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RESUMEN

Se estudia la actividad de la LCAT en un grupo de 15 pacientes en hemodiélisis
y en ocho controles sanos. La LCAT estaba significativamente disminuida en los
pacientes (40,9 * 7,7 nmol/ml/h vs 69 £ 9,8, p < 0,05). Los triglicéridos estaban
elevados (152,16 + 16,9 vs 88,7 + 16,4, p < 0,05), el HDL colesterol estaba
disminuido (28,3 + 1,4 vs 51,3 + 5,6, p < 0,05) y no encontramos diferencias
significativas para la Apo A-l. Se objetivé un cociente colesterol total/colesterol
HDL y Apo A-I/HDL colesterol aumentados significativamente en el grupo de pa-
cientes. No encontramos correlacién entre la LCAT y otras lipoproteinas en los
enfermos en hemodidlisis. El tiempo de tratamiento no influyd sobre la actividad
de la LCAT ni tampoco la dosis de heparina utilizada. Se objetivé una correlacion
negativa entre la Apo A-l'y el tiempo en hemodialisis. No se encontraron diferen-
cias significativas para la actividad de la LCAT ni para ninguno de los pardmetros
estudiados entre el grupo dializado con cuprofin y el dializado con AN-69.

La baja actividad de la LCAT y su disociacién de los niveles de triglicéridos es
un factor a valorar en la dislipemia de la IRC.
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LECITHVIN: CHOLESTEROL ACYLTRANSFERASE (LCAT) IN PATIENTS WITH
CHRONIC RENAL FAILURE ON HEMODIALYSIS

SUMMARY
Plasma lipoproteins and lecithin: cholesterol acyltransferase (LCAT) were stu-

died en 15 patients on chronic hemodialysis and in 8 normal subjects. Plasma
LCAT activity was significantly lower in the patients group (fig. 1) (40.7 £ 7.7

- nmol/ml/h versus 69 + 9.8, p < 0.05). Triglycerides were increased
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(152.16 + 16.9 vs 88.7 £ 16.4, p < 0,05), HDL cholesterol was decreased
(28.3 £ 1.4 vs 51.3 £ 5.6, p < 0.05) and Apo A-l was within the normal range
(fig. 2). In the patients group we found a raised total cholesterol. HDL cholesterol
ratio, and a raised Apo-l/HDL cholesterol ratio (fig. 3). We could not find any
correlation between LCAT and other lipoproteins in the patients group. The LCAT
activity was not improved by time (number of months) on dialysis treatment and
was not correlated with the heparin used. The Apo A-l, although within the normal
range, had a negative correlation with the months on dialysis treatment (fig. 4).
We also compared the LCAT and lipoproteins in 9 patients dialysed with cu-
prophane vs 6 patients dialysed with AN-69; they were not significantly different.
A low LCAT activity and a dissociation between triglicerides and LCAT may
contribute to the impaired lipolysis previously documented in chronic hemodialy-
sis patients.
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Introduccion

En el contexto de las alteraciones del metabolismo
lipidico en la insuficiencia renal crénica (IRC), en he-
modialisis (HD) y sus posibles implicaciones como
factor de riesgo cardiovascular '3 tiene gran interés
la actividad de la enzima lecitin colesterol aciltrans-
ferasa (LCAT). La LCAT es responsable de la forma-
cion de la mayor parte del colesterol esterificado, uti-
lizando como sustrato preferencial el colesterol HDL
(HDL-col) y como activador la apolipoproteina A-I
(Apo A-l), aunque también otros factores, como los
triglicéridos, juegan un papel no aclarado ™ *. En la
IRC parecen existir alteraciones de la LCAT en las que
se ha implicado el sustrato, los activadores o la pre-
sencia de sustancias, «toxinas urémicas» que actden
como inhibidores de la enzima' > ©. En el presente
trabajo estudiamos la actividad de la LCAT en pa-
cientes en HD, su relacién con las alteraciones del
metabolismo lipidico y la posible influencia de facto-
res que pueden modificarse con el tiempo en HD o
con el tipo de membrana empleado.

Material y métodos

Se estudian 15 pacientes con IRC en HD, nueve
varones y seis mujeres, con edad media 44 * 15
anos. Para evitar interferencias en la valoracién del
metabolismo lipidico se excluyeron diabéticos, sin-
drome nefrético y los tratados con andrégenos o be-
tabloqueantes. Los pacientes eran no bebedores y no
fumadores, salvo seis, que fumaban menos de 10 ci-
garrillos/dia. El tiempo medio de tratamiento dialitico
fue de 28 meses, con un minimo de seis y un maxi-
mo de 114. La dosis de heparina media utilizada fue
de 80 Ul/kg/sesion, con variaciones entre 44 y 157,
Todos lievaban en el momento del estudio al menos
dos meses con la misma pauta de tratamiento sustitu-
tivo. De los 15 pacientes, nueve (cinco varones y
cuatro mujeres) recibian tratamiento con membrana
de cuprofan, mientras que seis (cuatro varones y dos
mujeres) eran tratados con membrana AN-69. En to-
dos el bano era de acetato. Como grupo control se
tomaron ocho sujetos sanos (cuatro varones y cuatro
mujeres) de edad comparable, 31 £ 11 anos.

