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“Usa el método científico: probando varias veces, llegarás a la verdad.” 

Marco Tulio Cicerón 
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GLOSARIO 
Abreviatura Significado 

PE 
PES 
PSg 
IC 

Preeclampsia 
Preeclampsia con criterios de severidad 
Proteinuria significativa 
Intervalo de confianza 

RN Recién nacido 
RCIU Restricción del crecimiento intrauterino 
HASC Hipertensión arterial crónica sistémica 
SEng Endoglina soluble 
ROTS Reflejos osteotendinosos 
VPP Valor Predictivo Positivo 
VPN 
VEGF 
sFlt1c 

Valor Predictivo Negativo 
Factor de crecimiento vascular endotelial 
Factor anti-angiogénico soluble fms-like tirosina cinasa-1 
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RESUMEN 
 
Título. Relación entre las manifestaciones clínicas y de laboratorio con la concentración 
sérica de endoglina soluble en la preeclampsia 
Antecedentes. La enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo es la complicación 
médica más común durante el embarazo y  la causa principal de morbi-mortalidad 
materna y fetal en todo el mundo. Estudios recientes sugieren que la hipertensión arterial 
y la proteinuria son debidas a un imbalance en los factores pro-angiogénicos y anti-
angiogénicos, explicados por incremento de las concentraciones de la endoglina soluble 
(sEng). La sEng es una proteína endógena producida por la placenta. El aumento en las 
concentraciones séricas de sEng ha sido observada en el diagnóstico de la preeclampsia 
y su severidad. Las alteraciones en las concentraciones de esta proteína angiogénica 
antecede a los síntomas y signos clínicos . Por otro lado, existe poca información entre la 
concentración sérica de sEng y las manifestaciones clínicas y/o de laboratorio de la 
preeclampsia. 
Objetivo. Evaluar la asociación entre las concentraciones circulantes de la sEng y las 
manifestaciones clínicas y de laboratorio de la severidad de la preeclampsia de acuerdo al 
Colegio Americano de Ginecología y Obstetricia. 
Material y Métodos. estudio transversal comparativo con mujeres embarazadas con una 
edad gestacional >20 semanas  con el diagnóstico de preeclampsia con una toma de  
muestra de sangre de vena periférica para la determinación de la sEng y una muestra de 
orina aleatoria para la determinación de la relación proteína/creatinina. Se estudiaron a 
172 pacientes con preeclampsia (86 sin y 86 con hallazgos o criterios de severidad) y se 
compararon entre sí. 
Análisis estadístico. Se realizó: 1) Análisis bivariado: a) la prueba de chi cuadrada con 
corrección de continuidad de Yates para variables nominales y b) la prueba t de student 
no pareada o U de Mann-Whitney (según la distribución de los datos) para variables 
continuas, para comparar las concentraciones de sEng entre las mujeres con 
preeclampsia con y sin manifestaciones de severidad. 
Resultados. Se reclutaron 132 pacientes con diagnóstico de preeclampsia, de ellas 18 
fueron excluidas del análisis final, las 114 pacientes restantes fueron divididas en dos 
grupos de acuerdo a la presencia o ausencia de criterios de severidad (39 sin criterios de 
severidad [PE] y 75 con criterios de severidad [PES]). No hubo diferencias en la edad 
materna, índice de masa corporal, o número de embarazos, abortos o cesáreas previos. 
La primiparidad fue mayor en el grupo de pacientes con PES 48.0%, respecto a las 
pacientes con PE (25.6%) (p=0.02). La edad gestacional y el peso de los recién nacidos 
fueron significativamente menores en el grupo de PES (p≤0.003). Aunque la frecuencia de 
RCIU, feto PEG u oligohidramnios fue mayor en las pacientes con PES, no hubo 
diferencias significativas (p≥0.09), la vía de interrupción del embarazo fue cesárea en más 
del 90% en ambos grupos y sin diferencia significativa entre ellos, hubo dos casos de 
DPPNI y tres óbitos, en las pacientes con PES. La TAS y la TAD fueron significativamente 
mayores en las pacientes con PES, en comparación a las pacientes con PE (p≤0.003). No 
hubo diferencia entre las concentraciones de hemoglobina o de creatinina sérica (p≥0.12). 
En comparación a las pacientes con PE, las mujeres con PES tuvieron un conteo 
plaquetario significativamente menor (p=0.02), El ácido úrico y la relación 
proteína/creatinina urinaria fue significativamente mayor (p≤0.026). Las pacientes con 
PES tuvieron concentraciones más elevadas de sEng que las pacientes con PE (15.2 ± 
4.2 ng/ml vs. 8.7 ± 3.0 ng/ml, respectivamente [p<0.001]), de entre todas las 
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manifestaciones clínicas presentes en nuestra población de estudio, no encontramos 
diferencias en las concentraciones de sEng (p≥0.38), las concentraciones de sEng 
aunque mayores en aquellas pacientes con ROTS 4+, no fueron significativas (p=0.33). 
Las concentraciones de sEng mostraron una correlación positiva y significativa con las 
cifras de TAS y TAD, con las concentraciones séricas de creatinina y ácido úrico, y con la 
relación proteína/creatinina urinaria (p≤0.048); y una correlación negativa y significativa 
con el conteo plaquetario, semanas de gestación y peso del recién nacido (p≤0.031). 
Mientras que no hubo correlación entre la edad materna o IMC. 
Conclusiones 
Las concentraciones de sEng indicarían un cuadro más severo al estar corelacionadas de 
manera directa y significativa con las cifras de tensión arterial sistólica como diastólica, 
creatinina sérica, ácido úrico, así como al estar relacionadas de manera negativa y 
significativa con el conteo plaquetario. Mientras las concentraciones de sEng también 
podrían ser indicadoras de resultado perinatal al observar una correlación negativa y 
significativa entre las concentraciones de sEng y semanas de gestación y peso del recién 
nacido. Situación que podría explorarse en trabajos posteriores para medir la fuerza de 
asociación de estas variables. 
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Antecedentes 
 
