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RESUMEN

Introduccién: El objetivo del trabajo es comparar
ensayos de PTH de 24 y 3™ generacién en pacien-
tes con funcién renal normal y en hemodializados
crénicos y sus implicancias en el tratamiento de
esta tltima poblacién. Métodos: Se estudiaron 60
pacientes hemodializados crénicos y 40 con fun-
cién renal normal a quienes se les midié6 PTH por
ambos ensayos. Resultados: En la poblacién con
funcién renal normal la mediana de PTH fue de
51.8 y de 45.6 pg/ml con el ensayo de 2da y 3ra
generacion respectivamente. En hemodializados
crénicos la mediana de PTH fue de 1939 y de
137.1 pg/ml con los ensayos de 24 y 3™ generacién
respectivamente. La diferencia entre los ensayos
fue de 11.3% y 29.3% en la poblacién con fun-
cién renal y hemodializados respectivamente. El
ensayo de 3ra generacién produjo un corrimiento
en la cantidad de pacientes que caen en los distin-
tos rangos de PTH segtin las gufas KDIGO, para
un valor menor de 2 veces el limite superior de re-
ferencia: cambia de 20 a 25 pacientes, entre 2 y 9
veces: cambia de 31 a 32 pacientes y mayor de 9
veces: cambia de 9 a 3 pacientes. Conclusiones: Al
aumentar la concentracién de PTH aumentan las
diferencias entre ambos ensayos, por lo que no se
pueden utilizar indistintamente en una poblacién
de hemodializados crénicos.

Con los ensayos de 3™ generacién 11 pacientes
(18.3%) modificaron su clasificacién de acuerdo a
las guias KDIGO lo que implicarfa un cambio en
el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: PTH - ensayos — hemo-
dializados - KDIGO

ABSTRACT

Introduction: This work’s objective is to com-
pare third and second generation assays in patients
with normal kidney function and in chronic he-
modialysis patients, and the implications on the
lacter. Methods: 60 chronic hemodialysis patients
and 40 patients with normal kidney function
were studied and their PTH levels were measured
for both assays. Results: In patients population
with normal kidney function the average on PTH
was 51.8 and 45.6 pg/ml with second and third
generation assays respectively. In chronic hemo-
dialysis patients the average PTH was 193.9 and
137.1 pg/ml with second and third generation as-
says respectively. The difference between assays
was 11.3% and 29.3% in patients with normal
kidney function and in hemodialysis patients res-
pectively. Third generation assay caused a varia-
tion in the amount of patients that fall over seve-



Comparacién de ensayos de PTH - Alexis Muryan y Col.

ISSN 0326 - 3428

ral PTH ranges according to KDIGO guidelines,
for a lesser value of 2 times the reference upper
limit: it changes from 20 to 25 patients, between
2 and 9 times: it changes from 31 to 32 patients,
and more than 9 times: it changes from 9 to 3
patients. Conclusions: When PTH concentra-
tion increases the difference between both assays
also increases, for this reason we cannot use them
indiscriminately in a chronic hemodialysis patient
population.

With third generation assays 11 patients
(18.3%) changed their classification according to
KDIGO guidelines, which will result in a change

of treatment.

KEYWORDS: PTH - assays - hemodialysis -
KDIGO

INTRODUCCION

La determinacién de PTH realizada rutina-
riamente ayuda a los nefrélogos al diagndstico,
tratamiento y monitoreo de pacientes con enfer-
medad renal crénica con alteraciones del meta-
bolismo mineral y éseo. El rango recomendado
de PTH por las guias KDIGO para pacientes en
didlisis es entre 2 y 9 veces el limite superior del
valor de referencia del ensayo de PTH . Los en-
sayos de 24 generacién denominados ensayos de
PTH intacta no solo miden la molécula entera
de PTH (PTH "* sino también grandes frag-
mentos carboxilo terminal truncados en el ex-
tremo amino terminal?, principalmente PTH 7
84 Los ensayos de 3™ generacién denominados
ensayos de PTH biointacta en cambio solo mi-
den PTH "y por lo tanto dan valores inferio-
res. El ensayo de Cobas Elecsys PTH #* es un
inmunoensayo de 3™ generacién electroquimio-
luminiscente, automatizado de reciente apari-
cién que es mds especifico que el de 2% genera-
cién. Para poder comenzar a utilizarlos debemos
compararlos con los de 2% generacién que son
los que se utilizan actualmente en la préctica
diaria y determinar que implicancia clinica tiene
su utilizacién.

