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RESUMEN
Objetivo: Investigar en mujeres eumenorreicas y oligomenorreicas si existen diferencias en los niveles
séricos de leptina y cinc.
Método: Estudio transversal en 40 mujeres: 20 eumenorreicas y 20 oligomenorreicas con normopeso o
sobrepeso, según su índice de masa corporal.
Ambiente: Servicio de Ginecología del Instituto Autónomo Hospital Universitario de Los Andes,
Laboratorio de Investigaciones Hormonales, Departamento de Fisiopatología, Facultad de Medicina y
Laboratorio de Análisis Instrumental, Facultad de Farmacia, Universidad de Los Andes, Mérida-
Venezuela.
Resultados: Las mujeres con sobrepeso presentaron mayores niveles séricos de leptina.  Las
concentraciones séricas de cinc y la relación leptina/área grasa fueron más altas en las mujeres
oligomenorreicas con sobrepeso.  En las mujeres con sobrepeso la relación Leptina/Cinc alcanzó las
cifras más altas.
Conclusión: En las pacientes oligomenorreicas la  producción de leptina por área grasa es mayor y esto
podría, en parte, ser favorecido por tener mayores concentraciones séricas de cinc.

Palabras clave: Oligomenorrea.  Leptina.  Cinc.  Obesidad.

SUMMARY
Objective: To investigate in eumenorrheics and oligomenorrheics  women if exist differences in the
serous levels of leptin and zinc.
Method: Transversal study in 40 women: 20 eumenorrheics and 20 oligomenorrheics with normal weight
or overweight, according with their body mass index.
Setting: Gynecology Unit, Autonomy Institute Hospital Universitario de Los Andes, Laboratory of
Hormonal Investigations, Department of Physiopathology, Faculty of Medicine, and Laboratory of
Instrumental Analysis, Faculty of Pharmacy, University de Los Andes, Merida, Venezuela.
Results: The women with overweight showed greater  serum levels of leptin.  The serum concentrations
of zinc and relation leptin/fat area were more high in the oligomenorrheics with overweight.  The
overweight women the relation leptin/zinc reached the highest figures.
Conclusion: In the oligomenorrheic patients the production of leptin by fat area is higher and this could
be, in part, to be favored to have higher serum concentration of zinc.
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INTRODUCCIÓN

La leptina, hormona de naturaleza proteica,
secretada, principalmente, por el tejido adiposo (1),
tiene una acción fundamental en la regulación del
apetito y por ende en el control de la obesidad (2);
las mujeres oligomenorreicas además de su trastorno
menstrual pueden tener sobrepeso e incluso llegar a

presentar obesidad (3).  En este sentido diferentes
grupos de investigadores han encontrado que en
mujeres con trastornos del ciclo menstrual, tipo
oligomenorrea, los niveles séricos de leptina no son
significativamente diferentes de los respectivos
grupos control (menstruaciones regulares) con edad
e índice de masa corporal (IMC) similar (4-6); sin
embargo, otros estudios han reportado que una
tercera parte de mujeres oligomenorreicas tienen
niveles séricos de leptina más altos que los esperados
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según su IMC, postulando que en estos casos la
secreción de esta hormona está anormalmente
regulada, ya que sus adipocitos secretan más leptina
que los controles, y/o que su eliminación está
disminuida (7-9).  Por otro lado las irregularidades
menstruales que presentan las mujeres oligome-
norreicas pueden estar relacionadas, en parte, con
alteraciones en la secreción de leptina, dado que hay
evidencias de que esta hormona está involucrada en
la fisiología reproductiva (10).

Entre los diversos factores involucrados en la
regulación de la producción de leptina, existen
evidencias de que ciertos minerales esenciales como
el cinc pueden influir sobre los niveles séricos de
esta hormona, bien porque este oligoelemento sea
un cofactor necesario para la expresión del gen ob,
como lo es para la expresión de otros genes (11), o
mediante su efecto sobre las citoquinas, especí-
ficamente sobre la interleukina 2 y el factor de
necrosis tumoral, los cuales incrementan su tasa de
producción después de la suplementación de cinc
(12).  A este respecto, se ha señalado que los niveles
de leptina disminuyen en respuesta a la restricción
de cinc y se incrementan posterior a la suple-
mentación de este oligoelemento (13).  De tal modo
el cinc puede ser un modulador de la secreción de
leptina, tal como lo sugieren investigaciones tanto
en humanos (14) como en animales (15).

Variaciones en las concentraciones séricas de
cinc han sido descritas durante ciclos menstruales
regulares (16), así como también la ocurrencia de
hipogonadismo (17) en casos de alteraciones en sus
concentraciones séricas normales, hechos que
sugieren la participación de este oligoelemento en
las funciones reproductivas (18), al igual que ha sido
señalado para el caso de la leptina (10).

