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RESUMEN

Introduccion: la parathormona (PTH) presenta buena correlacion
con los parametros histomorfométricos y bioquimicos de remo-
delado 6seo, aunque su cuantificacion presenta limitaciones por
la variabilidad segun el método empleado. La PTH circulante es
una mezcla de péptidos, y solo la PTH 1-84 es responsable de
su actividad. Los fragmentos carboxiterminales tienen accién an-
tagonica y, al aclararse por el rindn, varia su proporcién segun
el estadio de enfermedad renal crénica. Nos planteamos estu-
diar posibles diferencias en su proporciéon en funcion del tipo de
didlisis: hemodidlisis (HD) o dialisis peritoneal (DP). Material y
métodos: En 73 pacientes en DP (46 varones y 27 mujeres entre
22y 82 afios) se cuantifico calcio total (Ca) y idnico (Cai), fosforo
(P), telopéptidos carboxiterminales del colageno tipo | (BCTx) y
PTH mediante seis métodos de segunda generacion (uno isoto-
pico (IRMA) y cinco inmunoquimioluminescentes (ECLIA) y por
el Unico método PTH de tercera generacion (IRMA) disponible
en ese momento. Resultados: Las concentraciones medias de Ca,
Cai, P y BCTx fueron respectivamente, 9.03, 4.76, 4.73 mg/dl y
1181 pmol/l. Se observaron diferencias significativas en la PTH
dependiendo del método de segunda generaciéon utilizado. Los
valores de PTH ajustados al rango equivalente a 150-300 de la
PTH Allegro de Nichols en los pacientes en DP fueron superio-
res a los obtenidos en el estudio previo de HD. El porcentaje de
PTH 1-84 biolégicamente activa y el ratio PTH 1-84/7-84 fueron
significativamente menores, indicando que, a igualdad de valor
de PTH intacta, el porcentaje de fragmentos 7-84 circulantes es
mayor en los pacientes en DP. Conclusién: Los pacientes en DP
tienen una mayor proporcion de fragmentos 7-84 PTH. Por este
motivo las formulas de correccién inter-método utilizadas en los
pacientes en HD no son aplicables en DP. En este estudio sugeri-
mos otras formulas para aplicar en DP.
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A lower proportion of circulating active parathyroid
hormone in peritoneal dialysis does not allow the pth
inter-method adjustment proposed for haemodialysis
ABSTRACT

Introduction: Parathyroid hormone (PTH) shows a strong correlation
with histomorphometric and biochemical parameters of bone
turnover, however its measurement presents limitations due to
inter-method variability. Circulating PTH is a mixture of peptides, but
only on its whole form (1-84 PTH) is responsible of PTH biological
activity. Carboxyl-terminal fragments exhibit antagonist actions and
their proportion differs at each stage of chronic kidney disease, as
consequence of differences on their renal clearance. The aim of
this study is to evaluate possible differences in the proportion of
these fragments according to dialysis type: haemodialysis (HD) or
peritoneal dialysis (PD). Material and methods: Serum total (Ca) and
ionized calcium (iCa), phosphate (P), carboxyl-terminal telopeptides
of collagen type | (BCTx) were measured in 73 patients on PD (46
men and 27 women with an age between 22 and 82 years). PTH
was quantified by six second generation assays (one isotopic and five
chemiluminescence assays) and by one third generation PTH method.
Results: Mean serum levels of Ca, iCa, P and BCTx were 9.03, 4.76,
4.73 mg/dl and 1181 pmolll, respectively. Significant differences were
observed in PTH values according to the method used. Adjustment
of PTH results to PTH Allegro (Nichols) range of 150-300 nmol/l in
PD patients showed higher values than those assessed previously for
HD population. The percentage of biologically active 1-84 PTH as
the 1-84 PTH/ 7-84 PTH ratio in PD were significantly lower than in
HD patients, reflecting the higher proportion of 7-84 PTH circulating
fragments for a given intact PTH result in PD. Conclusions: PD
patients have a higher proportion of 7-84 PTH circulating fragments.
Consequently, the inter-method adjustment algorithms proposed
for HD patients are not useful for PD patients. This study proposes
alternative algorithms for PTH inter-method adjustment to be
applied in PD.

Keywords: Parathyroid hormone. Peritoneal dialysis. Adynamic bone
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INTRODUCCION

Las alteraciones del metabolismo mineral desencadena-
das por la enfermedad renal crénica (ERC) constituyen
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un importante factor de riesgo de mortalidad cardiovas-
cular. La asociacién entre estas alteraciones y el incre-
mento de patologia cardiovascular se ha descrito también
en la poblacién general’, lo que justifica su diagndstico y
correccion precoz.

La monitorizacidn de los niveles circulantes de parathormona
(PTH) en el paciente renal es una pieza clave en el diagnds-
tico no invasivo de la enfermedad dsea’. Aunque los valores
circulantes altos o bajos de PTH presentan buena correlacion
con los pardmetros histomorfométricos y bioquimicos de
remodelado 6seo?, la cuantificacién de la PTH presenta sus
limitaciones y muchas veces deja dudas diagndsticas®. Las
primeras guias KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) establecieron un rango de referencia para la PTH
en el estadio 5D de la ERC entre 150-300 nmol/I°, en funcién
de los resultados de biopsias dseas existentes en ese momen-
to, teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes con
PTH inferior a 150 nmol/l (cuantificada por un método de se-
gunda generacion: Allegro de Nichols) mostraban hueso adi-
ndmico, y aquellos con PTH superior a 300 nmol/l un hueso
de alto remodelado.