El objetivo del trabajo es comparar ensayos
de PTH de 24 y 3" generacién en pacientes con
funcién renal normal y en hemodializados créni-
cos y evaluar cambios en el intervalo de PTH
recomendado por las gufas KDIGO para IRC
estadio 5 seguin se utilice un ensayo de PTH de

2° 6 3° generacion .

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 60 pacientes hemodializados
crénicos, edad promedio 60.9 afos (rango: 24-88)
y 40 pacientes con funcién renal normal, edad
promedio 63.4 afios (rango: 21-88). Se midi6
PTH de 2% y 3" generacién por un método elec-
troquimioluminiscente en el equipo Elecsys 2010
(Roche Diagnostics) trazable al standard interna-
cional 95/646 de la OMS. Las muestras se extra-
jeron con EDTA-K2, se centrifugaron inmediata-
mente y se procesaron dentro de las 4 horas de su
extraccién. Las creatininas fueron medidas por
quimica seca en el autoanalizador Vitros 5600
(Jonhson & Jonhson).

Para la comparacién de ensayos se utiliz6 re-
gresién de Passing-Bablok y Bland-Altman, para
determinar las diferencias entre los ensayos se uti-
lizé la prueba no paramétrica de Mann-Whitney

RESULTADOS

La tabla 1 muestra las medianas de creatinina
siendo de 0.72 mg/dl para la poblacién con fun-
ci6n renal normal y de 5.95 mg/dl para los hemo-
dializados crénicos. También muestra las media-
nas de PTH las cuales son de 193.3 y 137.1 pg/ml
respectivamente para la 2da y 3ra generacién en la
poblacién de hemodializados crénicos.

En la Figura 1 se observa la recta de regresiéon
obtenida por el método de Passing-Bablock com-
parando ambas generaciones de ensayos de PTH
en el grupo de pacientes con funcién renal normal
(grafico A), en el que se obtuvo una pendiente de
0.87 y un coeficiente de correlacién de 0.949 y el
correspondiente al grupo de hemodializados cré-
nicos (grafico B) con una pendiente de 0.621 y
un coeficiente de correlacién de 0.988.

En la Figura 2, grificos C y D se observa el
andlisis de Bland-Altman para el grupo de pacien-
tes con funcién renal normal y hemodializados
crénicos respectivamente.

En la poblacién con funcién renal normal y
valores de PTH dentro del rango normal no
hubo diferencias significativas (11.3% promedio)
entre ambos ensayos, en cambio, en la poblacién
de hemodializados crénicos con altos valores de
PTH se obtuvo una diferencia promedio de
29.3% al comparar un ensayo de 2%* contra uno
de 3™ generaci6n.
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La tabla 2 muestra la variacién en el niimero
de pacientes cuando se pasa de un método de 2%
a uno de 3™ generacién de acuerdo al intervalo de

PTH recomendado por las guias KDIGO para
IRC estadio 5. Con los ensayos de 3ra generacion
11 pacientes (18.3%) modificaron su clasificacién.

