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Resumen La mujer post-menopausica presenta aumento de riesgo cardiovascular y pa-

ralelamente modificacion del peffil lipoproteico con aumento de las lipoproteinas
aterogénicas IDL y LDL. Nuestros objetivos fueron analizar la composiciéon de las VLDL,
IDL y sus subespecies IDL-1 e IDL-2, y la actividad de Lipoproteina Lipasa y Lipasa He-
patica en un grupo de 12 MPM clinicamente sanas, en comparacion con Controles férti-
les. Los valores medios de colesterol-total y colesterol-LDL fueron significativamente ma-
yores en el grupo MPM que en Controles (p < 0,005 y p < 0,001 respectivamente) mien-
tras que el colesterol-HDL fue menor en las MPM (p < 0,02) aun cuando ninguna pre-
sentod colesterol-HDL menor de 35 mg/dl y la media fue de 50 mg/dl. Las MPM presenta-
ron mayor concentracion plasmatica de VLDL, IDLtotal e IDL-2 que las Controles (p <
0,05, p < 0,005 y p < 0,001 respectivamente). La concentracion plasmatica de IDL-total
fue mayor en MPM que en Controles (33,6 = 3,4 vs 22,6 = 0,8 mg/dl p < 0,005). El au-
mento de IDL se debid al incremento en IDL-2 que fue de 19,9 = 1,7 vs 11,5 = 0,8 mg/
dl, p < 0,001. La subfraccion IDL-2 fue el 60 = 2,6% de la total en MPM y el 51 + 2,0%
en las Controles, p < 0,02. Tanto en MPM como en Controles la relacién triglicéridos/
proteinas fue signiticativamente mayor en IDL-1 que en IDL-2 p < 0,005 y p < 0,01 res-
pectivamente. Sin embargo, dicha relacién no mostro diferencias significativas cuando
se compararon VLDL, IDL total e IDL-2 de MPM vs Controles por lo que la mayor con-
centraciéon plasmatica indicarfa un mayor numero de particulas en el grupo de MPM vs
las Controles. No se encontraron diferencias significativas en la actividad de Lipasa He-
patica y Lipoproteina Lipasa entre grupos. La Lipoproteina Lipasa mostré una correla-
cién inversa significativa con los triglicéridos-IDL total y con los triglicéridos-IDL-2 (p <
0,05 en ambos casos) en el grupo Controles pero no en el grupo MPM. Se concluye que
el andlisis cuali y cuantitativo de las lipoproteinas muestra un perfil mas aterogénico en
el grupo MPM con aumento en la concentracion y numero de particulas de VLDL, IDL
total e IDL-2.

Palabras claves: aterosclerosis, postmenopausia, lipasa hepatica, lipoproteina lipasa,
lipoproteinas plasmaticas

Numerosos estudios han demostrado que la
incidencia de enfermedad cardiovascular ateros-
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clerdtica entre las mujeres, es considerablemen-
te menor que en los hombres'. La prevalencia de

VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad: < 1,006 g/mi
IDL total: Lipoproteinas de densidad intermedia: 1,006-1,025
g/ml segun Krauss®.
IDL-1: Lipoproteinas de densidad intermedia, subfraccién de
densidad 1,006-1,015 g/ml
IDL-2: Lipoproteinas de densidad intermedia, subfraccién de
densidad 1,015-1,025 g/ml.
LDL: Lipoproteinas de baja densidad: 1,025-1,063 g/ml.
HDL: Lipoproteinas de alta densidad: 1,083-1,210 g/ml.
MPM: Mujeres post-menopausicas
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la insuficiencia coronaria aumenta luego de la
menopausia y el perfil lipoproteico se modifica
paralelamente con aumento en plasma de trigli-
céridos, colesterol total y colesterol-LDL. Otra
lipoproteina asociada con coronariopatias es la
IDL? que también se encuentra aumentada en la
post-menopausia® * 5. Esta asociacién entre
lipoproteinas sericas y mortalidad cardiovascular
fue mas estudiada en hombres y recién en los
ultimos 15 anos fue incluida la mujer post-
menopausica a partir de su participacion en las
cohortes estudiadas por clinicas de investigacion
de lipidos. El mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular que se observa en las mujeres luego
de la menopausia, inclusive en aquellas que han
sufrido ovariectomia temprana, ha llevado a atri-
buir a la disminucién de estrogenos, un importan-
te papel en la aterogénesis. Los estrogenos tie-
nen un efecto directo sobre el metabolismo de las
lipoproteinas aumentando la sintesis de recepto-
res B:E® 7 donde se catabolizan parte de las IDL
y las lipoproteinas de baja densidad. Por otro lado
estimulan la relajacion de la pared arterial® ®. Por
lo tanto la disminucion de estrégenos en esta
etapa de la vida de la mujer, justifica el aumento
en la concentracion de lipoproteinas aterogé-
nicas' y el incremento de riesgo cardiovascular.

