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Prolactina urinaria como un marcador confiable para 
preeclampsia, su gravedad, y la presencia de eventos 

adversos en el embarazo. 
 

Resumen  

Contexto. Ha sido propuesto que la preeclampsia puede ser el resultado de un 

imbalance en los factores angiogénicos. Aunque la prolactina (PRL) esta 

principalmente relacionada a la lactación, también esta involucrada en otras 

funciones biológicas, incluyendo la angiogénesis.  

Objetivo. El objetivo fue determinar la relación entre la preeclampsia, la 

concentración sérica y urinaria de PRL, y la excreción de los fragmentos anti-

angiogénicos de PRL en orina.  

Diseño del estudio. Usando un diseño transversal, la concentración sérica y urinaria 

de PRL y la presencia de isoformas de la PRL fueron determinadas en 546 mujeres 

embarazadas (207 embarazadas sanas, 124 con hipertensión gestacional, 48 con 

preeclampsia leve y 167 con preeclampsia severa). 

Resultados. Las concentraciones de PRL urinaria fueron significativamente (p <0.001) 

mayores en la preeclampsia [11.99 ng/mg creatinina] que en la embarazadas sanas 

[0.20 ng/mg creatinina] y la hipertensión gestacional [0.19 ng/mg creatinina], e 

incluso fueron mayores en la preeclampsia severa en comparación a la preeclampsia 

leve [21.20 vs. 2.77 ng/mg de creatinina, respectivamente (p <0.001)]. Los 

fragmentos anti-angiogénicos de la PRL (14-16 kDa) fueron detectados en 21.6% de 

las muestras urinarias de las mujeres con preeclampsia severa, pero en ninguna de 

los otros grupos de estudio. Las pacientes con Síndrome HELLP y/o eclampsia, 

desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, insuficiencia renal aguda o 

edema agudo de pulmón exhibieron las más altas concentraciones de PRL urinaria 

(p≤0.028) y una mayor frecuencia de la presencia de fragmentos anti-angiogénicos 
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de la PRL en orina (p≤0.036). Concentraciones altas de PRL sérica fueron asociadas 

con la preeclampsia severa independientemente de la edad gestacional, proteinuria y 

prolactinuria (p=0.032). 

Conclusiones. La preeclampsia se caracteriza por una excreción incrementada de PRL 

urinaria. La concentración urinaria de PRL y de sus isoformas mostraron ser 

marcadores adecuados para evaluar la severidad de la preeclampsia y la ocurrencia 

de cursos adversos. La PRL y/o sus isoformas pueden estar involucradas en la 

fisiopatología de la preeclampsia.  

 

 

Neevia docConverter 5.1



 4

Introducción  

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica específica del embarazo 

caracterizada por disfunción endotelial (1). La preeclampsia se presenta del 5% al 8% 

de todas las mujeres embarazadas y se mantiene como una de las principales causas 

de morbilidad y mortalidad materna y perinatal en todo el mundo (2-4). Aunque la 

etiología de este síndrome específico del embarazo no está clara, recientes evidencias 

sugieren que la preeclampsia puede ser el resultado de un imbalance en los factores 

angiogénicos (5,6) el cual daña el endotelio vascular materno, provocando las 

manifestaciones clínicas de esta condición (7-9). Debido a su prevalencia y gravedad, 

varios factores angiogénicos y anti-angiogénicos en suero y orina han sido evaluados 

como marcadores diagnósticos para esta complicación del embarazo o para 

determinar su gravedad (6,10-13). 

La preeclampsia es una enfermedad compleja, en algunos casos el diagnóstico no es 

claro y hay cierta dificultad para identificar aquellas mujeres que están en riesgo de 

presentar resultados adversos del embarazo. Por lo tanto, hay una necesidad crítica 

para el descubrimiento de nuevos y confiables marcadores para la predicción, 

clasificación y la monitorización de la severidad de esta enfermedad, así como para 

identificar aquellas pacientes que pueden estar en riesgo de resultados adversos 

maternos y fetales. A este respecto, las mediciones de proteínas específicas excretadas 

en orina pueden ser clínicamente útil.  

La Prolactina (PRL) es una hormona polipéptidica secretada principalmente por la 

hipófisis anterior. Un incremento fisiológico sustancial en las concentraciones de PRL 

sérica se produce durante el embarazo. Aunque las funciones biológicas más 

conocidas de la PRL están relacionadas con la lactancia y la reproducción, esta 

hormona también se ha asociado a otros procesos fisiológicos, incluyendo la 

angiogénesis (14,15). La principal isoforma circulante de la PRL es una cadena 
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polipeptídica de 23 kDa (PRL monomérica), que comprende hasta el 90% del total de 

la PRL; menores cantidades de big PRL y big big PRL (45-50 kDa y >100 kDa, 

respectivamente) también se pueden detectar utilizando cromatografía de filtración 

en gel (16,17). En adición, existen dos isoformas de la PRL que son el resultado del 

rompimiento proteolítico de la PRL monomérica (fragmentos de 16 kDa y 14 kDa) 

(18), y que tienen efectos anti-angiogénicos (19,20). Dado que la angiogénesis 

anormal es un componente esencial de la patogenia de la preeclampsia y teniendo 

en cuenta que la PRL tiene efectos pro y anti-angiogénicos, pensamos que la PRL 

podría ser un potencial candidato como biomarcador para esta enfermedad. Para 

analizar la relación entre la preeclampsia y la PRL, hemos medido la concentración 

sérica de PRL y la excreción urinaria de PRL y evaluamos la heterogeneidad molecular 

de la PRL en un gran número de mujeres embarazadas sanas y pacientes con 

desordenes hipertensivos del embarazo. 

