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Funcion sexual, prolactina y parathormona
en pacientes en hemodialisis tratados con
eritropoyetina
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RESUMEN

Recientemente se ha comprobado que la correccién de la anemia de pacientes
en hemodidlisis con eritropoyetina humana recombinante (EPO) mejora su funcién
sexual. El presente estudio se realiza para determinar cudles son los mecanismos
que producen esta mejoria. Parathormona (PTH), prolactina y 1,25(0OH)2D3 fue-
ron seguidos durante nueve meses de tratamiento con EPO en 14 pacientes en
hemodidlisis (siete varones y siete mujeres) con edad media de 38,2 anos. El he-
matdcrito (Hcto) aumenté de 18,3 + 2,3 % a 33,06 + 3,1 % y la hemoglobina
aumenté de 5,7 + 0,6 g/dl a 10,1 + 0,8 g/dl. Los niveles de prolactina en muje-
res disminuyeron de 32,92 + 24,12 a 20,26 + 14,3 ng/ml y en los hombres de
26,05 + 15,3 a 16,45+ 12,3 ng/ml (p < 0,01, respectivamente). La
1,25(0H)2D3 aumentd de 14,9 + 6,3 pg/mi a 22,04 * 8,9 pg/ml (p < 0,01). La
PTH basal fue de 5,4 + 4,4 pg/ml y disminuyé6 a 3,6 + 3,1 (p <0,05). La mejoria
de la funcién sexual se observd en seis varones de los siete estudiados y tres muje-
res recuperaron su menstruacion normal.

El tratamiento de la anemia con EPO podria mejorar Ia funcién sexual de los
pacientes en hemodidlisis al disminuir de forma significativa los niveles de prolac-
tinay PTH.
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SEXUAL FUNCTION, PROLACTIN AND PARATHORMONE IN PATIENTS ON
HEMODIALYSIS TREATED WITH EPO

SUMMARY

As it was reported that correction of anemia in hemodialysis patients by recom-
binant human erythropoietin (EPO) is associated with improved sexual function
parathyroid hormone, prolactin and 1.25(0H)2D3 levels were followed during
9 months of EPO therapy, within 9 months of treatment with EPO in 14 hemodialysis
patients (7 males and 7 females).

The hematocrit values rose from 18.3 £ 2.3 % to 33.06 3.1 % and hemo-
globin increased from 5.7 + 0.8 g/dl to 10.1 + 0.8 g/dl. Serum prolactin values
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decreased significantly from 32.94 £ 24,12 to 20.26 * 14.3 ng/ml in females, and
from 26.05 + 15.3 to 16.45 + 12.3.ng/ml in males (p < 0.01 respectivly). Base-
line PTH was 5.41 *+ 4.4 pg/ml and decreased to 3.6 + 3.1 (p < 0.05). Sexual
function improved in 6 out of 7 males and 3 females recuperated normal menstrua-

tion.

The treatment of the anemia with EPO could imprové the sexual function of the
patients in hemodialysis by lowering significantly the levels of prolactin and PTH.

Key words: Sexual function. Prolactin. Parathyroid hormone. Erytropopietin.

1.25(OH)2D3.

Introduccion

El tratamiento con éxito de la anemia renal de pa-
cientes en hemodialisis con eritropoyetina humana
recombinante (EPO), ha sido evidenciado por diver-
sos autores >, La mejoria de la anemia de pacientes
en hemodialisis se acompana de mayor actividad fisi-
ca y men-tal & 8 y mejoria de su funcién sexual ' 2.

Las alteraciones de la funcion sexual han sido des-
critas en pacientes de ambos sexos con enfermedad
renal terminal; un 56 % de los varones presenta gine-
comastia e impotencia?. En mujeres se describen ci-
clos anovulatorios, trastornos del periodo menstrual e
infertilidad '©72. La patogenia de estas alteraciones
en la uremia es complejo. Factores psicolégicos (an-
siedad, estrés, depresion), desérdenes somaticos no
endocrinos (mala nutricién, mala condicidn fisica),
neuropatia, enfermedad vascular periférica, iatroge-
nia (drogas), hipotensién, toxinas urémicas, han sido
implicados como factores responsables de la disfun-
cion sexual de pacientes en hemodilisis 2.