Estudios posteriores pusieron de manifiesto la enorme va-
riabilidad en los resultados de PTH en funcién del método
empleado para su cuantificacion®, debido a: 1) la heteroge-
neidad de formas circulantes de la PTH; 2) las diferencias
en la configuracién antigénica entre los diferentes métodos,
que hacen que no todos ellos identifiquen las mismas for-
mas circulantes de PTH; y 3) diferencias en la estandariza-
cion de los métodos. La PTH circulante es una mezcla de
péptidos, de los cuales la PTH intacta 1-84 es la responsable
de las acciones bioldgicas cldsicas sobre el hueso y el ri-
fion. Junto a esta molécula circulan una serie de fragmentos
carboxi-terminales, fruto de la degradacion intraparatiroidea
y hepdtica, de los cuales alrededor de un 10 % correspon-
den a largos fragmentos escindidos entre los aminodcidos
4y 19 y que se conocen como PTH 7-84 o PTH no 1-847.
Estos fragmentos PTH 7-84 no son inactivos y, al activar
un receptor carboxi-terminal, ejercen un efecto antagénico
al de la molécula intacta®'°. El problema se plantea porque
no todos los métodos identifican las mismas formas circu-
lantes de PTH; asi, los llamados métodos «PTH intacta» o
de segunda generacion cuantifican la PTH 1-84 y los largos
fragmentos carboxi-terminales PTH 7-84, mientras que los
métodos «bio-PTH», «whole-PTH» o de tercera generacion
evitan la interferencia del efecto antagénico de la PTH 7-84.
Esta diferencia en la configuracion antigénica explica que
los resultados de PTH obtenidos con los métodos de tercera
generacion sean aproximadamente la mitad de los que co-
rresponderian si se cuantificaran con un método de segunda
generacidn, pero no justifica las discrepancias que existen
entre los métodos de segunda generacion. La ausencia de
un estdndar universal de PTH humana sintética justifica esta
variabilidad, porque cada método se calibra con patrones de
PTH sintética de diferentes origenes®.

2

El conocimiento de esta variabilidad intermétodo desaté la
alarma por su implicacién clinica®!", ya que las recomenda-
ciones de la NKF (National Kidney Foundation)/KDOQI se
establecieron con un método de segunda generacién (PTH
Allegro Nichols), considerado patrén de oro al estar valida-
do por histomorfometria ésea y, en un estudio comparativo
considerando como referencia ese método, se observaron
desviaciones desde -40 hasta 120 %°. Eso significaba que
el intervalo de 150-300 nmol/l que recomendaban las gufas
KDOQI para el estadio 5 de la ERC no era aplicable al uti-
lizar otros métodos PTH e inducia a tomar decisiones tera-
péuticas errdneas si no se aplicaba un factor de correccion
especifico para cada método de PTH'. Y esta variabilidad
intermétodo, junto con la tendencia actual de identificar nive-
les extremos asociados a riesgo de mortalidad'*'?, motivé que
las actuales recomendaciones KDIGO aconsejaran el uso de
intervalos extremos de riesgo calculados entre <2 y > 9 veces
el Iimite superior de referencia del método de PTH utilizado
en cada centro'®.

Ante esta situacidn, la Sociedad Espafiola de Nefrologfa
(S.E.N.) disefi6 un estudio transversal para evaluar la va-
riabilidad intermétodo de la PTH y establecer una posible
equivalencia entre los métodos mds utilizados en nuestro
pafs'®. Con base en este estudio, se divulgaron unas tarjetas
con los algoritmos para facilitar al nefrélogo la interpre-
tacion de los resultados de la PTH e incluso se colgé en
la pagina web de la S.E.N. una aplicacion para realizar el
cdlculo del ajuste en funcion del método. Sin embargo,
estos ajustes se realizaron partiendo de una poblacién con
ERC prevalente en hemodidlisis (HD) y, por tanto, solo
son aplicables a pacientes tratados con HD. No obstante,
dentro de los pacientes con ERC estadio 5D pueden existir
variaciones en el porcentaje de formas circulantes de PTH
en funcidn del tipo de didlisis: HD o didlisis peritoneal
(DP). Por ello, nos planteamos realizar un segundo estudio
con idéntico disefio en pacientes con ERC estadio 5 en DP,
con la finalidad de evaluar posibles diferencias y, en caso
de ser asi, disponer de los ajustes intermétodo de PTH para
esta poblacion.

MATERIAL Y METODOS

Esta evaluacion de métodos PTH en el contexto de la
ERC se disei6 como un estudio de corte transversal.
Tras obtener el consentimiento informado, se reclutd a
un total de 73 pacientes con ERC en DP, procedentes de
un dnico centro. A todos ellos se les realizé evaluacién
clinica, registrando edad, sexo, datos antropométricos y
medicacion, sobre todo de aquellos farmacos con espe-
cial influencia sobre la sintesis y liberacion de la PTH,
tales como andlogos de la vitamina D y/o calcimiméticos.
Todos los pacientes se dializaron con tres o cuatro inter-
cambios diarios de 2 1 con soluciones con un contenido
de 1,75 mmoles/l de calcio.
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Se realizé una extraccion de sangre por la mafiana y, tras su
identificacién mediante un c6digo numérico, se separo el sue-
ro y se almacend congelado en alicuotas a -80 °C para su ulte-
rior descongelacién y andlisis. Adicionalmente, se cuantificd
el calcio i6nico en sangre total mediante electrodo selectivo
(Rapidpoint 400; Siemens) y los valores séricos de calcio y
fosfato mediante método estdndar en un autoanalizador Co-
bas Modular (Roche). Una de las alicuotas de suero se utilizé
para cuantificar los valores circulantes de telopéptidos car-
boxi-terminales del coldgeno tipo I (3-CTx) por un método
electroquimioluminiscente (ECLIA) automatizado (Elecsys
CrossLaps, Roche), como marcador de remodelado 6seo en
todos los pacientes. En el resto de las alicuotas se determind
la concentracidn sérica de PTH por diferentes métodos, utili-
zando el mismo lote y procesando la totalidad de las muestras
en el mismo ensayo para minimizar el efecto de la variabili-
dad analitica.