Pacientes y Métodos  
 
El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Investigación de nuestro 

Instituto. En todas las pacientes se obtuvo el consentimiento informado por escrito. 

Todas las mujeres fueron pacientes ingresadas en el Departamento de Enfermedades 

Hipertensivas del Embarazo de nuestro Hospital. Las participantes del estudio tenían 

una edad gestacional ≥ 20 semanas e hipertensión de reciente inicio. La hipertensión 

fue definida como una presión arterial sistólica ≥140 mmHg y/o una presión arterial 

diastólica ≥90 mmHg, medida dos veces con un intervalo de por lo menos 6 horas, y 

que revertió a valores normales dentro de los 3 meses posteriores al parto o cesárea. 

Los desordenes hipertensivos del embarazo fueron definidos de acuerdo a los 

criterios del Colegio Americano de Ginecología y Obstetricia (21). La hipertensión 

gestacional se definió como hipertensión aislada sin proteinuria significativa y la 
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preeclampsia leve como hipertensión y proteinuria significativa [≥300mg de proteínas 

en orina de 24 horas o una relación proteína:creatinina ≥0,30 en una muestra de 

orina al azar (22)]. La preeclampsia severa fue considerada en la presencia de: 

Síndrome HELLP (hemólisis, enzimas hepáticas elevadas, recuento bajo de plaquetas), 

eclamspia, preeclampsia con hipertensión severa (presión arterial sistólica ≥160 

mmHg y/o presión arterial diastólica ≥110 mmHg en al menos 2 ocasiones con 6 

horas de diferencia) o proteinuria masiva [≥5 g/día o una relación proteína:creatinina 

≥3.87 (22)]. Otros parámetros incluidos en su definición fueron: recién nacido 

pequeño para la edad gestacional o restricción del crecimiento intrauterino (RCIU) 

[definido como un bebé cuyo peso al nacer estaba por debajo de la percentila 10 

(23)], cefalea persistente o alteraciones visuales, presencia de hemólisis o niveles 

anormales de enzimas hepáticas con dolor epigástrico o en el cuadrante superior 

derecho, trombocitopenia (<100,000/µl en al menos dos muestras), creatinina sérica 

mayor de 1.0 mg/dL, edema agudo de pulmón, oliguria (<500 ml/día) u 

oligohidramnios. 

Se colecto una muestra de orina al azar la cual fue tomada en condiciones estériles 

(mediante una sonda de Foley o con la técnica de chorro medio) y en forma 

conjunta una muestra de sangre venosa en condiciones basales y sin estímulo 

hormonal o con drogas que incrementen la secreción de PRL. Las muestras fueron 

centrifugadas y el suero o la orina libre de sedimento fueron alicuotazas y 

almacenadas a -80ºC hasta el momento de analizarse. Todas las muestras fueron 

tomadas antes de la inducción del parto o cesárea. 

 

Inmunoensayo de la PRL. La concentración de PRL inmunorreactiva del suero y orina 

fue determinada por un ensayo inmunoenzimático ultrasensible tal como fue descrito 

previamente (24). La sensibilidad del ensayo fue 0,018 ng/ml, y sus coeficientes de 
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variación intra e interensayo fueron de 4.7% y 6.1%, respectivamente. La 

concentración de PRL urinaria fue normalizada a la concentración de creatinina 

urinaria y expresada en ng de PRL/mg de creatinina. La concentración de creatinina 

y proteínas en orina fueron medidas de acuerdo a los procedimientos previamente 

descritos (22).  

 

Análisis por Western blot. El procedimiento empleado fue similar a lo reportado 

previamente (25). Brevemente, las muestras (600µl de orina o 400µl de suero) fueron 

inmunoprecipitadas con 5 µl de anticuerpo anti-hPRL policlonal de conejo (anti-hPRL 

[NIDDK-anti-hPRL-IC-5, CYTO]) durante 72 h a 4 ºC y posteriormente con 5 µl de 

anticuerpos de cabra anti-gammaglobulinas de conejo (Dako Corp, Carpinteria, CA) 

durante 24 h a 4 ºC. El suero normal de conejo se utilizó como control negativo. Los 

inmunoprecipitados fueron sujetos a  electroforesis en gel de poliacrilamida con SDS 

al 15% (SDS-PAGE). Después, las proteínas fueron transferidas a membranas de PVDF 

y se incubaron durante toda la noche a 4 ºC en con el mismo antisuero de conejo 

anti-hPRL a una dilución final 1:1,000 o con un anticuerpo monoclonal anti-hPRL. 

(American Qualex, San Clemente, CA). Posteriormente, las membranas fueron 

incubadas con antisuero de cabra anti-gammaglobulinas de conejo o de ratón 

conjugado a peroxidasa a una dilución de 1:2,000 (Dako). El estuche comercial ECL 

Western Blot substrate SuperSignal West Pico substrate kit (Pierce Biotechnology Inc, 

Rockford, IL) fue utilizado para localizar los immuno-complejos. La intensidad de la 

señal de las bandas fueron medidas por densitometría utilizando el software ImageJ 

(NIH, Bethesda, MD).  

