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Unlidad de PTH Martinez.

RESUMEN.

QObijetivo.- Conocer la utilidad en la clinica de la determinacion de PTH por IRMA. Malerial y
métodos.- Se estudiaron 156 sujetos, 34 normales, 17 HPTo. 10, 35 HPTo. 20, 11 litiasis renal,
48 cancer de mama y 11 Hipoparatiroidismos (HipoPTo). comparando la sensibilidad,
especificidad, clinica, y su relacion con Ca, Fésforo, Reabsorcion tubular de Fosforo (RTF),
indice de excrecion de fosfatos (IEF). Resultados.- La PTH en los normales vario entre 0.11 a
4.4 pmollL, (9 a 40 pg/mi), los HPTo 1o y 2o tuvieron PTH> 6.0 pmol/L ( 68 pg/mi), con la
diferencia que los primeros tuvieron Ca > 2.52 mmolL, cuando menos en una ocasion y los
segundos con Ca.<2.04 mmollL , la sensibilidad clinica de la prueba es de 0.74 y la
especificidad de 0.96.

nclusiones: La determinacion de PTH por IRMA tiene una alta sensibilidad, y una
especificidad aceptable, teniendo mayor cantidad de falsas negalivas debido al aito blanco de
reactivos, ya que su sensibilidad es > 0.6 pmol/L, por lo que debemos de valernos de los
valores del Ca, para la interpretacion correcta de los resultados, por lo que ante un Ca > 2.5
mmol/L con PTH 2 6.0, o Ca. persistentemente elevado > de 2.5 mmd¥L con PTH mayor de
4.5 pmolL, sera diagnostico como HPTo.1%, y Ca < 2.04 mmolL con PTH > 6.0 pmol/L de
HPTo.2°.
Palabras clave: Paralohormona, IRMA, Hipoparatiroidismo, Litiasis renal, Hipercalcemia

maligna.
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SUMMARY

Objective: To get to know the utility in the clinic of the determination PTH by IRMA. Material
and Methods: A Study of 156 individuals, 34 normal, 17 Hyperparathyroidism (HPTo.) 1°, 35
HPTo. 2°, 11 renal litiasis 48 breas! cancer and 11 Hipoparathyroidism (HipoPTo.) comparing
the clinic sensibility specificity and its relationship with Ca., Phosphorous. Phosphorous tubular
reabsortion (PTR), Phosphates excretion index (PEI). Results: The PTH normal ind'wid;sals
varied from 0.11 to 4.4 pmollL, the HPTo. 1° and 2° had PTH > 6.0 pmolL (66 pg/ml), with the
difference that the first ones had Ca > 2.52 mmol/L, at least in one occasion and the second
ones with Ca. < 2.04 mmolL. The Clinical sensibility of the test is of 0.74 and the specificily is
of 0.96.

Conclusions: The determination of PTH by IRMA has a high sensibility and acceptable
specificity , having a larger amount of false negatives due to the high background, since its
sensibility > 0.6 pmolL, therefore we must make use of the vaiues of the Ca. so belore a Ca

2.5 mmolL with PTH 2 6.0 pmolL or a Ca. persistentement high > 2.5 mmol/L with PTH>45

will be diagnosis as HPTo. 1° and Ca. < 2.04 mmollL with PTH > 6.0 pmol/L of HPTo. 2°.

Key words: Paralohormone, IRMA Hypoparathyroidism , renal iitiasis, malignant hypercalcemia.
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INTRODUCCION:

El diagnéstico de hiperparatiroidismo primario (HPTo 10 ) se basa en la presencia de
hipercalcemia y modificaciones metabdlicas producidas por la Hormona Paraltiroidea (PTH) (1).
en ocasiones este diagndstico se hace por exclusion debido a que en mas del 50% de los
casos, el HPTo 10, es la causa principal de la hipercalcemia; la segunda causa es la producida
por enfermedades malignas, situacion, en la que la generaimente la malignidad precede a la

hipercalcemia; existen otras causas tales como intoxicaciones, |as cuales se excluyen desce el

interrogatorio, (tabla 1)

