NEFROLOGIA. Vol. IX. NGm. 4. 1989

Relaciones entre la parathormona y los lipidos
séricos en los pacientes urémicos
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RESUMEN

Se ha estudiado la relacién existente entre los niveles de PTH circulante y los
niveles de lipidos séricos en 21 pacientes en hemodialisis crénica. Los niveles de
PTH eran significativamente superiores en los pacientes con hipertrigliceridemia
con respecto a los pacientes con triglicéridos normales (p < 0,01). Los niveles de
PTH se correlacionaban positivamente con los niveles de triglicéridos (p < 0,01) y
con los de colesterol total (p < 0,01).

Estas observaciones sugieren que la PTH podria ser uno de los factores impli-
cados en el desarrollo de la hiperlipidemia de los pacientes urémicos en hemo-

dialisis. :
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SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN PARATHYROID HORMONE AND SERUM LIPIDS

IN UREMIC PATIENTS

We have studied the relationship between PTH levels and serum lipids in 21
uremic patients on hemodialysis. Eight patients had hypertriglyceridemia
(218 + 16 mg/dl, upper normal limit = 175 mg/dl} and showed higher PTH levels
than patients with normal triglycerides (1160 + 216 vs 455 + 140 pg/ml,
p < 0.01). The levels of PTH were positively correlated with levels of triglycerides
(r=0.58 p<0.01, y =110.96 + 0.06x) and with total-cholesterol (r = 0.61,
p <0.01,y =157.13 + 0.04x).

These results suggest that PTH could be involved in the lipid abnormalities of
uremic patients in hemodialysis. Therefore, hyperparathyroidism could be one of
the factors responsible for uremic hypertriglyceridemia.
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Introduccion

Los pacientes urémicos presentan con frecuencia
una elevada concentraciéon de lipidos séricos '™,
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principalmente hipertrigliceridemia®. Aunque es
bien conocido que dichas anomalias pueden ser uno
de los factores responsables de la aterosclerosis ace-
lerada observada en la uremia >, todavia no se cono-
cen los mecanismos exactos responsables de las mis-
mas.

Se ha propuesto que los niveles elevados de para-
thormona (PTH) pueden participar en la produccién
de la hiperlipidemia de los pacientes urémicos®. De
hecho, la paratiroidectomia impide el aumento de
los lipidos séricos observado tras nefrectomia bilate-



ral”, mientras que la administracién de PTH exdgena
cursa con hiperlipidemia’.

Por todo ello, en este trabajo se ha analizado si
existe alguna relacién entre los niveles de PTH circu-
lante y los niveles de lipidos sanguineos en un grupo
de pacientes urémicos incluidos en un programa de
hemodialisis (HD).

Pacientes y métodos

Pacientes

El estudio fue realizado en 21 pacientes con insufi-
ciencia renal crénica terminal en programa de hemo-
dialisis; 11 eran varones y 10 mujeres. Sus edades
oscilaban entre 18 y 72 anos (45 * 3 afnos)
(M = EEM). Ninguno era diabético. El tiempo medio
en HD era de 69,44 = 8,9 meses (M + EEM) (4-
161 meses). La pauta de HD fue de tres sesiones se-
manales de 244 + 4 min/sesion (M + EEM). Se utili-
zaron membranas de Cuprofan de 1-1,4 m2. Todos
los pacientes se dializaban con un liquido de dialisis
que contenia: calcio, 3,5 mEq/l; magnesio,
1,5 mEq/l, y glucosa, 2 g/l. Ninguno de los pacientes
estudiados habia sido tratado con andrégenos, estré-
genos, glucocorticoesteroides, carbén activado, clo-
fibrato, L-carnitina o acido nicotinico. Nueve de los
pacientes estudiados recibian suplementos de carbo-
nato de calcio (las dosis oscilaban entre 1 y 4 g/dia) y
uno de los pacientes recibia 0,25 ug/dia de 1-alfa,
25-dihidroxicolecalciferol. En el momento del estu-
dio, dos pacientes estaban siendo tratados con labe-
talol 100 mg/dia y otros dos con propanolol
50 mg/dia. Todos los pacientes seguian dieta baja en
proteinas y en potasio. En todos los casos las mues-
tras se obtuvieron al inicio de la sesién de hemodiali-
sis. En 11 pacientes las muestras se obtuvieron tras
doce horas de ayuno (pacientes de la sesion matutina
de dialisis), y en los 10 restantes tras dos horas de
ayuno (pacientes de la sesion vespertina de dialisis).

Métodos

— La cuantificacién de la PTH C-terminal se reali-
z6 mediante radioinmunoensayo (anticuerpos obteni-
dos por inmunizacién de carneros con el fragmento
sintético de la PTH 53-84) (Behring). El coeficiente
de variacién intraensayo era de 0,5-1 %.