Austin y cols'' han descrito el fenotipo B que
es mas aterogénico que el A. Los autores sefa-
lan que el fenotipo B se caracteriza por la pre-
sencia de aumento de triglicéridos plasmaticos,
y mayor masa de VLDL e IDL las que generan
una LDL mas densa y pequena. Las VLDL, IDL
y LDL son estructural y funcionalmente hete-
rogéneas. Estudiando la heterogeneidad de la
IDL, Musliner y Krauss describieron 2 subespe-
cies, IDL-1 e IDL-2 que se pueden diferenciar por
sus densidades y tamanos, siendo la IDL-2, mas
pequena y densa, relativamente empobrecida en
triglicéridos y enriquecida en colesterol'? y precur-
sora de subespecies de LDL mas densas y
aterogénicas.

En la relaciéon precursor-producto de las
lipoproteinas plasmaticas juegan un importante
papel las enzimas lipoliticas post-heparinicas,
Lipoproteina Lipasa y Lipasa Hepatica. La
Lipoproteina Lipasa hidroliza los triglicéridos de
Quilomicrones y VLDL originando remanentes de
Quilomicrones, IDL y LDL rica en triglicéridos'?,
la Lipasa Hepatica interviene en el catabolismo
de IDL y de LDL rica en triglicéridos originando
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LDL tipicas. Recientemente se ha informado que
existe un aumento en la actividad de Lipoproteina
Lipasa en mujeres post-menopausicas, sin cam-
bios en la actividad de Lipasa Hepatica'*. Otros
autores han demostrado que la Lipasa Hepatica
es modulada por los esteroides sexuales existien-
do una relacién inversa con los estrogenos que
podria modificar la composicion de las lipopro-
teinas en la post-menopausia y explicar en parte
las alteraciones en el perfil lipoproteico'®.

Los objetivos de este trabajo fueron analizar
la composicion de las VLDL, IDL y sus subes-
pecies IDL-1 e IDL-2 y la actividad de la Lipopro-
teina Lipasa y Lipasa Hepatica, en un grupo de
MPM clinicamente sanas en comparacién con
Controles fertiles, para evaluar el efecto del cli-
materio femenino sobre el metabolismo de las
lipoproteinas y el riesgo aterogénico consiguien-
te, enfocando el estudio en la heterogeneidad de
la familia de IDL, que es la menos conocida.

Materiales y métodos
Pacientes y metodos

Las mujeres post-menopausicas (grupo MPM, n = 12)
fueron reclutadas consecutivamente entre pacientes que
concurrieron a la consulta en la divisién Climaterio del Hos-
pital Francés, con edades comprendidas entre 49 y 57
anos, con 1 a 10 anos de amenorrea, sin tratamiento hor-
monal. Su indice de masa corporal fue menor a 27 kg/m?,
no hubo en el grupo fumadoras, hipertensas ni diabéticas,
ninguna presento algun tipo de enfermedad crénica.

El grupo de Controles fértiles (Controles, n = 11), fue
seleccionado entre mujeres que trabajan en el Departa-
mento de Bioquimica Clinica del Hospital de Clinicas, con
edades entre 26 y 38 anos. Todas eran clinicamente sa-
nas, normolipémicas, con un indice de masa corporal
entre 23 y 26 kg/m?, no eran fumadoras, no presentaban
historia de enfermedad cardiovascular ni otra enfermedad
que afectara el metabolismo lipidico.

Ninguna de las pacientes o controles, recibia hipolipe-
miantes, ni tomaba drogas que afectaran el metabolismo
lipidico. Todas las pacientes y controles dieron su con-
sentimiento para la realizacion del estudio, luego de ha-
ber recibido |a informacion correspondiente.

