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Tratamiento del sindrome de disfuncién gonadal del
urémico con aportes orales de sulfato de zinc
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CHEZ-PEINADO*™, P. GONZALEZ GANCEDO**, D. SANCHEZ-GUISANDE",
A. OTERO" y L. SANCHEZ SICILIA™.

RESUMEN

Hemos estudiado el eje hipotdlamo-hipdfisis-testiculo y el contenido de zinc
sérico en un grupo de 17 enfermos varones en insuficiencia renal cronica someti-
dos a hemodidlisis periédica de mantenimiento, objetivando una hipocincemia es-
tadisticamente significativa y una elevacién de los contenidos séricos de prolacti-
na, hormona foliculo-estimulante y hormona luteinizante que, asimismo, alcanza-
ron significacion estadistica, las determinaciones de testosterona y estradiol estu-
vieron dentro de los limites de la normalidad.

Catorce de estos pacientes fueron sometidos, durante un periodo de un mes, a
tratamiento con aportes orales de 200 mg. de sulfato de zinc. Tras la prueba tera-
péutica se objetiva una normalizacion del contenido sérico de zinc, un descenso
de los valores de prolactina en 12 de los 14 enfermos y de los de hormona luteini-
zante y de hormona foliculo-estimulante en 8 de los 14 pacientes tratados. Los
valores de testosterona permanecieron inalterados, mientras que los de estradiol
descendieron de forma estadisticamente significativa.

Los datos obtenidos nos permiten pensar en la existencia de una alteracién en
los mecanismos de retro-control hipotalamo-gonadales y en el mecanismo de re-
tro-alimentacién entre gonadotropinas y estrogenos.

De igual forma pensamos que la tendencia a la normalizacién de las hormonas
hipofisarias estudiadas después de los aportes de sulfato de zinc podria deberse
al efecto que el ascenso del contenido sérico de zinc tiene sobre la sintesis y la
actividad de las enzimas, asi como por la interaccién que el oligoelemento tiene
con los grupos funcionales de las membranas celulares.
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tSUMMARY

In 17 male patients with chronic renal failure (CRF) on long term hemodialysis
the serum level of zinc as well as plasma concentration of FSH, CH, Prolactin (PRL)
Testosterone (T) and Estradiol (E2) were measured. Serum zinc concentrations
were reduced (p<'0.001) when compared with controls. FSH, LH and PRL were
significantly raised, whereas Testosterone and Estradiol were within the Normal
range.

Fourteen of these patients were treated with 200 mg daily of zinc sulphate
during one month. Mean serum zinc level increased up to normal, PRL decreased
in 12 and FSH and LH in eight, thought not significantly. Testosterone did not
change but E2 decreased significantly (p < 0.001).

High FSH and LH in the presence of normal T and E2 values suggest an
abnormal feedback mechanism on the pituitary-testicular axis. Both high PRL and
low zinc serum level may affect 5-alpha-reductase activity, responsible at the celi
membrane level for the production of dehydrotestosterone (DHT) from
testosterone. Oral zinc supplement restores normal serum zinc leve!, without
changing total plasma testosterone, and induces a reduction in PRL, LH and FSH
levels (not statistically significative). The simultaneous decrease of E2 plasma
level requires further, clarification.
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Sefiora del Cristal». Orense.
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These findings support the well known disturbance of the hypothalamus
Hypophysis-testicular axis in uremia, due to both a failure at the testes and in the
testicular-pituitary feedback mechanism. The role of zinc on the activity of the cell
membrane and in the enzymatic conversion of certain hormones, most likely
testosterone-dehydrotestosterone, could explain some of the tindings observed.

Key words: Zinc. Hypothalamus. Hypdphysis. Testes. Hemodialysis.

INTRODUCCION

La utilizacién de forma sisternatica de la hemodialisis
periddica de mantenimiento (HPM)} como terapéutica en
los pacientes en insuficiencia renal crénica (IRC) terminal
y el consiguiente alargamiento de la vida de estos enfer-
mos ha permitido reconocer y estudiar una serie de com-
plicaciones de la forma cronica del fallo renal, entre las
que se encuentra el denominado sindrome de disfuncion

gonadal. Dicho sindrome parece tener una etiologia mul- "

titactorial, si bien debe reconocerse una base endocrino-
l6gica que justifique la sintomatologia que caracteriza. al
sindrome. Asi, en la mayoria de las series ' se describe
un descenso de los niveles séricos de testosterona en
por lo menos el 50 % de los enfermos estudiados, mien-
tras que en otros trabajos 3* los niveles de dicha hormo-
na se encuentran dentro de los limites de |la normalidad y
ningtin autor logra establecer una correlacién entre los
niveles séricos de la hormona y las manifestaciones cli-
nicas del sindrome, lo que hace pensar a algunos
investigadores >® que la alteracion podria estar a nivel de
la conversion de testosterona en dehidrotestostero-
na (DHT). ‘

