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RESUMEN
Objetivos. Evaluar a través de un estudio transversal si la concentración de leptina se correlaciona con la insulina y la
norepinefrina y la posible relación de estas variables con la presión arterial en mujeres embarazadas.
Métodos: Se estudiaron 77 mujeres sanas: 61 embarazadas (Emb): 1er trimestre: 19; 2do trimestre: 24; 3er trimestre:18 y 16 no
embarazadas (No-Emb) como grupo control. En ayunas se obtuvo una muestra de sangre para la cuantificación de leptina,
insulina y glucosa. La concentración plasmática de norepinefrina (NE), presión arterial diastólica (PAD), sistólica (PAS) y
media (PAM) y la frecuencia cardiaca (FC) se determinaron en posición supina y después de 10 min en respuesta al
cambio ortóstatico.  Se calcularon los índices de resistencia  (HOMA

IR
, Model Homeostasis Assessment) y sensibilidad a

la insulina (QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index).
Resultados. En las Emb, los valores de presión arterial fueron normales, sin embargo,  la PAD y la PAM fueron más bajas
(p<0,01 y p<0,05) en el segundo trimestre con respecto al  control y entre el primero y tercer trimestre no hubieron
diferencias. La FC, fue más alta (p<0,0001) en las Emb, particularmente en el tercer trimestre. La concentración de glucosa
e insulina fue similar en los 3 trimestres,  la resistencia a la insulina fue mas baja (p<0,05) en el 2do  trimestre, y la sensibilidad
(QUICKI) fue más alta (p<0,05) en el 1ero y 2do trimestre del embarazo. Entre los trimestres, la concentración plasmática de
NE basal y en respuesta al cambio ortostático no fueron estadísticamente diferentes  y tampoco hubo diferencias en
relación con el grupo control. En el embarazo, el aumento en la concentración de leptina  se correlacionó solo con la PAS
y con el IMC. El aumento en la FC se correlacionó con la concentración plasmática de NE. La  PAS y la FC se correlacionaron
con el IMC, el cual a su vez, se relacionó con la NE.
Conclusiones. En mujeres embarazadas sanas, la leptina  se correlaciona con la PAS y el IMC pero no con la concentración
de insulina y NE,  sin embargo, el incremento de la FC a través del embarazo se relacionó con el IMC y la concentración
de NE.
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ABSTRACT
Objective.  To evaluate the possible relationship between the plasma concentration of leptin, insulin and norepinephrine
in healthy pregnant women and,  to examine if these variables are related with blood pressure in this population.
Methods. Seventy seven healthy women were studied:  61 pregnant (1st trimester: 19;
2nd trimester: 24, 3rd trimester: 18) and 16 non-pregnant healthy women (controls).  At baseline and fasting conditions a
blood sample was taken for  plasma determination of leptin, insulin and  glucose.  Plasma concentration of  norepineph-
rine (NE), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean blood pressure (MBP) and heart rate (HR)
were obtained at baseline supine position and after 10 min of standing position (ortosthatic change).  Insulin resistance
index (HOMAIR, Model Homeostasis Assessment) and sensitivity sensitivity index (QUICKI, Quantitative Insulin Sensi-
tivity Check Index) were calculated.
Results. In pregnant women, BP was normally, however compared with controls, second trimester  pregnant women
showed lower values of MBP, DBP (p<0,01 y p<0,05 respectively); no significant differences were observed between first
and third trimester. HR was mainly and significantly higher at third trimester pregnant women (p<0,0001). No significant
differences in glucose and insulin plasma concentration were observed between the studied groups, HOMA-IR was
significantly lower at second trimester (p<0,05) and sensitivity index   QUICKI  was higher at first and second trimester of
pregnancy (p<0,05).  No significant differences of basal and ortosthatic norepinephrine plasma concentrations were ob-
served between the three trimesters pregnant women and controls. In pregnant women the increased levels of leptin are
related to body mass index and SBP  but not with insulin levels. The increased value of HR is related to plasma NE
concentration. SBP and HR are related to BMI, which in turn, is related to NE concentration.
Conclusions. In healthy pregnant women, leptin was related to SBP and BMI but not with, NE, however,  the increase in
HR was significantly related to BMI and NE concentration.
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INTRODUCCIÓN
   La leptina es una proteina de 16-kDa, que se
expresa y se secreta en  los adipocitos1 y en los
trofoblastos de la placenta humana2. Está implicada
en la regulación del peso corporal: disminuye la in-
gesta de alimentos y aumenta el gasto de energía
además, actúa   como una señal metabólica para los
sistemas neuroendocrino y reproductivo3.
   Se ha demostrado que la  secreción de leptina se
relaciona con la concentración de insulina y en el
periodo postpandrial los altos niveles de insulina
estimulan su secreción, lo cual determina una
disminución en la ingesta. Como consecuencia de
ello, la secreción de insulina también disminuye en
su fase tardía4,5. En estados de hiperleptinemia, la
secreción de insulina no es inhibida por la leptina
por el contrario, aumenta  como consecuencia de una
resistencia  periférica a la insulina6. También se ha
demostrado que la leptina  estimula la síntesis de
catecolaminas7.  Durante el embarazo la
concentración de leptina aumenta y después del
parto disminuye significativamente, lo cual ha sido
atribuido al aumento de tejido adiposo y a la
contribución de la placenta8.  El aumento en la
concentración de leptina no  inhibe la ingesta de
alimentos, lo que ha sido interpretado como un
estado de resistencia a la leptina9. Por otra parte, se
ha reportado que conforme avanza el embarazo se
produce un aumento progresivo en la secreción de
insulina, este incremento se asocia con euglucemia
en embarazos no complicados lo cual se ha
interpretado como un mecanismo de  compensación
ante una disminución de la sensibilidad a la
insulina10.   Algunos datos sugieren que la insulina
modula la expresión de la leptina placentaria, sin
embargo, existe controversia en la literatura con
respecto a la relación entre leptina e insulina11,12.
   Durante el embarazo se producen importantes
cambios hemodinámicos que se acompañan de
variaciones en la concentración de neurohormonas
presoras y metabolitos vasoactivos13. El sistema
nervioso autónomo ejerce un rol importante en la
regulación de la función cardiovascular sin embargo,
el mecanismo de acción en el embarazo es contro-
versial. La función del reflejo baroreceptor y de la
actividad simpática se ha reportado aumentada,
disminuida o sin cambios14-17. Por otra parte tanto la
leptina7 como la insulina18 estimulan la actividad
simpática y a través de este mecanismo modulan la
presión arterial. Poco se conoce sobre la relación en-
tre la  leptina, insulina, actividad simpática y presión
arterial, en mujeres embarazadas normales. El
objetivo de este trabajo fue evaluar si la concentración
de leptina se correlaciona con la insulina, la
norepinefrina  y a su vez como estas variables se