Muestras

Las muestras de sangre se obtuvieron de pacientes y
controles por puncién venosa, luego de 12 horas de ayu-
no. El suero se separd por centrifugacion a baja veloci-
dad, antes de 1 hora y se agregé EDTA disédico, 1,5 mg/
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mi de suero y 0,1 mg/ml de azida sodica para inhibir la
degradacion peroxidativa de las lipoproteinas y el creci-
miento bacteriano. El plasma se guardé a 4°C hasta su
procesamiento, dentro de las 48 hs y se dividié en dos
alicuotas. Una alicuota se utilizé para la determinacion de
triglicéridos, colesterol total, colesterol-LDL y colesterol-
HDL. La otra se uso para la separacion y analisis de
VLDL, IDL y sus subfracciones.

Para la determinacion de la actividad de Lipasa He-
patica y Lipoproteina Lipasa, las pacientes recibieron una
inyeccion intravenosa de 60 Ul de heparina Abbott/kg de
peso corporal. Las muestras de plasma postheparinico,
obtenidas por puncion venosa en el brazo contralateral se
recogieron en tubos en bano de hielo, la sangre se
centrifugd inmediatamente a 2500 rpm a 4°C durante 10
minutos y el plasma se conservo a-70°C hasta su poste-
rior procesamiento dentro de los 30 dias.

Metodos analiticos generales y actividad enzimatica

El colesterol total y los triglicéridos plasmaticos se
determinaron en autoanalizador discreto ABA-VP (Abbott,
Estados Unidos) por métodos enzimaticos, estandariza-
dos por Boehringer Mannheim (Alemania), con estandares
y controles en cada corrida. El coeficiente de variacion
para el colesterol fue menor de 3% y para triglicéridos
menor de 4%.

El colesterol-HDL se determind por precipitacion con
acido fosfotungstico y MgCl,'® Boehringer Mannheim (Ale-
mania) y medida enzimatica del colesterol en el
sobrenadante. El colesterol-LDL se determind segun
Wieland y Seidel'. El control de calidad se realizé desde
el momento inicial de las precipitaciones con pooles de
sueros de concentracion media, baja y alta que se con-
servan a -70°C. El coeficiente de variacion intraensayo fue
de 4,3% para el colesterol-HDL y de 4,7% para el
colesterol-LDL. La actividad de la Lipasa Hepatica se
midié segun el método de Francone y cols'® modificado
en este laboratorio®, la actividad de la Lipoproteina Lipasa
se midié segun el metodo de Baginski y col'® midiendo el
glicerol liberado segun el método de Carlson®. Los coefi-
cientes de variacion intraensayo fueron de 8% para la
Lipasa Hepatica y de 8,7% para la Lipoproteina Lipasa.

Separacion de VLDL, IDL, IDL-1, IDL-2 y Anédlisis de las
fracciones

Para analizar la composicién quimica de VLDL, de IDL
y sus subfracciones IDL-1 e IDL-2, éstas se separaron
por ultracentrifugacion secuencial! en el intervalo de den-
sidades < 1,006 g/ml para VLDL, 1,006-1,025 g/ml| para
IDL total, 1,006-1,015 g/ml para IDL-1 y 1,015-1,025 g/ml
para IDL-2. La seleccion de las densidades para la sepa-
racion de IDL y sus subfracciones se realizé segun

Krauss?.

VLDL Y SUBESPECIES DE IDL EN MPM

Para ello, 10 ml de plasma se distribuyeron en tubos
de policarbonato (referencia: 03020, volumen 10 ml), se
superpuso una capa de solucion Buffer de NaCl 0,154 M
Tris 0,001 M, EDTA 1,7 mM de densidad 1,006 g/ml y pH
7,4 y se ultracentrifugé 20 horas a 105000 xg a 15°C en
una ultracentrifuga Sorvall OTD55B con rotor de angulo
fijo 865-1 para separar VLDL.

El infranadante se separd en 2 fracciones, una desti-
nada a separar IDL total, se llevé a densidad 1,025 g/ml
con NaCl sélido, y se superpuso una solucion buffer de
la misma densidad. La IDL total se separé luego de 18
horas de ultracentrifugacion en las condiciones arriba
expuestas. La segunda fraccion, destinada a separar las
subfracciones de IDL, se llevo primero a densidad 1,015
g/ml con NaCl sélido y se superpuso una solucién buffer
de la misma densidad. Se ultracentrifugd 18 horas en las
condiciones antes senaladas y se separé IDL-1 del
sobrenadante. El infranadante se llevo a densidad 1,025
g/ml con NaCl solido, y se superpuso una soluciéon buffer
de la misma densidad, la IDL-2 se separo luego de 18
horas de ultracentrifugacion en las mismas condiciones.
La pureza de las fracciones de VLDL e IDL se determiné
por electroforesis en gel de agarosa®.

