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RESUMEN

Los ensayos convencionales de PTH intacta detectan tanto la PTH 1-84 como
fragmentos inactivos (como la PTH 7-84) que se acumula en insuficiencia renal.
Recientemente se ha desarrollado un nuevo ensayo de PTH que mide solo la
verdadera PTH 1-84 (PTH entera, Whole PTH o CAP assay, Scantibodies). Como
el fragmento PTH 7-84 es antagoénico sobre los efectos oseos de la PTH 1-84,
Moniere-Faugere han sugerido que un cociente PTH 1-84/7-84 menor a 1 po-
dria predecir bajo recambio 6seo. Nosotros evaluamos la utilidad del ensayo de
PTH entera y de la relacion PTH 1-84/7-84 como marcadores de recambio 6seo
en un grupo de 24 pacientes en didlisis peritoneal (DP). Los pacientes se cla-
sificaron como que presentaban bajo recambio 6seo si tenian una PTH total
(ensayo similar a la PTH intacta) de menos de 100 pg/ml. También medimos
los Crosslaps (CTX) séricos como otro marcador de resorcién. Los pacientes tu-
vieron una media de PTH entera de 95,5 pg/ml y una media de PTH total de
155,4 pg/ml (rango 9 a 900). La PTH entera represent6 el 69,1% de la PTH
total. Quince pacientes (62,5%) tuvieron una PTH total menor a 100. Estos pa-
cientes tuvieron cociente PTH 1-84/7-84 de 1,9 + 1,8 mientras que 9 pacien-
tes con una PTH total mayor a 100 tuvieron un cociente de 1,29 + 0,6 (p =
NS). Hubo una estrecha correlacién entre PTH entera y PTH total 9 r = 0,98;
p < 0,0001) y con los CTX séricos (r = 0,78, p < 0,0001). Nosotros conclui-
mos que el cociente 1-84/7-84 no parece ser (til en la prediccion bajo recam-
bio 6seo y que la PTH total no parece ser mas dtil que la PTH intacta en la
prediccion del recambio 6seo en esta poblacion. Futuros estudios deberan co-
rrelacionar estos marcadores con mediciones directas del recambio o6seo en
biopsias 6seas para demostrar su utilidad en la prediccion del tipo de osteo-
distrofia renal.
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INTRODUCCION

WHOLE PTH AND 1-84/7-84 PTH RATIO FOR THE NON INVASIVE
DETERMINATION OF LOW BONE TURNOVER IN RENAL OSTEODYSTROPHY

SUMMARY

The conventional intact PTH assays detect not only PTH 1-84 but also inacti-
ve fragments (as PTH 7-84) that accumulate in renal failure. There has been a re-
cent development of a new PTH assay that measures only true 1-84 PTH (Whole
PTH or CAP assay, Scantibodies). As 7-84 PTH fragment is antagonistic on bone
effects of 1-84 PTH, Moniere-Faugere has suggested that 1-84/7-84 PTH ratio less
than 1 is predictive of low turnover. We evaluated the usefulness of CAP assay
and the 1-84/7-84 PTH ratio as markers of bone turnover in a groups of 24 pa-
tients in peritoneal dialysis (PD). Patients were classified as having low bone turn
over if they had a Total PTH (similar to intact PTH) of less than 100 pg/ml. We
also measured serum CrossLaps (CTX) as another serum resorption marker. Pa-
tients had a mean Whole PTH of 95.5 pg/ml and a mesan total PTH of 155.4
pg/l (range 9 to 900). Whole PTH represented 69.1% of total PTH. Fifteen pa-
tients (62.5%) had a total PTH of less than 100. These patients had a 1-84/7-84
relationship of 1.9 + 1.8 while 9 patients with Total PTH more than 100 had a
relationship of 1.29 + 0.6 (p = NS). There was a tight correlation between Whole
PTH and total PTH ( r = 0.98; p < 0.0001) and with serum CTX (r = 0,78; p <
0,0001). We conclude that 1-84/7-84 ratio does not seem useful in the prediction
of low bone turnover and that Whole PTH does not seem to be more useful than
intact PTH in the prediction of bone turnover in this population. Future studies
should correlate this markers with direct measurements of bone turnover in bone
biosies to demonstrate their usefulness in the prediction of the type of renal os-
teodystrophy.

Key words: Bone turnover. Whole PTH. PTH 1-84/7-84 ratio. Renal osteodys-
trophy.

intacta reaccionaban principalmente con un frag-
mento inactivo (no activador de la ciclasa), la PTH

Desde 1987 estan comercialmente disponibles en-
sayos para medir paratohormona (PTH) «intacta»'.
Estos ensayos comerciales han mejorado las deter-
minaciones de esta hormona que se obtenfan con
los inmunoensayos competitivos iniciales, ya que no
detectan los fragmentos de la region media y C-ter-
minales, que se encuentran muy aumentados en la
insuficiencia renal crénica?.

