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RESUMEN
Objetivo: Comparar la composición lipídica entre mujeres posmenopáusicas y premenopáusicas.
Método: Se seleccionaron 100 mujeres (50 posmenopáusicas y 50 premenopáusicas), para determinar
colesterol total, triglicéridos, LDL and HDL colesterol, así como subfracciones HDL2 y HDL3, VLDL,
IDL, LDL colesterol.
Ambiente: Consulta de menopausia del Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo.
Resultados: El intervalo de edad fue de 47 ± 1,5 años para las mujeres premenopáusicas y 51 ± 3,0 años
para las posmenopáusicas (P < 0,05).  Las mujeres menopáusicas presentaron valores más altos de
colesterol total, LDL colesterol, IDL colesterol y triglicéridos (P < 0,05).  Ninguna de las mujeres
posmenopáusicas presentó hipertrigliceridemia y los valores promedios fueron más altos en este grupo
que en las premenopáusicas (P < 0,05).
Conclusión: La posmenopausia (mediante la conjunción entre el envejecimiento e hipoestrogenismo)
produce un estado pro-aterogénico, demostrado por: incremento de los triglicéridos, colesterol y LDL
colesterol.  Las concentraciones de triglicéridos en la LDL colesterol y modificaciones de la HDL
colesterol pueden alterar su función en el transporte reverso del colesterol.
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SUMMARY
Objective: To compare lipidic composition between post-menopausal and pre-menopausal women.
Method: One hundred women were selected (50 post-menopausal y 50 pre-menopausal), to determine
total cholesterol, tryglicerides, LDL and HDL cholesterol, as well as sub fractions of HDL2 and HDL3,
VLDL, IDL, LDL cholesterol.
Setting: Posmenopausal out patient clinic at Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo.
Results: Age interval was 47 ± 1,5 year-old for pre-menopausal women and 51 ± 3,0 year-old for post-
menopausal women (P < 0,05).  Post-menopausal women presented higher values of total cholesterol,
LDL cholesterol, IDL cholesterol and tryglicerides (P < 0,05).  No patients presented hypertrigliceridemia
and mean values were higher in this group than in pre-menopausal women (P < 0,05).
Conclusion: Menopause (through a conjunction between aging and hypoestrogenism) produce a pro-
atherogenic state, manifested by: rise of tryglicerides, cholesterol and LDL cholesterol.  Concentrations
of tryglicerides in LDL cholesterol and modifications of HDL cholesterol could alter its function in
reversal transport of cholesterol.
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INTRODUCCIÓN

Numerosos estudios han demostrado que la
incidencia de enfermedad cardiovascular ateros-
clerótica es considerablemente más baja en las
mujeres que en los hombres (1,2).  La prevalencia de
enfermedad cardíaca coronaria se incrementa
después de la menopausia, y el perfil lipídico varía
en forma paralela al incremento del colesterol,
lipoproteína de baja densidad y triglicéridos.  Las
lipoproteínas de densidad intermedia son otras
lipoproteínas relacionadas con la enfermedad

cardíaca (3), que también se incrementan en la
posmenopausia (2,4-6).  Esta relación entre las
lipoproteínas séricas y la mortalidad cardiovascular
ha sido más estudiada en hombres, y sólo durante los
últimos 15 años se han incluido posmenopáusicas,
debido a la inclusión de cohortes estudiadas por
investigación l ipídica (7).  El alto riesgo de
enfermedad cardiovascular que se observa en las
posmenopáusicas, incluyendo a aquellas sometidas
a ooforectomía, han evidenciado que la disminución
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de los estrógenos juega un papel importante en la
aterogénesis (8,9), donde parte de la IDL y LDL son
catabolizadas.  Además, estimula la relajación de la
pared arterial (10,11).

Las altas concentraciones plasmáticas de LDL,
IDL y triglicéridos se consideran un factor de riesgo
cardiovascular (8, 12-15), pero las alteraciones más
sutiles y menos conocidas en la composición química
de las lipoproteínas que contienen apo B pueden
modificar su destino metabólico, determinando su
catabolismo por receptores fisiológicos, o su
incorporación a macrófagos mediante un receptor
endocítico, creando un fenómeno aterogénico (16,17).

