SEDYT, I1X/1, 1-6 {1987)

Relacién entre el colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad y las hormonas sexuales

en pacientes con insuficiencia renal crénica
sometidos a hemodidlisis periddica
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Resumen

Las hormonas sexuales representan importantes deter-
minantes de la cardiopatia isquémica. En los pacientes
con insuficiencia renal crénica, se detecta una elevada
mortalidad por enfermedades cardiovasculares, cuando és-
tos se someten a un programa de didlisis (IRC-HD). Se
han observado en estos pacientes, tanto alteraciones lipo-
proteicas como hormonales. Este trabajo fue disenado
para valorar las posibles relaciones existentes entre la
testosterona, la progesterona y el estradiol del suero con
el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad {(HDL)
en hombres con IRC-HD. Se compararon 18 hombres de
edad comprendida entre los 28 y 47 aiios con tRC-HD,
con un grupo de 18 controles sanos, apareados por edad
y actividad fisica. Los valores séricos medios de estradiol
(E;) fueron significativamente mas altos (p < 0,005) en
los pacientes (0,18 * 0,02 nmol/l} que en el grupo control
(0,09 ¥ 0.01 nmol/l). La testosterona sérica en pacientes
con IRC-HD (20.2 * 1,24 nmol/l) fue significativamente
mas baja (p < 0,01} que en los controles (26,2 * 1,62 nmol/l).
A su vez, se observa en estos pacientes una hipertriglice-
ridemia significativa, junto con valores bajos de colesterol-
HDL HDL, y HDL;. Hubo una correlacion inversa, de sig-
no negativo entre el cociente E,-testosterona y el coleste-
rol de las HDL en ambos grupos (r = -0,69, p < 0,005 en
los controles vy r = -0,69, p < 0,01 en los pacientes).
Nuestros datos sugieren que el cociente E,-testosterona,
mas que cada una de las hormonas por separado, podria
relacionarse directamente con la cardiopatia isquémica a
través de un descenso en el colesterol de las HDL.
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Relation between the high density lipoproteins cholesterol

and the sex hormones in patients with chronic rena! failu-

re urdergoing periodical hemodialysis

Sex hormones are important determinants of coronary
heart disease. There is a high mortality from cardiovascu-
lar disease in patients with chronic renal failure undergoing
hemodialysis (CRF-HD). Hormone derangements and lipo-
protein disorders have been reported in these patients.
The aim of this study was to evaluate the possible rela-
tions of serum testosterone, progesterone and estradiol
(E2) with high density lipoprotein (HDL) cholesterol in
men with CRF-HD. 18 men aged 28 to 47 years with
CRF-HD were compared with 18 healthy controls mat-
ched for age and physical activity. Mean serum E, levels
were significantly higher (p < 0.005) in patients (0.18 *
0.02 nmol/l) than in the control group (0.09 * 0.01 nmol/l).
Mean serum testosterone levels in patients with CRF-HD
(20.2 * 1.24), were significantly lower (p < 0.01) than in
control subjects (26.2 * 1.62 nmol/l). Significant hypertri-
glyceridemia was observed in these patients. Low serum-
total HDL, HDL, and HDL; cholesterol was also noted. A
significant inverse relationship between HDL-cholesterol
and E, to testosterone ratio was found in both groups (r =
-0.69, p < 0.005 in controls and r = -0.59, p < 0.01 in
patients). Our data suggest that E, to testosterone ratio,
rather than each hormone separately, could be directly

.correlated with coronary heart disease through decreased

HDL-cholesterol values.

KEY WORDS: Hemodialysis. Lipoproteins. Sex hormones.
Coronary heart disease.