La hiperprolactinemia es frecuente en pacientes de
ambos sexos con insuficiencia renal crénica termi-
nal '* '5. En sujetos con funcién renal normal ha si-
do asociado con diversas disfunciones sexuales y la
terapia quirdrgica o farmacoldgica fue seguida de
considerable mejoria. Ademas de causar galactorrea
en mujeres y ginecomastia en hombres, la hiperpro-
lactinemia puede comprometer la funcién sexual en
individuos normales y con funcién renal normal por
inhibicién de la funcién gonadal '* 7. La disminu-
cion de los niveles séricos de prolactina usando bro-
mocriptina (agente agonista de la dopamina), el cual
inhibe la liberacién de prolactina, conduce a la
mejoria de la potencia en hombres hiperprolacting-
micos sin insuficiencia renal '82°. En pacientes que
reciben tratamiento con hemodialisis la bromocripti-
na era efectiva en el tratamiento de la impotencia en
varones, pero se acompafnaba de efectos secundarios
con gran frecuencia, lo que limitaba su uso. El meca-
nismo por el que la bromocriptina mejora la libido
no es conocido, aunque puede ser que las neuronas
centrales dopaminérgicas estén relacionadas con los

trastornos de la funcién sexual de los varones en he-
modialisis ' 22, '

Por otra parte, la PTH puede influenciar la funcién
sexual en pacientes urémicos??, encontrando una
significativa correlacién entre magnitud del hiperpa-
ratiroidismo secundario y grado de impotencia en va-
rones en hemodialisis. Se ha observado una mejoria
de la funcién sexual cuando ellos reducen los niveles
de PTH tratandose con 1,25(0OH)2D3 %% 22,

Para explicar el mecanismo por el cual el trata-
miento con EPO mejora la funcién sexual de los pa-
cientes en hemodialisis, determinamos los niveles de
una serie de hormonas para el estudio de la disfun-
cién sexual en pacientes urémicos.

Material y métodos

Estudiamos 14 pacientes (siete varones y siete
mujeres) en programas de hemodialisis. La edad me-
dia fue de 38,2 afios (rango, 18-56). El tiempo medio
en hemodialisis fue de 41,41 * 26,74 meses.

Los criterios de inclusion fueron: 1) Hematdcrito
inferior a 25 %. 2) No existencia de hemdlisis o he-
morragia ni evidencia de déficit de hierro.

Los pacientes se dializaban tres veces por semana,
con pauta de diélisis corta de tres horas. Los valores
medios de urea y creatinina predidlisis fueron, res-
pectivamente, de 163,6'y 11,4 mg %. El hematdcrito
basal fue de 18,3 % y la hemoglobina de 5,7 g/ml.

Se les administré EPO a dosis de 50 U/kg de peso
en inyeccion intravenosa al final de cada didlisis. Si
los niveles de hemoglobina no aumentaban a las dos
semanas, se aumentaba la dosis en 25 U/kg de peso.
Al final del estudio la dosis media administrada fue
de 79 U/kg de peso (rango, 50-150 U/kg). El tiempo
de seguimiento fue de nueve meses.

Las determinaciones sanguineas se realizaron al
inicio de hemodialisis. El andlisis de hormonas se
realizé6 al inicio del tratamiento con EPO y a los nue-
ve meses. Los niveles séricos de PTH (fraccién termi-
nal) fueron medidos por radicinmunoensayo de do-

“ble anticuerpo (INCSTAR), con valores normales de
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Tabla I. Niveles de prolactina sérica,
parathormona y 1,25(0OH)2D3, antes ya
los nueve meses de tratamiento con EPO.
Se expresa también la significacion
estadistica.

Hcto Hb

% g/dl
Antesde EPO ............. ... .. 18,3 +2,3 5,7%0,8
Después de nueve meses de EPO 33,06%3,1 10,1£0,8

0-0,88 pg/ml. Las variaciones interensayo fueron del
13 %. Los niveles de prolactina sérica se determina-
ron mediante un ensayo inmunorradiactivo (COR-
NING IMMOPHASE), con valores normales de 1,77-
16,17 ng/ml en mujeres y 1,9-9,9 ng/ml en varones.
Las variaciones interensayo fueron del 9 %.

El 1,25(0OH)2D3 se determiné mediante radiorre-
ceptor ensayo (INCSTR) con purificacién previa de la
muestra en columna de C180H. Valores normales
de 16,4-42,4 pg/ml y variaciones interensayo del
12 %. '

Los resultados se expresan como media + desvia-
cion estindar. El analisis estadistico fue realizado
usando test no paramétricos (Wilconxon).

El nivel de significacién se establecié en p < 0,05.

Resultados

El tratamiento con EPO produjo un aumento del
hematécrito en todos los pacientes y al final del estu-
dio el Hcto aumenté de 18,3 + 2,3 % a 33,06 *
3,1 %. La hemoglobina aumenté del nivel basal de
5,7+ 0,8 g/mla10,1 + 0,8 g/ml después de nueve
meses de tratamiento (tabla I).