La composicion quimica de las fracciones se determi-
no midiendo: colesterol, triglicéridos y fosfolipidos
enzimaticamente con reactivos estandarizados por
Boehringer Mannheim (Alemania), y proteinas totales por
el método de Bradford?® utilizando una solucion de albu-
mina como estandard (Sigma A-6003, Chemical
Company).

Para cada fraccion separada, la concentracion
lipoproteica (mg/dl de plasma) se calculo por adicion de
las concentraciones de colesterol-total, triglicéridos,
fosfolipidos y proteinas totales. Debido a que el colesterol
esterificado se expresa por su contenido en colesterol, la
masa de acidos grasos esterificados con colesterol no se
incluye en los valores calculados. Por lo tanto, nuestros
calculos subestiman en un 5-10% la concentracion
lipoproteica en plasma?:.

Evaluacion de los Resultados

El analisis de los resultados se realizé por el test de
Student para grupos independientes. Las correlaciones se
calcularon por el coeficiente r de Pearson.

Resultados

Los valores medios de colesterol-total y
colesterol-LDL fueron significativamente mayores
en el grupo de MPM que en Controles (p < 0,005
y p < 0,001 respectivamente) mientras que el
colesterol-HDL fue menor (p < 0,02) (tabla 1).
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TABLA 1.— Concentracion plasmatica de lipidos y lipoproteinas en mujeres postomenopausicas (MPM) y
controles, expresadas en mg/dl de plasma, media + ES

MPM Controles E
(n=12) (n=11)
Colesterol total 233 + 10,5 190 + 6,4 < 0,005
Colesterol-LDL 161 + 8,0 113 + 6,8 < 0,001
Colesterol-HDL 50 = 2,7 64 + 3,9 < 0,02
Triglicéridos 104 + 155 72+ 5,3 ns

TABLA 2.— Concentracion plasmatica total, triglicéridos, colesterol, fosfolipidos y proteinas en VLDL, IDL total y
sus subfracciones IDL-1 e IDL-2 en MPM y Controles. Los valores se expresan en mg/dl de plasma, media + ES

MPM Controles P

(n=12) (n=11)
VLDL
Concentracion plasmatica 725 = 156 G5 IR G5 < 0,05
Trigliceridos 429 = 96 184 + 20 < 0,025
Colesterol 10;28£02°5 56 = 0,7 ns
Fosfolipidos 138 =+ 2,9 79 £ 0,9 ns
Proteinas 5,68 il 32 = 0,3 < 0,05
IDL total
Concentracion plasmatica 336 + 34 226 + 14 < 0,005
Triglicéridos 105 = 16 6,2 + 0,7 < 0,025
Colesterol 87 = 1,0 43 + 03 < 0,001
Fosfolipidos 106 = 1,2 99 + 05 ns
Proteinas 38 = 02 22 = 05 < 0,005
IDL-1
Concentracion plasmatica 7/ == 2 ke ES ns
Triglicéridos 6,3+ 14 37 = 04 ns
Colesterol 23 = 04 16 + 0,1 ns
Fosfolipidos 38 + 06 47 + 04 ns
Proteinas 1,85+ 10,2 11 = 0.1 ns
IDL-2
Concentracion plasmatica 19,88 157 11,5 + 0,8 < 0,001
Triglicéridos 41 + 03 2i5MER013 < 0,005
Colesterol 64 + 0,7 27 + 0,2 < 0,001
Fosfolipidos 68 = 0,7 52 = 03 ns
Proteinas 25 = 03 1,1 = 0,1 < 0,001

Nueve de las 12 MPM presentaron colesterol-
LDL menor de 160 mg/dl, pero en todas el
colesterol-LDL fue mayor de 130 mg/dl, con
colesterol-total mayor a 200 mg/dl. Ninguna pre-
senté colesterol-HDL menor de 35 mg/dl. Los

triglicéridos plasmaticos en MPM fueron inferio-
res a 200 mg/dl. Las Controles fueron todas
normolipémicas.