Introduccién

Las mujeres en edad fértil tienen una menor
incidencia de cardiopatia isquémica (Cl) que los
hombres, mientras que su susceptibilidad a la en-
fermedad aumenta después de la menopausia, su-
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giriendo cierto efecto protector por parte de los
estrogenos (1-3). Por el contrario, los hombres su-
pervivientes de infarto agudo de miocardio a los
que se les ha administrado estrogenos tienen un
indice de reinfartos aumentado (4), mientras que
la indicacién de los estrdégenos a pacientes con
carcinoma prostitico se asocia a una elevacion en
la mortalidad cardiovascular (5). Finalmente, y de
forma reciente, se ha sugerido que la hiperestroge-
nemia constituye un factor de riesgo coronario in-
dependiente en los hombres (6). v

Se ha intentado relacionar los niveles hormo-
nales con la CI a través del colesterol de las lipo-
proteinas de alta densidad (HDL). El colesterol de
las HDL es mayor en las mujeres que en los
hombres, a expensas, primordialmente, de la sub-
fraccion HDL,, que, al igual que el colestero! de
las HDL totales, muestra una asociacién estrecha
con la Cl ya establecida (7-9). También es conoci-
do que la administracion exdgena de estrogenos o
androgenos modifica las concentraciones plasmati-
cas de colesterol-HDL (10).

Los pacientes con insuficiencia renal cronica
sometidos a un programa de hemodiélisis (IRC-
HD) tienen una alta mortalidad por enfermedades
cardiovasculares (11) y en estos pacientes se han
descrito alteraciones hormonales y lipoproteicas,
principalmente hipertrigliceridemia y bajos niveles
de colesterol-HDL (12-15). Aunque existen escasos
. trabajos sobre la relacidn existente entre el coles-
terol de las HDL 'y las hormonas sexuales, por lo
que sabemos éste es el primer trabajo que la estu-
dia en pacientes con IRC-HD. Este estudio se di-
seftd para evaluar las posibles relaciones entre las
concentraciones séricas de testosterona, progestero-
na y estradiol (E,) y el colesterol-HDL en estos
enfermos.

Material y métodos

Se han estudiado 18 hombres de edad com-
prendida entre los 28 y 47 afios (37 * 6,1, media
D.S.), con insuficiencia renal crénica, que estuvie-
ron recibiendo hemodialisis tres veces a la semana
durante 25 a 145 meses, siendo seleccionados, por
diversas razones, de entre un grupo de 34 pacien-
tes. Se encontraron como enfermedad primaria:
glomerulonefritis crénica en 7 pacientes, poliquis-
tosis renal en ‘4, pielonefritis crénica en 4, uropa-
tia obstructiva en 2, y en | caso nefrosclerosis ar-
teriolar. Fueron descartados del estudio aquellos
individuos en los que se evidencid alcoholismo,
diabetes mellitus, sindrome nefrotico, obesidad,
hepatopatia, aterosclerosis clinica evidente, asi
como otras enfermedades metabdlicas o endocri-
nas. Todos los pacientes recibian una dieta nor-
mocalorica, con aproximadamente 60 g de protei-
nas, y no recibian medicacion alguna, excepto
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complejos multivitaminicos, carbonato de calcio,
hidréxido de aluminio o hierro. El grupo control
se componia de 18 hombres apareados por edad,
aparentemente sanos, que no tomaban ninguna
medicacién y- cuya actividad fisica y datos antro-
pométricos eran similares a los de los pacientes.

Todas las muestras de sangre fueron extraidas
entre las 8 y las 10 de la marnana, de una vena
cubital. En el caso de los pacientes con IRC-HD,
la extraccion tuvo lugar el dia después de una se-
sion de dialisis, con el fin de evitar posibles inter-
ferencias con el proceso rutinario de hepariniza-
ctbn que sufren estos enfermos. El periodo de
ayuno previo fue de 10-12 horas. El suero, obteni-
do por centrifugaciéon, inmediatamente después fue
separado en alicuotas y conservado a —20° C hasta
el momento del analisis, que tuvo lugar de forma
randomizada.