A nivel hipofisario los estudios mas concluyentes son
los realizados sobre la prolactina (PRL) y asi la practica
totalidad de los investigadores 3*7-10 reconocen la ‘exis-
tencia de una hiperprolactinemia constante en los pa-
cientes urémicos, cuyo significado patologico parece es-
tar poco claro, ya que no se ha logrado establecer una
correlacion entre los niveles plasmaticos de PRL y la gi-
necomastia objetivada en pacientes de HPM *°. Se pien-
sa que este aumento mantenido de PRL provocaria dis-
funcion gonadal por alteracién del equilibrio existente en-
tre la PRL, la hormona foliculo-estimulante (FSH) y la
hormona luteinizante (LH), de tal forma que el aumento
de la primera conduce a un descenso de los valores séri-
cos de las segundas, produciendo de este modo la ame-
norrea secundaria en la mujer y la disminucién de la libi-
do y de la potencia sexual en el hombre ''.

Los trabajos sobre FSH y LH no son especialmente
concluyentes; asi Igs niveles de FSH estan dentro de los
limites de la normalidad para una serie de autores 'S,
mientras que se encuentran elevados en parte de los en-
fermos incluidos en otras series '*®. Los valores de LH
fueron normales en la serie de BAILEY "%, mientras que
estan elevados para el resto de los autores >5'2 en parte
de los enfermos estudiados.

A la vista de los dispares resultados que cada serie
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aporta se hace muy dificil obtener conclusiones fiables
sobre la situacion del eje hipotalamo-hipdfisis-testiculo

-

Es, por otra parte, un hecho comprobado que la hemo-
dialisis periédica no mejora la disfuncién gonadal, sino

~ que mas bien ésta empeora con el paso del tiempo en

hemodialisis y que, sin embargo, en todos los casos es-

~tudiados hay una evidente mejoria postrasplante, tanto

desde el punto de vista clinico como analitico 57168,
aungue las series siguen siendo muy cortas.

En los dltimos tiempos, las investigaciones se han des-
viado desde el campo de la hormonogénesis al de los
oligoelementos y el interés se centra primordialmente so-
bre el zinc, cuyo déficit en la uremia seria el responsable
de una alteracion en el paso de testosterona a su meta-
bolito activo, la dehidrotestosterona (DHT)E, lo que de-
sencadenaria toda la constelacion de alteraciones hor-

~monales y clinicas a las que previamente nos hemos re-

ferido. :

Nuestro propésito fue estudiar la situacién del eje hipo-
talamo-hipdfisis-testiculo en nuestros enfermos y objeti-
var sus modificaciones tratandolas con aportes orales de

_ sulfato de zinc.

MALERIAL Y METODOS

Se estudiaron 32 enfermos, 15 mujeres y 17 varones, en eda-
des comprendidas entre 20 y 48 afcs, con una edad media de
34,5 anos, afectos de IRC terminal y sometidos a HPM, bajo las
siguientes condiciones generales: aclaramiento de creatinina in-
ferior a 5 ml/minuto; dieta normoproteica; no aportes de calcio,
vitamina D ni de sus metabolitos activos; aportes orales de com-
puestos de hidroxido de aluminio, en dosis variables, depen-
dientes de los niveles séricos de fésforp; nefropatia no exteriori-
zada por proteinuria importantes; se utilizaron dializadores pla-
nos de cuprofan, cuya superficie oscilaba entre 1 y 1,5 m?2. Este
grupo se subdivide en dos. El primero de ellos comprendié a 15
mujeres a las que se determind el contenido sérico de zinc. E
segundo englobd a 17 varones a los que se practicé un estudio

-basal de zinc, FSH, LH, PRL, testosterona y estradiol. A conti- -

nuacion a 14 de ellos se les someti6 a tratamiento con 200 mg.
de sulfato de zinc diarios, repartidos en dos tomas, separadas
entre si 12 horas y antes de la ingesta de alimentos. El trata-
miento se mantuvo durante un periodo de un mes, tras el cual
fueron repetidas las mismas determinaciones.