De tal manera parecería que, tanto la leptina
como e l  o l igoelemento c inc in f luyen en e l
funcionalismo del eje hipotálamo-hipófisis-gónadas,
y posiblemente para los efectos fisiológicos de estos
dos compuestos, tal vez es necesario que entre ellos
se mantenga una conexión interactiva (13).  De ahí
que se podría pensar que cualquier alteración en esta
relación pudiera estar relacionada con trastornos de
la funcionalidad del eje reproductivo.  Por tanto el
objetivo de este trabajo fue investigar si existen
diferencias en los niveles séricos de leptina y cinc
entre mujeres eumenorreicas y oligomenorreicas,
con normopeso y sobrepeso.

MATERIAL Y MÉTODOS

Fueron seleccionadas 40 mujeres con edades
comprendidas entre 15 y 35 años de edad, de la
consulta externa del Servicio de Ginecología del
Instituto Autónomo Hospital Universitario de los
Andes.  Veinte de ellas presentaban ciclos mens-
truales regulares, determinados en tres ciclos
menstruales (eumenorreicas 28-30 ± 2 días) 10 de
estas pacientes eumenorreicas tenían normopeso
(ENP) dado que su índice IMC se encontraba entre
20-25 kg/m2, límites considerados como normales
(19) mientras que las otras 10 eumenorreicas
presentaban sobrepeso (ESP).  Las 20 mujeres
restantes presentaban trastornos menstruales tipo
oligomenorrea y al igual que las pacientes eumeno-
rreicas, de acuerdo a su IMC, 10 de ellas tenían
normopeso (ONP) y las otras 10 sobrepeso (OSP).
Las pacientes eumenorreicas fueron estudiadas entre
los días 1-3 de un ciclo menstrual mientras que, las
oligomenorreicas después de 35 días de ausencia
menstrual.

A cada paciente se le realizó una evaluación
antropométrica, para determinar su peso y talla, y
además medirles la circunferencia del brazo y los
pliegues cutáneos, estos dos últimos parámetros
permitieron estimar el área grasa (20).

A todas las pacientes se les extrajo en ayunas una
muestra de sangre venosa, la cual fue centrifugada
para la obtención del suero y mantenido a –20°C,
hasta el momento de su procesamiento.  La leptina
fue cuantificada por ensayo inmunorradiométrico
(IRMA) usando material comercial de Diagnostic
Systems Laboratories INC (Texas-EE.UU).  Todas
las muestras fueron procesadas en un mismo ensayo,
para evitar las variaciones inter-ensayo.  Los niveles
de cinc se determinaron mediante el uso de
espectrofotometría de absorción atómica de llama.
Se calcularon las relaciones leptina/área grasa y
cinc/leptina.

Para cada grupo o subgrupo, la información fue
resumida en promedio ± el error estándar de la
media.  Para el análisis estadístico se utilizó el
análisis de varianza (ANOVA) y para la comparación
de medias el test de Student.  En todos los casos la
significancia estadística se aceptó cuando los valores
de la probabilidad (P) eran menores o iguales a 0,05.
El programa estadístico empleado fue el Origen 5.

RESULTADOS

En el Cuadro 1 se presenta la distribución de la
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muestra estudiada dependiendo del trastorno
menstrual y del IMC.  Como puede observarse la
edad y la talla fueron muy similares en los cuatro
subgrupos de estudio, mientras que el peso corporal
fue significativamente mayor (P< 0,05) tanto en las
eumenorreicas como en las oligomenorreicas con
IMC superior a 25 kg/m2.

En la Figura 1 se puede observar que el promedio
de área grasa tendió a estar ligeramente más bajo en
las pacientes oligomenorreicas.  Cuando se tomó en
cuenta el IMC, en ambos grupos de estudio, esta
variable fue significativamente mayor (P< 0,003)
en las mujeres con IMC superior a 25 kg/m2 (Figura
2).

En las mujeres con IMC mayor de 25 kg/m2

(Figura 3) los niveles séricos de leptina fueron
signif icativamente más altos que en aquellas
pacientes con IMC dentro de límites normales, tanto
si eran eumenorreicas (P< 0,003) o presentaban
oligomenorrea (P< 0,001), cuando se compararon
con su respectivo grupo con IMC dentro de límites
normales.  Las pacientes oligomenorreicas con IMC
superior a 25 kg/m2 mostraron una ligera tendencia
a presentar niveles más altos de leptina sérica que
las mujeres eumenorreicas con IMC similar.