La concentracion plasmatica total de VLDL fue
superior en el grupo MPM que en Controles. En
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la tabla 2 se ve que esta mayor concentracion
plasmatica fue a expensas de ftriglicéridos y de
proteinas. La distribucion porcentual de los com-
ponentes de VLDL no muestra diferencias entre
grupos.

En el grupo MPM la concentracion plasmatica
de IDL total fue mayor que en el grupo Control,
a expensas de triglicéridos, colesterol y proteinas.
La IDL total de las MPM presentdé mayor porcen-
taje de colesterol y menor porcentaje de
fosfolipidos que en las Controles (p < 0,001 en
ambos casos).

Las concentraciones plasmaticas totales de
IDL-1 e IDL-2 se observan en la tabla 2. Se ve
mayor concentracion plasmatica total de IDL-2 a
expensas de triglicéridos, colesterol y proteinas.
A su vez la concentracion porcentual de IDL-2
mostré mayor porcentaje de colesterol y protei-
nas en MPM (p < 0,001 y p < 0,02) respectiva-
mente y menor porcentaje de fosfolipidos que en
Controles (p < 0,001).

La distribucion porcentual de las subfracciones
de IDL total muestra que IDL-2 fue la mayor
subfraccion en MPM, 60 = 2,6 vs 51 + 2,0% (p <
0,02).

Tanto en MPM como en Controles la relacion
triglicéridos/proteinas indicadora de tamano fue
significativamente mayor en IDL-1 que en IDL-2
(52 +1,0 vs 1,8 £ 0,2 p < 0,005 en MPM y 3,5
+0,3 vs 2,504 p < 0,01 en Controles). Estas
diferencias estan asociadas con un aumento de
colesterol en IDL-2 vs IDL-1 como se evidencia
por las relaciones colesterol/triglicéridos (1,5
0,12 vs 0,42 = 0,05 p < 0,002 en MPM y 1,3 £

TABLA 3.— Actividad de lipoproteina Lipasa (LPL) y
Lipasa hepatica (LH) en mujeres postmenopausicas
(MPM) y controles, expresadas en pymoles glicerol/ml
plasma post-heparinico.h’', media = ES

MPM Controles P
n=12 n=11
LPL 1,2+ 0,15 1,4 £ 0,20 ns
LH 49 + 0,90 4.0 + 0,40 ns

VLDL Y SUBESPECIES DE IDL EN MPM

L 4 y =-2.5359x +10.201
& 10! r=066
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Actividad de LPL
(pmoles glicerolmI| PPHh-1)

En el Panel A figura la correlacion en el grupo Control
entre la actividad de Lipoproteina Lipasa (LPL) en plas-
ma post-heparinico (PPH) vs triglicéridos en IDL total
expresados como concentracion plasmatica de
triglicéridos transportados en IDL total (TG-IDL total,
mg/dl de plasma).

En el Panel B figura la correlacion en el grupo Control
entre la actividad de Lipoproteina Lipasa (LPL) en plas-
ma post-heparinico (PPH) vs triglicéridos en IDL-2
expresados como concentracion plasmatica de
triglicéridos transportados en IDL-2 (TG-IDL-2, mg/d|
de plasma).

0,23 vs 0,47 + 0,05 p < 0,002 en Controles) y
Colesterol/proteinas (2,7 = 0,3 vs 1,8 £ 0,22 p <
0,01 en MPMy 2,7 + 0,4 vs 1,6 = 0,2 p < 0,01
en Controles) en ambos grupos.

No se encontraron diferencias significativas en
la actividad de Lipoproteina Lipasa y Lipasa He-
patica cuando se compararon ambos grupos (ta-
bla 3). En el grupo de Controles, se encontré
correlacién inversa significativa entre triglicéridos-
IDL total y actividad de Lipoproteina Lipasa y
entre triglicéridos-IDL-2 vs Lipoproteina Lipasa (fi-
gura 1). En el grupo de MPM la correlacion en-
tre Lipoproteina Lipasa y los triglicéridos transpor-
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tados en IDL total o sus subfracciones no alcan-
z6 significacion estadistica.

Discusion

En este estudio se discuten las caracteristicas
de las lipoproteinas que contienen apoB carac-
terizando la VLDL, precursora de IDL, la IDL to-
tal y sus subfracciones IDL-1 e IDL-2.