Existen controversias entre diversos autores con
relación a los niveles de HDL en las posme-
nopáusicas.  Mientras varios estudios han descrito
que la HDL disminuye en este grupo (18,19), otros
autores no han observado estos cambios (4,20,21).
Estas diferencias pueden deberse a la falta de
invest igac ión sobre la  composic ión de las
subfracciones de HDL, debido a que éstas son una
población muy heterogénea.  Alaupovic y col. (22)
establecieron el concepto de familias de lipoproteínas
caracterizándolas con respecto a su contenido de
apolipoproteínas.  Cheung y Albers (23,24) aislaron
partículas que sólo tenían apo A-I que identificarían
a la HDL2, y partículas con apo A-I y apo A-II que
se identificarían con HDL2 y HDL3, éstas serían
estructural y químicamente diferentes.

El objetivo de la investigación fue comparar la
composición lipídica entre mujeres posmenopáusicas
y premenopáusicas con síntomas climatéricos.

MÉTODOS

Se seleccionaron 100 mujeres, 50 posmeno-
páusicas y 50 premenopáusicas.  Las mujeres con
menopausia natural fueron seleccionadas al azar
entre las mujeres que acudieron a la consulta de
menopausia del Hospital Central “Dr. Urquinaona”.
El grupo de premenopáusicas estaba conformado
por mujeres con menstruaciones regulares, pero con
síntomas climatéricos.  Su perfil hormonal y lipídico
fueron medidos el día 21 del ciclo.

Los criterios de inclusión fueron: menopausia
natural entre 44 y 58 años de edad, con 1 a 10 años
de amenorrea, y que no recibieron terapia hormonal
de reemplazo.  Su índice de masa corporal debía ser
menor de 30 kg/m2.  Los criterios de exclusión
fueron: alteraciones hipertensivas, diabéticas o
hipotiroideas, hábito tabáquico, antecedentes de
enfermedad renal o neoplásica y que utilizaran algún

medicamento que pueda alterar el metabolismo
lipídico como las estatinas.

Las muestras de sangre se obtuvieron de las
participantes de ambos grupos luego de 12 horas de
ayuno.  La sangre se dividió en dos alícuotas.  La
primera alícuota se almacenó en un tubo limpio y se
obtuvo el suero posterior a baja centrifugación a 4º
C por una hora.  La segunda alícuota se almacenó en
tubos que contenían EDTA 1,5 mg/mL de sangre y
0,1 mg de permanganato de sodio por mililitro de
sangre para inhibir la degradación peroxidativa de
las lipoproteínas y el crecimiento bacteriano.  La
primera alícuota se procesó el mismo día y se midió
colesterol total, LDL, HDL, y las subfracciones
HDL2 y HDL3.  El plasma obtenido en la segunda
alícuota se usó para aislar y analizar VLDL, IDL y
LDL.

El  co lestero l  to ta l  y  los t r ig l icér idos se
determinaron con el autoanalizador ABA-VP, usando
métodos enzimáticos, con estándares y controles en
cada prueba.  El coeficiente de variación del
colesterol total fue menor del 3 % y para los
triglicéridos de 4 %.  La HDL-C, HDL2-C y HDL3-
C se determinaron por precipitación con sulfato de
dextran (25) y la medición enzimática de colesterol
en la fracción sobrenadante.  La LDL-C se midió de
acuerdo al trabajo de Wieland y Seidel (26).

Para analizar la composición química de VLDL,
IDL y LDL, estas partículas se aislaron por
ultracentrifugación secuencial (27).  La pureza de
las fracciones VLDL, IDL y LDL se determinó por
electroforesis en gel de agarosa (28).  La composición
lipídica de las fracciones se determinó midiendo:
colesterol, triglicéridos y fosfolípidos usando
reacciones enzimáticas.

El análisis de los resultados se llevó a cabo
usando la prueba t de Student para grupos no
relacionados.  Se consideró P < 0,05 como
significativa.  Debido a las diferencias entre las
edades de los grupos, el ajuste por edad se llevó a
cabo en todas las variables que sean significativas
de acuerdo a la prueba t de Student.