Sin embargo los niveles de PTH intacta frecuen-
temente sobreestimaban la presencia y severidad de
las alteraciones 6seas mediadas por PTH en los pa-
cientes urémicos*>. Recientemente Brossard y cols.,®
demostraron que cuando se fracciona el suero de
pacientes urémicos por HPLC se detectan dos picos
inmunoreactivos con los ensayos de PTH intacta.
Segln estos investigadores el primer pico co-migra-
ba con la PTH humana sintética (hPTH) 1-84 vy el
segundo pico mas hidrofilico, mostr6 que se acu-
mulaba en pacientes con insuficiencia renal. Poste-
riormente se vio que los distintos ensayos para PTH
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7-847. Slatopolsky y cols., encontraron experimen-
talmente® que este fragmento de la PTH interferia
con la actividad biolégica de la PTH 1-84. Recien-
temente se ha desarrollado un nuevo ensayo de pa-
rathormona, la PTH entera, que mide sélo la verda-
dera PTH 1-84°. Este ensayo ha permitido medir
separadamente el componente 1-84 de la parathor-
mona circulante del fragmento inactivo 7-84. Por lo
tanto asumiendo que los altos niveles de PTH 7-84
son causa de la resistencia a la PTH en la uremia,
Monier-Faugere y cols.’%, han sugerido que una dis-
minucién en la relacién PTH 1-84/7-84 (menor a 1),
causado por un incremento relativo de la PTH 7-84
podria ayudar en el diagnéstico no invasivo de la
osteodistrofia de bajo recambio (OBR).

El propésito de este estudio fue evaluar la utilidad
del ensayo de PTH entera y del cociente PTH 1-
84/7-84 como marcadores de recambio 6seo en una
poblacion de pacientes estables en dialisis perito-
neal que tienen una alta prevalencia OBR. También
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se evalué la correlaciéon de la PTH entera con otro
nuevo marcador sérico de resorcién como es el C-
telopéptido entrecruzado terminal de colageno tipo
| (CTX, serum Crosslaps).

MATERIALES Y METODOS
Pacientes

Se estudiaron 24 pacientes (18 mujeres y 6 varo-
nes) en dialisis peritoneal de un solo centro (FMC-
Argentina Caballito), con una edad promedio de 49,6
+ 15 afos y un tiempo en didlisis peritoneal de 29,0
+ 19,0 (rango: 3 a 67 meses). Los pacientes no ha-
bian sido hospitalizados en los dGltimos 3 meses ni
habfan sido paratiroidectomizados en los dltimos 6
meses. Tres pacientes habian estado previamente tras-
plantados. El 75% de los pacientes habia estado en
hemodialisis previa por 47,5 + 44,3 meses (rango: 1
a 144 meses). El calcio en el baio de dialisis peri-
toneal fue de 3,5 meq/l en el 82,5% de los pacien-
tes y de 2,5 meg/l en el 17,5% restante. Como me-
dicacién para el metabolismo fosfocalcico utilizaban:
quelantes de fésforo que contienen calcio el 89%
(carbonato 77%, acetato 12%) y el 4% utilizaban hi-
dréxido de aluminio. Ocho pacientes usaban calci-
triol en dosis bajas (de 1,35 a 6 ug por semana).

Métodos

A todos los pacientes se les determind: 1) la fosfa-
tasa alcalina 6sea especifica por método Elisa (Al-
kaphase-B de Metra Biosystems Inc, Mountain view,
CA, USA); 2) PTH entera (CAP assay, Scantibodies,
Santee, CA) y PTH total (ensayo similar a la PTH in-
tacta, Scantibodies, Santee, CA); 3-CTX séricos (serum
CrosslapsTM one sep Elise, Osteometer Biotech A/S,
Herleb, Denmark). Los niveles del fragmento PTH 7-
84 se obtenian de la diferencia entre el ensayo de
PTH total y el ensayo de PTH entera. El fésforo séri-
co se determin6é por UV usando un auto analizador
CCX Spectrum (Abbott Laboratories, USA). El calcio
sérico total se midié con auto analizador Synchron
CX3 (Beckman Instruments Inc, USA). El coeficiente
de variacion fue de 1,3% a 8 mg% y 1,5% a 14 mg%.

Estadistica

Todos los analisis fueron efectuados usando el soft-
ware CSS: Statistica (StatSoft, Inc, Tulsa, OK). Los
datos se presentan como media + DS. Las compa-
raciones entre grupos fueron analizadas por test de

T no apareado. Las correlaciones entre variables fue-
ron analizadas por analisis de regresion lineal.