La seleccion de los métodos PTH para este estudio fue idéntica
a la disefiada en el estudio previo en 129 pacientes en HD, que
se basé en la evaluacién de un cuestionario previo sobre cuan-
tificacion de PTH dirigido a todos los centros de didlisis de
nuestro pais. Partiendo de estos resultados y considerando no
solo el nimero de centros sino también el niimero de pacientes
atendidos por estos, se decidio realizar este estudio en suero,
por ser la matriz bioldgica que se recomienda en la practica
clinica® y la mds cominmente utilizada en nuestra encuesta,
y utilizando un método inmunorradiométrico isotépico de se-
gunda generacion (IRMA), cinco inmunoquimioluminescentes
(ECLIA), asi como el tinico método de PTH de tercera genera-
cion (IRMA) disponible en ese momento (tabla 1):

PTH intacta total (Scantibodies Laboratory Inc). IRMA no
automatizado que utiliza bola recubierta con anti-PTH 39-84
policlonal y un segundo anticuerpo especifico etiquetado con
1125 dirigido contra la region 1-34 de la PTH. Los coeficien-
tes de variacion intra e interensayo consignados por la casa
comercial son inferiores al 4,9 % y al 6,75 %, respectiva-
mente. Cuantifica PTH intacta 1-84, con la interferencia de
la PTH 7-84.

ELECSYS PTH intacta (Roche). ECLIA automatizado
basado en un sistema tipo sandwich de doble anticuerpo: el
primero de ellos, dirigido contra una regién amino-terminal
distal (26-32) y que inmoviliza las formas circulantes de PTH
que contienen esa secuencia de aminodcidos (PTH 1-84, PTH
no 1-84 y amino-PTH), y el segundo, marcado con rutenio
que reconoce la secuencia 55-64 y la cuantifica. El rango de
referencia indicado por la casa comercial es de 15-65 nmol/l.
Es el tinico método de segunda generacion que cuantifica la
amino-PTH, junto con la PTH intacta 1-84 y la PTH no-1-84.

PTH AdviaCentaur (Siemens). ECLIA basado en un sistema
de doble anticuerpo: el primero reconoce la secuencia 39-84,
y el segundo contra la regién amino-terminal 1-34 que estd
marcado con un éster de acridinio para permitir la cuantifica-
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cion. El rango de referencia proporcionado por la casa comer-
cial es de 14-72 nmol/l. Al igual que los restantes métodos de
segunda generacion (a excepcion de la PTH Elecsys), mide la
hormona intacta 1-84, con la interferencia cruzada de la PTH
truncada a nivel amino-terminal.

IMMULITE 2500 Intact PTH (Siemens). ECLIA automati-
zado que utiliza un sistema de doble anticuerpo. El primero de
ellos, en bola recubierta, es un anticuerpo policlonal murino
anti-PTH 44-84 y el segundo es un anticuerpo policlonal de
cabra anti-PTH 1-34 marcado con una enzima (fosfatasa alca-
lina). El rango de referencia orientativo dado por la casa co-
mercial es de 12-65 nmol/l, y los coeficientes de imprecision
intra e interensayo maximos 5,7 % y 8,6 %, respectivamente.

ARCHITECT Intact PTH (Abbott). Es un ECLIA automa-
tizado tipo sandwich que utiliza dos anticuerpos anti-PTH
policlonales de cabra: el primero de ellos, unido a micropar-
ticulas paramagnéticas, se une a la PTH y el segundo es un
conjugado anti-PTH marcado con acridinio. Las regiones de
la molécula de PTH contra las que se dirigen ambos anticuer-
pos no vienen especificadas en el protocolo. El intervalo de
referencia dado por la casa comercial para adultos sanos es
de 15-68,3 nmol/l, y la variabilidad intra e interserial maxima
6,1 %y 8,7 %.

LIAISON N-Tac PTH (DiaSorin). ECLIA automatizado di-
recto, tipo sandwich, con dos sitios de union: la fase sélida
con un anticuerpo dirigido contra la region 39-84 de la PTH
y el segundo anticuerpo contra la region 1-34 conjugado con
un derivado de isoluminol que induce la reaccién de quimio-
luminiscencia. El rango de referencia facilitado por la casa
comercial es 12,3-73 nmol/l.

PTH Whole/entera (CA-PTH) (Scantibodies Laborato-
ry Inc). IRMA no automatizado de tercera generacion que
inmoviliza la PTH mediante la misma bola recubierta con
anti-PTH 39-84 policlonal descrita en el método previo de
Scantibodies, pero, a diferencia de €I, el segundo anticuerpo
especifico macado con I125 se dirige exclusivamente contra
la region 1-4 de la PTH. Los coeficientes de variacién intra e
interensayo consignados por la casa comercial son inferiores
al 4,83 % y al 7,75 %, respectivamente. Al ser un método
de tercera generacidén, cuantifica exclusivamente molécu-
la intacta 1-84, sin la interferencia cruzada de la PTH 7-84,
aunque sf la fraccidn circulante minoritaria de la amino-PTH.

Los resultados obtenidos se recopilaron en una hoja de re-
cogida de datos especificamente disefiada para este estudio
y se realizd el andlisis estadistico utilizando el programa in-
formdtico General + Clinical Laboratory Statistics Analyse-
it (vsn 1.73) y SPSS. Tras el andlisis de la distribucion de
frecuencias y de la correlacion de Spearman, se llevé a cabo
el andlisis comparativo y el estudio de similitud entre los
diferentes métodos de PTH aplicando los ajustes de Passing
y Bablok. Finalmente, se establecid la comparacion de estos
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resultados con los obtenidos en el estudio previo de variabi-
lidad intermétodo de PTH en pacientes de HD, a través de
la t de Student y > El nivel de significacion se establecio
para p < 0,05.