— La cuantificacion del colesterol sérico se llevo
a cabo mediante determinacién espectrofotométrica
enziméatica de 4-(p-benzoquinona-monoimino)-
fenozona producida a partir de colesterol, y ésteres
de colesterol por la cadena enzimética colesterol es-
terasa, colesterol oxidasa y peroxidasa, utilizando un
equipo automatizado Hitachi modelo System 704
con reactivos Boehringer Mannheim.

— Para la determinacién del colesterol-HDL y
LDL previamente se traté la muestra de sangre con
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Fig. 1.—Niveles de PTH en los pacientes estudiados. La linea
horizontal discontinua representa el limite superior normal.
Dieciocho pacientes presentaban niveles elevados de PTH.
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Fig. 2.—Niveles de triglicéridos en los pacientes estudiados. La
linea horizontal discontinua representa el limite superior normal.
Ocho pacientes presentaban hipertrigliceridemia.
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Fig. 3.—Niveles de colesterol total en los pacientes estudiados.
La linea horizontal discontinua representa el limite superior
normal. Dos pacientes presentaban aumento de colesterol total.
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Fig. 4.—El grupo de pacientes con hipertrigliceridemia (columna

TRIG. ELEVADOS) presentaban niveles de PTH superiores a los

del grupo de pacientes sin hipertrigliceridemia (columna TRIG.
NORMALES).
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una mezcla de cloruro magnésico y acido fosfotiings-
tico, produciéndose la precipitacion de todas las pro-

_teinas de baja densidad de la muestra. El colesterol-

HDL se cuantificé en la suspension de la manera des-
crita anteriormente. El colesterol-LDL se determiné
mediante la siguiente férmula ®:

Colesterol-LDL = Colesterol total —
— Colesterol-HDL — Triglicéridos

5

— La determinacién de los triglicéridos séricos se
realiz6 por determinacién epectrofotométrica enzi-
mética de 4-(p-benzoquinona-monoimino) producido
por la accién sucesiva de varias enzimas: lipasa, gli-
cerolquinasa, glicerolfosfato oxidasa y peroxidasa
sobre los triglicéridos de la muestra. La determina-
cion se realizé autométicamente con reactivos Boeh-
ringer Mannheim en un equipo Hitachi, modelo Sys-
tem 704. -

— La determinacién de lipidos sanguineos pre-
sentaba un coeficiente de variacion intraensayo en
torno al 5 %.

Estudios estadisticos

Todos los resultados se expresan como M = EEM.
Para el analisis de la significacién estadistica se ha
empleado el test de la «t» de Student para datos no
pareados. Para los estudios de correlacion se ha em-
pleado el anélisis de regresion lineal. Se ha conside-
rado estadisticamente significativa una p < 0,05.

Resultados
Niveles circulantes de PTH y de calcio

Dieciocho de los 21 pacientes estudiados presen-
taban niveles elevados de PTH (820 = 150 pg/ml, li-
mite superior en la poblacién sana control:
200 pg/ml) (fig. 1). La calcemia fue de
9,3 + 0,16 mg/dl (rango: 8,2-11,7 mg/dl). Existia
una correlacién positiva entre los niveles de PTH y la
calcemia (r = 0,40; p < 0,05; y = 9 + 0,0005x).

Niveles de lipidos séricos

Ocho de los 21 pacientes estudiados (38 %) pre-
sentaban hipertrigliceridemia (218 £ 16 mg/dl; limi-
te superior en la poblaci6n sana control: 175 mg/dl)
(fig. 2). Dos de dichos pacientes presentaban, ade-
mas, aumento de los niveles de colesterol-total (Iimi-
te superior en la poblacién sana control: 220 mg/dl)
(fig. 3) y de colesterol-LDL (limite superior en la po-
blacién sana control: 160 mg/dl), con disminucién
del colesterol-HDL (limite inferior control: 40 mg/dl).
Tres eran varones y cinco mujeres. Sus edades oscila-
ban entre 31 y 57 anos (47 * 4 anos). El tiempo me-



Trigl.
(mg/dl)
3504
o
®
1754 _ @ o0 o
~' @ ®
0% o
°® [ 3
o o
¢ r=0,58
p < 0,01
y = 110,96 + 0,06 X
300 900 1.500  2.100
PTH (pg/ml)

Fig. 5.—Correlacién existente entre los niveles de triglicéridos y
los niveles de PTH.
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Fig. 6.—Correlacién existente entre los niveles de colesterol total
y los niveles de PTH.
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dio de HD era de 53,5 £ 15,3 meses (6-144 meses).
Tres de estos pacientes recibian suplementos de car-
bonato calcico (la dosis oscilaba entre 1y 4 g/dia) y
uno de los pacientes recibia 0,25 pg/dia de 1-alfa,
5-dihidroxicolecalciferol. En el momento del estudio
un paciente estaba siendo tratado con labetalol
100 mg/dia y otro con propanolol 50 mg/dia. En cin-
co pacientes con hipertrigliceridemia las muestras
se obtuvieron tras doce horas de ayuno y en tres pa-
cientes hipertrigliceridémicos dos horas después de
la dltima comida. A pesar del periodo de ayuno dife-
rente, no existian diferencias significativas en la trigli-
ceridemia entre ambos subgrupos de pacientes
(221 £ 25 vs 213 £ 12 mg/d}).