La Figura 1A muestra la inmunorreactividad de la porción amino-terminal de PRL 

hacia el anticuerpo monoclonal anti-hPRL usado. Cuando fue usada una forma 

recombinante truncada de la hPRL (∆1-9 hPRL), el anticuerpo fue incapaz de detectar  
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Figura 1. A, Análisis por Western blot de la PRL humana hipofisiaria (hPRL), hPRL recombinante 
(frhPRL), y ∆1-9 hPRL recombinante. Los blots fueron probados con anticuerpos policlonales de conejo 
anti-hPRL (panel izquierdo) y con un anticuerpo monoclonal anti-hPRL que reacciona con la porción 
amino-terminal de la PRL (panel derecho). B y C, Western blots representativos de la PRL 
inmunorreactiva en orina (B) y suero (C). Las muestras fueron inmunoprecipitadas con antisuero 
especifico anti-hPRL y sometidas a SDS-PAGE bajo condiciones reductoras. Todos los blots fueron 
probaron con un anticuerpo monoclonal anti-hPRL. Los números de la izquierda indican la posición de 
los marcadores de peso molecular. La masa molecular relativa estimada (Mr) de cada banda es 
mostrada a la derecha. HG, Hipertensión gestacional; PL, Preeclampsia leve; PS, Preeclampsia severa; ES 
Embarazada sana; CN, Control negativo; E, Estándar de PRL humana hipofisiaria (100 ng). 
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esta especie particular de PRL. En contraste, este anticuerpo reconoce tanto la hPRL 

hipofisiaria y la hPRL recombinante, lo que indica que reacciona con la porción 

amino-terminal de la PRL. El antisuero policlonal de conejo anti-hPRL detectó todas las 

formas de PRL por Western blot. 

Incubación de hPRL con orina o Catepsina D. La hPRL hipofisiaria marcada con 125I-hPRL 

(1 x 106 cpm; actividad especifica de 45-60 µCi/µg de proteína) fue adicionada a 0.6 ml de 

orina de pacientes con preeclampsia severa o en 100 µl de 0.1 M de citratos-fosfatos, pH 3.5, 

conteniendo 0.15 M NaCl y 1 µg de catepsina D (Sigma, St Louis, MO) (control positivo de 

incubación) e incubada durante 72 horas a 37 ºC. Posteriormente, la 125I-hPRL fue 

inmunoprecipitada y los productos fragmentados de la PRL fueron investigados por Western 

blot. 

Análisis estadístico. Las diferencias entre variables continuas fueron determinadas por la 

prueba de t de Student no pareada (o la prueba de U de Mann-Whitney para variables con 

distribución no normal). Las diferencias entre variables categóricas se determinaron mediante 

la prueba de chi cuadrada con corrección de continuidad de Yates o con la prueba exacta 

de Fisher para muestras pequeñas (o con la chi-cuadrada de Mantel-Haenszel de tendencia 

lineal para las variables con más de 2 categorías). Las diferencias entre ≥3 variables continuas 

se compararon mediante análisis de varianza (ANOVA), seguido por el procedimiento post-

hoc (prueba de Scheffé) o por la prueba de una vía de Kruskal-Wallis para variables sin 

distribución normal, seguido de comparaciones usando la prueba de U de Mann-Whitney. 

La relación entre las variables continuas fue evaluada por el coeficiente de correlación de 

Pearson. En adición, modelos de regresión múltiple logísticos se usaron para ajustar la 

relación entre cada variable estudiada y el diagnóstico de preeclampsia. El método 

logarítmico de verosimilitud (log-likelihood) fue usado para determinar el mejor modelo de 

regresión múltiple logístico. A p a dos colas <0.05 fue considerado estadísticamente 

significativo. 
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Resultados  

Descripción general de la población estudiada. Un total de 546 mujeres embarazadas 

con ≥20 semanas de edad gestacional fueron incluidas en el estudio. Doscientos siete 

mujeres no cumplieron con criterios de desordenes hipertensivos del embarazo en 

subsiguientes evaluaciones y fueron consideradas embarazadas sanas, el resto de las mujeres 

(339) fueron diagnosticadas con desordenes hipertensivos del embarazo (124 con 

hipertensión gestacional, 48 con preeclampsia leve, y 167 con preeclampsia severa). En 

comparación con las embarazadas sanas, las pacientes con desordenes hipertensivos del 

embarazo fueron mayores, tenían mayor frecuencia de preeclampsia previa, mayor índice de 

masa corporal, cifras mayores de presión arterial y una mayor proporción de partos 

pretérmino o con infantes con bajo peso al nacer. El grupo de preeclampsia severa tuvo 

mayor presión arterial (tanto sistólica como diastólica, p <0.001), menor edad gestacional al 

momento del parto (p <0.001), recién nacidos con bajo peso al nacer y tuvieron una mayor 

proporción de partos pretérmino, RCIU, oligohidramnios y mortinatos o con muerte neonatal 

temprana en comparación con las mujeres con hipertensión gestacional y preeclampsia leve. 

Otros resultados maternos adversos solo fueron encontrados en las pacientes con 

preeclampsia severa, tales como desprendimiento prematuro de placenta normoinserta 

(n=13, 7.8%), ruptura hepática (n=3, 1.8%), insuficiencia renal aguda (n=24, 14.4%), edema 

agudo de pulmón (n=9, 5.4%), y hubo una muerte materna (0.6%) debido a hemorragia 

cerebral (Tabla 1).  

Los resultados de laboratorio se muestran en la Tabla 2. El diagnóstico clínico final fue 

apoyado por la determinación de la relación proteína:creatinina en muestras de orina al azar 

(22). Las mujeres con preeclampsia tuvieron un mayor grado de proteinuria en comparación 

con las embarazadas sanas y mujeres con hipertensión gestacional (p≤ 0.007). Además, la 

relación proteína:creatinina fue significativamente mayor en las pacientes con preeclampsia 

severa que en las pacientes con preeclampsia leve (p <0.001). Estos hallazgos fueron 

confirmados en un subgrupo de mujeres que contaban con una recolección de orina de 24 

horas (Tabla 2). En comparación a otros grupos, las mujeres con preeclampsia severa 
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tuvieron mayores concentraciones séricas de enzimas hepáticas, de deshidrogenada láctica, 

así como recuentos plaquetarios más bajos. Además, las mujeres con preeclampsia severa y 

preeclampsia leve tuvieron concentraciones séricas mas elevadas de ácido úrico, en 

comparación con las mujeres con embarazo normal e hipertensión gestacional (p <0.003).  