relacionan con la presión arterial en una muestra de
mujeres embarazadas sanas.

MÉTODOS
Sujetos: Se estudiaron: 61 mujeres embarazadas
voluntarias en edad reproductiva de las cuales:  19
se correspondían al primer trimestre, 24 al 2do y 18 al
3ero,  clasificadas  de acuerdo a la fecha de la última
menstruación;  como grupo control se estudiaron 16
mujeres no embarazadas, sanas  y con normopeso.
Criterio de inclusión: ausencia de  endocrinopatías,
patologías cardiovasculares y/o renales.
Protocolo: En condiciones básales se registró el  peso
y la talla y  se calculó el índice de masa corporal con
la fórmula establecida por la Organización Mundial
de la Salud (I.M.C= Kg./m2), la cual se empleó en
las embarazadas por no existir una forma especifica
de estimación para ellas.  Cada paciente se mantuvo
en decúbito dorsal y se le colocó un  catéter mari-
posa en la vena antecubital derecha, que se  mantuvo
permeable con solución fisiológica heparinizada.
Después de permanecer 20 minutos en reposo, se le
tomó la tensión arterial y la frecuencia cardiaca
utilizando un sistema automático (Dinamap) y se
obtuvo la primera muestra de sangre (en posición
supina). Ésta se fraccionó en dos tubos, uno con
anticoagulante y otro sin anticoagulante.
Inmediatamente, se indicó adoptar  la posición de
pie y al cabo de 10 minutos se obtuvo la segunda
muestra de sangre y se registro nuevamente la
presión arterial y la frecuencia cardiaca. Las muestras
de sangre para norepinefrina se colocaron en tubos
previamente enfriados, que contenían
etilendiaminotetracético (EDTA)  como anticoa-
gulante y glutation como antioxidante. Todas las
muestras se centrifugaron a 4ºC a 3500 r.p.m. El
plasma o suero obtenido se fraccionó en alícuotas
para su  preservación  a -70ºC hasta el momento de
su análisis.
Procedimientos de laboratorio: La concentración
plasmática de glucosa se cuantifico por método
enzimático con auto analizador ABA 100 y reactivos
de CONCEPTA (USA). La concentración plasmática
de insulina y leptina se determinaron por
radioinmunoensayo con reactivos de Diagnostic
Products Corporation. (U.S.A). Los coeficientes de
variación intra e interensayo fueron 6 y 8% para  la
insulina y 5,5 y 8,9% para la leptina, respectivamente.
La NE se cuantificó por cromatografía líquida de alta
presión con detección electroquímica. Antes de
efectuar la separación cromatográfica, se realizó la
absorción de las catecolaminas en alúmina ácida,
usando 1 ml de plasma y como estándar interno
dyhydroxybenzylamina (DHBA) para determinar el
porcentaje de extracción. La separación
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cromatográfica se realizó en una columna de 10 cm,
Brownlee, utilizando una fase móvil con ácido
monocloroacético, hidróxido de sodio, EDTA,
octanosulfónico y acetonitrilo a pH 3,1; con un flujo
de 1mL/min. El voltaje aplicado fue de 705 mV.
Con los resultados de la glucosa e insulina en ayunas,
se calcularon los índices de resistencia insulinica
HOMA (Homeostasis model assessment) y QUICKI
(the quantitative insulin sensitivity check index).
Análisis estadístico: Los datos se presentan en
promedio + error estándar. Para determinar la
diferencia entre los grupos, se empleó la t Student
no pareada y el análisis de varianza (ANOVA). La
interrelación entre las variables fue analizada
utilizando el análisis de correlación de Pearson y  el
análisis de regresión simple.  Se consideró
significancia estadística un valor de p ‹ 0,05.

