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“CORRELACION DE VALORES DE PARATHORMONA, VITAMINA D Y
CALCIO EN POBLACION APARENTEMENTE SANA DE LA CIUDAD DE
MEXICO”

|. RESUMEN

Introduccion: Los valores séricos de parathormona (PTH) estan estrechamente
relacionados con la vitamina D y el calcio, sin embargo en la ciudad de México

existe un alta prevalencia de deficiencia de vitamina D.

Objetivos: Establecer la relaciéon entre PTH, vitamina D y Calcio en poblacién
sana de la Ciudad de México, ademas de establecer nuevos valores de referencia
para PTH (intact PTH de Abbott) y conocer la prevalencia de deficiencia de
vitamina D en la poblacion estudiada.

Material y métodos: Se estudiaron 404 donadores de hemocomponentes en el
banco de sangre del Centro Médico ABC, a los cuales se les realiz6 mediciones
de 25-hidroxivitamina D, en caso de alcanzar valores séricos mayores de 20ng/ml,
se les realizo mediciones de PTH, Ca y Creatinina utilizando la plataforma
Architect de Abbott. Los resultados fueron estudiados utilizando el programa Office
Excel y Minitab Express.

Resultados: Los 404 donadores estudiados se dividieron en 3 grupos no
exclusivos de acuerdo a sus valores de vitamina D. En el grupo |, 25-OH-D >
20ng/dl, se obtuvo una deficiencia de vitamina D de 12,6% en hombres y 20,2%
en mujeres, con una relacion inversa significativa entre PTH y 25-OH-D (Pearson
= -0,18 p=0,015) y también entre 25-OH-D y Ca (Pearson = 0,19 p=0,001). En el
grupo 2, la deficiencia de 25-OH-D fue de 37,5% en hombres y 48,6% en mujeres,
se encontrd una relacién inversa entre PTH y 25-OH-D en hombres (Pearson= -0,2
p = 0,02). En el grupo 3, la prevalencia de déficit de 25-OH-D > 30ng/ml fue de
61.9% en hombres y 72,67% en mujeres, no se encontraron relaciones entre
25.0H-D, PTH y Calcio con significancia estadistica.



En cuanto a los valores de referencia encontrados fueron de 26 a 91,1pg/ml para
el grupo |, de 29,9 a 93,3pg/ml en el grupo 2 y de 26,5 a 90,1pg/ml en el grupo Il
para hombres, mientras que para mujeres fueron de 26,8 a 94,31pg/ml en el grupo
[, 31,9 a 97,7pg/ml en el grupo Il y de 31,1 a 98,7pg/ml en el grupo lll.

Conclusiones: Se sugiere modificar los valores de referencia actuales de Intact
PTH de Abbott de 26.8 a 94.3pg/dl en poblacidon de la ciudad de México y analizar

los valores de la vitamina D, para no emitir resultado falsos negativos.



II. INTRODUCCION

La Parathormona (PTH) es una hormona secretada en las glandulas paratiroides y
su principal funcidon es la regulacién inmediata del calcio en el espacio

extracelular' y probablemente de otros procesos fisioldgicos?.

La regulacion del calcio por la PTH se concentra principalmente en tres érganos
blanco: hueso, mucosa intestinal y rifiones. Y es mediante sus efectos en estos
organos blanco que actia para aumentar el flujo de calcio hacia el liquido
extracelular y asi evitar la hipocalcemia®. Los mecanismos por los cuales logra
esta accion son: 1) la estimulacion de la reabsorcion glomerular de calcio,
sobretodo en tabulo contorneado distal aumentando la diuresis y la excrecién de
fosfato 2) estimular la resorcion 6sea aumentando la produccién de osteoclastos y
osteoblastos para promover la remodelacion ésea y asi la liberacién de calcio y
fosforo 3) la estimulacién de la produccion renal de 1,25(OH), vitamina D para
aumentar la absorcion intestinal de calcio favoreciendo el transporte de calcio a

través del epitelio intestinal®.