 

Concentraciones de PRL sérica y urinaria. La Tabla 3 muestra las concentraciones de PRL 

sérica y urinaria, así como la presencia de las isoformas de PRL de bajo peso molecular 

demostrada por inmunotransferencia. Las concentraciones séricas de PRL fueron 

significativamente más elevadas en las pacientes con preeclampsia que en las embarazadas 

sanas (p<0.006), y en las pacientes con preeclampsia severa que en aquellas con 

hipertensión gestacional (p<0.001). La PRL urinaria fue significativamente (p<0.001) mayor en 

pacientes con preeclampsia que en las mujeres con embarazo normal y las pacientes con 

hipertensión gestacional; y en la preeclampsia severa que en las pacientes con preeclampsia 

leve (p<0.001). Además, las concentraciones urinarias de PRL (normalizada a la excreción de 

creatinina) mostraron un alto poder de discriminación para identificar la presencia de 

preeclampsia; tanto en las embarazadas sanas como en las mujeres con hipertensión 

gestacional, el mayor valor de la concentración urinaria de PRL fue de 0.94 ng/mg de 

creatinina, mientras que en las pacientes con preeclampsia la concentración más baja de PRL 

urinaria fue 1.97 ng/mg creatinina. 
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Tabla 1. Características clínicas y demográficas de las mujeres embarazadas con desordenes  
hipertensivos del embarazo y mujeres embarazadas sanas. 

 
 

 
Variable 

 

Embarazadas 
sanas 

(n=207) 

Hipertensión 
gestacional 

(n=124) 

 
Valor P * 

Preeclampsia  
leve 

(n=48) 

 
Valor P * 

Preeclampsia 
severa 

(n=167) 

 
Valor P * 

Edad, años, media ± DE 26.4 ± 5.5 29.5 ± 6.2 <0.001 27.5 ± 6.8  28.7 ± 6.0 0.002 
Embarazos, mediana (amplitude) 2 (1 – 5) 2 (1 – 5)  2 (1 – 5)  2 (1 – 7)  
Primigesta, n (%) 85 (41.7) 52 (41.9%)  23 (47.9%)  74 (44.3%)  

Abortos, mediana (amplitud) 0 (0 – 3) 0 (0 – 4)  0 (0 – 3)  0 (0 – 3)  
Preeclampsia previa, n (%) 5 (2.4%) 18 (14.5%) <0.001 11 (22.9%) <0.001 23 (13.8%) <0.001 
Peso materno, kg, media ± DE 70.3 ± 12.1 81.3 ± 15.0 0.004 76.6 ± 12.3 0.027 72.0 ± 12.4  
Indice de masa corporal, media ± DE 28.79 ± 4.41 33.00 ± 6.23 0.005 31.34 ± 5.23 0.015 29.97 ± 4.60  
Edad gestacional al ingreso (semanas), media ± DE 31.6 ± 3.2 34.1 ± 4.0 0.003 36.0 ± 3.8 0.021 32.2 ± 4.4  
Edad gestacional al nacimiento (semanas), media ± DE 38.8 ± 1.1 37.2 ± 2.0 <0.001 36.7 ± 2.4 <0.001 32.5 ± 4.3 <0.001 
Peso al nacimiento, g, media ± DE 3,140 ± 337 2,783 ± 443 <0.001 2,704 ± 522 <0.001 1,629 ± 769 <0.001 
Nacimiento <37 SDG, n (%) 2 (1.0%) 31 (25%) <0.001 18 (37.5%) <0.001 138 (82.6%) <0.001 
Nacimiento <34 SDG, n (%) 0 (0.0%) 8 (6.5%) <0.001 5 (10.4%) <0.001 96 (57.5%) <0.001 
Restricción del crecimiento intrauterino, n (%) 0 (0%) 0 (0%)  0 (0%)  102 (61.1%) <0.001 
Oligohidramnios, n (%) 0 (0%) 0 (0%)  0 (0%)  26 (15.6%) <0.001 
DPPNI, n (%) 0 (0%) 0 (0%)  0 (0%)  13 (7.8%) <0.001 
Ruptura hepática, n (%) 0 (0%) 0 (0%)  0 (0%)  3 (1.8%)  
Insuficiencia renal aguda, n (%) 0 (0%) 0 (0%)  0 (0%)  24 (14.4%) <0.001 
Edema agudo de pulmón, n (%) 0 (0%) 0 (0%)  0 (0%)  9 (5.4%) 0.014 
Muerte maternal, n (%) 0 (0%) 0 (0%)  0 (0%)  1 (0.6%)  
Óbitos o muerte neonatal, n (%) 0 (0%) 0 (0%)  0 (0%)  21 (12.6%)  0.002 
Presión arterial sistólica, mmHg, media ± DE 106.6 ± 9.5 143.9 ± 12.1 <0.001 143.1 ± 8.5 <0.001 164.1 ± 20.5 <0.001 
Presión arterial diastólica, mmHg, media ± DE 69.4 ± 6.4 97.7 ± 8.2 <0.001 96.8 ± 4.9 <0.001 109.3 ± 12.5 <0.001 
DPPNI = Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta 
*vs. embarazadas sanas, después de la pruebas estadísticas apropiadas. 
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Tabla 2. Resultados clínicos de laboratorio de las mujeres embarazadas sanas  
y mujeres con desordenes hipertensivos del embarazo. 