La determinacién por radioinmunoanalisis (RIA) (2) de la PTH supuso que el diagnostico de
HPTo. 1o0. seria mas sencillo, sin embargo en virtud de que estos analisis miden la molécula
intacta y las fracciones catabdlicas de ésta (3), tienen poca utilidad en el diagnostico scbre todo
cuando el paciente cursa con insuficiencia renal o hepatica, debido a que estas condiciones

alteran la eliminacion de las fracciones de PTH, aumentando las falsas positivas

Recientemente se encuentra al alcance de los laboratorios clinicos la determinacion de PTH por
el andlisis radicinmunométrice (IRMA) (4), en el que un anticuerpo para los epilopes del
carboxilo terminal, se encuentra unido a la fase fija, los anticuerpos de los epitopes de la region
amino terminal, se encuentran marcados y estan directamente relacionados con la
concentracion de PTH intacta, mientras que las fracciones de la hormona tanto carboxilo como

el amino terminal no son medidas.( fig 1)
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MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron 156 sujetos, 117 femenigos y 41 masculinos, de edades entre 9 y 85 afios, 34 de
elios controles normales, con edades a;ntru 13 y 55 afics, con una media de 34 5 y desviacion
estandar (DE) 10.5, 17 pacientes con HPTo 10, corroborados por cirugia, con edad promedio
de 43.6 y DE 15.6, y rango de 14 a 75 afios, 35 pacientes con HPTo 20 a insuficiencia renal
cronica terminal, de edades entre 14 y 55 afios con media de 31.0 DE 18.8. 11 pacientes con
litiasis renal, por hipercaiciuria postabsortiva, con edades entres 8 y 51 afios con media de 38.1
y DE 16.2, 11 con Hipoparatiroidismo (HipoPTo) autoinmune o secundaria a cirugia por caricer
de tiroides, con edades entre 9 y 51 aflos, media de 42.1 y DE 19.0 y 48 con cancer de mama,
45 normo calcémicos, con edades entre 38 y 75 afos y con media de 53 DE 10, y 3 con

hipercalcemia, de 55, 64 y 85 afios

Se les tomo una muesira se sangre para entre las 07:00 y 09:00 h después de ayuno de 10 h,
para la determinacién de Calcio y Fosforo (en un aparato automatico Synchrom CX 4 por
método colorimétrico), y parte del suero fue inmediatamente congelado a - 20 ° C hasta la

determinacion de PTH por el método IRMA (Diagnostic Systems Laboratories.)

A los pacientes con HPTo. 10. y litiasis renal se les realizd ademas depuracion de creatinina,
depuracion de fosfatos, reabsorcion tubular de fosfato, indice de excrecion de fosfalos. relacion
calcio/creatinina (Ca/Cr) y Ca en orina de 24 h, en condiciones basales y posienor a una diela
baja en fasforo y fija en calcio, al final de la que se administré por via oral un gramo de caicio

A los pacientes con sospecha de HPTo 1o se les practicd gamagrafia con MIBI tecnecio 91
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Los resultados de la cuantificacibn de PTH por IRMA fueron analizados evaluando [a
especificidad y sensibilidad del ensayo de acuerdo al diagnostico anatomopalologico, ce los
pacientes con hiperparatircidismo primario y a los diagnosticos establecidos en los olros

pacientes
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RESULTADOS:

Desde el punto de vista del laboratorio de |la determinacién de PTH tiene sensibilidad de 0.66
pmolL (6.6 pg/ml), precision de 2.8 a 4.6%, con coeficiente de variacion de 2.8 a 26%
intraensayo y de 2.8 a 3% en el interensayo. E! analisis no es detectable la fraccion de PTH

30-84 o la fraccion 1-34, por lo que tiene una alta especificidad.