Los desórdenes hipertensivos del embarazo son la complicación médica más frecuente 
del embarazo y constituyen una causa importante de morbi-mortalidad materna y perinatal 
en todo el mundo. Los desórdenes hipertensivos del embarazo son usualmente 
clasificados en aquellos con hipertensión preexistente al embarazo y los que se presentan 
por primera vez después de la semana 20 de la gestación (hipertensión gestacional o 
preeclampsia) (1). La preeclampsia puede sobreagregarse a la hipertensión preexistente 
o puede desarrollarse en mujeres con un diagnóstico inicial de hipertensión gestacional 
(2). Además, tanto la hipertensión gestacional como la preeclampsia son clasificadas en 
leve o severa en base a ciertas cifras de la presión arterial o a la presencia de ciertas 
cantidades de proteinuria o por la presencia de disfunción multisistémica (1,3).  
La preeclampsia complica entre el 6% al 8% de todos los embarazos y es responsable de 
aproximadamente 200,000 muertes maternas a nivel mundial, la OMS ha informado que 
muere una mujer por esta causa cada 7 minutos (4). En México, ocasiona el 25 % de las 
muertes maternas (5). En Estados Unidos de Norteamérica, la preeclampsia ocasiona el 
15% de las muertes maternas, siendo la segunda causa después de las enfermedades 
tromboembolicas (1,6). En el Instituto Mexicano del Seguro Social, ocurrieron 1,033 
muertes maternas por preeclampsia-eclampsia de acuerdo a los Comités de Estudios de 
Mortalidad Materna  durante el periodo de 1987-1996. Las tres principales causas  
clínicas directas de las defunciones fueron  hemorragia cerebral (46.2%), síndrome de 
HELLP (12.7%) y coagulación intravascular diseminada (10.7%)(5) y desde el punto de 
vista perinatal,  la preeclampsia es responsable del 20-25% de todas las muertes con una 
tasa de mortalidad perinatal calculada de 134 x 1,000. 
La preeclampsia es un síndrome específico del embarazo que se caracteriza por la 
heterogeneidad de los hallazgos clínicos, por lo que la patogénesis puede diferir en 
mujeres con varios factores de riesgo preexistentes. Es decir, la patogénesis de la 
preeclampsia puede ser diferente en aquellas  mujeres con enfermedad vascular o renal 
preexistente, o enfermedades autoinmunes (tales como la hipertensión arterial crónica, 
diabetes mellitus pregestacional, glomerulonefritis, enfermedades del tejido conectivo, o 
trombofilias) (7). En adición, los hallazgos clínicos de la preeclampsia también pueden 
manifestarse como un síndrome materno solo, un síndrome fetal (restricción del 
crecimiento intra-uterino y/o oligohidramnios), o ambos; y estas manifestaciones pueden 
desarrollarse antes de un embarazo a término (20 a <37 semanas de gestación), al 
término del embarazo o en el periodo post-parto (3). Por consiguiente, el resultado 
materno y perinatal en estos desordenes hipertensivos del embarazo dependerá de la 
edad gestacional al inicio de la enfermedad, la severidad de la enfermedad, y la ausencia 
o presencia de condiciones médicas preexistentes. 
En mujeres embarazadas previamente sanas, la preeclampsia usualmente se diagnóstica 
en la presencia de hipertensión de reciente inicio más proteinuria significativa (≥300 mg 
de proteínas en 24 hrs.) después de la semana 20 de gestación (1). Aunque se ha 
reportado que tanto la hipertensión y la proteinuria pueden estar ausentes hasta en el 10 
al 15% de la embarazadas con síndrome de HELLP (hemólisis, elevación de enzimas 
hepáticas y plaquetas bajas) y entre el 20 al 25% de mujeres con eclampsia (8,9). 
A pesar de una extensa investigación en la patogénesis de la preeclampsia, su etiología 
permanece desconocida. Durante la última década, numerosas anormalidades 
fisiopatológicas han sido sugeridas para explicar el mecanismo que lleva al desarrollo de 
preeclampsia, incluyendo alteraciones en la diferenciación e invasión del trofoblasto, 
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disfunción placentaria y endotelial, mala-adaptación inmunológica a los antígenos 
paternos, mala-adaptación cardiovascular, anormalidades genéticas, exagerada 
respuesta inflamatoria sistémica o posibles deficiencias dietéticas (3). 
La preeclampsia se considera una enfermedad de dos etapas, la primera involucra una 
placentación anormal debida a una baja invasión del citotrofoblasto a las arteriolas 
espirales maternas que provocan isquemia o insuficiencia placentaria, pero sin síntomas 
maternos. En la segunda etapa, las células trofoblásticas isquémicas sintetizan y secretan 
factores circulantes anti-angiogénicos que inducen la disfunción endotelial sistémica y el 
síndrome materno clásico de preeclampsia caracterizado por hipertensión y proteinuria 
(10). Es ampliamente aceptado que la placenta juega un papel central en la patogénesis 
de la preeclampsia, dado que esta sólo ocurre en su presencia y los síntomas clínicos 
remiten dramáticamente después de que la placenta es removida. La preeclampsia 
severa está asociada a alteraciones patológicas de hipoperfusión o isquemia placentaria 
conocidas como aterosis aguda (obstrucción vascular difusa que incluye engrosamiento 
de la íntima, necrosis fibrinoide, trombosis e infartos placentarios). Aunque estos cambios 
placentarios correlacionan con la severidad de la preeclampsia, hasta en un tercio de las 
pacientes, especialmente en aquellas con preeclampsia después de las 37 semanas de 
gestación, estas alteraciones placentarias pueden no estar presentes (11). Durante el 
desarrollo placentario normal, el citotrofoblasto invade las arterias espirales uterinas de la 
decidua y miometrio y completamente las remodela en vasos de gran capacitancia con 
baja resistencia; esta transformación vascular permite el incremento del flujo sanguíneo 
uterino para mantener al feto durante el embarazo. En la preeclampsia, el remodelamiento 
vascular es incompleto con una baja invasión del citotrofoblasto a las arterias espirales 
limitado a la decidua superficial ocasionando reducción de la perfusión placentaria y 
consecuentemente insuficiencia placentaria (12,13). El remodelamiento de las arterias 
espirales uterinas se piensa que inicia al final del primer trimestre y se completa entre las 
18–20 semanas, aunque el tiempo en que continua la invasión del trofoblasto a las 
arterias es incierto.  
Durante el desarrollo placentario normal, el citotrofoblasto invasivo sub-regula la 
expresión de sus moléculas de adhesión características de su origen epitelial celular hacia 
un fenotipo de células endoteliales, a este proceso se le conoce como 
pseudovasculogénesis (14). En la preeclampsia, el citotrofoblasto no cambia la expresión 
de sus moléculas de adhesión y fracasa en invadir adecuadamente las arterias espirales 
del miometrio (15). Los factores que regulan el proceso de pseudovasculogénesis pueden 
involucran muchos factores de crecimiento y citocinas; sin embargo varios estudios han 
mostrado que varias proteínas relacionadas con la angiogénesis son esenciales para el 
desarrollo normal de la placenta (regulación de la pseudovasculogénesis e invasividad del 
citotrofoblasto), tales como el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y la 
angiopoyetina/tie. El citotrofoblasto invasivo expresa varios factores angiogénicos que 
incluyen el VEGF, el factor de crecimiento placentario (PlGF), y el receptor de VEGF tipo 
1 (VEGFR-1, también conocido como receptor fms-like tirosina cinasa-1 [Flt-1]) los cuales 
son regulados por el factor inducible por hipoxia (HIF). En las placentas de mujeres con 
preeclampsia se ha encontrado que la expresión de estos factores angiogénicos se 
encuentra incrementada (16). 
Aunque los mecanismos patogénicos de este síndrome aún no son bien entendidos, se 
cree que la preeclampsia es el resultado de la isquemia útero-placentaria y de la 
disfunción de células endoteliales maternas (14–18). Es bien reconocido, que todos los 
signos y síntomas de la preeclampsia se resuelven rápidamente después de la remoción 
de la placenta, por lo que recientes estudios se han enfocado a este órgano como la 
fuente de la enfermedad. A este respecto, varios estudios han sugerido que hay un 
imbalance de factores angiogénicos circulantes antes y después del inicio de la 
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preeclampsia y que el origen para este imbalance de factores angiogénicos es la 
placenta. Varios estudios han mostrado que principalmente dos proteínas anti-
angiogénicas que son secretadas por la placenta dentro de la circulación materna son las 
moléculas candidatas responsables para la hipertensión y la disfunción endotelial 
sistémica. Uno de ellos es la forma soluble del receptor fms-like tirosina cinasa-1 (sFlt-1), 
un inhibidor endógeno del VEGF y del PlGF que regulan la angiogénesis placentaria; y el 
otro es la endoglina soluble (sEng), un correceptor circulante que puede inhibir el 
señalamiento del factor de crecimiento transformante β-1 en la vasculatura.  
 
 
Factores circulantes angiogénicos y preeclampsia. 
 