Las determinaciones de zinc fueron realizadas por espectrofo-
tometria de absorcién atémica, mediante espectrofotémetro Per-
kin-Elmer modelo 460.

Las determinaciones de FSH, LH, PRL, testosterona y estra-
diol se realizaron en suero mediante técnicas de radicinmunoa-

. nalisis. En todos los casos se utilizaron kits comerciales, CIS

de Cea Sorin. Sorin Biomedica, Halia..
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Todas las muestras fueron tomadas en ayunas y antes de
una sesion de hemodialisis, tras la insercién de una canula en la
fistula arteriovenosa interna y esperando 30 minutos, en un in-
tento de que los valores de PRL no se viesen artefactados por
el stress del pinchazo. Aunque conociamos que la realizacion
de una sola determinacion de cada hormona podia producir un
pequefio margen de error, no tomamos muestras seriadas en
atencién a la anemia constante en los pacientes en HPM. EI
método estadistico utilizado fue el de comparacion de medias
aritméticas. K

RESULTADOS

Los valores normales de zinc se reflejan en la tabla I.

Los valores normales de las diferentes hormonas obte-
nidos en los grupos control quedan reflejados respectiva-
mente en las tablas I, Ill, IV, V y VI. »

Las determinaciones del contenido de zinc sérico mos-
traron unos valores medios que oscilaban entre
67,3 = 10,3 mg<100 ml., lo que representa un descenso
estadisticamente significativo frente al grupo
control (p < 0,001) (tabla I).

Los valores de FSH fueron de 8,8 + 5,7 mU/ml., o que
representa un ascenso estadisticamente significativo
(p < 0,01) frente al grupo control (tabla Il).

Los valores de LH fueron de 24,6 + 8 mU/ml., lo que
representa una elevacion estadisticamente frente al gru-
po control (p < 0,001) (tabla lil). :

Los valores de PRL fueron de 15,9 + 10,6'ng<ml., lo

que asimismo representa un ascenso estadisticamente
significativo frente al grupo control (p < 0,01) (tabla IV).

Los valores de testosterona fueron de
12,85 + 1,53 ng/ml., lo que no representa ninguna -modifi-
cacion estadistica frente al grupo control (tabla V).

Los valores de estradiol fueron de 56 + 31,9 pg/ml., lo
que no representa ninguna modificacion estadistica fren-
te al grupo control (tabla VI).

Tras el tratamiento con aportes orales de sulfato de
zinc, los valores del contenido sérico de zinc ascendieron
de forma estadisticamente significativa frente a los. valo-
res pretratamiento (p < 0,05), estableciéndose en
118,8 + 25,2 microgramos/100 ml. (tabia ).

Los vaiores de FSH fueron de 6,2 + 4,1 mU/ml., los de
LH fueron de 20,4 + 9,5mU/ml. y los de PRL fueron
de 12,5 * 8,6 ng/mi. (tablas I, Il y IV). Tras dicho trata-

TABLA |

CONTENIDO SERICO DE ZINC
{microgramas/100 ml.)

TABLA I
VALORES SERICOS DE FSH
(mU/ml.) -
. Grupo HPM Grupo HPM
Grupo control (pretra.) (postrat.)
N 30 16 13
X~ 55 8,8 6,2
DS 1,18 57 4,1
o] —_ < 0,01 —
TABLA Il
VALORES SERICOS DE LH
(mU/mL.)
. Grupo HPM Grupo HPM
Grupo control (pretrat.) (postrat.)
N 30 15 13
X 6,5 24,6 ' 20,4
DS 0,41 8 9,5
p — < 0,001 —
TABLA IV
VALORES SERICOS DE PRL
(ng/ml.)
Grupo HPM Grupo HPM
Grupo control (pretrat.) (postrat.)
N 34 15 12
X 4,58 15,9 12,5
DS 0,27 10,6 8,6
fol — < 0,01 —
_ TABLA V
VALORES SERICOS DE TESTOSTERONA
. (ng/ml.)
Grupo HPM Grupo HPM
Grupo control (pretrat.) {postrat.)
N 50 17 14
X 3,65 2,85 2,62
-DS 1,79 1,53 0,56
P — J— —_—
TABLA VI
VALORES SERICOS DE ESTRADIOL
(pg/ml.)
Grupo HPM Grupo HPM
Grupo control (pretrat.) _ (postrat.)
N 50 15 14
X 51,51 56 18,5
DS 28,21 31,9 6,8
p —_ — < 0,001

Grupo HPM Grupo HPM
Grupo control {pretra.)* (Postrat.)
N 103 32 14
X 83 i 67,3 118,8
DS 13,5 10,4 26,2
p — < 0,001 < 0,05

miento los niveles séricos de FSH y LH descendieron de
forma evidente en 8 de los 14 sujetos estudiados.