Los resultados se muestran en la tabla 2. Los sujetes controles normales fueron 23 femeninos
y 11 masculings, con niveles de Ca, PO4 y PTH séricos media de 2.32 + 0.08, rango de 2?2(1 a
249 mol/L,( 9.70 + 0.34, 9.2 a10.4 mg/dL), media de 1.1 £ 0.23 y rango de 0.87 a 1.44 mmolL
(3.1 £ 0.61, 2.3 a 3.8 mg/dL) y una media de 1.79 =+ 0.82 y rango de 0.11 a 44 pmoll,

respectivamente.

De los 17 pacientes con HPTo 1o, fueron 16 femeninos y 1 masculino, tuvieron un Ca en suero
de 285 + 0.44 y rango de 2.35 a 3.96 mmoll (11.9 £ 1.87 mg/d, 9.8 y 16.5 mg/dL). para el
fésforo en suero, la media fue de 090 + 0.31 yrangode 045a 1.82 mmoll (238 + 084, 1.2y
4.8 mg/dL); La PTH promedio fue de 429 + 58.6 pmol/L, y el rango entre 2.9 y 206.5 pmol/L
Solo un paciente con hiperparatiroidismo pnmario tuvo valores dentro del rango normal, el

diagnéstico se llevd a cabo por exclusion, de la hipercalcemia. (fig 2)

En estos pacientes con HPTo. 10 se midid en suero la concentracion de PTH posterior a ia
cirugia cada 6 h., siendo las medias a las 06:00 h de 2.92 +3 85, rango de 0.06 a 13.2, a las
1200 hde 18 + 2.4 conun rango de 05a 6.5, alas 1800 de 158 ¢+ 1.44, con un rango de

D4a50yalas24:00hde 1,58+ 1.17 pmolL, con un rango de 0.5 a 4 4 postenor a la cirugia
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la media de Ca fue de 2.13 + 0.25 mmoll (8.9 + 1.05 mg/dL) y la media del fésforo de 0.87 +

0.19 mmol/ (2.31 £ 0.51) con un rango de 1.7 a 3.0 mg/dL. (fig 3)

Los pacientes con HPTo 2o (insuficiencia renal terminal), todos bajo tratamiento con dialisis
peritoneal o hemodialisis, fueron 13 femeninos y 22 masculinos, sus niveles séricos de Ca.,
PO4. y PTH estuvieronen 192+ 0.17 conrangode 1.68a2.01(8.0+0.73, 7.0 a 8.4 mg/dL),

de 180+ 041 yrangode 1.52a 3.04 mmoll (4.74 + 1.1, 40280 mg/dL) yde 56.9 + 624 y

rango de 12 a 293 pmol/L.

Los pacientes con litiasis renal fueron 7 femeninos y 4 masculinos, las concentraciones sericas
de Ca., PO4, y PTH tuvieron una media entre 2.28 + 0.10 y rango de 2.23 a 2.47 mmol/l (9.54
+ 0.44, 9.3 a 10.3 mg/dL), el fosforo tuvo una media de: 1.17 =+ 0.26 y rango de 0.95 a 1.44
mmol/l (3.1 + 0.71, 25 a 3.8 mg/dL) y PTH con media de: 3.36 + 1.27 y un rango entre 1.9 y

4.2, pmol/l,

Los pacientes con HipoPTo estudiados fueron 9 de sexo femenino y 2 masculinos, la media de
Ca fue de 1.93 + 0.10 con rango de 1.75 a 2.01 mmol/l (8.06 + 0.44, 7.3 a 8.4 mg/dL), el nivel
de fosforo fue de 1.74 £ 0.72 con rango de 1.14 a 3.26 mmoll (4.6 + 1.9, 3.0 a 8.6 mg/dL), el

promedio de PTH estuvo en |.0 £ 0.6 y conun rango de 0.7 a 1.1 pmol/L.