La testosterona, la progesterona vy el 17-beta-
estradiol (E.) del suero, fueron medidos mediante
radioinmunoensayos especificos (RSL Inc., Carson,
California). Los coeficientes de variaciéon “intra-
serie” e “inter-serie”, fueron de 8, 8.5, 6,7 y 10,
12, 13 por ciento, respectivamente. La concentra-
cion sérica de colesterol y triglicéridos se determi-
n6 mediante métodos enzimaticos suministrados
en forma de “kit” por Carlo Erba, Milan, ltalia, y
Axiom Inc., Dento, Texas, respectivamente. La
concentracién del colesterol en las HDL y sus
subfracciones se midié mediante el método descri-
to por Gidez et al. (18). Para prevenir fa turbidez
que tiene lugar por la interaccion entre los iones
manganeso remanentes en el sobrenadante y el
tampon fosfato del reactivo enzimatico de coleste-
rol, se realizé una ulterior precipitacion con bicar-
bonato sodico, segin el método que describimos
en otra publicaciéon (19). Para el analisis estadisti-
co de los resultados, se utilizaron las pruebas de
Student y de la U de Mann-Whitney. Los coefi-
cientes de correlacion se determinaron mediante
analisis de regresion utilizando el paquete de’ pro-
gramas Digital SSP, en una computadora PPP
11/34,

Resultados

La tabla [ muestra las concentraciones séricas
medias de las vanables estudiadas. Los niveles me-
dios de E, en el suero, fueron significativamente
mas altos en los pacientes que en el grupo control
{p < 0,005), mientras que 6 de ellos mostraron va-
lores francamente elevados. Aunque ninglin pa-
ciente mostrd valores por debajo de los normales
(media + 2 D.S. observada en los controles), las
concentraciones séricas medias de los pacientes
con IRC-HD fueron significativamente mas bajas
que las observadas en los sujetos controles (p
<0,01). En 10 pacientes, sin embargo, los valores



TABLA |

Valores encontrados (media SEM) para las hormonas
sexuales y demaés factores de riesgo lipidicos para la
ateroscleros {n = 18 para cada grupo)

Controles Pacientes
Estradiol (nmol/1) 0,09 {0,01) 0,18 (0.02)2 .
Testosrerona {(nmoi/I) 26,2 (1,62) 20,2 (1,24)>
Cociente E,-T* 0 3.45x 103, 8,84x 103
Progesterona (nmol/l) 1,562 (0,13) 1,45 (0,14)
Triglicéridos {mmol/I) 1,30 (0,15} 1,81 (0,17}
Colesterol {mmol/1) 5,21 {0,32) 4,80 (0,26)
HDL-colesterol (mmol/I1) 1,21 {0,05) 0,89 (0,04)d
HDL,-colesterol (mmol/1) 0,44 (0,04) 0,26 {0,03)c
HDi;-colesterol {mmol/1} 0,77 (0,02} 0,63 (0,03)d

* E, y T, significan, respectivamente, estradiol y testosterona.
Valores significativamente diferentes respecto al grupo con-
trol: @ p < 0,005, » p< 0,01; ¢ p<0,025; ¢ p < 0,001.

de testosterona se encontraban en el rango inferior
de la normalidad. Asimismo, en los pacientes con
IRC-HD se encontrd hipertrigliceridemia significa-

tiva, asi como valores inferiores a los de los con-

troles, de colesterol-HDL, HDI, y HDL,.

Los coeficientes de correlacion (r) hallados para
la asociacion entre colesterol-HDL y las otras va-
riables estudiadas, se muestran en la tabla Il. En
ambos grupos estudiados, se halldo una correlacion
significativa e inversa entre el colesterol-HDL vy el
cociente E,-testosterona. A pesar del tamario rela-
tivamente reducido de los grupos se encontré una
relacién  significativa entre el colesterol de las
HDL y sus subfracciones. La correlacion inversa
entre colesterol-HDL vy triglicéridos que es signifi-
cativa en el grupo control, no se alcanzdé en los
pacientes.

TABLA 1l

Coeficientes de correlacion ("'r”’), hallados entre
el HDL-colesterol y las demas variables
{(n = 18 para cada grupo)

Variables Controles Pacientes
Estradiol - 024 - 013
Testosterona 0,33 0,14
Cociente E,-T" - 0,692 - 0,59b
Progesterona -0,18 - 0,10
Triglicéridos**® - 0,62b - 0,32
Colesterol 0,25 0,31
HDL,-colesterol 0,90¢ 0.61b
HDL;-colesterol 0,742 0,600

* E, y T, significan, respectivamente, estradiol y testosrerona.
** Para los cdlculos se utilizaron los valores logaritmi-
cos. Las significancias estadisticas de las correlaciones fue-
ron las siguientes: @ p < 0,005; b p < 0,01; ¢ p< 0,001.