El VEGF es un potente factor angiogénico y mitogénico para las células endoteliales. Su 
efecto se ejerce principalmente por vía de dos receptores, VEGFR-1 y VEGFR-2, también 
conocidos como fms-like tirosin cinasa-1 (Flt-1) y el dominio de la región cinasa (Flk/KDR), 
respectivamente (19). Una forma soluble y endogenamente secretada de Flt-1 (sFlt-1) es 
producida por splicing alternativo y contiene el dominio de unión extracelular pero no la 
porción transmembranal y citoplasmática (19,20). sFlt-1 es capaz de bloquear los efectos 
de VEGF por inhibir su interacción con su receptor a nivel de la membrana celular. De 
forma similar, el sFlt-1 también inhibe el PlGF, un miembro de la familia del VEGF y de los 
factores de crecimiento (21), el cual es producido principalmente por la placenta. El 
incremento de sFlt-1 durante la preeclampsia está asociado con la disminución en sangre 
de VEGF libre y PlGF libre. Estudios in vitro han indicado que el estado antiangiogénico 
de la preeclampsia inducido por el exceso de la producción placentaria de sFlt-1 puede 
ser rescatado dando VEGF y PlGF (22). La transferencia exógena del gene de sFlt-1 en 
ratas preñadas por medio de un vector adenoviral provoca hipertensión, proteinuria y 
endoteliosis glomerular (la lesión renal clásica patológica de la preeclampsia) (22). Estos 
hallazgos también han sido vistos en animales no preñados, sugiriendo que los efectos de 
sFlt-1 sobre la vasculatura materna fueron directos y no dependientes de la presencia de 
la placenta. En cambio, cuando las ratas preñadas fueron tratadas con una forma soluble 
del receptor 2 de VEGF  (sFlk-1), el cual no antagoniza al PlGF, no desarrollaron 
manifestaciones de preeclampsia, indicando que el antagonismo tanto de VEGF y PlGF 
fue necesario para desarrollar preeclampsia (22). Estos estudios llevan a concluir que el 
exceso de sFlt-1 producido por placentas de mujeres con preeclampsia provoca una 
disminución de VEGF y PlGF, creando un estado antiangiogénico y el fenotipo de la 
preeclampsia (hipertensión y proteinuria presentes en el síndrome materno de 
preeclampsia). 
El VEGF es bien conocido por sus propiedades proangiogénicas y vasodilatadoras, esta 
última ocurre por el incremento de la producción de oxido nítrico y prostaciclinas, las 
cuales son moléculas de señalamiento disminuidas en la preeclampsia (23). En ratones 
transgénicos, incluso reducciones del 50% en la producción de VEGF provoca 
endoteliosis glomerular y proteinuria (24). Aún más, un gran porcentaje de pacientes que 
reciben anticuerpos anti-VEGF para el tratamiento de cáncer desarrollan hipertensión y 
proteinuria (25,26). Por consiguiente, al neutralizar el VEGF y PlGF por un exceso de sFlt-
1 puede tener un papel aditivo en la patogénesis de la preeclampsia.       
Los resultados de varios estudios concuerdan en que la expresión placentaria y las 
concentraciones séricas de sFlt-1 están aumentados en mujeres con preeclampsia 
manifiesta en comparación a las mujeres con embarazo normal (22,26–40).  
El PlGF es un miembro principal de la familia del VEGF, es el ligando para el VEGFR-1 e 
incrementa la respuesta angiogénica de VEGF (41). En varios estudios el PlGF se ha 
encontrado disminuido en el suero de mujeres con preeclampsia (22,26,29,31,38–40,42–
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48), esto puede ser explicado por su unión a las elevadas concentraciones de sFlt-1, sin 
embargo, no se puede descartar que exista una producción disminuida por la placenta de 
mujeres con preeclampsia. En relación a esto último, se ha mostrado en estudios in vitro 
que la hipoxia regula la expresión de PlGF en el tejido placentario. El cultivo aislado de 
sinsiciotrofoblasto humano de término bajo condiciones de hipoxia reduce tanto la 
expresión de ARNm de PlGF un 75% (49) como su concentración en los sobrenadantes 
(50), por lo que este mecanismo también puede explicar las concentraciones séricas 
bajas de PlGF en mujeres con preeclampsia o restricción del crecimiento intrauterino 
(RCIU). 
El comportamiento en las concentraciones séricas del PlGF durante el embarazo es de 
una elevación paulatina durante los primeros dos trimestres, con un pico máximo entre las 
29–32 semanas, y seguido de un descenso (29, 40, 44); se piensa que esta disminución 
se debe al incremento en las concentraciones de sFlt-1 entre las 33–36 SDG. Varios 
estudios han documentado que entre las 10–11 SDG, las concentraciones del PlGF son 
menores en las mujeres que posteriormente desarrollan preeclampsia que en las mujeres 
que permanecen normotensas al final del embarazo (29, 34, 42, 44, 51–56). En dos 
estudios que incluyeron a un gran número de pacientes, los niveles séricos del PlGF entre 
las 21–32 SDG fueron menores en las mujeres con preeclampsia de inicio temprano (<34 
semanas) vs. de inicio tardío; en la preeclampsia severa vs. preeclampsia leve, y en la 
preeclampsia con RCIU vs. preeclampsia sin RCIU (29,40). Aunque el VEGF juega un 
papel muy importante en la angiogénesis y probablemente en la preeclampsia, los 
estudios actuales usando al VEGF como marcador de preeclampsia han mostrado poca 
utilidad debido a los niveles circulantes de VEGF libre extremadamente bajos en el 
embarazo (<30 pg/ml) (34,44,55). 
La endoglina (Eng, CD105) es una glicoproteína homodimérica transmembranal, 
considerado como el correceptor funcional para el factor de crecimiento transformante 
(TGF)-β1 y TGF-β3 (57). El TGF-β induce la migración y proliferación de células 
endoteliales a través de la vía ALK1, pero también puede tener un efecto biológico 
opuesto si la vía activada es ALK5 (58) por lo que la Eng ha sido propuesta como el 
regulador de estas dos vías opuestas (58). La Eng es principalmente expresada en 
células endoteliales (59), pero también es producida por macrófagos y monocitos 
activados (60,61), precursores eritroides (62), y por el sinsiciotrofoblasto (63).  
El mecanismo por el cual la forma soluble de la endoglina (sEng) se genera no es claro, 
sin embargo el fenómeno de “shedding” o de separación puede explicar su presencia en 
la circulación tanto en sujetos normales como en aquellos con condiciones patológicas 
asociadas con una angiogénesis anormal (64). Se ha propuesto que la forma soluble de la 
endoglina reduce la biodisponibilidad de TGF-β1, y en consecuencia inhibe su vía de 
señalamiento (65).  
La s-Eng es un factor anti-angiogénico que ha sido implicado en la fisiopatología de la 
preeclampsia por las siguientes observaciones: 1) La s-Eng inhibe la función endotelial in 
vitro, 2) la administración de endoglina induce hipertensión in vivo, 3) La expresión 
adenoviral combinada con los genes s-Eng y sFlt-1 en ratas preñadas induce 
hipertensión, proteinuria y restricción del crecimiento fetal, 4) el ARNm de endoglina esta 
sobreregulado entre 3 a 5 veces en las placentas de mujeres con preeclampsia que de las 
mujeres sin preeclampsia (66). 
En dos estudios que evaluaron las concentraciones séricas de factores anti- y 
angiogénicos a diferentes edades gestacionales antes del inicio de la preeclampsia 
reportaron que las concentraciones séricas de sEng se incrementan significativamente 
entre 2 a 3 meses previos del inicio de la preeclampsia, que su incremento es más 
marcado en aquellas mujeres que desarrollan preeclampsia antes de las 37 semanas de 
gestación y que el incremento de las concentraciones de sEng usualmente se acompaña 
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de un aumento en la relación sFlt-1/PlGF o de las concentraciones de sFlt-1. En adición, 
en uno de estos estudios también fue notado que las concentraciones de sEng fueron 
más elevadas a través del embarazo en aquellas mujeres con RCIU de sus infantes, 
comparada a las mujeres con un embarazo normal (67–70). 
Recientemente, también ha sido demostrada la utilidad de los factores angiogénicos 
circulantes (principalmente de sFlt-1 y PlGF) en la predicción de la ocurrencia de eventos 
adversos maternos y perinatales en mujeres con la sospecha clínica de preeclampsia 
(71–73). Sin embargo, existen pocos estudios que evalúen la relación entre los factores 
angiogénicos y las manifestaciones clínicas y de laboratorio en la preeclampsia, 
especialmente con las concentraciones de sEng. Con respecto a esto último, en un 
estudio previo, aunque encontró diferencias en las concentraciones circulantes de sEng 
entre 43 pacientes con preeclampsia sin síndrome de HELLP y 23 pacientes con 
síndrome de HELLP (66.7 ± 62.0 pg/ml vs. 75.7 ± 48.0 pg/ml, respectivamente) no hubo 
diferencia significativa (74). Este estudio hay que tomarlo con precaución debido al 
reducido número de pacientes incluidas y a un a un posible error en las unidades de 
medición usadas (pg/ml en lugar de ng/ml). En otro estudio, se mostró que las pacientes 
con preeclampsia severa tienen concentraciones séricas más elevadas de sEng que las 
pacientes con preeclampsia leve (44.59 [19.01–60.49 ng/ml] vs. 17.26 [11.74–24.53 
ng/ml], respectivamente (75). Además, encontraron que las concentraciones de sEng 
tuvieron una correlación negativa y significativa con la edad gestacional (r=-0.37, p=0.02) 
y una correlación positiva y significativa con la creatinina sérica (r=0.51, p=0.004) y con la 
concentración de TGP (r=0.49, p=0.03). Finalmente,  en un estudio que incluyó a un total 
de 170 mujeres con sospecha de preeclampsia (76), se encontró que las concentraciones 
elevadas sEng se asoció a un evento adverso (incluyendo transaminasemia, 
trombocitopenia menor a 100,000/µl entre otros) dentro de los 14 días subsecuentes en 
comparación a aquellas que no lo presentaron (32.3 [18.1–55.8 ng/ml] vs. 4.8 [3.2–8.6 
ng/ml], respectivamente). En adición, a un punto de corte de la sEng a 12 ng/ml, tuvo una 
sensibilidad de 80.4% y una especificidad de 88.6% para predecir un evento adverso en 
su población de estudio.    
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Justificación 
 
Desde el punto de vista clínico, el uso de los marcadores angiogénicos ya sea solos o en 
su combinación pueden ser relevantes en el espectro clínico de la enfermedad 
hipertensiva inducida por el embarazo, ya sea para confirmar el diagnóstico, determinar 
su severidad, así como para la predicción de cursos maternos adversos o el eventual 
desarrollo de preeclampsia. Aunque ya existen evidencias que soportan la utilidad de 
algunos factores pro- y anti-angiogénicos para el diagnóstico o la predicción de la 
preeclampsia, pocos y con un reducido número de pacientes se han enfocado a evaluar 
su asociación de la concentración de sEng con las manifestaciones clínicas y de 
laboratorio al diagnóstico de preeclampsia. La presente propuesta corresponde 
directamente a la atención a la salud de acuerdo a las políticas en investigación por la 
Dirección de Prestaciones Médicas y de la Coordinación de Investigación en Salud sobre 
los temas prioritarios de investigación en salud, que incluyen: 1) Enfermedad 
Cardiovascular y 2) Muertes Evitables (incluida muerte materna y perinartal). 
 