Los pacientes con cancer de mama, fueron 48, habian recibido tratamiento con quimioterapia,
radioterapia y cirugia, los niveles medios de Ca fueron de 2.37 + 0.18 conrango de 196a 252
mmoll (9.9 £ 0.78,.8.2 a 13.8 mg/dL) y la media para el fésforo fue de 1.10 + 0.30 con rango de

0.64 a 1.59 mmoll (2.9 £ 0.81, 1.7 a 4.2 mg/dL), solo 3 de ellas tuvieron Ca sérico mayor de
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2 52 mmol/ (10.5 mg/dL), la media de PTH fue de 1.5 + 0.9, con rango de 0.11 a 2.0 pmolL, de

estos tres pacientes tuvieron Ca elevados, de 13.2, 12.9 y 10.6 mg /dL; mientras que los valores

de PTHde 24,20y 1.3 pmoll

con HPTo 1° fue concluyente en 14, en 2

i

El Gamagrama realizado a los 17 paciente
sugestivo y en 1 negativo. no hubo relacion de ia concentracion de i3 PTH y la positividad del

gamagrama

La determinacion por IRMA de la PTH tuvo una sensibiidac de 0.74, especificidad de 0.87, lasa
de falsos negativos de 0.78, tasa de falsos positivos de 0.028, valor de prediccion positivo de

0.80. valor de prediccion negalivo de 0.96, y una precision global ge 0.90




RESULTADOS:
PTH pm/L

Controles 1.79 +/- 0.82
HPTo. 1* 42.9 +/- 58,6
HPTo. 2* 56.9 +/-62.4
Litiasis 3.36 +/- 1.27
HipoPTo. 1.0 +/-0.6
Cancer 1.5 +/-0.9
2.4,2.1,1.3

PTH IRMA
Alto fondo

Camm/L

2,32 +/-0.08
2.85 +/-0.44
1.92 +/- 0.17
2.28 +/- 0.1
1.93 +/- 0.1
2.37 +/-0.18

13.2,12.9,10.6

PO4 mm, L

1.1 +/-0.23
0.9 +/-0.31
1.8 +/-0.41
1.17 +/- 0.26
1.74 +/-0.72
1.10 +/- 0.30

poca especificidad.

Falsas negativas

Ca Alto con PTH Alta
Ca Alto con PTH N alta
Ca Bajo con PTH Alta
Ca Bajo con PTH N baja

= HPTo. 1*
= HPTo. 1*
= HPTo. 2*
= HipoPTo.
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EFECTO DE LA PARATIROIDECTOMIA SOBRE PTH
100

1 2 3 4 5 6 7
PREOPERATORIO POSTOPERATORIO

[FIGURA No 3 ' [
La media de los valores de PTH anles y después de la paratircidectomia en pacient

___|con HPTo. 14, la linea obscura marca el limite normal, .2 las 6 h. del puslupemlnnu
‘encueniran valores debajo de 3 pmollL |
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DISCUSION Y CONCLUSIONES:

Los valores de nuestros controles variaron entre 0.11 y 4.4 pmoll, y el valor mas bajo
encontrado entre los pacientes sin HPTo primario 0 secundario fue de 3.2 pmol/L, los valores
reportados en la literatura consideran normal hasta 6.1 pmol/l, de los pacientes con HPTo. 1°
uno presento valores siempre normales, 3.3, 3.9, 5.2 pmol/L, sin embargo los calcios séricos
fueron de 3.0, 2.76, y 2.76 pmold, (12.5, 11.5 y 11.5 mg/dL), posterior a la cirugia los niveles
de PTH disminuyeron a 2.7, 2.1, 1.5 y 1.0 pmol/L, y el calcio fue de 2.35 pmol/l, (2.8 mg/dL) a

las 24 h de la cirugia, el diagnéstico patoldgico fue adenoma paratiroideo.