RESULTADOS

La poblacion de estudio estuvo integrada por 46 varones
y 27 mujeres con edades comprendidas entre 22 y 82 afios
(media + desviacidn estdndar [DE]: 52 + 16 afios) y un
tiempo medio de 1,63 + 0,7 afios de permanencia en dia-
lisis. El porcentaje de diabetes en esta poblacién fue del
14,5 %. El 29 % estaba tratado con metabolito activo de
la vitamina D y ninguno de ellos recibi6 tratamiento con
paricalcitol o calcimiméticos. No se analizé la funcién
residual. La tabla 2 compara las caracteristicas de esta
poblacion de estudio con las de la poblacion prevalente
en HD donde se realizo el estudio previo de ajuste inter-
método, existiendo diferencias significativas en la edad
y el tiempo en didlisis, que fue menor en el grupo en
DP, asi como en el porcentaje de pacientes tratados con
forma activa de vitamina D, que también fue inferior en
este grupo.

Las concentraciones medias de calcio iénico y calcio to-
tal circulante fueron, respectivamente, 4,76 mg/dl (inter-
valo de confianza [IC] 95 %: 4,66-4,84 mg/dl) y 9,03 mg/
dl (IC 95 %: 8,8-9,26 mg/dl); y los valores medios séri-
cos de fosfato se situaron en 4,73 mg/dl (IC 95 %: 4,38-
5,08 mg/dl). La concentracién sérica media de BCTx fue
de 1181 pmol/l (IC 95 %: 946-1393 pmol/l), en rango
muy superior al de la poblacién general (300 pmol/l; DE:
142 pmol/1).

La distribucion de la concentracién de PTH sérica fue simi-
lar para cada uno de los métodos PTH evaluados. No obs-
tante, al comparar los niveles circulantes de PTH intacta, se
observaron importantes diferencias en las concentraciones
medias obtenidas por todos los métodos de segunda gene-
racion evaluados (figura 1), mostrando el método isotépico
valores medios inferiores a los estimados mediante todos los
ECLIA, con la excepcion del método de DiaSorin. Conside-
rando que el método de tercera generacion no tiene interfe-
rencia cruzada con los largos fragmentos carboxi-terminales,
que suponen aproximadamente el 50 % en el paciente renal,
los resultados fueron significativamente inferiores a los obte-
nidos con los métodos de segunda generacién (107,2 nmol/l
[DE: 154 nmol/l; 95 % IC: 65,5-148]). La ratio PTH1-84/

Tabla 1. Configuracion y rango de referencia de los diferentes métodos comerciales utilizados para cuantificar la

parathormona
Método PTH Tipo Confl'gu’ra'aon Trazador _Fragr"n'entos Rango de referencia
antigénica identificados (nmol/l)
Intacta IRMA Anti 39-84/anti 1-34 125 PTH 1-84 14-66
Total Scantibodies Inc 2249 policlonal PTH no 1-84
; PTH 1-84
ELECSYS PTH intacta ECLA22g  Anti 26-32/anti 55-64 Rutenio PTH no 1-84 15-65
(Roche) .
Amino-PTH
PTH AdviaCentaur a . . I PTH 1-84
(Siemens) ECLIA2°g Anti 39-84/anti 1-34 Acridinio PTH no 1-84 14-72
IMMULITE 2500 Intact PTH ECLIA 2. Anti 44-84/anti 1-34 Fosfatasa PTH 1-84 12-65
(Siemens) -9 policlonal murino/cabra alcalina PTH no 1-84
ARCHITECT Intact PTH R Anti 39-84/anti 1-34 A PTH 1-84
(Abbott) ECLA2%g policlonales de cabra Acridinio PTH no 1-84 15-68,3
LIAISON N-Tac PTH a . . . PTH 1-84
(DiaSorin) ECLIA2.2g Anti 39-84/anti 1-34 [soluminol PTH no 1-84 12,3-73
CA-PTH IRMA Anti 39-84/anti 1-4 25 PTH 1-84 6.3
(Scantibodies Inc) 329 policlonal Amino-PTH

ECLIA: método electroquimioluminiscente; IRMA: método inmunorradiométrico isotépico de segunda generacion;

PTH: parathormona.

Nefrologia 2014;34(3):xx



M. Luisa Gonzélez-Casaus et al. Parathormona circulante en didlisis peritoneal

PTH 7-84 calculada con los métodos de Scantibodies fue de
0,88 (95 % IC: 0,7-1,1).

Por otra parte, los niveles de PTH intacta (segunda genera-
cién) sérica cuantificada por los diferentes métodos mos-
traron muy buena correlacién entre si y con la PTH whole
de tercera generacion, mostrando valores de R entre 0,924
(Elecsys frente a DiaSorin) y 0,993 (Centauro frente a Whole
y Centauro frente a Scantibodies). Asimismo, todos los mé-
todos se asociaron significativamente con la fosfatemia, los
telopéptidos carboxi-terminales del coldgeno tipo I (BCTx) y
de forma inversa con el calcio idnico (tabla 3). La muy buena
correlacidn entre los diferentes métodos de PTH permiti6 rea-
lizar el estudio de similitud y el ajuste intermétodo (tabla 4).