El estudio de PTH en suero, es un estudio que se utiliza principalmente para el
diagndstico de alteraciones de las glandulas paratiroideas, como
hiperparatiroidismo o hipoparatiroidismo, sin embargo, también es utilizado
ampliamente para valorar la extirpacion adecuada de tejido secretor anomalo en
paratiroidectomias y para valorar la funcion renal detectando la supresion de PTH
por 1,25 (OH), vitamina D® El estudio es realizado por técnicas de
inmunoquimioluminiscencia de dos sitios con el fin de detectar solo los fragmentos
completos (Cadena 1-84) que son biolégicamente activos y no crear valores
falsamente elevados por fragmentos no activos que se pueden acumular en
pacientes con insuficiencia renal cronica. Esta es una caracteristica
particularmente util en el estudio de la hipercalcemia, ya que ayuda al clinico a
distinguir si el origen es paratiroideo o extraparatiroideo.

Actualmente los valores de referencia estan definidos de una manera tradicional,

delimitando el 95% de los valores mas frecuentes de una poblacion determinada,



sin embargo, este limite superior podria no estar bien definido para la poblacién
supuestamente sana, puesto que existen una gran variedad de factores que
pueden alterar sus niveles séricos, como lo son la edad, el genero, el indice de
masa corporal, el origen étnico, la funcién renal, el calcio y la vitamina D,

principalmente® ®°

Debido a las variaciones tan rapidas y sensibles que tienen los niveles de PTH y
su relacién con la vitamina D, el calcio y la insuficiencia renal, que han sido
ampliamente estudiadas, se deberia tomar en cuenta el déficit de vitamina D para
establecer su valor de referencia especificos para cada poblacion, ya que se trata

de un trastorno frecuente en la poblacién general® ®°.

Correia y col. en 2014  menciona que la prevalencia del déficit de vitamina D
varia segun la poblacion estimada entre un 30 a 60% de acuerdo con sus
exposicion al sol y tipo de piel. En México, los ultimos datos disponibles son de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT) 2006", donde afirman que en
el pais un 20.3% de la poblacion adulta no cumple con los niveles minimos de
vitamina D, y especificamente en la Ciudad de México, la prevalencia de este
déficit es de 38.9%.

Adecuar los niveles de referencia superiores para PTH para la poblacion sana de
la ciudad de México es sumamente importante ya existen numerosos estudios que
han asociado la elevacibn en los niveles de PTH en pacientes con
hiperparatiroidismo, primario o secundario con un riesgo aumentado de fracturas
por disminucion de la densidad 6sea y riesgo de enfermedades cardiovasculares.
Incluso en pacientes sanos, niveles de PTH en el tercio superior de normalidad se
han asociado no solo con morbilidad y mortalidad relacionada a enfermedad

cardiovascular sino también con mortalidad en general®.

Durante el presente estudio, nuestra objetivo conduciria a establecer el limite
superior de referencia para PTH en poblacion aparentemente sana de la ciudad de
México, excluyendo a aquellos pacientes que resultaran con valores por debajo
del limite inferior de referencia establecido para Vitamina D y niveles anormales de

4



calcio.

lIl. ANTECEDENTES

En 1979 Maye y col.*?, realizan mediciones con radioinmunoensayos dirigidos
contra los fragmentos N y C terminal de la PTH en muestras de pacientes con
hipocalcemia, donde encontraron una disminucién de la PTH intacta y un aumento
de los fragmentos N-terminal en las muestras hipocalcemicas, concluyendo que

existe una relacion directa de la PTH intacta y el calcio sérico.

En 1983 Lips y col.'®, sugiere que la PTH tiene un comportamiento estacional en
una serie de 124 pacientes mayores de 70 afios, en la cuidad de Amsterdam,
Paises Bajos, con fractura de fémur, en los cuales encuentra una elevacion de la

PTH en los meses de invierno comparada contra los meses de verano.

En 2001, Souberville y col.?, describe una disminucién importante de los niveles de
vitamina D en adultos de entre 60 y 79 afios en una poblacién francesa lo que lo
lleva a obtener un valor de referencia para PTH en esta poblacion pero solo
tomando en cuenta a pacientes con niveles suficientes de vitamina D, encontrando
un limite superior de normalidad 25% debajo de los establecidos por el fabricante,
ademas sugiriendo que para el establecimiento de valores de referencia para PTH

se tome en cuenta el estado de vitamina D.

Sin embargo, Aloia y col.** en 2006 publico un estudio realizado en la ciudad de
Nueva York, EU, donde en una poblacion 506 personas sanas, estudia los valores
de referencia PTH y los factores predisponentes para su elevacion, concluyendo
gue sus valores de referencia son similares a los del fabricante y que no existe
necesidad de restablecer valores de referencia en relacion a las concentraciones

de vitamina D.