Los valores de PTH en los pacientes con HPTo. 1° variaron ampliamente, desde
concentraciones normales, 3.3 hasta 206 pmol/l, pero solo en cuatro de los pacientes con

HPTo. 1°, tuvieron valores muy elevados, de 60 a 208 pmol/l, dos ellos tuvieron un adenoma
de mas de 5 cm de longilud, los restantes 13, tuvieron concentraciones que variaron entre 7 y

20 pmol/L.

En los pacientes con HPTo. 2° la PTH se enconlro elevada en aquellos que el tratamiento no
habia sido suficiente para alcanzar la normalidad de calcio, cinco tenian valores de 59 a 293

pmol/l, pero el resto variaron entre 7 y 21.8 pmolil.

En los pacientes con Céncer de mama lodos los valores fueron dentro de los normal, debajo de

2.0 pmolil.

En los pacientes con Hipopatirodismo, los valores se encontraron en el limites bajo normal,

debido al allo blanco de reactivos del método, los valores mas bajos de deteccion son de 1.1




Utilidad de PTH Martinez g Ll

pmoll, aungue algunos de los sujetos normales y de cancer de mama luvieron valores
menores, hasta de 0.11 pmol/l, por lo que el método no es confiable para el diagnéstico de
hipoparatiroidismo o de inhibicion de la glandula por hipercalcemia, como se observd en los 3

pacientes con hipercalcemia maligna, donde los valores fueron de 0.76, 1.33 y 1.92 pmol/l.

El calcio sérico estuvo por arriba de 2.52 mmol/l. (10.5 mg/dL) en todos los pacientes, sin
embargo en tres ellos, tuvieron valores menores de 2.52 mmol/l. ( 10,5 mg/dL), cuando menos

en una determinacion se encontrd en 2,35, 2.40 y 2.52 pmol/l (9.8, 10.10.2 y 10.5 mg/dL)

Los valores de calcio de los controles normales variaron entre 2.20 y 2.49 pmoll (9.2 a 104
ma/dL), los valores entre los demas grupos de cancer de mama o de litiasis renal los valores
fueron entre 1.96 a 2.52 pmol/l (8.2 a 10.5 mg/dL), a excepcion de los pacientes con
hipercalcemia maligna diagnoslicada por tener calcios por encima de 2.52 pmol/l (10,5 mg/dL)
en la litiasis renal en dos de los pacientes el calcio se elevé en dos de los pacientes a 2.61 y

264 pmol/l (10.9 y 11.0 mg/dL) después de la carga de calcio.

Los valores de fosforo no tuvieron diferencias entre los grupos estudiados, ya que en el cancer
de mama hubieron valores muy bajos, semejantes a los algunos de los pacientes con HPTo ° y

muy elevados en los HPTo. 2° y en el HipoPTo.

Cuando se emplean métodos que miden las fracciones de PTH sea el amino o carboxilo
terminal los valores de PTH son extremadamente allos y no se corrigen al elevar el calcio

sérico, lo que si ocurre con la determinacion con doble anticuerpo.
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Con respecto a la hipercalcemia maligna la determinacion de PTH es util, ya que los valores de
esta se encuentran en el limite inferior normal, a diferencia de los pacientes que tienen HPTo 1°

en donde los valores varian entre el valor promedio hacia arriba, pro con calcios elevados.

La localizacion del adenoma o hiperplasia por Resonancia magneélica, Tomografia
compularizada y ultrasonido no han tenido utilidad, pero la gamagrafia con MIBI, encuentra el
87 % de los adenomas y el 54 % de las hiperplasias, en nuestro caso localizo 15 de 17

pacientes, los dos que no concertaron MIBI fueron adenomas paraliroideos.

La delerminacién de la PTH por el método de IRMA es ulil en el diagnéstico de
hiperparatirodismo primario, pero es necesaria la interpretacion con los valores de calcio, ya
gue presenta falsas positivas. Cuando hay niveles elevados de PTH con calcio normal, debera
descartarse hiperparatiroidismo y-también cuando hay calcio elevado con valores normales de

PTH en limites del promedio hacia arriba y sospechoso cuando este es mayor de 4.4 pmaol/l
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