RESULTADOS

La media de PTH entera fue de 95,5 pg/ml y la
de la PTH total fue de 155,4 pg/ml (rango 9 a 900).
La PTH entera representé el 69,1% de la PTH total.
Quince pacientes (62,5%) tuvieron una PTH total in-
ferior a 100 y fueron catalogados como de bajo re-
cambio 6seo. En la tabla 1 se observan las caracte-
risticas de los pacientes con bajo recambio y con
recambio normal/alto.

No hubo diferencias significativas en la calcemia
total y la fosfatemia entre los dos grupos. Si se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas
en todos los marcadores bioquimicos menos en la
fosfatasa alcalina 6sea. Los pacientes con bajo re-
cambio tuvieron un cociente 1-84/7-84 promedio de
1,9 = 1,8 que no fue significativamente diferente del
de los pacientes con recambio normal/alto que tu-
vieron un cociente de 1,29 + 0,6 (p: NS). Hubo una
estrecha correlacion entre la PTH entera y la PTH
total (r = 0,98; p < 0,0001) (fig. 1), asi como entre
la PTH entera y los CTX séricos (r = 0,78; p <
0,0001). Hubo una correlacién negativa aunque no
significativa entre la cociente PTH 1-84/7-84 vy el
calcio sérico total (r = -0,25; p = 0,24).

DISCUSION

En el presente estudio encontramos que ambos en-
sayos de paratohormona, la PTH entera y la PTH
total (que es similar a una PTH intacta), tienen una
muy estrecha correlacion y con muy escasa disper-

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y bioquimicas
de los pacientes de acuerdo al tipo de re-
cambio 6seo

Recambio Recambio
Bajo (n: 15) Normal/alto (n: 9) p
Varén/Mujer 4/ 2/7 NS
Edad (afos) 46,4 + 16,4 55,0 = 11,2 NS
Tiempo total en
dialisis (meses) 56,8 + 47,5 77,6 = 59,6 NS
Calcio sérico total mg% 9,74 £ 0,71 9,89 + 0,71 NS
Fosfatemia mg% 4,84 + 0,58 5,62 + 1,40 NS
Fosfatasa alcalina dsea U/l 46,2 + 45,4 39,2 + 48,3 NS
PTH entera pg/ml 27,70 £ 17,3 205,8 + 173,2 < 0,001
PTH total pg/ml 38,6 £ 28,7 350,0 + 2519 < 0,001
CTX séricos nM 99 +9,0 39,2 £22,8 < 0,001
Cociente 1-84/7-84 1,90 = 1,8 1,2 0,6 NS
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Fig. 1.—Correlacién entre PTH
total y PTH entera.

sion de valores, pudiendo asumirse que ambos en-
sayos son practicamente equivalentes. Ademas los
cocientes PTH 1-84/7-84 no fueron diferentes entre
los pacientes con bajo remodelado y remodelado
normal alto caracterizados por su nivel de PTH total
sérica. Otro hallazgo interesante de nuestro estudio,
como ya comunicamos previamente'', es que los
CTX séricos si parecen diferenciar la poblaciéon de
bajo remodelado de aquella de remodelado nor-
mal/alto. La valoracién del recambio 6seo es de gran
importancia en el manejo de los pacientes renales
cronicos dada la creciente prevalencia de la enfer-
medad 6sea adinamica especialmente en dialisis pe-
ritoneal. El desarrollo de un nuevo ensayo de pa-
rathormona, la PTH entera, que sélo mide la
verdadera PTH 1-84 y no su fragmento inactivo y
antagonista de la misma, ha hecho que varios in-
vestigadores evaluaran la utilidad de este nuevo en-
sayo y la del cociente PTH entera y su fragmento
inactivo en la estimacion del remodelado 6seo de
pacientes en dialisis. M-C Monier-Faugere y cols.',
evaluaron la relacién entre PTH entera y el cocien-
te PTH 1-84/7-84 con el recambio 6seo (medido his-
tomorfométricamente en la biopsia 6sea como fre-
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cuencia de activacién) en 51 pacientes dializados
consecutivos no tratados con vitamina D. Encontra-
ron 28 pacientes con recambio bajo y 23 con re-
cambio alto. La PTH entera y el cociente PTH 1-
84/7-84 fueron los que mejor correlacionaron con
la frecuencia de activacion vy, utilizando un analisis
de regresion logistica, encontraron que el cociente
entre ambas era el Gnico parametro que predecia re-
cambio 6seo. También encontraron que el mejor
nivel de corte entre bajo remodelado y remodelado
normal/alto era un cociente PTH 14-84/7-87 de 1.
Asi los 19 pacientes con un indice mayor a 1, todos
presentaban recambio normal/alto, mientras que los
32 con indice menor a 1 tenfan bajo recambio ex-
cepto 4. Es por ello que estos autores propusieron
que la relacién entre PTH 1-84/7-84 podria ser una
buena herramienta diagnéstica para estimar recam-
bio 6seo en pacientes en insuficiencia renal croni-
ca.