Al estratificar a los pacientes en tres grupos segun los niveles
circulantes de PTH de segunda generacidn, en funcién de los
criterios establecidos en las gufas KDOQI para estadio 5D
de la ERC?: (A) Bajo remodelado con valores de PTH < 150
nmoles/l, (B) PTH 150-300 nmoles/l y (C) alto remodelado
con PTH > 300 nmoles/l, sin realizar el ajuste intermétodo
se observaron importantes diferencias en la distribucion de
ellos segtin el método de PTH utilizado, especialmente para
el método Architect de Abbott, que, a diferencia de los res-
tantes, muestra un menor porcentaje de pacientes adindmicos
(30,1 %) en relacion con el grupo C, que representaria a los
pacientes con alto remodelado (38,4 %) (figura 2 A). Tras
transformar los valores de PTH estimados por los diferentes
métodos de segunda generacion a PTH whole, segtin el and-
lisis de Passing y Bablok (tabla 3), y ajustar al rango equiva-
lente a 150 y 300 nmoles/l de PTH Allegro (Nichols) con el
que establecieron las gufas KDOQI (que corresponden a 84 y
165 nmoles/l de PTH whole [Scantibodies], segtin Souberbie-
lle et al.f), se iguald el patrén de distribucion de estos tres gru-
pos, observandose un mayor porcentaje de pacientes en rango
adindmico (53,4 [Abbott]-65,8 [Elecsys] %) (figura 2 B).

Una vez realizado el estudio de regresion, comparamos estos
resultados obtenidos en poblacién tratada con DP con los es-
timados en el estudio previo realizado con pacientes de HD
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(tabla 4) y observamos que, tras calcular el rango equiva-
lente a 150-300 de PTH Allegro de Nichols, los niveles de
PTH eran superiores en los pacientes en DP, de modo que,
si hubiéramos ajustado a los pacientes de DP por los algo-
ritmos calculados en los pacientes de HD, la distribucion de
los pacientes por actividad de remodelado segun las guias
KDOQI serfa significativamente diferente (y* Scantibodies:
94,78; p < 0,001; * DiaSorin: 71,8; p < 0,001; %> Imulite:
122,9; p < 0,001; %* Elecsys: 94,3; p < 0,001; AdviaCentaur:
110,6; p < 0,001; x> Abbott: 117,2; p < 0,001) con una menor
proporcion de pacientes en rango adindmico (49,3-55,6 %)
(figura 2 C).

Esta observacion nos indujo a estudiar las posibles diferen-
cias en la PTH en funcidn del tipo de didlisis. Como se re-
gistra en la tabla 5, aunque no existieron diferencias en las
concentraciones medias de PTH cuantificadas por los méto-
dos tanto de segunda como de tercera generacion entre ambos
grupos de didlisis, el grupo de tratados con DP demostro tener
menor porcentaje de PTH 1-84 (CaPTH Scantibodies) bio-
I6gicamente activa y una ratio PTH 1-84/PTH 7-84 también
significativamente menor, de modo que, a igualdad de valor
de PTH intacta, el porcentaje de fragmentos 7-84 circulantes
es mayor en los pacientes en DP. Corroborando este dato, el
grupo de pacientes en DP también mostré unos valores me-
dios de B—CTx inferiores a los observados en el grupo de HD
(1181 frente a 2084 pmol/l; p = 0,001), reflejando una menor
actividad 6sea en los pacientes de DP. Asimismo, también
se observaron diferencias significativas en la concentracion
sanguinea de calcio i6nico, cuyos valores circulantes fueron
superiores en los pacientes en DP.

DISCUSION

Es cierto que aparentemente la PTH ha dejado de ser el centro
de atencion en las alteraciones del metabolismo mineral en
la ERC, dando paso a moléculas de reciente descubrimiento
como el factor de crecimiento fibrobldstico 23 y el Klotho.
Sin embargo, continda siendo una pieza fundamental en el

Tabla 2. Diferencias de la poblacion de estudio en dialisis peritoneal con la poblacion en hemodialisis, donde se realizé el
ajuste intermétodo del estudio de la Sociedad Espafiola de Nefrologia para la parathormona

HD (n: 129) DP (n: 73) o]
Edad (media [DE]) 64 (14,8) 52 (16,0) 0.001
(rango) (19-82) (22-82) !
Varones (%) 54,8 63,9 0,233
Diabetes (%) 25,2 14,5 0,101
Tiempo en didlisis (anos) media (DE) 2,2 (0,2) 1,63 (0,7) 0,000
Tratamiento con vitamina D activa (%) 56,3 29 0,000

DE: desviacion estandar; DP: didlisis peritoneal; HD: hemodialisis.
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Figura 1. Valores medios de parathormona (nmol/l), expresados como medianas y percentiles (p25 y p75), obtenidos

en los pacientes con enfermedad renal crénica estadio 5D en dialisis peritoneal.

Los valores de parathormona (PTH) obtenidos por el método de tercera generacion (whole PTH) muestran valores significativamente
inferiores a los restantes métodos de segunda generacién, al no mostrar interferencia cruzada con los fragmentos carboxi-terminales
largos, que suponen aproximadamente el 50 % en el paciente renal. Considerando exclusivamente los métodos de segunda generacion,
el método isotdpico (N-Tac Scantibodies) y el método automatizado electroquimioluminiscente (ECLIA) de Diasorin mostraron valores
medios inferiores a los estimados por los restantes ECLIA, destacando los niveles de PTH muy superiores del método de Abbott.

control diario de estas alteraciones en la prdctica clinica habi-
tual, especialmente en la evaluacion de la osteodistrofia renal.
La PTH, junto con el calcio y el fésforo, son los valores que
sirven para realizar intervenciones terapéuticas casi diarias.
De ahf la gran importancia que desde el grupo de metabo-
lismo de la S.E.N. damos a un adecuado conocimiento de lo
que representa en realidad la PTH y cémo podemos mejorar
la préctica diaria con su correcta interpretacion.