RESULTADOS
En la Tabla 1 se puede observar que en las
embarazadas la edad promedio entre los 3 grupos
fue similar, pero mayor que en las no embarazadas.
La concentración plasmática de leptina fue
significativamente mayor en la mujer embarazada
que en la no embarazada, lo cual se corresponde con
el aumento significativo en el IMC comparado con
la no embarazada. En las embarazadas los valores
de presión arterial, estuvieron dentro del rango nor-
mal, sin embargo, la PAD y la PAM fueron
significamente más bajas (p<0,01 y p <0,05) en el
segundo trimestre del embarazo con respecto al
grupo control; entre el primer y tercer  trimestre los
valores fueron similares. En los tres grupos de
embarazadas la frecuencia cardiaca fue
significativamente más alta con respecto al grupo
control; particularmente en el tercer trimestre
(p<0,0001). La concentración promedio de glucosa
fue similar en cada uno de los tres trimestres y no
fueron diferentes a la obtenida el grupo control; la
concentración promedio de  insulina en las
embarazadas fue de 13 ± 1 UI/mL   mientras que en
el control fue de 9 ± 1 UI/mL , significativamente
menor (p<0,05).
La resistencia a la insulina evaluada a través del
índice HOMAIR, mostró un valor promedio de
2,46±2,72 en las embarazadas y de 1,84±0,18 en las
controles, el cual tiende a ser mayor en la mujer
embarazada sin embargo, no fue significativamente
diferente (p=0,068)  de la mujer no embarazada. De
igual forma la sensibilidad a la insulina determinada
a través del índice QUICKI no fue diferente entre los
3 grupos de mujeres embarazadas ni con respecto al
grupo control (Fig 1).

La concentración plasmática de NE basal mostró una
tendencia a aumentar en la medida que avanza el
embarazo, obteniéndose la mayor concentración
durante el 3er trimestre. Al comparar con el valor
promedio obtenido en el grupo control se observó
un aumento significativo (p<0,05) en la concentración
de NE basal durante el embarazo.  En respuesta al
cambio ortostático el incremento porcentual de NE
fue significativamente mayor durante el 1er trimestre
comparado con el 2do y el 3ero y en relación con el
grupo control el incremento de NE durante el 3er

trimestre fue significativamente menor (p<0,005) que
en el grupo control (Fig 2).

TABLA I. Edad, IMC, presión arterial, pulso y
concentración de leptina e insulina en mujeres
embarazadas y no embarazadas.

1erTrim 2doTrim 3erTrim Control
(n=19) (n=24) (n=18) (n=16)

Edad (años) 29 ± 2 29 ± 1 26 ± 2 23 ± 1a

IMC (kg/m2) 26,6±1,0 27,5±1,1 28,3±3,8 21,2±0,5 a

Leptina (ng/ml) 35,1±3,7 36,4±4,1 38,0±2,7 13,6±1,3 a

PAS (mmHg) 111 ± 4 106 ± 2 105 ± 5 105 ± 2
PAD (mmHg) 66 ± 2 62 ± 1b 66 ± 3 67 ± 2
Pulso (lat/min) 72 ± 2 c 80 ± 3 86 ± 3 68 ± 2c

PAM (mmHg) 81 ± 2 76 ± 1 79 ± 3 80 ± 2
Insulina (UI/mL) 12± 2 11± 2 15± 3 9±1
Glucemia (mg/dL) 80± 3 78± 2 77 ± 2 80±3
Presión arterial sistólica (PAS), diastólica (PAD), media (PAM).
ap<0,01 vs embarazadas; bp<0,01 vs control; cp<0,01 vs 2do y 3er
trimestre; dp<0,01 vs 1er y p<0,005 vs 2do trimestre; e p<0,05 con-
trol vs 2do trimestre.