En Latinoamérica, Carvalho y col.* estudia la prevalencia del déficit de vitamina D
y su relacién con la PTH en el 2008 en una pacientes de una clinica de

endocrinologia en Belo Horizonte, Brasil, encontrando una prevalencia de 42%
5



en el déficit de vitamina D con un punto de corte de 32ng/ml, también encontraron
una correlacién inversa, estadisticamente significativa entre los valores de
vitamina D y los de PTH.

En 2008 se llevo acabo el 3er taller internacional de manejo del
hiperparatiroidismo primario asintomatico, en el cual se reconociéo el
hiperparatiroidismo primario normocalcémico como una patologia y se hizo la
recomendacion de establecer valores de referencia para PTH en base a los
niveles de vitamina D ademas otros factores como la edad, el genero y el indice
de masa corporal®®. La misma recomendacién se llevo acabo en el 4to taller

internacional para el manejo del hiperparatiroidismo primario asintomatico’,

En poblacion mexicana no se han publicado trabajos donde se estudien los
valores de referencia de PTH, ni con cifras actualizadas sobre la incidencia de
enfermedad paratiroidea, solo con reportes locales en centros de alta especialidad
como el Centro Médico Nacional de Occidente del IMSS®. En cuanto a la
incidencia de déficit de vitamina D, en el 2006 se realizo la Encuesta Nacional de
Salud donde se estudiaron un total de 964 personas y se estimo que un 31.1% de
adultos mayores de 20 afios no alcanzaron niveles de 25-OH-D3 séricos
adecuados, representados por un nivel minimo de 75nmol/L. En la misma
encuesta se reporta también que en la Ciudad de México existe una prevalencia
de 38.9% de déficit de vitamina D, que resulta superior a las encontradas en la
zona norte (21.4%) y la zona centro (25.4%) .



IV. MARCO TEORICO
PARATHORMONA

La hormona paratiroidea o parathormona (PTH), es una de las 2 hormonas
principales en la homeostasis del Calcio (Ca), la otra es el calcitriol. La regulacién
inmediata del Calcio se realiza a través de la PTH, mediante la reabsorcion tubular

del calcio y su resorcién 6sea’

La Parathormona PTH es una hormona poli peptidica, secretada por las glandulas
paratiroideas, las cuales son 4 glandulas que se encuentran adyacentes a la
glandula tiroides y en la cara frontal del cuello, cada una con un peso promedio de
40mg. Las 2 glandulas superiores son derivadas del 3er arco braquial y las 2

inferiores del 4to arco braquial, aunque su localizacién exacta es muy variable®.

La PTH esta formada por cadena sencilla de 84 aminoacidos de longitud cuya
primera porcion, 1-34 PTH, se encuentra altamente conservada. Es codificada en
el cromosoma 11p y se origina a través de un precursor, la pre-pro-PTH. La pre-
pro-PTH es una cadena de 115 aminoécidos, la cual es sintetizada dentro de las
células paratiroideas a Pro-PTH, que es una cadena de 90 aminoacidos y
finalmente a PTH, (84 aminoacidos)™®.

La PTH esta conformada por dos porciones, 1 porcion Amino terminal (N-terminal),
formada por los primeros 34 aminoacidos de la cadena, que representa la porcion
que tiene actividad en los receptores de PTH en hueso y tubulos renales y una
2da porcion carboxi-terminal, formada por los ultimos 50 aminoacidos, sin
embargo, no tiene actividad en los receptores y representa el 80% de la PTH

circulante® .

La secrecion de la hormona paratiroidea esta regulada, a su vez, por la
concentracion de Ca extracelular y guarda una relacién inversamente proporcional
con los niveles Ca ionizado, la cual mantiene a través de los receptores sensibles
al calcio (RSCa), que se encuentran en gran cantidad en la glandula tiroides pero

no son exclusivos, también se encuentran en cerebro, piel y hueso® %' .



El efecto inicial del calcio extracelular es inhibir la secrecion de PTH preformada
en los granulos de almacenamiento al bloquear su funcion y liberacién de su

contenido® .

Existen ademas otros factores que pueden asociarse a la secrecion de PTH
ademas del Ca y la creatinina. EI Magnesio (Mg) también tiene un efecto
regulador, en pacientes con elevaciones severas del Mg se inhibe la secrecion de
la PTH y se estimula en caso de hipomagnesemia leve®.