En otro estudio reciente Coen y cols.'?, efectua-
ron un andlisis similar en 35 pacientes en hemo-
dialisis crénica a los cuales sometieron a biopsia
Osea para determinar el recambio 6seo. A estos pa-
cientes también les determinaron PTH intacta, PTH
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entera y PTH total. Encontraron que 9 pacientes pre-
sentaban bajo recambio, 12 tenfan hiperparatiroi-
dismo y 14 osteodistrofia mixta. Los cocientes de
PTH 1-84/7-84 promedio fueron similares para los
tres grupos histolégicos, por lo que estos autores
concluyeron que el cociente no era un buen mar-
cador no invasivo de bajo recambio 6seo.

Dorsch y cols'3., también estudiaron 4 pacientes
en hemodiélisis intermitente dividiéndolos en dos
grupos de bajo y alto recambio basados en los ni-
veles de fosfatasa alcalina dsea (< de 45 U/l y > de
70 U/l respectivamente). Todos los pacientes estaban
siendo tratados o habfan sido tratados con metabo-
litos activos de la vitamina D. Estos autores tampo-
co encontraron diferencias significativas entre los
cocientes promedio de PTH 1-84/7-84 con una con-
siderable superposicion entre los grupos por lo que
concluyeron también que el cociente no permitia un
mejor diagndstico del bajo recambio, que generaba
mas costos. Tampoco encontraron que otro valor del
cociente fuera Gtil para el diagnéstico diferencial.

Finalmente Salusky y cols.™ evaluaron la capaci-
dad de otro ensayo de tercera generaciéon, que de-
termina exclusivamente la paratohormona completa
1-84 por inmunoluminometria (S-ILMA), en su ca-
pacidad para estimar la tasa de formacién 6sea. Es-
tudiaron 20 pacientes pediatricos en dialisis perito-
neal a los cuales les efectuaron biopsias 6seas con
doble marcacién con tetraciclina. En estos pacientes
también evaluaron la relaciéon entre la S-ILMA PTH
y el fragmento truncado aminoterminal, similar a la
relacion PTH 1-84/7-84. Tanto la S-ILMA PTH como
la PTH intacta de Nichols (N-IRMA) correlacionaron
con la tasa de formacién ésea y hubo muy buena
correlacion entre ambos ensayos de paratohormona.
Los niveles de S-ILMA y N-IRMA fueron mayores en
los pacientes con alto recambio y sus valores se co-
rrelacionaron con la tasa de formacién 6sea. En con-
traste en los pacientes con recambio normal o bajo
ninguno de los dos ensayos de PTH se correlacioné
con la tasa de formacion ésea. La relacion ILMA-
PTH/fragmento aminoterminal truncado fue 2 a 1 en
casi todos los pacientes con alto recambio menos 2
y fue < a 1 en 6 de 8 pacientes con recambio nor-
mal/bajo. Los autores concluyeron que la evidencia
no sugerfa que los ensayos de tercera generacion
que miden solamente la PTH 1-84 provean una
mejor estimacion de la tasa de formacién dsea de
los pacientes en dialisis.

Nuestro trabajo presenta dos problemas en su inter-
pretacion: el primero es que no se efectuaron biopsias
Osea para corroborar los diagnésticos de recambio
6seo normal/ailto o bajo. A pesar de ello como ha
sido demostrado previamente por Couttenye y cols.”,
una PTH intacta inferior a 150 pg/ml tiene un valor

predictivo de bajo recambio. El segundo es que parte
de nuestros pacientes habia sido tratados con calcitriol,
mientras que en el caso de los pacientes estudiados
por M-C Monier-Faugere y cols., ninguno habfa reci-
bido esa medicacién. No sabemos exactamente que
importancia pueda tener este hecho en los resultados
y dada la escasa cantidad de pacientes con esa medi-
cacion y las bajas dosis usadas no se realiz6 un ana-
lisis por separado. Nuestros resultados no sugieren que
el cociente 1-84/7-84 sea diferente entre los pacientes
con recambio bajo y aquellos con recambio nor-
mal/alto, y que por lo tanto este indice sea Util para
diferenciar ambas poblaciones. Ademas la correlacién
entre la determinacién de PTH entera y PTH total (si-
milar a la PTH intacta de Nichols) hace que la deter-
minacién de la PTH entera tampoco ofrezca ventajas
diagnosticas, siendo ademéas su costo muy superior.
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