En base a lo anterior, el estudio se dirigió principalmente en determinar la asociación de 
las concentraciones séricas de sEng y la presencia de las manifestaciones clínicas y de 
laboratorio en mujeres con el diagnóstico de preeclampsia. 

Planteamiento del problema 
 
La preeclampsia complica entre el 6% al 8% de todos los embarazos y es responsable de 
aproximadamente 200,000 muertes maternas a nivel mundial. En México, ocasiona el 
25% de las muertes maternas y desde el punto de vista perinatal, la preeclampsia es 
responsable del 20–25% de todas las muertes con una tasa de mortalidad perinatal 
calculada de 134 x 1,000. 
Uno de los principales  objetivos de la atención prenatal es disminuir la morbi-mortalidad 
materna  y mejorar el resultado perinatal  mediante la identificación temprana de las 
mujeres en riesgo de desarrollar preeclampsia y/o eventos adversos maternos y 
perinatales. Aunque ha habido una notable disminución en la morbilidad y mortalidad de la 
preeclampsia principalmente en las últimas décadas, no ha habido avances en el 
tratamiento de la preeclampsia. Recientes evidencias señalan que las alteraciones en los 
niveles circulantes de los factores angiogénicos derivados de la placenta de mujeres con 
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo (tales como sFlt-1, sEng y PlGF) son 
responsables o contribuyen en la disfunción endotelial generalizada y del cuadro clínico 
de los desórdenes hipertensivos del embarazo, pero el origen de la placentación anormal 
y su papel específico en estos desordenes aún no son bien entendidos. Por lo que surge 
la siguiente pregunta de investigación. 
 
Pregunta de investigación 
 
¿Cuál es la relación de la concentración sérica de sEng con las manifestaciones clínicas y 
de laboratorio de severidad en mujeres con el diagnóstico de preeclampsia? 
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Objetivo(s) 
 
General  
 
Evaluar la relación de la concentración sérica de la sEng con las manifestaciones clínicas 
y de laboratorio en mujeres con el diagnóstico de preeclampsia.  
 
Específicos 
 
1. Determinar la relación entre las concentraciones séricas de la sEng y las 
manifestaciones clínicas de severidad de la preeclampsia de acuerdo a los criterios del 
Colegio Americano de Ginecología y Obstetricia (ACOG) (77,78). 
 
2. Determinar la relación entre las concentraciones séricas de la sEng y las alteraciones 
de laboratorio de severidad de la preeclampsia de acuerdo a los criterios del ACOG 
(77,78). 
 
 
Hipótesis 
 
Las concentraciones séricas de sEng se asocian a las manifestaciones clínicas y de 
laboratorio de severidad de la preeclampsia de acuerdo a los criterios del ACOG. 
 
 
Hipótesis nula: 
 
Las concentraciones séricas de sEng no se asocian a las manifestaciones clínicas y de 
laboratorio de severidad de la preeclampsia de acuerdo a los criterios del ACOG. 
 
 
 
Pacientes, Material y Métodos 
 
1.  Lugar donde se realizó el Estudio. 
El estudio se llevó a cabo en la UMAE de Ginecología y Obstetricia No. 3 “Dr. Victor 
Manuel Espinosa De Los Reyes Sánchez” CMN La Raza, IMSS. 
 
2. Diseño de la Investigación. 

Tipo de Estudio. 
a)  Por el control de la maniobra experimental por el investigador: Observacional. 
b)  Por la captación de la información: Prolectivo. 
c)  Por la medición del fenómeno en el tiempo: Longitudinal. 
d)  Por la presencia de un grupo control: Comparativo. 
e)  Por la dirección del análisis: Sin dirección. 
f)  Por la ceguedad en la aplicación y evaluación de las maniobras: Ciego. 

 
 Diseño: 
 

Estudio transversal comparativo. 
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3.  Diseño de la Muestra. 
 
3.1  Población de estudio: se incluyeron mujeres embarazadas con ≥20 SDG que 
acudieron para recibir atención médica y en quienes se les diagnosticó  
preeclampsia. 
 
3.2  Muestra: Mujeres embarazadas con ≥20 SDG y con diagnóstico de 
preeclampsia consecutivas (muestreo no aleatorio). Se incluyeron a todas las 
gestantes consecutivas de la población de estudio, en el periodo comprendido del 
1° Marzo de 2015 al 31 de Mayo de 2015. 
 
3.3  Grupo de estudio: A partir de la muestra y a su seguimiento se identificaron a 
dos grupos, uno con preeclampsia sin criterios clínicos y/o de laboratorio de 
severidad de acuerdo al ACOG y otro con criterios de severidad. 
 
3.4  Criterios de selección: 
 

a)  Criterios de inclusión para la muestra. 
 
1. Mujeres embarazadas de cualquier edad, con ≥20 SDG y con el 
diagnóstico de preeclampsia.  
2. Con o sin la presencia de factores de riesgo para preeclampsia (tales 
como: nuliparidad, antecendente de preeclampsia en embarazo anterior o 
historia familiar de preeclampsia). 
3. Aceptar colaborar en el estudio. 
 
b)  Criterios de exclusión. 
 
1. Mujeres con trombofilia (síndrome antifosfolípidos, factor V Leyden, entre 
otras). 
2. Hipertensión arterial crónica descontrolada. 
3. Enfermedad renal crónica de cualquier etiología. 
4. Diabetes mellitus pregestacional o gestacional. 
5. Enfermedades autoinmunes (tales como lupus eritematoso sistémico, 
artritis reumatoide, esclerodermia, etc.). 
6. Pacientes con cualquier tipo de cáncer. 
 

 c)  Criterios de eliminación. 
 
 1. No haberse obtenido en forma completa la información clínica y los 
 resultados de las pruebas de laboratorio. 

 
 
Tamaño de la Muestra 
 
Se estudiaron a un total de 114 pacientes, divididas en dos grupos de acuerdo a la 
presencia  o ausencia de criterios de severidad (39 sin criterios de severidad y 75 con 
criterios de severidad).  
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DEFINICION DE LAS VARIABLES 
 
Variable de clasificación de la población de estudio. 
 
1. Pacientes con preeclampsia. 
 - Definición operativa. El diagnóstico de preeclampsia se basó en los criterios del Working 
group on high blood pressure in pregnancy y del American College of Obstetricians and 
Gynecologist (ACOG)(77,78). La hipertensión se define como una presión arterial sistólica 
≥140 mmHg o una presión arterial diastólica ≥90 mmHg en dos ocasiones por al menos 
2–4 horas de diferencia: Preeclampsia leve o sin hallazgos de severidad, cuando 
presente hipertensión arterial y proteinuria significativa definida por una relación 
proteína:creatinina ≥0.3 (79) o >300 mg en la recolección de orina de 24 horas. 
Preeclampsia severa o con hallazgos de severidad, se define como una TA sistólica 
>160 mmHg y/o una TA diastólica de >110 mmHg aunado a la presencia de proteinuria 
significativa. Otros criterios es la presencia de trombocitopenia menor a 100,000/µl; 
deterioro de la función hepática indicado por elevación de enzimas hepáticas (TGO o 
TGP) dos veces el valor normal de referencia, dolor severo y persistente en hipocondrio 
derecho o en epigastrio y que no responde a los medicamentos y no debido a otros 
diagnósticos alternos, o ambo; daño renal progresivo, dado por una concentración de 
creatinina sérica mayor a 1.1 mg/dL o el doble de la concentración de creatinina sérica 
basal en enfermedad renal; edema pulmonar; nuevo inicio de alteraciones cerebrales o 
visuales. También se considera como preeclampsia severa la presencia del síndrome de 
HELLP (hemólisis, elevación de enzimas hepáticas y trombocitopenia) o eclampsia. Tanto 
la hipertensión arterial y la proteinuria deben de resolverse posterior al parto (<12 
semanas). 
 