 
 

 
Variable 
 

Embarazadas 
sanas 

(n=207) 

Hipertensión 
gestacional 

(n=124) 

 
Valor P * 

Preeclampsia  
leve 

(n=48) 

 
Valor P * 

Preeclampsia 
severa 

(n=167) 

 
Valor P * 

Relación proteína:creatinina, mg/mg, 
mediana (amplitud) 

0.15 (0.05–0.28) 0.18 (0–0.29)  0.79 (0.30 – 2.78) <0.001 1.48 (0.31–22.78) <0.001  

Proteinuria de 24 horas, mg/día, mediana 
(amplitud) 

(n=57) 
171.4 (91–217) 

(n=59) 
188.2 (66–255) 

 (n=34) 
569.7 (341–2,522)  

<0.001 (n=109) 
1,509.7 (317–23,348)  

 
<0.001 

Plaquetas, células/µl x 103, media ± DE 194,223±69,846 210,427±57,382  186,234±42,398  149,342±70,458 <0.001  
TGO, U/L, mediana (amplitud) ND 30 (5–49)  32.5 (9–45)  38 (5–1,445) <0.001 
TGP, U/L, mediana (amplitud) ND 18 (3–41)  17 (7–48)  23 (5–1,430) <0.001 
DHL, U/L, mediana (amplitud) ND 221 (81–479)  249 (107–577)  274 (80–5,140) <0.001 
Acido úrico, mg/dL, media ± DE 5.1 ± 1.4 5.5±1.6  6.1±1.6 0.003 6.5±1.9 <0.001 

*vs. embarazadas sanas, después de la prueba estadística apropiada. 
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El análisis de regresión logística fue utilizado para determinar si las concentraciones de PRL 

urinaria eran independientes a las variables que también mostraron significancia estadística 

en el análisis univariado (tablas 2 y 3). El primer análisis fue necesario porque el grado de 

proteinuria, la edad gestacional y las concentraciones de PRL sérica mostraron significancia 

estadística en el análisis univariado y además porque consideramos que estas variables 

puedieran afectar la excreción de PRL urinaria y por lo tanto explicar la mayor concentración 

de PRL urinaria en la preeclampsia. Los modelos se muestran en la Tabla 4. La chi-cuadrada  

de bondad puso de manifiesto que los datos se ajustaron a los modelos (para la 

preeclampsia [leve o grave] y para preeclampsia severa [p=0.32 y p= 0.23, respectivamente]). 

Independientemente de la gravedad, el modelo utilizado para la preeclampsia mostró que 

sólo la concentración de PRL urinaria se mantuvo estadísticamente significativa (p=0.016) 

después de haber sido ajustada para el resto de variables incluidas en el modelo. Del mismo 

modo, en el modelo utilizado para la preeclampsia severa, la concentración de PRL urinaria 

mantuvo significancia estadística (p<0.001). Además, las otras tres variables incluidas (edad 

gestacional, concentración sérica de PRL y el grado de proteinuria) también se mantuvieron 

estadísticamente significativas (p≤0.032).  
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Tabla 3. Concentraciones séricas de PRL, concentraciones de PRL urinaria (no normalizada y normalizada a creatinina),  
y presencia de las isoformas de la PRL urinaria de 14 y/o 16 kDa mediante el análisis de Western blot  
en muestras de mujeres embarazadas sanas y mujeres con desordenes hipertensivos del embarazo. 

 
 

Variable 
 

Embarazadas 
sanas 

(n=207) 

Hipertensión 
gestacional 

(n=124) 

 
Valor P * 

Preeclampsia leve 
(n=48) 

 
Valor P * 

Preeclampsia severa 
(n=167) 

 
Valor P * 

PRL sérica, ng/ml, mediana 
(amplitud) 

139.0 (44.2–472.9) 148.6 (47–449.3) 0.032 162.6 (64.8–697.1) 0.027 190.5 (75.5–522.9) 0.006 

PRL urinaria, pg/ml, mediana 
(amplitud) 

195.3 (0–2,419.5) 229.1 (0–1,416.2)  1,342.8 (329.0–7,222.0) <0.001 9,830.0 (766.2–599, 880.0) <0.001 

PRL urinaria, ng/mg creatinina, 
mediana (amplitud) 

0.20 (0.0–0.94) 0.19 (0.0–0.87)  2.77 (2.1–31.4) <0.001 21.2 (1.97–596.0) <0.001 

Isoformas de la PRL de 14 y/o 16 
kDa en orina (%) 

ND 0/124 (0.0%)  0/48 (0%)  36/167 (21.6%) ND 

ND = No determinada 
* vs. Embarazadas sanas, después de la prueba estadística apropiada. 
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Tabla 4. Variables con significancia estadística en el análisis univariado y que teóricamente pueden  
ser asociadas  al grado de PRL urinaria excretada en mujeres con preeclampsia (modelo de regresión logística) 

 
Preeclampsia (leve o severa) Preeclampsia severa  

Variable Coeficiente de Regresión Error estándar  Valor P  Coeficiente de Regresión Error estándar Valor P 

Constante 14.6465   -0.1003   
Edad gestacional al ingreso, sdg -0.8712 0.5097 0.087 -01630 0.0659 0.013 
Niveles séricos de PRL, ng/ml -0.0058 0.0169 0.731 0.0053 0.0024 0.032 
Relación urinaria proteína:creatinina, mg 
de proteína/mg de creatinina 