RESULTADOS

El impacto de la menopausia sobre el perfil
l ipoproteico se evaluó comparando las preme-
nopáusicas y posmenopáusicas.  Para minimizar el
efecto de la edad sobre los factores de riesgo, se
delimitó el intervalo de edad entre 45 y 53 años,
siendo 46,3 ± 1,5 años para las premenopáusicas y
52,5 ± 3,0 años para las menopáusicas (P < 0,05).
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Las posmenopáusicas presentaron valores más
altos de colesterol total, LDL-C, IDL-C y triglicérido
(Ver Cuadro 1).  Se demostró que el valor sérico
promedio de colesterol total en el grupo de las
menopáusicas fue mayor que el valor deseable (200
mg/dL).  Las concentraciones promedio de LDL-C
también fueron superiores al valor deseable (130
mg/dL).

El promedio del IDL-colesterol se colocó en el
percentil 90, siendo su valor de 12 ± 1,5 mg/dL.  El
va lor  l ími te  deseable  estab lec ido para los
triglicéridos plasmáticos fue 200 mg/dL, y aunque
ninguna de las menopáusicas presentó hiper-
trigliceridemia, los valores promedios fueron más
altos en este grupo que en las premenopáusicas (P <
0,05).

Se evaluó el porcentaje de distribución lipídica
de las diferentes lipoproteínas aisladas por ultra-
centrifugación (Cuadro 2).  La VLDL-C de las
posmenopáusicas mostró un mayor porcentaje de
triglicéridos y un menor porcentaje de fosfolípidos
que las partículas de las premenopáusicas.

Los valores de HDL-C no variaron significativa-
mente entre las dos poblaciones, aunque el HDL-C
fue ligeramente mayor en las posmeno-páusicas.
Cuando se midieron las subfracciones de HDL, las
menopáusicas presentaron una mayor concentración
plasmática de HDL3-C y triglicéridos (Cuadro 3).

No se encontraron diferencias entre ambos grupos
con respecto a algunos índices aterogénicos como
relación colesterol total / HDL-colesterol y LDL-
colesterol / HDL-colesterol.

Cuadro 2

Distribución porcentual de colesterol triglicéridos y fosfolípidos en las lipoproteínas plasmáticas

% de colesterol % de triglicéridos % de fosfolípidos

VLDL Posmenopáusicas 18,2 ± 11,7 62,6 ± 11,3* 19,2 ± 12,1*
Premenopáusicas 18,9 ± 5,3 53,1 ± 8,1 28,0 ± 6,2

IDL Posmenopáusicas 31,8 ± 10,3* 36,1 ± 10,6* 32,1  ±  12,1*
Premenopáusicas 22,9 ± 7,0 30,2 ± 10,5 46,9  ±  11,3

LDL Posmenopáusicas 62,4 ± 11,2* 13,1 ± 2,9* 24,5  ±  12,9*
Premenopáusicas 54,3 ± 7,1 8,8 ± 2,7 36,9  ±  6,2

* P < 0,05 comparado con las premenopáusicas.

Cuadro 1

Edad y concentración de lípidos y lipoproteínas

Premenopáusicas Posmenopáusicas
(N = 50) (N = 50)

Edad (años) 46,3±1,5 52,5±3,0*
Colesterol total (mg/dL) 187,3 ± 25,4 243,3 ± 56,4*
LDL-colesterol (mg/dL) 113,1±19,2 172,7 ± 49,2*
IDL-colesterol (mg/dL) 4,7 ± 3,7 11,0 ± 4,3*
Triglicéridos (mg/dL) 95,3 ± 20,3 165,2 ± 49,8*

 * P < 0,001.