Las primeras guias KDOQI establecieron en su dia unos
rangos de referencia para la PTH en los distintos estadios de
la ERC sin especificar el método de PTH, al no plantearse
que podia existir una importante variabilidad intermétodo, y
mucho menos, posibles diferencias en funcién de las moda-
lidades de didlisis. A pesar de sus limitaciones, especialmen-
te para diagnosticar las situaciones de bajo remodelado?, las
guias de la S.E.N. continian recomendando unos valores
similares, si bien adoptan como exigibles valores entre 100
y 500 nmoles/1?, al considerar su variabilidad intermétodo.
De manera adicional y para paliar en parte este problema,
propuso unas férmulas de ajuste que permitieran homoge-
neizar los valores de PTH independientemente del método
utilizado' tras realizar un estudio de variabilidad en pacien-
tes con estadio 5 de ERC prevalentes en HD. Hasta ahora
hemos utilizado estos algoritmos para ajustar los resultados
de PTH en los pacientes en didlisis, sin plantearnos la mo-
dalidad de didlisis.

6

El presente estudio utiliza el mismo disefio que realiz6 la
S.E.N. en HD con pacientes en DP. La distribucién de los
valores medios de PTH entre los diferentes métodos evalua-
dos fue muy similar a los encontrados en el estudio previo
de HD, dando, en general, resultados mds elevados los mé-
todos ECLIA automatizados, especialmente el de Abbott. La
concentracion de PTH cuantificada por el método de tercera
generacion fue, como cabia esperar, notablemente inferior en
relacién con los métodos de PTH intacta, debido a que elimi-
na la interferencia del fragmento 7-84. Al comparar los valo-
res medios de PTH de segunda y tercera generacion de esta
poblacién en DP con los obtenidos al utilizar estos mismos
métodos en los pacientes en HD, no se encontraron diferen-
cias significativas. Ante esta situacién uno interpreta que la
respuesta de la gldndula paratiroidea es superponible en am-
bas modalidades de didlisis y no se plantea que puedan existir
diferencias en las formas circulantes de la PTH. Sin embargo,
el ajuste de los métodos de segunda generacion al método de
tercera generacion, que representa la realidad de la molécula
1-84 bioldgicamente activa, resultd ser diferente al descrito en
los pacientes en HD, evidencidndose importantes diferencias
en la proporcidn de los fragmentos 7-84 entre los dos tipos de
dialisis. Hace afios, también se describieron diferencias en los
valores circulantes de PTH intacta y de fragmentos de PTH
entre los pacientes en HD y DP%, y aunque los hallazgos de
ese trabajo no son comparables con el presente estudio al con-
trastar métodos de PTH de primera (que miden practicamente
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Tabla 3. Correlaciones entre los valores de parathormona determinados por los diferentes métodos entre si
y con el calcio idnico, el fosfato sérico y los telopéptidos carboxi-terminales del coldgeno tipo I, en los pacientes

sujetos a dialisis peritoneal

Elecsys Centauro Immulite  Architect Scantibo  Diasorin Ca++ P BCTx

Bio PTH 0,989 0,993 0,987 0,988 0,983 0,978 -0,369 0,346 0,472
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,006 0,013 0,000

Elecsys 0,989 0,967 0,985 0,988 0,924 -0,288 0,339 0,480
y 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,017 0,004 0,000
Centauro 0,979 0,991 0,993 0,967 -0,296 0,343 0,476
! 0,000 0,000 0,000 0,000 0,014 0,004 0,000
immulite 0,982 0,971 0,945 -0,261 0,308 0,428
0,000 0,000 0,000 0,031 0,010 0,000

Architect 0,987 0,940 -0,285 0,352 0,459
0,000 0,000 0,018 0,003 0,000

Scantib 0,955 -0,290 0,354 0,491
0,000 0,017 0,003 0,000

DiaSorin -0,337 0,208 0,434
0,006 0,097 0,000

Correlaciones expresadas como valor de R y debajo de él su correspondiente p.

todas las formas circulantes de PTH) y segunda generacion,
dejaron evidencia de estas discrepancias, que explicaron por
diferencias en el aclaramiento de fragmentos de PTH en fun-
cion del tipo de didlisis. En el presente estudio, las grandes
diferencias observadas tanto en la ratio PTH 1-84/PTH 7-84
como en el porcentaje de PTH 1-84 entre las dos modalida-
des de didlisis demuestran que, para un mismo valor de PTH

intacta cuantificada por un método de segunda generacion,
la proporcion de PTH 1-84 bioldgicamente activa es menor
cuando el paciente estd sujeto a DP que si estuviera en HD.

Junto a estas diferencias en la proporcién de fragmentos cir-
culantes de PTH, el balance de calcio también es diferente en-
tre las dos modalidades de didlisis. De hecho, el calcio iénico

Tabla 4. Comparacién de ajustes (Passing & Bablok) de los métodos de segunda generacién con el método Scantibodies

de tercera generacién entre hemodialisis y dialisis peritoneal

HD

CAPD

Ajuste a Ca PTH
(Scantibodies)

150-300 nmoles/I

Ajuste a Ca PTH

(Scantibodies) 150-300 nmoles/I

324 PTH Allegro 329 PTH Allegro®
PTH Intact (Scantibodies Inc) 0,62.PTH-2,59 138-268 0,51.PTH-3,84 168-327
LIAISON N-Tac (DiaSorin) 0,58.PTH-10,53 155-295 0,51.PTH-10,08 174-333
IMMULITE 2500 (Siemens) 0,48.PTH-4,58 179-348 0,46.PTH-8,51 191-367
ELECSYS PTH (Roche) 0,51.PTH-8,15 173-332 0,42.PTH-8,72 209-401
AdviaCentaur (Siemens) 0,44.PTH-3,47 194-378 0,36.PTH-3,01 236-461
ARCHITECT Intact PTH (Abbott) 0,38.PTH-8,48 229-443 0,33.PTH-9,46 264-509

CAPD: dialisis peritoneal continua ambulatoria; HD: hemodialisis; PTH: parathormona.