Variables dependientes. 
 
1. Criterios o hallazgos de severidad de la preeclampsia. 
 
- Definición operativa. Los hallazgos o criterios de severidad de la preeclampsia se 
basaron en los criterios establecidos por el ACOG (78). La presencia de cualquiera de las 
siguientes condiciones o eventos se consideró como un hallazgo o criterio de severidad 
de la preeclampsia: 
1. Una TA sistólica >160 mmHg y/o una TA diastólica de >110 mmHg aunado a la 
presencia de proteinuria significativa. 
2. Trombocitopenia menor a 100,000/µl. 
3. Deterioro de la función hepática indicado por elevación de enzimas hepáticas (TGO o 
TGP) dos veces el valor normal de referencia, dolor severo y persistente en hipocondrio 
derecho o en epigastrio y que no responde a los medicamentos y no debido a otros 
diagnósticos alternos, o ambo. 
4. Daño renal progresivo, dado por una concentración de creatinina sérica mayor a 1.1 
mg/dL o el doble de la concentración de creatinina sérica basal en ausencia de otra 
enfermedad renal. 
5. Edema pulmonar 
6. Nuevo inicio de alteraciones cerebrales o visuales. 
7. También se consideró la presencia del síndrome de HELLP (hemólisis, elevación de 
enzimas hepáticas y trombocitopenia) o la eclampsia. 
- Escala de medición: Nominal 
- Categoría de las variables:  1. Con hallazgos o criterios de severidad. 

2. Sin hallazgos o criterios de severidad. 
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Variables independientes. 
 
1. Endoglina soluble. 
 
- Definición operativa. La medición de la sEng circulante se realizó en suero por la técnica 
de ELISA empleando estuches comerciales y siguiendo las instrucciones del fabricante 
(R&D Systems, Minneapolis, Minn, USA). 
- Escala de medición: Intervalo 
- Categoría de las variables: ng/ml. 
 
Variables intervinientes. 
 
1. Edad materna. 
- Definición operativa. Edad cumplida en años al ingresar al estudio. 
- Escala de medición: Intervalo 
- Categoría de las variables:  Número de años cumplidos. 
 
2. Índice de masa corporal. 
- Definición operativa. Se calculó de acuerdo a la talla y peso actual del embarazo. Se usó 
la siguiente fórmula convencional: IMC= Peso (Kg)/Talla2 (metros). 
- Escala de medición: Intervalo 
- Categoría de las variables: Resultado de dividir el peso en Kg entre la talla en metros 
elevada al cuadrado. 
 
3. Antecedente de preeclampsia en un embarazo anterior. 
- Definición operativa. Cuando la paciente haya referido en sus antecedentes gineco-
obstétricos haber cursado con uno o más cuadros de preeclampsia en embarazo(s) 
previos. 
- Escala de medición: Nominal. 
- Categoría de las variables: 1. Si.     
    2. No.  
 
4. Primigesta. 
- Definición operativa. Cuando la paciente no refiera ningún embarazo previo al actual. 
- Escala de medición: Nominal. 
- Categoría de las variables: 1. Si. 
    2. No.  
 
5. Edad gestacional al muestreo. 
- Definición operativa. la edad gestacional al momento de ingreso al estudio y se tomó por 
el cálculo de la fecha de la última regla cuando la paciente haya presentado ciclos 
menstruales regulares y conocimiento exacto de la fecha de la última menstruación o por 
fecha traspolado por ultrasonido obstétrico al momento de ingresar al estudio y con un 
ultrasonido del primer trimestre.  
- Escala de medición: Intervalo. 
- Categoría de las variables: Número de semanas.  
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6. Uso de medicamentos anti-hipertensivos. 
- Definición operativa. Cuando a la paciente se le haya indicado el uso de medicamentos 
anti-hipertensivos desde su ingreso al estudio hasta la resolución del embarazo 
(alfametildopa, hidralazina, nifedipina o prazocina). Se recabó la información tanto de su 
uso, como del número de medicamentos. 
- Escala de medición: Nominal. 
- Categoría de las variables: 1. No. 
    2. Un anti-hipertensivo. 
    3. Dos anti-hipertensivos. 
    4. Tres anti-hipertensivos. 
    5. Cuatro o más anti-hipertensivos. 
 
7. Cefalea. 
- Definición operativa. Cuando a la paciente haya referido cefalea de novo o persistente. 
- Escala de medición: Nominal. 
- Categoría de las variables: 1. No. 
      2. Si  
 
8. Fosfenos 
- Definición operativa. Cuando a la paciente haya referido sensación de “manchas 
brillantes ó lumonosas” en ausencia de estimulación ocular. 
- Escala de medición: Nominal. 
- Categoría de las variables: 1. No. 
      2. Si  
 
 
9. Acufenos / tinitus. 
- Definición operativa. Cuando a la paciente haya referido percibir un sonido (ruido o 
zumbido)  que no existe en el entorno durante su estancia intra-hospitalaria. 
- Escala de medición: Nominal. 
- Categoría de las variables: 1. No. 
      2. Si  
 
10. Hiperrelfexia ó aumento de los reflejos osteo-tendinoso (rotuliano). 
- Definición operativa. Cuando a la exploración física de la paciente, el médico  determine 
exaltación del reflejo rotuliano uni o bilateral, a la percusión del tendón del músculo 
cuadríceps.  
- Escala de medición: Nominal. 
- Categoría de las variables: 1. No.  
      2. Si (+), (++), (+++), (++++) 
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Descripción y Consideraciones Generales del Estudio 
 

Una vez que la paciente aceptó participar en el estudio se obtuvo la información clínica de 
las variables a estudiar y en forma conjunta se tomaron  muestra de orina y una de sangre 
por punción venosa periférica para realizar las determinaciones sEng. Una vez obtenida la 
información clínica y resultados de la sEng, se procedió a la etapa de análisis, la cual se 
llevó al cabo de acuerdo a la secuencia que se comentará en el siguiente apartado de 
este mismo documento 
El análisis de los datos consistió de las siguientes etapas: 
 
1. Análisis inicial. Se procedió a analizar la distribución de las frecuencias de las 
diferentes variables consideradas en el estudio, utilizando para ello las medidas de 
resumen apropiadas a cada variable de acuerdo al nivel de medición y tipo de 
distribución. La consistencia en la medición de los ensayos se realizó mediante el 
coeficiente de variación. 
 
2. Análisis final. Una vez clasificadas a las pacientes (con o sin criterios de severidad de 
preeclampsia) se realizó: 1) Análisis bivariado: a) la prueba de chi cuadrada con 
corrección de continuidad de Yates para variables nominales, b) la prueba t de student no 
pareada o U de Mann-Whitney (según la distribución de los datos) para variables 
continuas. 
Además se utilizó el coeficiente de correlación Pearson y/o Spearman (según 
correspondiera) para determinar la relación entre las variables de laboratorio de severidad 
con las concentraciones de sEng. El nivel de significancia estadística en todos los casos 
fue una p < 0.05 bimarginal para una hipótesis nula. 
 