9.4874 9.8946 0.338 0.6403 0.2404 0.008 

Concentración urinaria de PRL, ng/mg de 
creatinina 

8.0751 3.3573 0.016 0.6916 0.0876 <0.001 

Porcentaje de casos correctamente clasificados: Preeclampsia (leve o severa) 99.82% y preeclampsia severa 96.70%  
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Western blot de PRL inmunorreactiva en orina y suero. La PRL inmunorreactiva en 

muestras de orina de mujeres embarazadas sanas, en las pacientes con hipertensión 

gestacional y preeclampsia leve fue prácticamente ausente de acuerdo al Western blot. Por el 

contrario, en 87 de 167 muestras de pacientes con preeclampsia severa, al menos una 

banda fue detectada consistentemente. Una banda que corresponde a la PRL de 23 kDa 

estuvo presente en todas las muestras, mientras que otras (la PRL de 25, 16 y 14 kDa) fueron 

presentes inconstantemente. La banda 25 kDa (la que corresponde a PRL glicosilada) estuvo 

presente en 52/87 muestras de orina y las bandas de 16 y/o 14 kDa estaban presentes en 

36/87 muestras (Tabla 3 y Figura 1b). La PRL hipofisiaria humana usada como estándar 

(NIDDK), la cual no fue inmunoprecipitada antes de la inmunotransferencia, también mostró 

las bandas  de 23 y 25 kDa. La banda que corresponde a la PRL de 23 kDa estuvo presente 

en forma constante en el suero de las embarazadas sanas, en las pacientes con hipertensión 

gestacional y preeclampsia, mientras que una segunda banda fue inconstante (25 kDa) la 

cual fue detectada en el 18% de las muestras. En contraste a las muestras de orina, las 

muestras de suero no mostraron la presencia de las bandas de 14 o 16 kDa (Figura 1c). No 

se detectaron bandas en la muestra control cuando se probaron con suero normal de 

conejo en lugar de antisuero anti-hPRL (Figura 1b y 1c). Cuando las membranas fueron 

probadas usando el anticuerpo monoclonal anti-hPRL que reaccionan con la porción amino-

terminal de la PRL mostraron datos similares a los obtenidos con el antisuero de conejo anti-

hPRL. Por último, hubo una correlación significativa (r=0.883, p<0.001) entre los valores 

densitométricos de los fragmentos de 14 y 16 kDa y las concentraciones de PRL urinaria 

(Figura 2a). La incubación de 125I-hPRL con las muestras de orina por 72 h se realizó para 

investigar si su exposición a la orina provocaba proteólisis de la PRL de 23 kDa. En la 

incubación control (es decir, en presencia de catepsina D), la 125I-hPRL fue partida en 

fragmentos de 14 y 16 kDa, mientras que no hubo este procesamiento de la 125I-hPRL 

cuando fue incubada con muestras de orina de pacientes con preeclampsia severa (Figura 

2b). 
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Relación entre las concentraciones de PRL urinaria normalizada con la creatinina y la 

presencia de las isoformas de PRL de 14 y/o 16 kDa y la gravedad de la preeclampsia. Para 

este análisis, las mujeres se dividieron en tres grupos de acuerdo a la gravedad de la 

enfermedad. El grupo 1 estuvo conformado por 48 pacientes con preeclampsia leve, el 

grupo 2 incluyó 111 pacientes con preeclampsia severa, pero sin Síndrome HELLP o 

eclampsia, y el grupo 3 fue compuesto por 42 pacientes con Síndrome HELLP, 8 con 

eclampsia, y 6 con ambas condiciones. Las concentraciones urinarias de PRL difirieron 

significativamente (p<0.001) entre estos grupos. Las muestras del grupo 1 tuvieron la menor 

concentración de PRL [mediana de 2.8 ng/mg creatinina (amplitud, 2.1–31.4)], mientras que 

el grupo 3, fue el más alto [mediana de 72.1 ng/mg creatinina (amplitud 8.42–596.0). En el 

grupo 2, las concentraciones de PRL urinaria fueron intermedias entre los grupos 1 y 3 

[mediana de 12.5 ng/mg creatinina (amplitud 1.97–319.0)]. Los Grupos 2 y 3 difirieron en la 

frecuencia de las isoformas de la PRL urinaria 14 y/o 16 kDa [4.5% vs. 55.4%, respectivamente 

(p <0,001)]. Estos mismos parámetros fueron comparados entre las mujeres con preeclampsia 

severa, ya sea con Síndrome HELLP, eclampsia o ambas. La mediana de las concentraciones 

de PRL urinaria fue significativamente mayor en las pacientes con Síndrome HELLP y 

eclampsia que en las pacientes con Síndrome  HELLP aislado [259.5 ng/mg creatinina 

(amplitud 51.1-395.0) vs. 57.1 ng/ mg creatinina (amplitud 8.4-596.0), respectivamente 

(p=0.021)]. En las pacientes con eclampsia aislada, las concentraciones urinarias de PRL [85.1 

ng/mg creatinina (amplitud 21.4-237.2)] no fueron significativamente diferentes de las que se 

encontraron en pacientes con Síndrome HELLP aislado o cuando ambas condiciones 

estaban presentes. 