2 En el caso de los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) 5D tratados con didlisis peritoneal (DP), el ajuste a PTH Allegro
se ha realizado como aproximacion para establecer la comparaciéon con los pacientes en HD, ya que Souberbielle utilizé en su
estudio una poblacion de ERC sujeta a HD, y por tanto su ajuste no es extrapolable a ERC en DP.
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Figura 2. Distribucién de los pacientes por actividad del remodelado éseo establecido por las guias KDOQI en funcion

de los niveles circulantes de parathormona.

Tras estratificar a los pacientes en tres grupos segun los niveles circulantes de parathormona (PTH) de segunda generacién, en funcion
de los criterios establecidos en las guias KDOQI para estadio 5D de enfermedad renal crénica®: (A) Bajo remodelado con valores de
PTH < 150 nmoles/l, (B) PTH 150-300 nmoles/I y (C) alto remodelado con PTH > 300 nmoles/l, sin realizar el ajuste intermétodo se
observaron importantes diferencias en la distribucién de estos grupos segun el método de PTH utilizado, especialmente para el método
Architect de Abbott, que, a diferencia de los restantes métodos, muestra un menor porcentaje de pacientes adinamicos (A) en relacion
con el grupo de pacientes con alto remodelado (grupo C) (figura 2 A).

Al establecer la equivalencia de estos métodos de segunda generacién a PTH whole y estratificar nuevamente a estos pacientes,
considerando que 150 y 300 nmoles/l de PTH Allegro (Nichols) se corresponde con 84 y 165 nmoles/| de PTH whole (Scantibodies),
respectivamente™, se iguald el patron de distribucién de estos tres grupos y se incrementé el porcentaje de pacientes en rango
adinadmico (grupo A) (figura 2 B).

La figura 2 C muestra el error que se habria cometido al estratificar a los pacientes de didlisis peritoneal segun las guias KDOQI en
funcién del ajuste establecido para los pacientes en hemodidlisis en el estudio anterior de la Sociedad Espafiola de Nefrologia, que
infraestimaria el porcentaje de pacientes en rango adinamico.

DP: didlisis peritoneal; HD: hemodialisis.
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es significativamente superior en nuestra poblacién en DP, a
pesar de tener pautada menos forma activa de vitamina D que
el grupo de HD. Esto puede explicarse, al menos en parte, por
el contenido de calcio en el baiio*, ya que el bafio de DP tie-
ne una concentracion de 1,75 mmol/l de calcio, mientras que
en HD es de 1,25-1,5 mmol/l. Ademads, la DP es una técnica
continua, con lo que este intercambio es permanente, mien-
tras que en HD solo se produce durante la técnica®. Aunque

Tabla 5. Diferencias entre dialisis peritoneal y hemodialisis

DP HD
Media Media
(Ic95%) (c95%) P
. 107,2 125,7

Bio-PTH (66-148)  (104-148) O3
PTH Intact 211,2 204,8 0.995
(Scantibodies Inc) (139-283)  (172-237) '
LIAISON N-Tac 203,6 230,5 0208
(DiaSorin) (148-260) (198-263) '
IMMULITE 2500 246,5 269,0 0478
(Siemens) (178-315)  (230-308) !
ELECSYS PTH 249,5 263,8 0602
(Roche) (180-319) (223-305) '
AdviaCentaur 288,4 292,6 0.730
(Siemens) (204-372)  (250-335) !
ARCHITECT Intact PTH 328,2 347,9 0629
(Abbott) (243-413) (297-398) !
Ratio PTH 1-84/PTH 7-842 0,88 1,79 0.001
(Scantibodies Inc) (0,7-1,1) (1,6-2) '
o, - a
%o PTH 1 84 44,0 60,3 < 0,001
(Scantibodies Inc) (40,7-47,3) (58,4-62,2)

) 9,03 9,13
Calcio (mgy/dl) (8.8-9,2) (9.0-9.3) 0,460

L, 4,76 3,52
Calcio i6nico (mg/dl) (4,7-4.8) (3.4-3.6) 0,001

4,73 4,59

Fosfato (mg/dl) (4.4-5,1) (4,4-4.8) 0,294
BCTx (pmol/l) 1181 2084 0,001

(946-1393) (1633-2238)

DP: didlisis peritoneal; HD: hemodialisis; IC: intervalo de
confianza; PTH: parathormona.

Valores medios de PTH expresados en nmol/l.

2 El porcentaje de PTH 1-84 (% PTH 1-34) sobre el total del
PTH intacta como la ratio PTH 1-84/PTH 7-84 solo es aplicable
con la PTH intacta de Scantibodies, del mismo fabricante,
cuyos anticuerpos estan referenciados frente al mismo
estandar.
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el calcio i6nico es mayor en la DP, el calcio total es idénti-
co en ambas técnicas, con lo que el calcio usualmente usado
en la prdctica habitual no representa la realidad. Una posible
explicacién de esta diferencia en el calcio i6nico puede ser
una mayor pérdida de proteinas a través del peritoneo en DP,
que enmascararia una mayor proporcion de calcio libre frente
al calcio circulante unido a protefnas cuando se cuantifica el
calcio total. Lamentablemente no podemos demostrar dife-
rencias en la concentracién de proteinas séricas entre ambos
grupos, ya que no disponemos de este dato.