Asimismo, se produjo un descenso de los niveles de
PRL en 12 de los 14 pacientes; si bien y como grupo en
ninguno de los casos el descenso fue estadisticamente
significativo.
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Los valores de testosterona se establecieron en
2,62 * 0,56 ng/ml., no sufriendo, pues, modificacién tras
el aporte de zinc (tabla V).

Los valores de estradiol fueron de 19,5 + 6,8 pg/ml., lo
que supuso un descenso estadisticamente significativo
(p < 0,001) frente a los valores pretratamiento (tabla VI).

Existi6 una correlacién intensa y positiva entre e} no-
mero de meses de permanencia de los pacientes en
HPM y los valores pretratamiento de zinc (r = 0,75), FSH

(r=0,77) y LH (r = 0,61), pero no con los de PRL (r =

0,46).

Se realizd estudio estadistico para tratar de correlacio-
nar los valores séricos de PRL y el indice
estradiol/testosterona, obteniéndose una r = 0,50.

DISCUSION

Los estudios del eje hipotadlamo-hipdfisis-génadas en
los enfermos sometidos a HPM mostraron un aumento
estadisticamente significativo de prolactina, lo que coinci-
de con la mayor parte de los estudios realizados con
anterioridad 347, de hormona foliculo-estimulante coinci-
dente; asimismo, con los resultados de las series estu-
diadas por HAGEN %, DisTILLER ', SawiN 4, LiIM ® y de hor-
mona luteinizante, concordante con |la mayoria de los tra-
bajos previos 14591214,

Los valores de testosterona y estradiol en nuestra se-
rie de pacientes estaban dentro de los limites de la nor-
malidad, tal y como ocurri6 en los estudios de HAGEN 3 y
SAwWIN 4, pero son discordantes con los hallazgos de
otros autores 214,

A la vista de los resultados podria pensarse en la exis-

.tencia de una alteracién de los mecanismos de retrocon-
trol hipotalamo-gonadales.

A nivel hipotalamico cabria pensar en la existencia de
un fallo en el mecanismo de centrol de la secreci6n de
PRL, que como se sabe es fundamentalmente de inhibi-
cion, en contraposicién a lo que ocurre con las demas
hormonas hipofisarias '°. Hoy sabemos que el principal
factor inhibidor de prolactina (PIF) es la dopa-
mina 2° y la alteracién podria deberse a un trastorno en
la sintesis o activacion de ésta. También cabria pen-
sar en un trastorno a nivel del facor liberador de pro-
lactina (PRF). Se cree que el principal PRF es la se-
rotonina 2. '

Otro factor que puede condicionar este aumento de los
valores séricos de PRL es la propia enfermedad renal de

base, ya que ésta provaca una alteracién de la elimina-

cién renal de la hormona.

A nivel hipofisario puede existir una respuesta alterada -

de las células lectotropas a la regulacién central de la
PRL. es generalmente aceptado que la PRL se modifi-
‘ca con las situacines de «stress» 22, por lo que podemos
pensar que su alteracion en el enfermo urémico se deba
a que la IRC es una situaciéon de «stress» continuado.

También podria barajarse para justificar la hiperprolac-
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tinemia de urémico la existencia de factores no dializa-
bles que interfieran ia unién de la dopamina a sus re-
ceptores hipofisarios, impidiendo asi el blogueo fisioldgi-
co de la PRL.

La FSH y la LH no cuentan con una proteina especifica
para unirse de tal forma que toda la cantidad de hormona
circulante esta disponible para aclaramiento o depura-
cién a través del rifidn, mecanismo obviamente alterado
en la uremia terminal.

Como el mecanismo de accién de la FSH y de la LH
es a nivel de membranas celulares, podria especularse
con una alteracion a nivel de receptores de membrana.