Los niveles de prolactina sérica estaban aumenta-
dos en todos los pacientes varones y mujeres, excep-
to en dos mujeres que tenian valores normales antes
del tratamiento con EPO. Las mujeres tenian mayores
niveles séricos que los hombres (32,92 + 24,12 con-
tra 26,05 * 15,3 ng/ml). a los nueve meses de trata-
miento con EPO los niveles de prolactina se habian
normalizado en nueve pacientes, habian descendido
en tres y en dos no cambiaron. Ei descenso de pro-
lactina en las mujeres fue significativo (p < 0,05) y
también en los varones (p < 0,01) (fig. 1).

La media de los niveles de PTH fue de 5,4 + 4,4

pg/ml antes del tratamiento con EPO. Después de
nueve meses de tratamiento los valores disminuyeron
a3,6 3,1 pg/ml (p < 0,05). Los niveles de PTH
disminuyeron en 10 pacientes, permaneciendo sin
cambio en cuatro de ellos (tabla II).

La media de los niveles de 1,25(0OH)2D3 fueron de
14,9 + 6,3 pg/ml y aumentaron después de nueve
meses de tratamiento a 22,04 *+ 8,9 pg/ml (p <
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Tabla Il.  Niveles de hematécrito y hemoglobina
antes de EPO y a los nueve meses de
tratamiento

Prolactina PTH 1,25(0OH)2D3
ng/ml pg/ml pg/ml

Antes de EPO ... ... ... 29,33 5,4 14,94

Después de nueve meses

deEPO ... ......... 18,47 3,6 22,04
p<0001 p<0,05 ° p<0,01

0,01). Los niveles de -1,25(0H)2D3 aumentaron en
todos los pacientes del estudio (tabla I1).

La funcién sexual durante el tratamiento con EPO
fue estudiada mediante un cuestionario a todos los
pacientes. Seis varones referfan un aumento de Ia li-
bido y mejoria de su funcién sexual; un paciente no
refirid mejoria. Tres mujeres recuperaron su mens-
truacién normal durante el tratamiento con EPO.

Discusién

El tratamiento de la anemia renal con EPO mejora
la funcién sexual de los pacientes en hemodialisis >
%6, Esta mejofia podria estar relacionada con la co-
rreccion de la anemia, que se asocia con bienestar
general y mayor actividad fisica. También puede ser
debida a la normalizacion de ciertas alteraciones
hormonales que se presentan en la uremia. En Aues-
tro estudio los niveles de prolactina se normalizaron
o descendieron de forma significativa en la mayoria
de los pacientes. Se ha comprobado que la reduc-
ci6n de los niveles de prolactina con bromocriptina
en pacientes urémicos se acompana de una mejoria
de la funcién sexual 2! 22,

Seis de nuestros pacientes varones. referian un au-
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Fig. 1.—Efectos de la eritropoyetina sobre las concentraciones de
prolactina sérica en mujeres y en hombres en hemodiilisis.



mento de la libido y tres mujeres recuperaron sus
menstruaciones normales. Ello podria indicar que la
hiperprolactinemia ejerceria un efecto negativo sobre
la funcion sexual y su correccién se acompafaria de
una mejoria de la misma.

El hiperparatiroidismo secundario podria producir
disfuncién sexual en pacientes urémicos?* #°; se ha
sugerido la existencia de una correlacién entre el gra-
do de impotencia e hiperparatiroidismo secunda-
rio 23, Nosotros comprobamos en los pacientes trata-
dos con EPO un descenso significativo de los niveles
de PTH. Los niveles de PTH descendian en 10 pa-
cientes y no se modificaban en cuatro, de ellos tres
tenfan niveles de PTH en limites normales. También
observabamos un aumento significativo de
1,25(0OH)2D3. Durante el tratamiento con EPO se
observé este aumento en todos los pacientes. Esto
nos lleva a sugerir que el aumento de 1,25(0OH)2D3,
junto con la disminucién de PTH, podrian jugar al-
gan papel en la mejoria de la funcion sexual de los
pacientes en hemodidlisis tratados con EPO. El meca-
nismo de accién podria ser de forma directa o bien
indirectamente disminuyendo la secrecién de prolac-
tina, ya que se piensa que el hiperparatiroidismo se-
cundario podria contribuir a aumentar la secrecion
de prolactina. En este sentido se ha observado que
infusiones agudas de PTH causan un significativo au-
mento de los niveles séricos de prolactina®’.

De cualquier manera la mejoria de la funcién se-
xual de los pacientes en hemodidlisis podria ser mul-
tifactorial. El descenso significativo de los niveles de
prolactina y PTH, junto al aumento de los niveles de
1,25(0H)2D3, pueden tener efectos beneficiosos.
Por otra parte, la mejoria de la actividad fisica, que
conlleva la correccion de la anemia, contribuiria
también a una mejoria de la funcién sexual.
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