 
 
Aspectos Éticos 
 
El presente protocolo empleó muestras biológicas (orina y sangre) provenientes de 
mujeres embarazadas con el diagnóstico de preeclampsia. Todas las pacientes fueron 
atendidas en la UMAE Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa 
De Los Reyes Sánchez” CMN La Raza, IMSS.  
Riesgo del estudio. De acuerdo al artículo 17 del Reglamento de la Ley General de 
Salud en Materia de Investigación, el presente estudio fue de riesgo mínimo en población 
vulnerable (mujeres embarazadas). Se trató de un estudio que empleó procedimientos 
comunes en exámenes de diagnóstico rutinarios que en este caso particular fueron la 
toma de muestra de sangre y orina. Asimismo, aunque esta investigación se realizó en 
mujeres embarazadas no existió riesgo de vulnerar a este tipo de población particular.  
Apego a las normas éticas. En todos los casos las muestras fueron colectadas de 
acuerdo con los lineamientos Institucionales del Hospital y en estricto apego a la 
declaración de Helsinky de 1975 y al reglamento de la Ley General de Salud en Materia 
de Investigación vigentes.  
Consentimiento informado. Todas las mujeres embarazadas incluidas en el protocolo 
firmaron una carta de consentimiento informado (adjunta a este protocolo), el cual 
representó exactamente el documento que fue entregado y solicitado a cada una de las 
participantes. En dicha carta, se empleó un lenguaje sencillo y accesible para las 
participantes, poniendo de manifiesto su libre decisión de participar o permanecer en el 
estudio sin que esto afectara o demeritara la atención que reciben en el Instituto.  
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Contribuciones y beneficio a los participantes. La participación de las mujeres 
embarazadas en este estudio, NO generó ningún beneficio económico para los 
participantes y como la intención del protocolo fue saber sí la pruebas que aquí se 
proponen son útiles en la Enfermedad Hipertensiva del Embarazo (preeclampsia) es 
probable que NO tenga una utilidad inmediata para el diagnóstico o manejo médico de la 
paciente. Sin embargo, se ha manifestado que la participación en el estudio fue de gran 
utilidad en el avance del conocimiento científico y contribuir de esta manera a que a corto 
o mediano plazo se puedan utilizar como métodos de predicción para establecer mejores 
planes en el manejo médico en las pacientes. 
Balance riesgo/beneficio. El beneficio de participar en este estudio fue importante ya 
que podrá contribuir en la posibilidad de predecir complicaciones en el embarazo, 
especialmente en mujeres con preeclampsia que pueden poner en riesgo la vida de las 
propias mujeres con enfermedad hipertensiva del embarazo.  
Confidencialidad. Los datos de las mujeres embarazadas que aceptaron participar en el 
estudio fueron mantenidos en total confidencialidad. A cada participante se le asignó un 
código único y específico con el cual fue identificada cada muestra. Los datos completos 
sólo fueron accesibles al investigador responsable del protocolo, quien tiene la obligación 
de no revelar la identidad de los participantes.  
Obtención del consentimiento informado. La carta de consentimiento informado de 
todas las mujeres con preeclampsia fueron obtenidas por cualquiera de los médicos 
participantes en el protocolo. El documento se obtuvo antes de la toma de muestra de 
sangre y orina en la que los médicos explicaron los objetivos del protocolo a cada uno de 
los posibles participantes.  
Todos los médicos involucrados en el protocolo se  comprometieron con la realización del 
mismo y cabe señalar que tienen una amplia experiencia en sus áreas de especialidad.  
Selección de participantes. Las participantes al estudio fueron identificadas por los 
médicos tratantes y reclutadas por los médicos participantes en el estudio. Las 
participantes fueron identificadas de los servicios de hospitalización del Hospital. En todos 
los casos la selección de las mujeres embarazadas fue imparcial, sin sesgo social, racial, 
preferencia sexual y cultural, fue respetado en cada momento la libertad y 
confidencialidad de los participantes.  
Beneficios al final del estudio. Los beneficios de este estudio tuvieron un carácter 
estrictamente científico y en ningún momento se persiguieron beneficios lucrativos para 
ninguno de los participantes 
El protocolo fue sometido al Comité de Investigación y Ética local. Las pacientes leyeron y 
firmaron la carta de consentimiento informado. 
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Resultados 
 
Descripción general de la población 
De un total de 132 pacientes con diagnóstico de preeclampsia reclutadas, 18 mujeres 
fueron excluidas del análisis final (6 por no contar con expediente completo, 4 con 
pródromos de trabajo de parto (dolor obstétrico y presión arterial  no confiable), 2 con 
embarazo gemelar, 2 pacientes con hipertensión crónica preexistente, 2 pacientes por 
trombocitopenia gestacional y 2 con enfermedad crónica (lupus eritematoso sistémico y 
enfermedad renal crónica). Para fines del estudio, las 114 pacientes restantes fueron 
divididas en dos grupos de acuerdo a la presencia o ausencia de criterios de severidad 
(39 sin criterios de severidad [PE] y 75 con criterios de severidad [PES]). Hubo 5 casos 
con síndrome de HELLP, pero ninguna paciente presentó eclampsia y no ocurrieron 
muertes maternas.  
 
Características clínicas y demográficas 
La comparación de las características clínicas y demográficas entre las pacientes con PE 
y PES se muestra en la Tabla 1. No hubo diferencias en la edad materna, índice de masa 
corporal, o número de embarazos, abortos o cesáreas previos. La primiparidad fue mayor 
en el grupo de pacientes con PES 48.0%, respecto a las pacientes con PE (25.6%) 
(p=0.02). La edad gestacional y el peso de los recién nacidos fueron significativamente 
menores en el grupo de PES en comparación a las pacientes con PE (p≤0.003). Aunque 
la frecuencia de RCIU, feto PEG u oligohidramnios fue mayor en las pacientes con PES, 
no hubo diferencias significativas (p≥0.09). Finalmente, la vía de interrupción del 
embarazo prácticamente fue mayor del 90% en ambos grupos y sin diferencias entre 
ellos. De entre las complicaciones esperadas en esta patología, hubo dos casos de 
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI) y tres óbitos, que se 
presentaron exclusivamente en las pacientes con PES. La TAS, como la TAD fueron 
significativamente mayores en las pacientes con PES, en comparación a las pacientes 
con PE (p≤0.003).  
 
Tabla 1. Características clínicas y demográficas de las pacientes con Preeclampsia 
sin datos de severidad (PE) y con datos de severidad (PES). 

Variable PE sin severidad 
n=39 

PES con 
severidad 

n=75 

Valor de 
P 

Edad materna, años (media ± 
DE) 

31.6 ± 5.3 30.9 ± 6.2 0.53 

Índice de masa corporal (media 
± DE) 

29.8 ± 3.8 30.7 ± 4.5 0.32 

Gestas, mediana (amplitud) 2 (1 – 6) 2 (1 – 6) 0.1 
Primiparas, n (%) 10 (25.6) 36 (48.0) 0.02* 
Abortos, mediana (amplitud) 0 (0 – 3) 0 (0 – 3) 0.29 
Cesárea previa, mediana 
(amplitud) 

0 (0 – 2) 0 (0 – 2) 0.35 

Edad gestacional, semanas 
(media ± DE) 

35.3 ± 3.0 32.4 ± 4.3 <0.001 

Peso del neonato, g (media ± 
DE) 

2,337 ± 854.6 1,815 ± 941.4 0.003 

PEG, n (%) 5 (12.8) 14 (18.7) 0.60 
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RCIU, n (%) 8 (20.5) 23 (30.7) 0.35 
Muertes óbitos, n (%) 0 (0.0) 3 (4.0) 0.55 
Cesárea, n (%) 38 (97.4) 69 (92.0) 0.46 
Oligohidramnios, n (%)  1 (2.6) 10 (13.3) 0.09 
DPPNI, n (%) 0 (0.0) 2 (2.7) 0.78 
TAS, mmHg (media ± DE) 148 ± 7 160 ± 16 <0.001 
TAD,, mmHg (media ± DE) 97 ± 7 102 ± 8 0.003 
 DPPNI: Desprendimiento prematura de placenta normoinserta, TAS: Presión arterial 
sistólica, TAD: presión arterial diastólica. 

 
 
Concentración de Endoglina Soluble y datos de laboratorio 
 
 En la tabla 2 se muestran las comparaciones en las concentraciones séricas de 
sEng y otros parámetros de laboratorio entre las pacientes con PE y PES. No hubo 
diferencia entre las concentraciones de hemoglobina o de creatinina sérica (p≥0.12). En 
comparación a las pacientes con PE, las mujeres con PES tuvieron un conteo plaquetario 
significativamente menor (p=0.02), mientras que la concentración de ácido úrico y la 
relación proteína/creatinina urinaria fue significativamente mayor (p≤0.026). Los niveles de 
transaminasas y DHL en ambos grupos no mostraron diferencias (datos no mostrados). 
Las pacientes con PES tuvieron concentraciones más elevadas de sEng que las 
pacientes con PE (15.2 ± 4.2 ng/ml vs. 8.7 ± 3.0 ng/ml, respectivamente [p<0.001])  
  
  
Tabla 2. Comparación de los resultados de laboratorio entre las pacientes con PE 
(Preeclampsia sin criterios de severidad) Vs PES (Preeclampsia con criterios de 
severidad).  