Es, por otra parte, sobradamente conocido el meca-
nismo de retroalimentacion entre gonadotropinas y
estrégenos 23, Nuestros datos ponen de manifiesto una
posible alteracion de este mecanismo. Los altos niveles
de FSH y LH disminuyen a nivel testicular (células de
Leydig) la concentracién de receptores y esta disminu-
cién guarda relacién con la capacidad de respuesta de
las células Leydig al estimulo con gonadotropinas. Ello
explicaria que los niveles normales de testosterona no
sean capaces de inhibir los de FSH y LH, tal como ocurre
en nuestro grupo de pacientes. Hay que apuntar que la
responsable de la regulacion del eje gdonadas-hipéfisis es
la testosterona libre y no la total, medida en nuestro estu-
dio, aungue las cifras de. testosterona total se aceptan
como buen indicador de la actividad de la testosterona
libre. Ademas como en la uremia la testosterona unida a
globulina no esta aumentada la testosterona total refieja
en forma adecuada la actividad hormonal °.

La hiperprolactinemia parece ser la responsable de
buena parte de las manifestaciones clinicas de la disfun-
cién gonadal del urémico. Se cree que los altos niveles
de PRL actGan a nivel de la 5-alfa-reductasa, bloquean-
do el paso de testosterona a su metabolito activo, la
dehidrotestosterona; el mismo efecto y el mismo nivel es
producido por el déficit mantenido de zinc ©. Asimismo,
los niveles altos de PRL pueden producir alteraciones de
la funcién gonadal actuando a nivel central y/o inhibiendo
la accién de la LH sobre las génadas 2.

Como ya hemos expuesto, nuestros enfermos presen-
taban un descenso del contenido sérico de zinc. Este oli-
goelemento juega.un importante papel en el funcionalis-
mo de multiples enzimas, tanto a nivel de sintesis como
de activacion, por lo que es logico pensar que a niveles
bajos de contenido sérico de zinc, ya sea por déficit glo-
bal, ya sea por redistribucién, se corresponda una altera-
cién en la sintesis y/o activacion de las enzimas 25.

Enzimas tales como distintas hidroxilasas, desmolasas
y dehidrogenasas intervienen de forma especiai en la es-
teroidogénesis y en ella.repercutiria la situacion de hipo-
cincemia mantenida de los urémicos.

Tras el tratamiento con aportes orales de sulfato de
zing, los niveles séricos de FSH, LH y PRL descendieron
de forma evidente. En 8 de los 14 enfermos sometidos a
estudio se obtuvo un descenso significativo de los valo-
res séricos de FSH y LH.
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En 12 de los 14 enfermos la PRL descendid de forma
evidente, aunque sin lograrse significacion estadistica,
probablemente debido a los amplios margenes en los
que se mueven los valores de PRL encontrados y con la
dificil adecuacion de dosis y tiempo de tratamiento con
aportes orales de zinc, ya que es conocido que con die-
tas que contienen 2.000 p.p.m. del metal, lo que repre-
senta 100 veces mas que el contenido de zinc de una
dieta estandar, no se logran elevaciones manifiestas de
los valores séricos hasta que transcurren largos periodos
de tiempo, muy superiores al mes de nuestro estudio 2°.

Estos datos, en cuanto PRL y zinc, son superponibles
a los de la serie de CAMPERI 8,

La tendencia a la normalizacién de las hormonas hipo-
fisarias estudiadas después del tratamiento podria deber-
se al efecto que el ascenso del contenido sérico de zinc
tiene sobre la sintesis y la actividad de las enzimas, asi
como por la interaccion que el oligoelemento tiene con
los grupos funcionales de las membranas celulares. Por
otra parte, el zinc actia a nivel de los receptores existen-
tes en dichas membranas celulares y estos receptores
funcionan como «puerta» para transmitir la informacion
al espacio intracelular . En situaciones de hipocince-
mia, como las de nuestros enfermos, se produce un au-
mento de la liberacién de hormonas hipofisarias. Al nor-

malizarse los valores plasmaticos de zinc se normalizaria

el funcionamiento de los receptores de las membranas,
produciéndose un bloqueo y una inhibicion de la capta-
cion del calcio por los receptores de las membranas celu-
lares, originandose un deterioro de la estructura y de la
funcion. :

El mantenimiento del aporte de suplementos de zinc
durante largos periodos de tiempo puede tener efectos
secundarios indeseables, hasta la actualidad poco conoci-
dos, entre los que se .incluyen adenomas y adenocarci-
nomas prostaticos por estimulacion continuada de la
glandula ®, Por esta razon no hemos ensayado dosis
mas altas durante periodos de tiempo mas prolongados.

Otras hormonas, algunas de las cuales se encuentran
alteradas en la uremia, pueden influir sobre ia esteroido-
génesis, por ello se hace necesario ampliar los estudios
hacia la insulina, las hormonas tiroideas, las catecolami-
nas y la tirotrofina.
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