Cuadro 1

Características clínicas de la muestra estudiada

Pacientes IMC Edad Peso Talla Tamaño
kg/m2 (años) (kg) (cm) de la

muestra
(n)

Eumenorreicas 27,8 ± 0,90 58,35 ± 1,73 162,3 ± 2,33 10
20-25

Oligomenorreicas 21,4 ± 1,71 58,05 ± 1,95 158,2 ± 1,74 10

Eumenorreicas 27,6 ± 1,53 72,85 ± 2,21* 157,5 ± 1,77 10
➢  25

Oligomenorreicas 27,4 ± 1,51 77,30 ± 3,20* 159,9 ± 1,88 10

*P< 0,05 ENP, ONP vs ESP, OSP.

Figura 1.  Área grasa en pacientes eumenorreicas y
oligomenorreicas.

Figura 2.  Área grasa en pacientes eumenorreicas y
oligomenorreicas con diferentes índices de masa corporal.
ENP: eumenorreicas con normopeso, ESP: eumenorreicas
con sobrepeso.  ONP: oligomenorreicas con normopeso,
OSP: oligomenorreicas con sobrepeso.
*P< 0,003 ESP, OSP vs ENP, ONP.



M. PARRA, ET AL

Rev Obstet Ginecol Venez198

Figura 3.  Niveles séricos de leptina en pacientes
eumenorreicas y oligomenorreicas con diferentes índices
de masa corporal.
ENP: eumenorreicas con normopeso, ESP: fumenorreicas
con sobrepeso.
*P< 0,003  ENP vs ESP. **P< 0,001 ONP vs OSP.

Figura 4.  Niveles séricos de cinc en pacientes eume-
norreicas y oligomenorreicas.  *P< 0,05 eumenorreicas
vs oligomenorreicas.

Figura 5.  Niveles séricos de cinc en pacientes eume-
norreicas y oligomenorreicas con diferentes índices de
masa corporal.
ENP: eumenorreicas con normopeso, ESP: eumenorreicas
con sobrepeso.  ONP: oligomenorreicas con normopeso,
OSP: oligomenorreicas con sobrepeso.  *P< 0,002
oligomenorreicas vs los otros 3 grupos.

Los niveles séricos de cinc fueron signifi-
cativamente más altos (P< 0,05) en las pacientes
oligomenorreicas que en las mujeres eumenorreicas
(Figura 4).  Al discriminar por IMC se puede observar
(Figura 5) que en las pacientes oligomenorreicas
con IMC superior a 25 kg/m2 los niveles séricos de
cinc son superiores (P< 0,002) a los cuantificados en
las pacientes con este mismo trastorno menstrual o
eran eumenorreicas pero con IMC dentro de límites
normales.

En las mujeres eumenorreicas con IMC superior
a 25 kg/m2 los valores de la relación leptina/área
grasa estuvieron más altos que en las mujeres con
IMC entre 20-25 kg/m2, pero la diferencia entre
estos dos grupos no alcanzó significancia estadística.
Mientras que, en las pacientes oligomenorreicas con
IMC por encima de la normalidad la relación leptina/
área grasa fue significativamente mayor (P< 0,002)
que en las pacientes con esta misma patología pero
cuyos IMC se encontraban dentro de los límites
normales y que en las mujeres eumenorreicas tanto
si su IMC era normal (P< 0,0004 ) o superior a 25 kg/
m2  (P< 0,01) (Figura 6).
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Los valores de la relación leptina/cinc eran
inferiores en las pacientes con IMC dentro de límites
normales tanto si eran eumenorreicas como si eran
oligomenorreicas (P< 0,01) cuando se compararon
con los obtenidos en las mujeres del mismo grupo
pero con IMC superior a 25 kg/m2 (Figura 7).

DISCUSIÓN

Los resultados de la presente investigación
muestran que, el área grasa no fue estadísticamente
diferente entre las mujeres eumenorreicas y
oligomenorreicas aun cuando en estas últimas hubo
una ligera tendencia a presentar menor área grasa.

Cuando la muestra estudiada fue distribuida de
acuerdo al IMC tanto en las eumenorreicas como en
las oligomenorreicas con IMC superior a 25 kg/m2,
como era de esperarse (21), el área grasa fue mayor.

Nuestros resultados confirman lo ya reportado
de una relación entre la obesidad y los niveles de
leptina (22,23), dado que tanto en las mujeres
eumenorreicas y las oligomenorreicas con sobrepeso
los niveles de esta hormona fueron mayor que en sus
respectivos controles.  Sin embargo, llama la atención
que las pacientes oligomenorreicas con sobrepeso a
pesar de mostrar tendencia a presentar menor área
grasa que las eumenorreicas con similar IMC, tienden
a producir más leptina y de hecho en ellas la relación
leptina/área grasa fue significativamente mayor que
en los otros grupos de estudio, sugiriendo que no
sólo la cantidad de grasa es determinante en la
producción de esta hormona, como ha sido propuesto
(24), sino que en este caso, otro factor o factores
pueden estar involucrados, como pudiera ser el caso
del oligoelemento cinc cuyos niveles séricos fueron
significativamente más altos en las pacientes
oligomenorreicas con IMC superior a 25 kg/m2 y en
quienes la relación leptina/cinc alcanzó niveles
similares a los del grupo de mujeres eumenorreicas
con sobrepeso.