El catabolismo de la PTH 1-84 se inicia ya en la propia gldndu-
la y estd regulado por la concentracion extracelular de calcio
i6nico?®; de hecho, los niveles circulantes de PTH se asocian
inversamente con el calcio idnico. El incremento del calcio
i6nico sérico induce un aumento de la degradacién dentro
de la propia célula paratiroidea, aumentando los fragmentos
7-84, 1o que explicaria por qué los pacientes en DP tienen una
mayor proporcién de PTH 7-84. A su vez, este incremento de
fragmentos de PTH puede ser responsable en parte del desa-
rrollo de hueso adindmico en el paciente en DP?, situacion
mds frecuente en estos que la registrada en los pacientes en
HD?. En este sentido y aun considerando que puedan existir
diferencias en el aclaramiento de los niveles circulantes de
B-CTx en funcidn del tipo de didlisis, las diferencias obser-
vadas en la concentracion de este marcador de remodelado
entre HD y DP son muy significativas y los pacientes de DP
tienen valores mucho mds bajos. Las diferencias de edad en-
tre ambos grupos tampoco justificarian estas diferencias en la
actividad de remodelado; al contrario, el grupo de DP tiene
una edad media inferior a la de los pacientes con HD, por lo
que el grupo de DP deberfa incluir mds situaciones de alto
remodelado que el de HD.

Ademas de la distinta concentracién de calcio idnico, existen
otras diferencias entre ambas técnicas que pueden influir en
la diferente proporcion de fragmentos 1-84 y 7-84. En primer
lugar, la pérdida peritoneal. La pérdida de proteinas por pe-
ritoneo parece depurar mds las moléculas 7-84%. La funcion
renal residual suele ser superior en los pacientes en DP. Aun-
que no tenemos la funcién renal de nuestros pacientes, esta
ocasionarfa de igual forma un descenso de las moléculas PTH
7-84 resultantes del catabolismo de la PTH 1-84.

La implicacién terapéutica de estas diferencias en la propor-
cién de fragmentos circulantes de PTH entre ambas moda-
lidades de didlisis es relevante. Considerando las antiguas
gufas KDOQI, por estar validadas histomorfométricamente,
al agrupar a los pacientes en DP por PTH menor de 150 nmol/l
o mayor de 300 nmol/l, se observa que segtin el método utili-
zado varia la proporcién de pacientes en una situacion u otra.
Esto es el resultado ocasionado por las diferencias intermé-
todo de la PTH vy, si se tomaran decisiones terapéuticas con
estos valores «en crudo», se podrian tratar pacientes que no lo
serfan si se hubiera utilizado otro método de PTH. Conscien-
tes de ello, aplicamos los algoritmos de ajuste intermétodo
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propuestos por la S.E.N., para evitar posibles errores y tomar
decisiones terapéuticas adecuadas, sin plantearnos la modali-
dad de didlisis. Sin embargo, las diferencias en la proporcion
de fragmentos circulantes segun el tipo de didlisis nos indica
que el uso de las féormulas de conversion del estudio S.E.N.
no representa la realidad en los pacientes en DP. Los pacien-
tes en DP tienen una mayor proporcién de 7-84, con efectos
antagonicos a la 1-84 PTH. De hecho, el porcentaje de pa-
cientes con PTH en rango adindmico es muy superior al apli-
car las férmulas de correccion calculadas para DP, comparado
con el que se obtiene al utilizar los algoritmos de HD. Apli-
cando en DP la correccidn propuesta para pacientes en HD
estarfamos sobrevalorando la actividad de remodelado seo
al malinterpretar situaciones de hiperparatiroidismo que no
son tales. En resumen, estariamos tratando innecesariamente
a un paciente con actividad ésea normal o baja, induciendo
atin mds adinamia a estos pacientes y, con ella, un mayor ries-
go de calcificacion vascular.

Con el dnimo de minimizar estos errores diagndsticos en la
actividad de remodelado, se han propuesto otras formas de
expresar los resultados de PTH, como el cociente PTH 1-84/
PTH 7-84% o el cociente PTHbio/PTHi*’, en un intento de re-
lacionar los efectos contrapuestos de los diferentes fragmen-
tos de PTH y de la molécula intacta, tan variables en la pobla-
cién renal. Herbert et al. han encontrado valor predictivo del
cociente PTH1-84/PTH 7-84 con el turnover éseo, de manera
que un cociente < 1 y PTHi < 420 pg/ml incrementa el diag-
noéstico de bajo turnover en pacientes blancos, mientras que
un cociente > 1,6 y una PTHi entre 340-790 pg/ml incremen-
ta el valor predictivo de alto remodelado. No obstante, estas
ratios podrian ser utilizadas con el método de Scantibodies,
con el que se compararon los estudios histomorfométricos en
hueso, pero considerando que la interferencia con el fragmen-
to 7-84 es diferente para los restantes métodos de segunda
generacion, tenemos la sensacién de que estas ratio no se-
rian extrapolables al utilizar otros métodos para cuantificar la
PTH, siendo dudosa su aplicabilidad clinica. Por ese motivo
nos parece 1gico generalizar en un futuro proximo el uso de
métodos de tercera generacion para la medida de la PTH en
los pacientes en didlisis con el fin de homogeneizar protoco-
los clinicos y estudios de investigacion con resultados mas
objetivos para interpretar el valor de la PTH.

Las limitaciones fundamentales del trabajo son que se carece
de biopsia dsea, por lo que no se puede concluir el estado
de la enfermedad dsea, usando la PTH como unica variable.
Ademds, se carece de datos sobre la funcidn renal residual,
que tiene importancia en la reduccion de los fragmentos de
la PTH.

CONCLUSION

Los pacientes en DP tienen una proporcion diferente de for-
mas circulantes de PTH en relacion con aquellos en HD. Por
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ese motivo las férmulas usadas para la correccion de las va-
riaciones usadas en los pacientes en HD no son aplicables. En
este estudio sugerimos otras férmulas aplicables a las perso-
nas en DP. Estas tienen una mayor proporcion de fragmentos
7-84 PTH. Creemos que es importante conocer estas diferen-
cias a la hora de plantear un tratamiento del hiperparatiroi-
dismo de estos pacientes, para lo cual los métodos de tercera
generacion van a ser de gran ayuda.
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