Aunque la frecuencia de las isoformas de la PRL urinaria de 14 y/o 16 kDa fue mayor en las 

pacientes con eclampsia aislada o en las pacientes con eclampsia y Síndrome HELLP (75.0% y 

83.3%, respectivamente) que en las pacientes con Síndrome HELLP aislado (47.6%), las 

diferencias no fueron estadísticamente significativas (p=0.05).  
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R= 0.883
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Figura 2, A Correlación entre los valores densitométricos relativos combinados de los 
fragmentos de la PRL de 14 y/o 16 kDa [es decir, la relación combinada de los fragmentos de 
PRL (las bandas de 14 más 16 kD, en la Fig. 1B) a la intensidad total de la PRL en el  mismo 
carril (determinada por análisis densitométrico)] en la orina y la concentraciones de PRL 
urinaria en mujeres con preeclampsia severa. B, Análisis por Western blot de los fragmentos 
proteolíticos generados de la 125I-hPRL a pH 3.5 por 72 horas a 37 °C en la ausencia o 
presencia de Catepsina D (panel izquierdo), y Western blots representativos obtenidos 
después de la incubación de 125I-hPRL con muestras de orina de pacientes con preeclampsia 
severa por 72 horas a 37 °C (panel derecho). Los números de la izquierda indican la posición 
de los marcadores de peso molecular. La estimación relativa del peso molecular (Mr) de cada 
banda se muestra a la derecha. 
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Relación entre las concentraciones de PRL urinaria normalizada a creatinina y la presencia de 

las isoformas de la PRL de 14 y/o 16 kDa con los resultados adversos del embarazo en la 

preeclampsia severa. De 167 mujeres con preeclampsia severa, 13 tuvieron desprendimiento 

prematuro de placenta normoinserta, 24 desarrollaron insuficiencia renal aguda (niveles de 

creatinina sérica ≥2.25 mg/dL), y 9 tuvieron edema agudo de pulmón. En todos los casos, la 

mediana de la concentración de PRL urinaria fue significativamente mayor en las pacientes 

que desarrollaron cualquiera de estos resultados adversos que en las que no los presentaron: 

desprendimiento prematuro de placenta normoinserta [98.7 ng/mg creatinina (amplitud 

40.94-528.99) vs. 17.55 ng/mg creatinina (amplitud 1.97-596.02), p=0.003]; insuficiencia 

renal aguda [127.16 ng/mg creatinina (amplitud 6.00-596.02) vs. 17.23 ng/mg creatinina 

(amplitud 1.97-528.99), p<0.001] y edema agudo de pulmón [225.9 ng/mg creatinina 

(amplitud 8.60-500.00) vs. 21.05 ng/mg creatinina (amplitud 1.97-596.02), p=0.028]. Del 

mismo modo, hubo una diferencia significativa en la frecuencia de las isoformas de la PRL 

urinaria 14  y/o 16 kDa entre mujeres con y sin resultados adversos del embarazo: 

desprendimiento prematuro de placenta normoinserta 46.2% vs. 19.5% (p=0.036), 

insuficiencia renal aguda 45.8% vs. 17.5% (p=0.004) y edema agudo de pulmón 55.6% vs. 

19.6% (p=0.023). Interesantemente, todas las muestras fueron recolectadas antes de la 

sospecha clínica o de la confirmación diagnóstica de estas complicaciones. 
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Discusión  

Estudios previos han informado que la excreción urinaria de PRL en sujetos normales es 

prácticamente indetectable a menos que las muestras sean concentradas, e incluso en las 

muestras concentradas (~40 veces), las concentraciones medidas por fluoroinmunoensayo 

son relativamente bajas (0.17 a 0.61 ng/mg creatinina) (26,27). En el presente estudio, con la 

inclusión de un gran número de mujeres con embarazo normal y de pacientes con un 

amplio espectro de desordenes hipertensivos del embarazo, encontramos que la excreción 

urinaria de PRL fue similar en mujeres embarazadas sanas y las pacientes con hipertensión 

gestacional y que los niveles fueron significativamente mayores en las pacientes con 

preeclampsia. Encontramos que las diferencias en la excreción de la PRL fueron más 

pronunciadas conforme la gravedad de la preeclampsia se incrementó, independientemente 

del grado de proteinuria, edad gestacional, y los niveles séricos de PRL, lo que sugiere que los 

cambios en la concentración de PRL urinaria efectivamente reflejan la extensión y la 

intensidad del daño al endotelio glomerular y probablemente también, del endotelio vascular 

sistémico. Por otra parte, el aumento de la excreción de PRL se asoció a manifestaciones más 

graves o complicaciones de la preeclampsia, incluyendo el Síndrome  HELLP y eclampsia, 

desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, insuficiencia renal aguda y edema 

agudo de pulmón.  

Durante el proceso del análisis de los datos presentados en el presente estudio, González y 

colaboradores (28) informaron que las concentraciones de PRL urinaria no mostraron 

diferencias significativas entre las mujeres con embarazo normal y preeclampsia severa. Sin 

embargo, sus resultados deben tomarse con cautela debido al escaso número de pacientes 

estudiadas (8 mujeres con embarazo normal y 13 pacientes con preeclampsia severa) y el 

hecho de que las concentraciones de PRL urinaria se calcularon a partir de muestras 

aleatorias sin que hallan sido normalizadas a la excreción de creatinina. A este respecto, se 

sabe que la medición de una proteína en muestras de orina al azar es probable que fluctúen 

debido a las variaciones fisiológicas normales en la excreción de agua y por lo tanto puede 
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diluirse o concentrarse la proteína urinaria y conducir a estimaciones inexactas de las 

concentraciones medidas.  