Figura 1. Índice de resistencia a la insulina HOMAIR
e índice de sensibilidad a la insulina QUICKI en
mujeres durante el 1er, 2do y 3er trimestre del
embarazo y en mujeres no embarazadas.
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Figura 2. Concentración plasmática de
norepinefrina (NE) en mujeres embarazadas y en
no embarazadas. * NE basal: p<0,05 control vs
grupos de embarazadas. ** %VarNE: p<0,05
1ertrimestre vs 2do y 3ro.

En las embarazadas la concentración basal de NE se
correlacionó significativamente con el IMC y el pulso
(Fig 3 A).  La concentración de leptina se correlacionó

con el IMC y la PAS (Fig 3 B) pero no con la insulina
ó los índices de resistencia y sensibilidad. La PA y el
pulso no se correlacionaron  con insulina, índices ni
NE pero si con el  IMC : PAS: r=0,44, p<0,001; PAD:
r=0,345,p<0,001; PAM: r=0,421,p<0,001; pulso:
r=0,270, p<0,05.

Figura 3 A. Correlación entre el IMC y el pulso con
la concentración de NE.

Figura 3B. Correlación entre el IMC y la PAS con la
concentración de leptina.

DISCUSIÓN
   En este estudio se confirma que en el embarazo
normal se produce un aumento en la frecuencia car-
diaca, lo cual se ha considerado como una adaptación
hemodinámica del embarazo y es consecuencia del
aumento de la volemia  y tendencia a la disminución
de la presión arterial por disminución de la
resistencia periférica13,14. En esta adaptación cardio-
vascular el sistema nervioso autónomo juega un rol
importante14, reportándose una disminución en la
actividad parasimpática, expresada por una
disminución de las pruebas reflejas cardiovasculares
durante el embarazo19 y resultados contradictorios
en la actividad del sistema nervioso simpático,
evaluada mediante  la cuantificación de
norepinefrina22,21.
   En  nuestro trabajo la concentración de NE basal
fue significativamente mayor que la observada en
mujeres no embarazadas lo cual corrobora lo
reportado por Greenwood y cols15. El aumento en la
frecuencia cardiaca  se relacionó con la concentración
de NE. Además, la mayor concentración de NE se
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acompañó de una disminución en  la respuesta
porcentual de NE al cambio ortóstatico,
particularmente manifiesta en el tercer trimestre.
Estos hallazgos sugieren que durante el embarazo
la hiperactividad simpática periférica esta atenuada,
como ha sido descrito por otros19,20.
   Es bien conocido que a medida que avanza el
embarazo se produce un aumento progresivo en la
secreción de insulina con euglucemia  lo cual, se
podría interpretar, como un mecanismo de
compensación ante una disminución de la
sensibilidad a la insulina10 . En este estudio transver-
sal no se observaron modificaciones significativas de
los índices de resistencia insulínica que sugieran una
gran resistencia periférica a la misma. Si se considera
que la resistencia a la insulina es un fenómeno
progresivo a través del embarazo, es probable que
este estudio transversal tenga limitaciones para
evidenciar estos cambios.
   La concentración de leptina aumenta
progresivamente durante el embarazo8, lo cual ha
sido atribuido al aumento de tejido adiposo y a la
contribución de la placenta5.  En el presente trabajo
se confirma que la leptina se relaciona positivamente
con el IMC pero no con la insulina ni con la NE.
Hallazgos clínicos y experimentales han demostrado
que la leptina esta involucrada en la regulación de la
resistencia vascular y la presión sanguínea
probablemente por favorecer un aumento en  la
actividad simpática. Mujeres embarazadas con pre-
eclampsia muestran  niveles más altos de leptina
asociados a una excesiva hipereactividad
simpática22,23, lo cual soporta la relación antes
mencionada.
   En conclusión, en mujeres embarazadas sanas se
produce un incremento en la concentración de leptina
relacionado con un aumento en el IMC. La
hiperleptinemia en el embarazo no se acompaña de
una disminución en la ingesta de alimentos pero
podría secundariamente favorecer un incremento en
la actividad simpática y con ello, modular los
cambios hemodinámicos que garanticen una normal
adaptación cardiovascular a la condición del
embarazo.
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