Variable PE 

(n) 

PES 

(n) 

Valor de 

P 

Hemoglobina, g/dL (media ± 
DE) 

11.9 ± 1.7 12.5 ± 2.5 0.15 

Plaquetas, 103/µl, mediana 
(amplitud) 

197 (128 – 420) 156 (69 – 309) 0.02 

Creatinina, mg/dL (media ± 
DE) 

0.68 ± 0.23 0.74 ± 0.21 0.12 

Ac. Úrico, mg/dL (media ± 
DE) 

5.2 ± 1.2 5.8 ± 1.4 0.026 

RPC mediana (amplitud) 0.38 (0.34 – 3.34) 0.69 (0.13 – 15.92) <0.001 
sEng ng/ml (media ± DE) 8.7 ± 3.0 15.2 ± 4.2 <0.001 
 
 
Relación entre las concentraciones de sEng y las manifestaciones clínicas.  
 
 La comparación entre las concentraciones séricas de sEng y las manifestaciones 
clínicas de severidad se muestran en la Tabla 3. De entre todas las manifestaciones 
clínicas presentes en nuestra población de estudio, no encontramos diferencias en las 
concentraciones de sEng (p≥0.38).  
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Tabla 3. Determinación de los niveles de sEng según la presencia de manifestaciones 
clínicas en pacientes con Preeclamspia con datos de severidad (PES). 
Manifestación 
clínica 

No Si Valor 
 de P 

Cefalea 12.8 ± 5.0 (DS) 
n= 45 

13.1 ± 4.9 
n= 69 

0.77 

Acufenos 13.1 ± 4.9 
n= 100 

11.9 ± 5.3 
n= 14 

0.38 

Fosfenos 13.0 ± 4.8 
n= 102 

13.2 ± 5.9 
n= 12 

0.89 

Epigastralgia 13.2 ± 4.7 
n = 83 

12.3 ± 5.4 
n = 31 

0.39 

 
Hiperreflexia y niveles de endoglina 
 
 En la Tabla 5 se muestran las concentraciones séricas de sEng de acuerdo al 
grado de hiperreflexia evaluado por los médicos tratantes. Aunque las concentraciones de 
sEng fuero mayores en aquellas pacientes con ROTS 4+, no hubo diferencias entre ellas 
(p=0.33). 
 
 
Tabla 5. Niveles de Endoglina soluble y la presencia de Reflejos osteotendinosos. 
 
Reflejos osteo-tendinosos  

 
sEng (rango) 

 
N 
  

0 Ausentes 12.00 (3.2 - 28) 112  
1 (+) 12.35 (7.2 – 21.1) 10  

2 (++) 13.70 (6.7 – 20.7) 2  
3 (+++) 8.5 (6.1 – 16.9) 5 

4 (++++) 18.05 (17.1 – 19.0) 2 
  Valor de P 0.33 

Prueba de Kruskal Wallis  

 
 
Relación entre las concentraciones de sEng y los datos clínicos y de laboratorio. 
 
 La relación entre los datos clínicos y de laboratorio con la concentración sérica de 
sEng se muestra en la Tabla 6. Las concentraciones de sEng mostraron una correlación 
positiva y significativa con las cifras de TAS y TAD, con las concentraciones séricas de 
creatinina y ácido úrico, y con la relación proteína/creatinina urinaria (p≤0.048); y una 
correlación negativa y significativa con el conteo plaquetario, semanas de gestación y 
peso del recién nacido (p≤0.031). Mientras que no hubo correlación entre la edad materna 
o IMC. 
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Tabla 6. Correlación entre las concentraciones de sEng y lo datos clínicos y de 
laboratorio.  
Variable clínica (rs) Valor de P 

 
Tensión arterial Sistólica 0.24 0.012 
Tensión arterial diastólica 0.19 0.048 
Plaquetas -0.20 0.031 
Creatinina sérica 0.26 0.006 
Ac. úrico 0.29 0.002 
Deshidrogenasa láctica 0.19 0.05 
TGO  0.10 0.30 
TGP 0.08 0.38 
Índice masa corporal 0.13 0.17 
Relación Proteína Cr urinaria  0.41 <0.001 
Edad materna -0.18 0.053 
Semanas de Gestación -0.23 0.012 
Peso RN -0.22 0.018 
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DISCUSIÓN 
 
 Los grupos incluidos en el estudio mostraron similitud en cuanto a las 
características demográficas estudiadas, situación esperada debido a los criterios de 
selección de la muestra, mientras que la primiparidad fue mayor en el grupo de pacientes 
con PES 48.0%, respecto a las pacientes con PE (25.6%) (p=0.02), la edad gestacional y 
el peso de los recién nacidos fueron significativamente menores en el grupo de PES 
(p≤0.003) ambas reportadas previamente en otros estudios (5,82-84). En cuanto a los 
resultados perinatales, aunque la frecuencia de RCIU, feto PEG u oligohidramnios fue 
mayor en las pacientes con PES, no hubo diferencias significativas (p≥0.09), hubo dos 
casos de DPPNI y tres óbitos, en las pacientes con PES. (4,5, 11, 85-87)  
 
Respecto a los parámetros clínicos observados, La TAS y la TAD fueron 
significativamente mayores en las pacientes con PES, en comparación a las pacientes 
con PE (p≤0.003). No hubo diferencia entre las concentraciones de hemoglobina o de 
creatinina sérica (p≥0.12).En comparación a las pacientes con PE, las mujeres con PES 
tuvieron un conteo plaquetario significativamente menor (p=0.02), El ácido úrico y la 
relación proteína/creatinina urinaria fue significativamente mayor (p≤0.026); mientras que 
las pacientes con PES tuvieron concentraciones más elevadas de sEng que las pacientes 
con PE (15.2 ± 4.2 ng/ml vs. 8.7 ± 3.0 ng/ml, respectivamente [p<0.001]), características 
esperadas para cada grupo.  
 
En cuanto a los niveles de proteinuria significativa en las pacientes con preeclampsia 
determinado con el índice de proteinuria-creatinina (PCR) es un método aceptado por la 
ACOG y avalado por la International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy 
en sus recomendaciones para el diagnóstico de trastornos hipertensivos durante el 
embarazo, ya que además existe una fuerte correlación entre el PCR y la proteinuria de 
24 hrs. Por ello, la medida del PCR en una muestra aislada es una alternativa fiable frente 
a la recolección de 24 horas; ya descrito por diversos autores(78,79). 
 
Se ha descrito que las pacientes con desórdenes hipertensivos durante el embarazo 
pueden presentar síntomas tales como la cefalea, y han sido considerados incluso como 
dato premonitorio de eclampsia o mal pronóstico materno, en el 2011 en el estudio PIERS 
(Pre-eclampsia Integrated Estimated od Risk), se determinó que el 52% de las pacientes 
estudiadas (n= 2023) presentaron algún síntoma, pero sólo en el 5.2 y 5.3% de las 
mismas presentaron un resultado perinatal adverso (96).  
 
En la población estudiada, los síntomas clínicos que se presentaron fueron la cefalea, 
acúfenos, fosfenos y epigastralgía, no se documentó ningún caso de hematoma hepático, 
y  se calcula que la cefalea está ausente en el 30 – 50% de las pacientes con eclampsia, 
por lo se ha considerado como un pobre predictor de eclampsia, mencionando el riesgo 
de normar conducta con estos síntomas, como interrupción del embarazo de forma 
prematura, por lo que se hace necesario un estudio más acucioso de cada caso, apoyo en 
marcadores como la sEng para realizar diagnósticos diferenciales(97). Entre todas las 
manifestaciones clínicas presentes en nuestra población de estudio, no encontramos 
diferencias en las concentraciones de sEng (p≥0.38) entre quienes las presentaron y 
quienes no las presentaron. 
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La hiperreflexia es de las manifestaciones clínicas que anteriormente se le dio una gran 
relevancia y llego a ser considerada en la decisión del manejo con sulfato de magnesio. 
(3-8, 11), actualmente no se encuentra considerada como criterio diagnóstico o de 
relevancia clínica en las revisiones actuales. En las pacientes estudiadas se determinó si 
presentaron datos de hiperreflexia clínicamente.Se han descrito pocos estudios sobre la 
valoración objetiva de los reflejos, uno de estos estudios lo lleva a cabo Brussé y cols, 
quienes llevaron cabo una determinación del reflejo patelar medido por electromiografía 
en pacientes sin embarazo, otro grupo con embarazo normal y un grupo con 
preeclampsia, donde este último mostró  una latencia de potencial de acción, sin embargo 
con valor clínico limitado. (98) En nuestra población las concentraciones de sEng aunque 
mayores en aquellas pacientes con ROTS 4+, no fueron significativas (p=0.33), lo anterior 
indica una falta de relación entre la sintomatología que se presenta y las concentraciones 
de sEng, mientras que las concentraciones de sEng si mostraron una correlación positiva 
y significativa con las cifras de TAS y TAD, así como con las concentraciones séricas de 
creatinina y ácido úrico, y con la relación proteína/creatinina urinaria (p≤0.048), en este 
aspecto se reproducen los hallazgos encontrados en modelos murinos en los que se 
indujo la expresión adenoviral de sFlt-1 y sEng provocando un cuadro de PE, y podría 
decirse de manera indirecta, que la sintomatología no se relaciona con los parámetros 
clínicos de la entidad. (53-56, 99) 
 
Por otra parte la proteinuria significativa (Relación proteína / creatinina); fue 
significativamente elevado en pacientes con PES en relación con el grupo de PE, por lo 
que la proteinuria a pesar de que actualmente no es un criterio necesario para establecer 
severidad según la Working Group, podrían tener una relación directa con la severidad de 
la enfermedad, así como resultados perinatales adversos en el embarazo. (73, 97, 100-
102). 
 