Relacion entre los niveles circulantes de PTH y los
niveles de lipidos séricos

En la figura 4 se observa que los pacientes con hi-
pertrigliceridemia mostraban niveles de PTH signifi-
cativamente superiores a los pacientes con triglicéri-
dos normales (1.160 £ 216 vs 455 £ 140 pg/ml,
p < 0,01). -

Los niveles de PTH se correlacionaban positiva-
mente con los niveles de triglicéridos (r = 0,58
p < 0,01, y = 110,96 + 0,06x) (fig. 5) y con los de
colesterol total (r = 0,61 p < 0,01, y = 157,13 +
0,04) (fig. 6).

Aspectos clinicos

El analisis retrospectivo de la historia clinica de los
pacientes estudiados no parecia revelar mayor fre-
cuencia de manifestaciones éseas y/o cardiacas en
los pacientes con hiperparatiroidismo y/o hipertrigli-
ceridemia que en los pacientes en quienes ambas al-
teraciones no estaban presentes.

Discusiéon

La observacién principal de este trabajo es que
existe una interrelaciéon entre los niveles de PTH
circulante y la concentracién de lipidos séricos en los
pacientes urémicos sometidos a HD. Dicha relacion
es especialmente evidente en los pacientes con hi-
pertrigliceridemia.

Se admite actualmente que la hiperlipidemia uré-
mica no es la consecuencia de la pérdida de alguna
funcién metabélica renal, sino el resultado de ano-
malias bioquimicas extrarrenales que aparecen en el
contexto de la insuficiencia renal crénica®. Entre
esas anomalias se ha descrito una consistente en una
exagerada lip6lisis del tejido adiposo '°. Efectiva-
mente la liberaciéon de 4cidos grasos se ha hallado
incrementada en adipocitos de pacientes urémi-

- cos ''. Distintas hormonas estimulan la lipélisis a tra-

vés de la via de la adenilatociclasa o a través del
calcio (Ca®™) intracelular. Una de estas hormonas es
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la PTH, que estimula la lipdlisis incrementando tanto
los niveles intracelulares de 3'-5'-monofosfato ciclico
de adenosina (AMPc)'2, como los de Ca?*'3. Por

todo ello se ha postulado que la excesiva produccion

de PTH podria ser uno de los factores causantes. de
hiperlipidemia en la insuficiencia renal crénica a tra-
vés de la estimulacién de la lipdlisis del tejido adi-
poso?

Nuestros resultados apoyan los de algunos trabajos
experimentales que demuestran que el hiperparatiroi-
dismo podria ser uno de los factores responsables de
la hiperlipidemia de la uremia’. No obstante, es pre-
ciso sefalar que no se ha descrito la existencia de

‘ hlperllpldemla en los pacientes con hiperparatiroidis- -

mo primario '*. Por lo que, con los datos disponi-
bles, la relacion entre excesiva produccién de PTH y
alteracion del metabolismo lipidico habria de restrin-
girse al ambiente bioguimico metabélico de la ure-
mia, ‘

En distintos estudios epidemiolégicos se ha demos-
trado una estrecha correlacién entre la existencia de
hlperllpxdemla y ‘el desarrollo de coronariopa-
tia'> '®, por lo que.podria sugerirse que la miocar-
diopatia isquémica seria una de las consecuencias fi-
siopatolégicas del hiperparatiroidismo de la uremia.
Sin embargo, en la historia clinica de nuestros pa-
cientes no' se recogian mas manifestaciones sugesti-
vas de miocardiopatia isquémica en los que presenta-

ban hiperlipidemia e hiperparatiroidismo que en los

restantes. Analogamente es bien conocida la relacién
que existe entre hiperparatiroidismo y aparicién de
‘hipertensién arterial '”. Incluso se ha postulado que
diversas anomalias deI metabolismo celular del Ca?*
mediadas por la PTH podrian desempefar un papel
patogénico en la hipertensién arterial esencial '®. De
nuevo no hemos encontrado diferencias en la fre-
cuencia de hipertensién arterial entre el grupo de pa-
cientes con exceso de PTH circulante y el grupo con
PTH normal. Obviamente se requieren estudios adi-
cionales (prueba de esfuerzo, etc.), y con casuistica
mas amplia, para precisar si las relaciones hiper-
lipidemia-coronariopatia e hipertensién arterial-
alteraciones del metabolismo del Ca?* son también
de aplicacién en una poblacién de pacientes urémi-
cos con hiperparatiroidismo.
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