La vitamina D, tiene una relacién también, inversamente proporcional con los

niveles de PTH?2,

Las células paratiroideas cuentan con varios mecanismos de respuesta para la
regulacion del calcio; el primero, es la secrecibn de hormona preformada en
respuesta a la hipocalcemia, esté mecanismo es sumamente rapido y actda en
cuestion de minutos. Si el estimulo hipocalcémico continua por algunas horas
llega a formar RNAmM de células hiperparatiroideas y se puede encontrar

incremento de volumen si este estimulo continda por varios dias®.

La PTH realiza diferentes funciones, en el intestino, estimula la sintesis de
calcitriol (1,25(0OH), vitamina D) para aumentar indirectamente la absorcion de
iones bivalentes, en el hueso, contribuye a la etapa final de remodelacion 6sea al
estimular la actividad osteoclastica e inducir el reclutamiento de osteoblastos y en
el rifién, aumenta la produccion de 1 alfa hidroxilasa y en consecuencia la sintesis
de calcitriol asi como la reabsorcién de Calcio en tubulo proximal, también influye
indirectamente aumentando la produccién de 1,25(0OH), vitamina D, lo cual mejora

la absorcién del calcio® %4,

Un importante inhibidor de la PTH es la 1,25 (OH),D3; o los analogos de su
metabolito activo. La vitamina D (1,25(0OH), vitamina D), es una hormona
esteroidea, mas que una vitamina y es sintetizada en la piel y absorbida en el

intestino® .

Su principal funcion es la homeostasis del Calcio la cual ejerce a través del



Receptor de Vitamina D (RVD) el cual se encuentra en una gran variedad de
células; en el enterocito regula las proteinas transportadoras de Calcio, en los
osteoblastos induce la resorcibn de hueso a través de la produccién de
osteocalcina, osteopontina y colageno, ademas de favorecer la unién de los
osteoclastos maduros al ligando RANK; El RVD también se encuentra en tejido
paratiroideo, donde tiene una funcion hipo proliferativa y por tal, la diminucién de
sus niveles plasmaticos de 25 dihidroxivitamina D condiciona un aumento de
PTH®.

Los niveles altos de PTH se han asociado, en multiples estudios, con un aumento
de riesgo para fracturas y eventos cardiovasculares en pacientes diagnosticados
con hiperparatiroidismo, primario o secundario. Hagstrém et al, 2009%° , demostré
gue niveles de PTH un tercio por debajo del limite alto, se asocian con mayor
mortalidad por eventos cardiovasculares, inclusive en sujetos sanos sin datos de

alteraciones en el metabolismo de minerales.

También se ha estudiado hiperparatiroidismo primario normocalcemico, en el cual,
el paciente se encuentra caracteristicamente asintomatico y sus niveles de calcio
séricos dentro de los limites de referencia, sin embargo, los valores de PTH se
encuentras ligeramente altos, los valores de vitamina D se pueden encontrar
disminuidos en un 20% de los pacientes asi como una disminucion en la densidad
Osea. En el 2008, esta patologia fue reconocida formalmente por primera vez en el
Taller internacional de manejo del hiperparatiroidismo primario asintomatico, y en
el mismo, se concluyé que es indispensable obtener rangos de referencia éptimos
para mejorar la sensibilidad diagndstica del estudio en esta patologia, la cual
presenta una prevalencia que varia entre un 0.5y 16% de poblacion de riesgo en

diferentes estudios realizados” 1% ',



MEDICION DE PTH EN EL LABORATORIO

La primera generacion de pruebas para cuantificacion de PTH cuantificaban los
fragmentos de la porcion C-terminal (fragmento carbono 53-84) o de la porcion
medial (fragmento carbono 44-68), utilizando radioinmunoensayos con anticuerpos
policlonales sintéticos dirigidos contra las porciones previamente mencionadas.
Estas porciones, correspondian también a fragmentos de la hormona
metabolizada en higado por las células de Kupffer y eliminados por el rifién. Al ser
unicamente fragmentos, tenian la ventaja de poseer una vida media mas larga 27y
mayor estabilidad, sin embargo, presentaba dos problemas muy importantes. Al no
tratarse de la PTH activa y tener muy baja sensibilidad en niveles bajos de la
hormona, por lo cual diferenciar entre niveles normales y niveles bajos de la
hormona resulta evidentemente complicado. Ademas, dada su excrecién y su
tendencia a la acumulacién renal, los niveles de PTH en pacientes con
insuficiencia renal resultaban excesivamente alto, por estas razones los ensayos

de primera generacién son considerados obsoletos?’ .