Las concentraciones de sEng indicarían un cuadro más severo al estar relacionadas de 
manera directa y significativa con las cifras de tensión arterial sistólica como diastólica, 
creatinina sérica, ácido úrico, así como al estar relacionadas de manera negativa  y 
significativa con el conteo plaquetario, mientras las concentraciones de sEng podrían ser 
indicadoras de resultado perinatal al observar una correlación negativa y significativa 
entre las concentraciones de sEng y semanas de gestación y peso del recién nacido 
(p≤0.031), situación que respalda los hallazgos de concentraciones más elevadas de 
sEng a través del embarazo en aquellas mujeres con RCIU de sus infantes, comparada a 
las mujeres con un embarazo normal reportados en otros estudios (67–70,103). 
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CONCLUSIONES 
 
En nuestro grupo de pacientes no se encontró ningún tipo de relación entre la 
concentración sérica de la sEng con las manifestaciones clínicas de severidad en mujeres 
con el diagnóstico de preeclampsia, de acuerdo a los criterios del Colegio Americano de 
Ginecología y Obstetricia (ACOG) (77,78).De acuerdo con nuestros hallazgos, no 
podemos asegurar que los síntomas a pesar de que son usados como criterios de 
severidad, tengan una verdadera utilidad o que esta sea limitada o no adecuada para 
definir dicha clasificación; sin embargo, se deberá de llevar a cabo un estudio con un 
mayor número de casos para mejorar el poder del estudio. 
 
Mientras que las concentraciones de sEng podrían indicar un cuadro más severo y 
resultados perinatales adversos al estar relacionadas de manera directa y significativa con 
las cifras de tensión arterial sistólica como diastólica, creatinina sérica, ácido úrico, y al 
estar relacionadas de manera negativa y significativa con el conteo plaquetario, semanas 
de gestación y peso del recién nacido; el diseño de este estudio solo permite establecer la 
correlación aquí demostrada por lo que sería necesario realizar un estudio prospectivo 
que indicara la magnitud de la asociación entre la sEng y la severidad de la enfermedad, 
así como de los resultados perinatales.  
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ANEXOS 
 
Anexo 1.  CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TOMA DE MUESTRA DE SANGRE 
PARA ESTUDIO. 
 
 
México, D.F. a…………… del mes de…………………….de 2015      
 
Nombre de la paciente: 
____________________________________________________________ 
 
No. Afiliación: _________________________________________________________ 
 
Información general:  
Se me ha explicado sobre el estudio que se me propone participar que consiste en tomar 
una muestra de sangre de aproximadamente 4 ml, así como una muestra de mi orina de 5 
ml aproximadamente. 
En qué consiste la toma de muestra:  
Se me ha explicado que la toma de muestra de sangre independiente de los análisis que 
yo requiera para mi estudio y manejo. Estas muestras no influirán en la evolución de mi 
embarazo, ni de mi enfermedad.  
Riesgos de la toma de muestra: 
La toma de muestra de sangre y recolección de orina no presenta ningún riesgo para la 
madre ni el producto así como tampoco afectará el curso del embarazo. De cualquier 
forma si ocurriera una complicación, debe saber que todos los medios técnicos de esta 
Unidad Médica de Alta Especialización están disponibles para intentar solucionarla.  
Compensación: 
Entiendo que no recibiré compensación de ningún tipo por participar en el estudio, así 
como no tendrá ningún costo las pruebas que se realicen con la orina que recolecte. 
Confidencialidad: Comprendo que los resultados en caso de ser relevantes en mi 
padecimiento se me darán a conocer a la brevedad posible. Las pruebas se discutirán 
conmigo y será confidencial conforme lo señala la ley. 
La participación es voluntaria: Me han explicado que la participación en este estudio es 
voluntaria. Si decido abandonar el estudio, esto no será obstáculo para ningún tratamiento 
que esté recibiendo o tenga que recibir, y no afectará mis consultas médicas actuales o 
futuras en los servicios médicos que ofrece el IMSS. 
 
Estoy satisfecha con la información recibida, he podido formular toda clase de preguntas 
que he creído conveniente y me han aclarado todas las dudas planteadas. 
En consecuencia yo…………………………………………………………………… doy mi 
consentimiento para la realización de estudio de niveles de endoglina soluble y niveles de 
proteínas. 
 
 
………………………………………..                                ………………..……………………… 
Firma de la paciente                                                                                   Firma del médico 
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Nombre del representante legal en caso de incapacidad de la paciente, con indicación del 
carácter con el que   interviene (esposo, padre, madre, tutor, etc.)  
 
 
 ........................................................................................... 
Firma del representante legal  
 
 
REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
Con fecha   ….......................... revoco el consentimiento prestado y no deseo proseguir 
con la realización de estudio de niveles de albuminuria vs. Prolactinuria en embarazos con 
enfermedad renal., procedimiento que doy con esta fecha por finalizado. 
 
 
 
………………………………...........                                  …………………………………….. 
Firma de la paciente                                                                   Firma del médico 
Nombre del representante legal en caso de incapacidad de la paciente, con indicación del 
carácter con el que interviene (esposo, padre, madre, tutor, etc) 
 
 
............................................................................................ 
Firma del representante legal  
 

En caso de tener cualquier duda acerca del estudio podré comunicarme con los 
investigadores responsables Dra. Laura Villar, Dra. Zarela Lizbeth Chinolla Arellano y Dr. 
Alfredo Leaños Miranda al teléfono 57245900 extensión 23610. 
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Anexo 2. HOJA DE CAPTURA DE DATOS 
 

NOMBRE DE LA PACIENTE   
NUM SEGURIDAD SOCIAL  
EDAD  
G P C A  
FUM  
MOTIVO DE INGRESO  
TELEFONO  
 
ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS 

Menarca Ciclos Eumenorrea  
Gesta Para Aborto /otro Cesarea 
MFP    

Descripción de gestas (Semana interrupción, antecedente de preeclampsia, motivo y vía 

de resolución) 

 

 

 

 

AHF  ALERGIAS TOXICOMANIAS 

HASC  
DM2 
INMUNOLÓGICAS 
OTROS 

 Tabaco  
Alcohol 
Otros  

 
ENFERMEDADES TIPO MANEJO OBSERVACIONES 
ENF. RENAL    

HASC    

LES     

OTRA    
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PADECIMIENTO ACTUAL 
SDG X FUM 
SDG X USG 

TAS 
TAD 

Peso 
Talla 

Peso habitual 

Lugar diagnóstico  

Antihipertensivos SDG inicio Dosis  

    

    

    

    

 
LABORATORIO 
HB  Glucosa  Triglicéridos  

HTO  Urea  DHL  

Plaquetas  Creatinina  TGO  

Leucos  Ác. Úrico  TGP  

EGO  Proteínas   TP  

 Albúmina  TPT  

Colesterol  Fibrinógeno  

Bil T Bil. D  Bil. Ind.  

 
DATOS CLÍNICOS 
Cefalea  Hepatalgia  

Fosfenos  ROTS (+)  

Tinitus  Hepatalgia  

Epigastralgia  Otros  

Mareo    

 
RESULTADO PERINATAL 
SDG interrupción  SDG capurro  

Criterio clínico  Criterio bioquímico  

Vía de interrupción    

Diagnóstico  
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interrupcion 

EMP (dosis)  Manejo 

conservador 

 

Líquido   Placenta  

RN sexo  Peso / percentila  

Apgar  Silverman  

Morbilidad RN  Mortalidad RN  

UCIN / RN  UCIA / Madre (días)  

HELLP (criterios)    

Eclampsia    

EHIE (Clasificación)    

Observaciones  
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