Cuadro 3

Concentraciones séricas de colesterol y triglicéridos
de HDL y subfracciones

                                   Posmenopáusicas Premenopáusicas
(N = 50) (N = 50)

HDL-Colesterol (mg/dL) 65,4 ± 13,2 56,3 ± 16,9
HDL-Triglicéridos (mg/dL) 25,6 ± 21,1 17,9 ± 6,9
HDL2-Colesterol (mg/dL) 16,1 ± 10,3 17,6 ± 11,1
HDL2-Triglicéridos (mg/dL) 3,7 ± 1,8 7,5 ± 5,4*
HDL3-Colesterol (mg/dL) 50,1 ± 11,6 29,1 ± 7,7*
HDL3-Triglicéridos (mg/dL) 16,8 ± 4,3 10,1 ± 4,1*

* P < 0,05.
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DISCUSIÓN

En este trabajo se compararon las concentraciones
plasmáticas de marcadores de riesgo cardiovascular
común en dos grupos de mujeres sanas que
presentaron una diferencia de seis años en su
promedio de edad.  Ese rango de edad está asociado
con la menopausia natural y el análisis de los datos
fue realizado usando la relación edad-menopausia,
y los parámetros se analizaron considerando que los
grupos eran diferentes en dos aspectos: edad y estado
premenopáusico y posmenopáusico.  Se verificó que
el colesterol total se incrementó en las posmeno-
páusicas a expensas del LDL-C, al igual que un
incremento de los triglicéridos plasmáticos.  Se
confirmó que después de la  menopausia, se produce
un incremento de la LDL-C, no sólo en relación con
el grupo de mujeres jóvenes, sino también cuando
existe una pequeña diferencia de edad.  El punto de
corte ha sido tomado de las recomendaciones de la
NCEP (29), y éste es aplicable cuando existe un
factor de riesgo cardiovascular adicional.  Tal es el
caso de la menopausia, un estado en el cual la
incidencia de cardiopatías es dos veces mayor que
en la premenopausia (2,30).  Comparando ambos
grupos, también se observó un incremento en los
triglicéridos plasmáticos.  Sin embargo, no se
observó ninguna diferencia en las concentraciones
de HDL-C entre los grupos.  Estos marcadores
comunes han sido ampliamente evaluados en estudios
clínicos y epidemiológicos (1,2,7,8,14), pero las
lipoproteínas que los transportan no han sido
estudiadas de forma intensiva en comparaciones con
grupos de personas de edades similares.

En el grupo de posmenopáusicas, se observan
alteraciones en las lipoproteínas: se incrementó el
contenido de triglicéridos en la VLDL, IDL-C y
LDL.  Un incremento en el colesterol total a expensas
de LDL-C se observó en el grupo de posmenopáusicas
en coincidencia con estudios real izados por
diferentes investigaciones (8,31,32).  Estos autores
describieron un incremento en la colesterolemia en
asociación con el aumento en la edad, acumulación
de grasa saturadas, obesidad y disminución en el
número de receptores de LDL, esto último como
consecuencia de las variables antes nombradas y de
la disminución de los estrógenos.  Se ha establecido
que la secreción de estrógenos condiciona la síntesis
de receptores de LDL (9,11), estas variables son de
gran importancia en el grupo de posmenopáusicas,
debido a que las mujeres no fueron obesas y que la
pequeña diferencia de edad entre los grupos no fue

significativa en la acumulación de grasas saturadas.
La incidencia de la disminución de la producción de
estrógenos sobre las concentraciones de LDL-C se
produce tanto por la disminución de la depuración
de LDL como por un incremento de su síntesis
(9,11).  Este proceso se revierte cuando la posmeno-
páusica recibe estrógenos como terapia hormonal de
reemplazo (33-37).  El aumento de los triglicéridos
en la LDL constituye un factor de riesgo debido a
que se unen en forma muy débil a los receptores de
LDL y como resultado son más oxidables (38).