El grupo de MPM puede caracterizarse como
fenotipicamente lla porque en nueve de las doce
MPM el colesterol-LDL fue menor de 160 mg/dl,
pero en todas fue superior a 130 mg/dl. Este Uul-
timo es considerado como valor de corte cuando
existe mas de un factor de riesgo cardiovascular
segun el National Cholesterol Education Program
(NCEP)%. Como la post-menopausia podria ser
un factor de riesgo per se, entonces el valor
maximo deseable seria 130 mg/dl. Por otro lado
el colesterol-HDL de estas pacientes siempre fue
mayor que el minimo deseable de 35 mg/dl.

La VLDL que es la mayor transportadora de
triglicéridos plasmaticos, presenté mayor concen-
tracion en MPM que en Controles. Su concentra-
cion se evalué por sumatoria de sus componen-
tes y este aumento fue a expensas de triglicéridos
y proteinas. Otros autores senalan que los tri-
glicéridos aumentan con la edad?®. En nuestras
pacientes el aumento de triglicéridos-VLDL sugie-
re que estas particulas han sido menos extensa-
mente lipolizadas que en las Controles, sin em-
bargo, la relacion triglicéridos/proteinas indicadora
de tamano de particula®* no demostro diferencias
significativas entre ambos grupos. Como la com-
posicion porcentual de VLDL y el tamano de par-
ticulas no mostraron diferencias entre grupos, la
mayor concentracion plasmatica de VLDL sélo
puede explicarse por un mayor numero de parti-
culas en MPM que en Controles?'. Esta mayor
concentracion de VLDL se deberia a una mayor
produccion o a una mas lenta depuracion por los
receptores hepaticos, determinados éstos por la
concentracion de estrégenos como se ha repor-
tado en animales’ y en células de hepatoma hu-
mano®.

Asi, el aumento de los niveles de VLDL se
asociaria con el alargamiento del tiempo de resi-
dencia plasmatica de los remanentes de VLDL*
determinando un aumento en la susceptibilidad
aterogénica '"28, La IDL total, también mostro
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aumento en su concentracion plasmatica en MPM
vs Controles. Los valores de IDL total en Contro-
les son coincidentes con los observados por
Austin y Williams''-?* para el fenotipo A, en tanto
que las MPM presentan valores comparables con
el fenotipo B de los mismos autores. El aumento
en la concentracion plasmatica de IDL total en
MPM, fue a expensas de triglicéridos, colesterol
y proteinas. Como el tamano de las particulas no
parece diferir entre grupos, a juzgar por la rela-
cion triglicéridos/proteinas, se deduce que hubo
mayor numero de particulas de IDL en el grupo
MPM?24,

Debe notarse que la internalizacion en la inti-
ma arterial de IDL es de igual magnitud que la
de LDL®*. Por otro lado se cuestiona la capaci-
dad de las IDL para abandonar la intima arterial
una vez que han entrado en ella®', lo cual confir-
ma la aterogenicidad de esta lipoproteina.

En lo que respecta a las subespecies de IDL,
se reconoce que estas son estructural y metabo-
licamente heterogéneas, coexistiendo particulas
con distintas propiedades fisicoquimicas? '2. Den-
tro de estas subespecies las IDL mas pequenas
y densas presentarian un mayor tiempo de resi-
dencia plasmatica por lo cual estan expuestas a
una mayor modificacién biologica'.

Es interesante senalar que el aumento en la
concentracion plasmatica de IDL total en el gru-
po de MPM se debe al incremento en IDL-2 dado
que la concentracion plasmatica de IDL-1 fue
semejante en ambos grupos. Sin embargo encon-
tramos diferencias entre ambos grupos en la dis-
tribucion porcentual de los componentes de IDL-
1, porque en las MPM hubo un aumento en el
contenido de triglicéridos y una disminucion en el
de fosfolipidos. A su vez IDL-2 no sélo mostré
mayor concentracion plasmatica a expensas de
colesterol, trigliceridos y proteinas totales en
MPM, sino también un incremento en el porcen-
taje de colesterol y proteinas y una disminucién
en fosfolipidos, este ultimo debe ser estudiado
mas profundamente.