Como ya hemos señalado anteriormente distintos
grupos de investigadores han reportado que la
secreción de leptina puede ser modulada por el
oligoelemento cinc (13-15).  Es de interés particular
que tanto la leptina como el cinc están relacionados
con los procesos reproductivos (10,16-18).  Así, por
ejemplo, es conocido que los receptores estrogénicos
tienen en su molécula un dominio rico en cinc que
conlleva a la formación de estructuras particulares
conocidas como dedos de cinc y que son indis-
pensables para la interacción del complejo hormona-
receptor con el ADN, en los procesos de activación

Figura 6.  Relación leptina/área grasa en pacientes
eumenorreicas y oligomenorreicas con diferentes índices
de masa corporal.  ENP: eumenorreicas con normopeso,
ESP: eumenorreicas con sobrepeso.  ONP: oligomeno-
rreicas con normopeso, OSP: oligomenorreicas con
sobrepeso.
*P< 0,01 OSP vs ESP. **P< 0,002 ONP vs OSP. ***P<
0,0004 OSP vs ENP.

F igura  7 .   Re lac ión lept ina/c inc  en pac ientes
eumenorreicas y oligomenorreicas con diferentes índices
de masa corporal.  ENP: eumenorreicas con normopeso,
ESP: eumenorreicas con sobrepeso.  ONP: oligomeno-
rreicas con normopeso, OSP: oligomenorreicas con
sobrepeso.  *P< 0,01 ENP vs ESP y ONP vs OSP.
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y transcripción de los genes blanco para los
estrógenos (25).  Sin embargo, también hay hallazgos
que el exceso en las concentraciones séricas normales
de este oligoelemento, lejos de beneficiar, altera la
función reproductiva (26).  La leptina, también en
concentraciones fisiológicas, ejerce un efecto
positivo sobre la esteroidogénesis ovárica, y por el
contrario concentraciones elevadas de esta hormona
tienen un efecto deletéreo sobre las funciones de los
ovarios, tal como ha sido demostrado en folículos
preovulatorios de mujeres con síndrome de ovarios
poliquísticos, condicionando una resistencia a la
estimulación gonadotrópica (27).

Hay evidencias de que el cinc incrementa, a nivel
del tejido adiposo, la expresión del gen de la leptina
(28).  De tal manera, el incremento en los niveles
séricos de cinc observado en este estudio, en las
pacientes oligomenorreicas con sobrepeso pudiera,
en parte, ser responsable de la mayor producción de
leptina por área grasa, detectada en ellas y esto
podría estar relacionado con sus trastornos mens-
truales.  En concordancia con este planteamiento
están las evidencias de trastornos menstruales en
caso de hiperleptinemia, observados por otros autores
(29,30) y quienes han postulado que,  posiblemente
en estas condiciones se neutraliza el efecto sinérgico
del IGF-I sobre los folículos dominantes para la
producción de estradiol, de ahí la alteración en el
desarrollo folicular y la ovulación producido por el
exceso de leptina.
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Los autores realizaron un estudio de corte
transversal en 510 989 mujeres que parieron en New
South Wales, Australia, entre 1992-1997.  Los
resultados del embarazo se compararon en relación
a las complicaciones obstétr icas, morbi l idad
neonatal, y mortalidad perinatal.  Las nulíparas y las
grandes multíparas tuvieron significativamente más
complicaciones obstétricas, morbilidad neonatal y
mortalidad perinatal que las mujeres con 1, 2 ó 3
partos.  Evaluando cada paridad separadamente, los
autores demostraron que la gran multiparidad debe
comenzar a los 4 y no a los 5 partos como se había
pensado previamente.  Todos sus resultados fueron
corregidos por variables de confusión, incluyendo
la edad, estatus de fumadora de la madre y estatus
socioeconómico.

Comentario: Este estudio extenso y cuidadosa-
mente real izado demostró que e l  r iesgo de
complicaciones obstétricas, morbilidad neonatal, y
mortalidad perinatal son mayores en las mujeres
multíparas y en las mujeres grávida 4 y más.  Los
autores demostraron que la multigravidad comienza
después de los 4 partos.  Mientras que las parejas de
los países más desarrollados han tendido a tener
familias menos  numerosas, es importante para el
obstetra saber que hay un riesgo aumentado con la
paridad y los problemas potenciales que pueden
ocurrir (Bai J, Wong FES, Bauman A, Mohsin M.
Am J Obstet Gynecol 2002;186:274-278.

Resultados después de inducción electiva del parto en nulíparas.