La extraccion se hizo en todos los casos tras ayu-
nas de 12 horas previa a hemodidlisis. La muestra
para LCAT se extrajo en bafo de hielo con EDTA
disédico.

La LCAT se determiné segin el método de Dieplin-
ger” modificado 8, que determina la disminucién del
colesterol libre (mediante colesterol enzimatico de
Merck), que se produce en el suero por la actuacién
de la LCAT, tras incubar 40 minutos a 37° C. Este
método de colesterol enzimatico utiliza un sistema
monotest con enzima, detergente y estabilizador,

LCAT EN PACIENTES EN DIALISIS .

que bloquea la reaccién de la LCAT. La medida del
colesterol libre se basa en la formacién de H,O, por
la colesterol-oxidasa, que pasa el yoduro a yodo que
se lee a absorbancias de 365 nm. La extraccién de la
muestra se realiza con plasma EDTA en baro de hie-
lo, se centrifuga a — 4° C y se hacen dos fracciones:
una se guarda a 4° C y otra se incuba a 37° C durante
40 minutos, guardandose a continuacién a 4° C. Con
una pipeta de alta precisiéon se toman 25 microl de
cada fraccién y 2 ml de solucién de trabajo {coleste-
rol enzimatico de Merck), se mezclan y se mide la
absorbancia a 365 nm, obteniéndose dos valores pa-
ra cada plasma E; y E,. La eleccién del tiempo de
lectura a los 40 minutos se debe a que la actividad
de la LCAT es maxima vy lineal en los primeros 40
minutos ”* ®. El calculo de la LCAT se basa en el cél-
culo de la razén inicial de esterificacién, RIE, esto es,
el porcentaje de colesterol esterificado durante la pri-
mera hora de incubacién:

RIE % hora = '_E__z_ X 150 % h.
1

El valor de la LCAT en nmol/ml/h = E; x
35,2 X RIE. La variacidn intraensayo fue de un 6 %.

El problema que pudiera tener este método ante
situaciones con sustrato patolégico ha sido valora-
do”' 8 anadiendo sustrato exégeno con LCAT inacti-
vada por calor, no obteniéndose variaciones en los
valores de LCAT.

La cuantificacién de la Apo A se realiz6 por elec-
troforesis en placa de agarosa con antisuero anti-Apo
A-l siguiendo la técnica de Laurell °, previa incuba-
cion del suero con solucién salina y sudan negro. El
colesterol-HDL se determiné por precipitacion de las
fracciones LDL y VLDL vy valoracién del sobrenadan-
te '°. El lipidograma se realiz6 por electroforesis. El
colesterol total y los triglicéridos, mediante SMAC.
Dado que cada vez se da mayor importancia a los
valores relativos de HDL respecto al colesterol total y
de la apo A-I respecto al colesterol HDL ' '?, se cal-
cularon también para cada caso los cocientes coles-
terol total/colesterol HDL y Apo A-l/colesterol HDL.

En los estudios estadisticos se utilizé la prueba de
la t de Student no pareada para la comparacién entre
grupos. Los resultados se expresan como media *
error estandar. Para las correlaciones se utilizé el mé-
todo de los minimos cuadrados.

Resultados
La actividad de la LCAT (fig. 1) fue significativa-
mente mds baja en los pacientes en hemodialisis que

en los controles 40,9 £ 7,7 nmol/ml/h versus 69 %
9,8 nmol/ml/h (p < 0,05). La razén de esterificacién
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Fig. 1.—LCAT en dializados (D)'y controles (C). Niveles de
significacién estadistica * p < 0,05. )

inicial fue de 5,88 en los pacientes y de 8,56 en los
controles.

Los pacientes en hemodialisis presentaron unos tri-
glicéridos elevados, 152 £ 16 mg % versus 88,7 *
16,4 mg % (p < 0,05) y un colesterol — HDL dismi-
nuido de 28,3 £ 1,4 mg % versus 51,3 £ 5,6 mg %
(p < 0,05) (fig. 2), sin que existieran diferencias en
los valorres de la Apo A-I ni en los valores de coleste-
rol total, LDL y VLVL. Si existieron diferencias signifi-
cativas entre los cocientes colesterol total/colesterol
HDL (pacientes, 6,5 £ 0,5; controles, 4,1 £ 0,5,
p < 0,05) y elcociente Apo A-l/colesterol HDL (pa-
cientes, 5,5 + 0,3; controles, 3,4 £ 0,3, p < 0,001)
(fig. 3).