La excreción de PRL en las muestras de mujeres embarazadas sanas y las pacientes con 

hipertensión gestacional y preeclampsia leve fue indetectable de acuerdo al análisis por 

Western blot. Estos hallazgos pueden deberse a la baja sensibilidad de esta técnica para la 

detección de PRL en pequeñas muestras de volumen. En este sentido, cabe mencionar que 

sólo en las muestras que contenían 10-15 ng/ml o más fue posible detectar esta proteína por 

Western blot y que las muestras de pacientes con preeclampsia severa exhibieron mayores 

concentraciones de PRL que en las mujeres con hipertensión gestacional y preeclampsia leve. 

La PRL monomérica puede ser proteoliticamente fragmentada para producir fragmentos de 

14 o 16 kDa. De hecho, la modificación postraduccional de PRL acontece entre los 

mecanismos implicados para la diversidad funcional de la PRL. Los fragmentos de la PRL de 

14 y 16 kDa exhiben efectos anti-angiogénicos tanto in vitro como in vivo (14,19,20,29) y la 

catepsina D, una proteasa aspartil lisosomal, es la principal enzima implicada en la 

fragmentación de la PRL monomérica (28, 30-32).  

El hallazgo de que las muestras urinarias de pacientes con preeclampsia severa fueron 

incapaces de procesar la 125I-hPRL a fragmentos de 14 o 16 kDa, sugiere que la PRL no es 

partida en la orina y que probablemente el rompimiento se produce en el endotelio 

glomerular. A este respecto, se ha demostrado que la catepsina D endógena puede generar 

fragmentos anti-angiogénicos de la PRL por explantes renales mantenidos a un pH fisiológico 

(33). Además se ha demostrado que los fragmentos anti-angiogénicos de la PRL encontrados 

en el líquido amniótico de pacientes con preeclampsia severa no se procesan a nivel local, 

incluso a pesar de que la PRL está presente en altas concentraciones, sino que parecen 

derivar del tejido uteroplacentario a través de la acción endógena de la catepsina D del 

trofoblasto placentario, cuya actividad esta sobre-regulada en la preeclampsia (28). Que los 

fragmentos anti-angiógenicos de la PRL en la orina pueden potencialmente derivar del 

endotelio glomerular esta en consonancia con las observaciones anteriores. Además, el 

hallazgo de que los fragmentos anti-angiogénicos de la PRL fueron detectados en la orina, 
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pero no en el suero, adicionalmente sugiere que el rompimiento de la PRL intacta circulante 

es un proceso local, con mínima liberación de los fragmentos anti-angiogénicos de la PRL a la 

circulación, y que sus efectos anti-angiogénicos son ejercidos directamente en las células 

endoteliales, donde se generaron. La observación de que hPRL de 23 kDa se detectó tanto 

en suero como en orina, indica que esta isoforma de la PRL  deriva de la PRL circulante.  

A pesar de que los fragmentos anti-angiogénicos de la PRL sólo se encontraron en el 21.6% 

de los casos con preeclampsia severa, fueron detectados con mayor frecuencia conforme la 

severidad de la preeclampsia aumentó y también se encuentra con mayor frecuencia en las 

mujeres que desarrollaron desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, falla renal 

aguda, o edema agudo de pulmón. Estos resultados concuerdan con los resultados de que 

los fragmentos anti-angiogénicos de la PRL (14, 16 y 18 kDa) son más frecuentemente 

detectados en el suero, líquido amniótico y orina de pacientes con preeclampsia severa que 

en las mujeres con un embarazo normal (28). Todos estos datos acoplados al hallazgo de 

que el líquido amniótico de pacientes con preeclampsia, pero no de las mujeres 

embarazadas sanas, inhibe la proliferación celular endotelial y la actividad de la sintetasa del 

óxido nítrico inducida por el factor de crecimiento vascular en cultivo de células endoteliales 

(28) sugiere que la PRL puede contribuir a la fisiopatología de la preeclampsia. 

Aunque nosotros y otros hemos encontrado que las concentraciones elevadas de PRL sérica 

están asociados con la preeclampsia severa independientemente de la edad gestacional, 

grado de proteinuria y  la excreción de la PRL urinaria (34, y en el presente estudio), otros 

estudios han fallado en demostrar una asociación (35-37). Las posibles explicaciones para 

estas aparentes discrepancias son las diferencias en los criterios de selección (es decir, la 

inclusión de mujeres con preeclampsia leve) y el número relativamente pequeño (menos de 

30) de pacientes con preeclampsia severa. La observación de un modesto, pero significativo 

incremento de la PRL circulante en mujeres con preeclampsia severa sugiere que el 

incremento de las concentraciones de PRL pueden permitir la generación local de los 

fragmentos anti-angiogénicos de la PRL en las células endoteliales. Sin embargo, el origen de 

Neevia docConverter 5.1



 24

las altas concentración de PRL circulante en este subtipo de mujeres no puede determinarse 

debido a las limitaciones impuestas por el diseño de estudio transversal empleado. 

En resumen, la excreción urinaria de PRL esta notablemente elevada en la preeclampsia al 

momento del diagnóstico y tanto las concentraciones de PRL urinaria como la presencia de 

los fragmentos anti-angiogénicos de la PRL en la orina están estrechamente asociadas con la 

severidad de la preeclampsia y la ocurrencia de los resultados adversos del embarazo. La 

medición de la excreción urinaria de PRL puede ser utilizada como un biomarcador para la 

preeclampsia, su gravedad y la aparición de complicaciones. Otros estudios longitudinales y 

prospectivos son aún necesarios para evaluar si la determinación de PRL urinaria y la 

excreción de las isoformas de la PRL en el embarazo temprano pueden predecir 

adecuadamente el desarrollo de preeclampsia en pacientes con alto riesgo, así como 

también dilucidar el origen de las isoformas de la PRL y su papel en la patogénesis de los 

desordenes hipertensivos del embarazo. 
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