Discusion

El metabolismo de los estrégenos ha sido muy
escasamente estudiado en los hombres con IRC-
HD (20-24). Nuestros pacientes muestran una con-
centracién sérica de E, superior a la del grupo
control; el mecanismo que podria explicar esta
elevacién permanece todavia desconocido, aunque
no puede descartarse que se deba a una conver-
sion periférica aumentada de testosterona a E,.
Parece ser, como se ha indicado anteriormente,
que los estrogenos, mds que tener un efecto pro-
tector, podrian jugar un papel en la patogenia de
la CIl. Incluso se ha demostrado que el corazdn
constituye un verdadero organo ‘“‘diana” para an-
drogenos y estrogenos (25-26).

Nuestros resultados muestran un descenso esta-
disticamente significativo de la testosterona sérica
en hombres con IRC-HD, con respecto al grupo
control, confirmando asi trabajos previamente pu-
blicados (27). También se han descrito concentra-
ciones séricas bajas de testosterona en pacientes,
hombres, supervivientes de un infarto agudo de
miocardio (28) e incluso se ha sugerido que la ad-
ministracion de propionato de testosterona tiene
valor con el fin de retrogradar algunas manifesta-
ciones clinicas de aterosclerosis (29). Si por una
parte la testosterona sérica disminuye en nuestros
pacientes y el E, se encuentra elevado, el cociente
E,-testosterona aumenta de forma significativa en
nuestros pacientes. Se ha sugerido recientemente
que una elevacion de este cociente podria repre-
sentar un factor importante en el desarrollo de in-
farto de miocardio en los hombres (6).

La progesterona tendria un efecto antiestrogeni-
¢co y, por lo tanto, protector, tal y como sugiere
Phillips (30); sin embargo, nuestros pacientes
muestran los bajos valores de progesterona consi-
derados normales en los hombres. Querriamos des-
tacar aqui, que los cambios hormonales que en-
contramos en estos pacientes son similares a los
observados con el proceso de envejecimiento (31)
y, como es bien conocido, la edad representa un
determinante primario del infarto de miocardio.

Las anormalidades lipidicas que encontramos
en nuestros pacientes, también son compatibles
con un mayor riesgo para el desarrollo de CI (7).
Si bien una hipertrigliceridemia modesta, como la
observada en estos pacientes, dificilmente podria
tener un valor predictivo, el descenso en los valo-
res de colesterol-HDL y sobre todo las bajas con-
centraciones de colesterol-HDL,, han demostrado
tener un fuerte valor predictivo para la CI (7-9).
Sin embargo, la estrecha correlacion encontrada
entre los valores de colesterol-HDL y HDL, en
nuestros pacientes, hace dificil justificar ese valor
mas discriminativo que se ha imputado al coleste-
rol-HDL, en estudios previos (9).
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También hemos encontrado una correlacidn
negativa, estadisticamente significativa, entre el co-
ciente E,-testosterona y las concentraciones de co-
lesterol-HDL, lo que sugiere que cuando existe hi-
perestrogenemia y/o bajos niveles de testosterona,
los valores de colesterol-HDL tienden a ser bajos.
Por el contrario, cuando se consideraron de forma
separada la testosterona y el E,, su correlacion
con el colesterol-HDL no alcanzé significancia es-
tadistica, lo que hace dificil evaluar el papel que
pueden jugar las alteraciones de las hormonas se-
xuales en la regulacion de los valores de coleste-
rol-HDL.

La hiperestrogenemia, asi como los valores ba-
jos de testosterona sérica, ya han sido descritos
como factores de riesgo cardiovascular en los
hombres (6, 28). Nuestros datos podrian sugerir
que el cociente E,-testosterona, mas que cada hor-
mona por separado, podria estar relacionado di-
rectamente con la Cl mediante un descenso en los
valores de colesterol-HDL. Sin embargo, unica-
mente estudios prospectivos de larga duracion vy
cuidadosamente disefiados podrian clarificar el pa-
pel que juegan las alteraciones hormonales en el
aumento de mortalidad cardiovascular observado
en pacientes con IRC-HD.
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