No encontramos correlacion significativa de los
valores de LCAT con los triglicéridos, colesterol ni la
Apo A-l. Tampoco resultd significativa la relacion de
la LCAT con el tiempo de tratamiento en dialisis ni la
dosis de heparina utilizada. La Apo A-l, aunque se
mantenia dentro de valores normales, presenté una
correlacién con el tiempo en didlisis estadisticamente
significativa (r = 0,59, p < 0,05) (fig. 4).

No encontramos diferencias significativas en nin-
guno de los parametros estudiados entre los pacien-
tes que se dializaban con cuprofén y los que se diali-
zaban con AN-69. (LCAT en cuprofan, 49 = 10;
LCAT en AN-69 de 28,5 = 9,6, p NS; colesterol
HDL, 28,1 £ 1 versus 28,6 £ 3,4; triglicéridos,
156 = 27 versus 147 £+ 15.)
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Fig. 2.—Triglicéridos, colesterol-HDL y apolipoproteina A-I en
dializados (D) y controles (C). Niveles de significacién estadfstica
*p < 0,05. NS: No significativo.
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Fig. 3.—Valor de los cocientes colesterol total/colesterol HDL y
apolipoproteina A-lf/colesterol HDL en dializados (D) y controles
(C). Niveles de significacion estadistica * p < 0,05, ** p < 0,01.

Discusioén

El hallazgo de una actividad de LCAT significativa-
mente disminuida en los pacientes con IRC en HD
concuerda con lo descrito por Mc-Leod >, Guarnie-
ri'3, Chan ' y Grutzmacher '>. Aunque algunos au-
tores han descrito una tendencia a la mejoria progre-
siva de la actividad de la LCAT con el tiempo de tra-
tamiento en diélisis '®, nosotros, al igual que otros®,
no hemos encontrado correlacién significativa con el
tiempo de tratamiento. Tampoco la utilizacién de
membranas de alta permeabilidad ha influido en
nuestro trabajo sobre la actividad de la LCAT. Estos
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Fig. 4.—Correlacién de la apolipoproteina A-I con el tiempo en
hemodialisis expresado en meses.

hechos, en principio, no apoyarian la existencia de
sustancias dializables que actuaran como inhibidoras
de la enzima. Nuestros pacientes presentaban ade-
mas unos triglicéridos elevados, un colesterol-HDL
disminuido con unos cocientes colesterol total/coles-
terol-HDL y Apo-l/colesterol-HDL aumentados, he-
chos coincidentes con estudios previos'* '° y que
puede implicar un riesgo cardiovascular en estos en-
fermos ' 12/ 13. 17,18 1 5 disminucién del colesterol
HDL en estos enfermos suscita interés creciente por sus
implicaciones como factor de riesgo y porque cada
vez hay mas evidencia de que el propio rinén puede
estar directamente implicado en el metabolismo de
las lipoproteinas HDL '?. La Apo A-l, considerado el
principal activador de la LCAT, estaba dentro de la
normalidad, dato coincidente con otros traba-
jos '2 13, si bien nosotros hemos observado una ten-
dencia a la disminucién con el tiempo en dialisis. En
el déficit familiar de LCAT existe un patrén curioso
de relacién con la Apo A-1%; los pacientes con au-
sencia total de actividad LCAT tienen la Apo A-| dis-
minuida, mientras que los familiarres con LCAT dis-
minuida, pero presente, tienen la Apo A-l normal o
incluso elevada. Otros autores han implicado como
posibles activadores la Apo-E?' y/o a la correlacion
Apo I/Apo 1153,

“ Aunque no hemos encontrado una correlacion di-
recta entre la disminucion de la LCAT y el HDL co-
lestero!, el déficit de HDL-colesterol, y mas en con-
creto de algunas de sus subfracciones, la HDL-3%,
debe estar implicado. Esta interrelacion es compleja:
para algunos, la LCAT disminuye por déficit de sus-
trato ' %, pero a la vez se considera la LCAT respon-
sable de las alteraciones del HDL-colesterol y sus
subfracciones* 2. Por otra parte, en la IRC en HD
existen alteraciones de la lipoprotein lipasa, de la li-
pasa hepética y del metabolismo de las proteinas ri-
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cas en triglicéridos, lo que influye en la regulacién
del HDL, y HDL; ?? y parece también puede influir
en el metabolismo de la LCAT.

Nuestros enfermos en hemodiélisis presentaban
unos triglicéridos elevados con una LCAT significati-
vamente disminuida. En sujetos normales y en otras’
hipertrigliceridemias no secundarias a IRC se ha ob-
servado una correlacién positiva entre la actividad de
la LCAT vy los triglicéridos plasmaticos *> e incluso se
ha descrito una relacién directa entre la actividad de
la LCAT vy la secrecién de triglicéridos en el hepatoci-
to de rata?®. Parece, pues, existir en los pacientes
urémicos una disociacién entre la actividad de la
LCAT vy la secrecién de particulas ricas en triglicéri-
dos o una inactivacién acelerada de la LCAT.
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