Utilizando la relacion triglicéridos/proteinas
como evaluador de tamano, sugerimos que el
tamano de IDL-1 es mayor en ambos grupos que
el de IDL-2. En cambio no hubo diferencias en-
tre grupos comparando cada subespecie con su
contraparte. En consecuencia, la mayor concen-
tracién plasmatica de IDL-2 en MPM se explica-
ria por un mayor nimero de particulas, capaz de

484



generar un mayor niumero de moléculas de LDL,
lo cual configura el tipo B de Austin''. A medida
que el numero de receptores a LDL disminuye por
déficit de estrogenos se incrementaria la propor-
cion de IDL que se convierte a LDL 3. 34,

En el grupo de Controles se obtuvo una co-
rrelacion inversa significativa entre la actividad de
Lipoproteina Lipasa vy triglicéridos-IDL total y
triglicéridos-IDL-2. El hallazgo en Controles con-
firma que los triglicéridos de IDL serian
hidrolizados por la Lipoproteina Lipasa, tal como
lo demostramos experimentalmente en otro tra-
bajo’. En cambio en MPM, la concentracion de
triglicéridos en ambas fracciones de IDL esta
determinada por una mayor oferta de triglicéridos-
VLDL borrando la relacion entre componentes de
IDL y actividad de Lipoproteina Lipasa. Si bien se
podria esperar un aumento en la actividad de la
Lipasa Hepéatica por disminuciéon de los estro-
genos, no hubo diferencias significativas en la
actividad de la enzima entre ambos grupos, en
coincidencia con los resultados observados pre-
viamente por Applebaum?®* y por nosotros®. Otros
autores tampoco encontraron diferencias en la
actividad de Lipasa Hepatica en |la post-menopau-
sia sugiriendo que su regulacién no depende de
los bajos niveles de esteroides sexuales que se
encuentran en las pacientes'.

En resumen el analisis cuali y cuantitativo de
las lipoproteinas, muestra un perfil mas atero-
génico con aumento en la concentracion y en el
numero de particulas de VLDL, de IDL total y
especificamente IDL-2 las cuales podrian ser pre-
cursoras de particulas de LDL més densas y ca-
racteristicas del fenotipo B.
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Summary

Very low density lipoproteins and subclasses
of intermediate density lipoproteins in
postmenopausal women

Post menopausal women present an increase
of cardiovascular risk associated with the athe-
rogenic plasma lipoproteins IDL and LDL. Our
purpose was to study the composition of VLDL,
IDL and the subfractions IDL-1 and IDL- 2, and
the Lipoprotein Lipase and Hepatic Lipase activi-

VLDL Y SUBESPECIES DE IDL EN MPM

ties in a group of twelve healthy post menopau-
sal women as compared with eleven fertile con-
trols. The mean values of total cholesterol and
LDL cholesterol were significantly increased in the
post menopausal group compared to the controls
(p < 0.005 and p < 0.001 respectively). The con-
tribution of the HDL-cholesterol plasma concen-
tration to total cholesterol was lower in the
postme-nopausal women (p < 0.02) although no
one had HDL-cholesterol lower than 35 mg/dl and
the mean value was 50 mg/dl. Postmenopausal
women had increased concentrations of VLDL,
total IDL and IDL-2 compared to controls (p <
0.05, p < 0.005 and p < 0.001 respectively).

Plasma concentrations of total IDL was in-
creased in postmenopausal women (33.6 + 3.4
vs 22.6 = 0.8 mg/dl, p < 0.005). The increase in
total IDL was due to IDL-2 (19.9 = 1.7 vs 115 =
0.8 mg/dl, p < 0.001, in postmenopausal women
vs controls). The IDL-2 subfraction was 60 = 2.6%
of total IDL in postmenopausal women and 51 =
2.0% in controls (p < 0.02).

In postmenopausal women and in controls the
ratio triglyceride/protein (which indicates particles
size) was significantly higher in [DL-1 than in
IDL-2 (p < 0.005 and p < 0.01 respectively), but
this ratio did not show differences when VLDL,
total IDL and IDL-2 were compared between
postmenopausal and control women. Then, the
increased plasma concentration of these
lipoproteins would show an increased number of
particles in the postmenopausal women vs con-
trols.

There were no differences in the Lipoprotein
Lipase and Hepatic Lipase activities between both
groups. Lipoprotein Lipase vs total IDL-triglyceri-
des and IDL-2-triglycerides showed a significant
inverse correlation in controls (p < 0.05) but not
in postmenopausal women.

We conclude that the qualitative and quantita-
tive study of the lipoproteins shows a more
atherogenic profile in the postmenopausal group,
with an increase in the concentration and number
of particles of VLDL, total IDL and IDL-2.
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