El grupo de las posmenopáusicas tenía concen-
traciones mayores de triglicéridos que las premeno-
páusicas.  Algunos estudios epidemio-lógicos han
demostrado una asociación entre el riesgo cardio-
vascular y los niveles plasmáticos de triglicéridos,
pero los resultados no fueron iguales para hombres
y mujeres (39).  Estudios epidemio-lógicos revelaron
que los triglicéridos eran fuertes predictores para
enfermedad cardiovascular entre las mujeres
mayores de 50 años de edad (12,14).  Cuando los
individuos muestran incrementos en los niveles
plasmáticos de triglicéridos más otro factor de riesgo,
como un incremento en la relación LDL-C / HDL-C,
el riesgo cardiovascular es aún mayor.  Aunque el
grupo de posmenopáusicas, estudiadas de acuerdo
al diseño del trabajo, presentó niveles de triglicéridos
plasmáticos menores de 200 mg/dL, tenían un valor
promedio de 165 ± 49,8 mg/dL, lo cual sobrepasa el
valor de corte de 100 mg/dL, propuesto por Austin
y col. (40) para evaluar el riesgo aterogénico.

La concentración de VLDL en las posme-
nopáusicas mostró un mayor porcentaje de contenido
de tr ig l icér idos comparado con el  grupo de
premenopáusicas y, además, una disminución en los
fosfolípidos.  Aparentemente el impacto aterogénico
del VLDL común sería innegable, pero debido a la
acción de enzimas lipolíticas su conversión a una
VLDL más pequeña o a IDL, las cuales son rema-
nentes de la VLDL, incrementa su aterogenicidad
porque alteran la pared arterial, como ha sido
demostrado en estudios angiográficos (41,42).

La IDL en las posmenopáusicas mostraron mayor
contenido de colesterol y triglicéridos, y por tanto,
disminución de los fosfolípidos.  De acuerdo a
investigaciones previas, el colesterol y los trigli-
céridos enriquecían las lipoproteínas en un grupo de
características similares (4,35).  Nuevos hallazgos
experimentales hacen más fácil la identificación de
partículas de IDL con alto potencial aterogénico
(3,43).  Se debe hacer notar que la depuración de IDL
en la íntima arterial tiene el mismo valor que el de la
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LDL misma, lo cual confirma la aterogenicidad de
esta l ipoprote ína cuando se incrementa su
concentración en el plasma (41,42).  La IDL es
estructural  y metaból icamente heterogé-nea,
coexistiendo pequeñas subespecies de partículas con
diferentes características fisicoquímicas (3,43).
Dentro de estas subespecies, la IDL más pequeña y
densa sería la que tendría el mayor tiempo de
permanencia en el plasma, y por tanto estaría
expuesta a una mayor modificación biológica (44,45).

La HDL son lipoproteínas antiaterogénicas que
influencian el retraso en la progresión del proceso
aterogénico, y su estructura es más compleja que el
de la LDL misma (46).  La evaluación de las partículas
de HDL se lleva a cabo a través de diferentes
componentes: colesterol, apo A-I y apo A-II.  El
grupo de posmenopáusicas no presentó niveles
diferentes de HDL-C comparado con las premeno-
páusicas.  Aunque algunos autores describieron una
disminución de cerca del 5 % del HDL-C en las
menopáusicas (18,19), ningún otro investigador ha
podido encontrar tal disminución (4,20,21).  La HDL
puede ser separada en subfracciones de acuerdo a su
contenido de apoproteínas (23,24).

Estas subfracciones tienen diferentes papeles en
el trasporte reverso del colesterol.  En estudios de
eflujo de colesterol ha sido observado que las
partículas grandes de HDL tienen sólo LpA-I (HDL2)
son los aceptores preferidos del colesterol, mientras
la LpA-I:A-II, más identificados con HDL3, son
menos eficientes en este eflujo (47).  Por otra parte,
Ikewaki y col.  (48) ha demostrado que la distribución
de apo A-I entre LpA-I y LpA-I:A-II depende de la
producción de apo A-II.  Por tanto, una mayor
concentración plasmática de apo A-II con iguales
concentraciones plasmáticas de apo A-I puede
demostrar que la producción de HDL es desplazada
a fracciones menos protectoras.

Se concluye que en la menopausia natural se
produce un estado pro-aterogénico, el cual es
demostrado por: incremento de los triglicéridos,
alteraciones cualitativas y cuantitativas de la LDL,
incremento del colesterol y los triglicéridos en la
LDL y modificaciones estructurales de la HDL que
pueden alterar su función en transporte reverso del
colesterol.
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