Tabla 1
Determinaciones de PTH sérica por ensayos de 24y 3™ generacién en la poblacién de hemodializados crénicos.
Creatinina (mg/dl) PTH 2°gen (pg/ml) PTH 3°gen (pg/ml)
Mediana Mediana Mediana
(rango) (rango) (rango)
Hemodializados 5.95 193.9* 137.1*
(n=60) (2.02-14.5) (19-1218) (16-689)
Funcién renal 0.72 51.8** 45.6%*
normal (n=40) (0.45-1.16) (29-74) (22-65)
*p=0.045  **p=0.017
Figura 1

Comparancién ambas generaciones de ensayos de PTH en el
grupo de hemodializados crénicos (grafico B)
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Tabla 2

Categorizacién de los pacientes hemodializados crénicos de acuerdo a intervalos de PTH recomendados por las gufas KDIGO

segun el ensayo de PTH utilizado

PTH Rango de < 2 veces el Entre 2 y 9 veces > 9 veces el limite
referencia limite superior limite superior de superior
(pg/ml) de referencia referencia de referencia
2% generacién 15-65 < 130 pg/ml 130-585 pg/ml > 585 pg/ml
n=20 n=31 n=9
3™ generacién 15-56.9 < 114 pg/ml 114-512 pg/ml < 512 pg/ml
n=25 n=32 n=3

DISCUSION

La PTH es un polipéptido de 84 aminodcidos
que se libera a circulacién desde las glindulas pa-
ratiroideas como molécula entera y como frag-
mentos de PTH. Los pacientes con enfermedad
renal crénica pueden desarrollar hiperparatiroidis-
mo secundario con aumento de sus valores a par-
tir del estadio 3 de dicha enfermedad. El 100% de
los fragmentos de PTH son eliminados por via
renal 3 por lo que en la enfermedad renal crénica
aumentan en forma significativa. Los ensayos de
2% generacién denominados ensayos de PTH in-
tacta son los que se utilizan actualmente en la
practica diaria tienen una gran variabilidad inte-
rensayo * y miden no solo PTH (1-84) sino tam-
bién grandes fragmentos carboxilos terminales
truncados en el extremo amino terminal, princi-
palmente PTH (7-84) °, los cuales tienen efectos
hipocalcémicos © uniéndose a un receptor distinto
al de la PTH (1-84) ”. Los ensayos de 3™ genera-
cién denominados ensayos de PTH biointacta en
cambio solo miden PTH (1-84) y por lo tanto son
mds especificos, dan valores menores y tienen me-
nor variabilidad interensayo ®. Nosotros compara-
mos ambos ensayos de 24 y 3 generacién de un
mismo proveedor que utiliza el mismo estidndar
internacional, la misma metodologfa, electroqui-
mioluminiscencia, en las mismas condiciones
preanaliticas y cuyos valores de referencia fueron
obtenidos de la misma manera para conocer las
diferencias obtenidas por el cambio de generacién
del ensayo en una poblacién con funcién renal
normal y en otra de hemodializados crénicos. En
la poblacién con funcién renal normal y valores
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de PTH dentro del rango normal no hubo diferen-
cias significativas entre ambos ensayos, en cambio,
en la poblacién de hemodializados crénicos con
altos valores de PTH no result6 lo mismo utilizar
un ensayo de 2% 4 3™ generacién usando el mismo
proveedor para ambas generaciones, estos resul-
tados coinciden con los publicados por Tan ? en
el afio 2013 donde comparando 4 ensayos de 2%
generacion (todos de distintos proveedores) con el
mismo utilizado por nosotros de 3™ generacién la
diferencia promedio fue entre 29.7 a 66% semejan-
te a la obtenida en nuestro trabajo. Utilizando los
distintos valores de referencia '° de cada ensayo, al
cambiar de un ensayo de 2% generacién a uno de
3", se produce un corrimiento en la cantidad de
pacientes que caen en los distintos rangos de PTH
segun las gufas KDIGO del afio 2009 sobre el Me-
tabolismo Mineral y Oseo en pacientes dializados
crénicos, desde el rango de alto recambio a bajo
recambio dseo modificando su clasificacién lo que
implicarfa un cambio en el tratamiento.
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