la Dra. Rubí Nieves Rodríguez Díaz de la Unidad de 

Reproducción del Hospital Universitario de Canarias  

 
** Nota aclaratoria: en este documento aparecen en letra normal los aspectos que quedan fijos para todos los estudios, y 
en cursiva los aspectos variables dependiendo de las características del estudio, pero que deben obligatoriamente 
cumplimentarse.  
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CONSENTIMIENTO INFORMADO  

 

Yo (nombre y apellidos 

..........................................................................................................................  

He leído la hoja de información que se me ha entregado.  

He podido hacer preguntas sobre el estudio. He recibido suficiente información 

sobre el estudio.  

He hablado con:  

 

La Dra. Rubí Nieves Rodríguez Díaz.  

 

Comprendo que mi participación es voluntaria.  

Comprendo que puedo retirarme del estudio:  

 1º Cuando quiera  

 2º Sin tener que dar explicaciones.  

 3º Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.  

 

 - Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi 

 consentimiento para el acceso y utilización de mis datos en las condiciones 

 detalladas en la hoja de información.  
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Firma del paciente:      Firma del investigador: 

Nombre:       Nombre: Dra. Rubí  

       Rodríguez Díaz  

Fecha:       Fecha: 

 

 

 

 

 

 

14. PUBLICACIONES. 
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