La segunda generacién de pruebas para determinaciéon de PTH, esta disponible a
partir de la década de los 1980's, los ensayos se realizan por inmunoradiometria o
métodos inmunométricos no radioactivos y en su mayoria constan de dos puntos
de medicion, una en el fragmento posterior (fragmento carbono 39-84) y otra en la
region 15-20. Presento una mejor correlacion clinica que la primera generacion en
concentraciones bajas, sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal, a pesar
de que se comportaba mejor, aun tienen reactividad cruzada contra otras formas
de PTH como la cadena 7-84 PTH?.

La tercera generacion, disponible a partir de 1999, son ensayos con método de
inmunoquimioluminiscencia u otros ensayos inmunomeétricos no radiactivos,
disefiados para medir la region N terminal (1-4 PTH), por lo cual se cree miden
toda la molécula de PTH, y no presentan reacciones cruzadas contra la 7-84 PTH,
razén por la que los han llamado PTH intacta®’ .

En cuanto a su comportamiento en el laboratorio, los ensayos de 3ra generacién
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presentan una buena precision tanto intra-corrida como inter-corrida, con
coeficientes de variacion inferiores al 10%, asi mismo, mantienen su estabilidad en
las muestras hasta por 6 horas a temperatura ambiente y al descongelar en
repetidas ocasiones?’. También presentan una buena correlacién clinica, sin
embargo, las mediciones de PTH con ensayos de 2da generacion se han
relacionado de mejor manera con estados de alteraciones 0seas en pacientes con
insuficiencia renal, por lo cual, actualmente no existe ninguna recomendacion para

sustituir los ensayos de 2da generacion por los de 3ra generacién®’ .
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HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

El hiperparatiroidismo primario es producido por una secrecion excesiva de PTH,
gue tiende a ocasionar hipercalcemia como principal manifestaciéon, a pesar que la
mayoria de los pacientes son asintomaticos. Se calcula que su incidencia es de 42
por cada 100,000 habitantes®.

El hiperparatiroidismo primario se debe a un adenoma paratiroideo Unico en un
80% de los casos, 10-15% a una hiperplasia primaria de las paratiroides y solo un
1 a 2% se debe a carcinoma paratiroideo®. Los adenomas paratiroideos se
encuentran con mayor frecuencia en la glandula tiroides, sin embargo, también
pueden encontrarse por detras del eso6fago y tienden a pesar de 0.5 a 1 gr,
aunque pueden llegar a crecer hasta alcanzar los 15 a 20 gr y son benignos en un
80% de los casos, alrededor de un 15% de los pacientes presentan hiperplasia de

células principales, que se asocia a otros sindromes endocrinoldgicos?.

El origen de los adenomas paratiroideos esporadicos es clonal y pueden
rastrearse hasta una mutacion oncogénica en una célula progenitora Unica.
Algunas de estas alteraciones genéticas se han identificado y/o se han asignado a
loci cromosoémicos, como el cromosoma 11q12-13, que es probable que elimine al
gen supresor MENIN, lo cual provoca el sindrome de Neoplasia endocrina multiple
(MEN) tipo 1, causando tumores paratiroideos, pancreaticos e hipofisarios.
También se ha identificado la perdida alélica en el cromosoma 1p (1p32pter) en el
40% de los adenomas paratiroideos?®®.

Cerca del 80% de los pacientes con hiperparatiroidismo son asintomaticos sin
embargo, en los casos que si presentan sintomatologia las principales
manifestaciones son a nivel renal o esquelético. En el rifibn la principal
manifestacion es la nefrolitiasis reiterativa por depésitos de Calcio en el
parénquima renal y solo representa un 20% de los casos. Los litos habitualmente
estan formados por oxalato de Calcio o Fosfato de Calcio?.

12



HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

El hiperparatiroidismo secundario es resultado de una falla en alguno de los
mecanismos de la homeostasis del calcio. Cuando existe una disminucion en el
calcio sérico, el receptor sensible a calcio (RSCa) responde aumentado la
secrecion de PTH transitoriamente como un mecanismo de compensacion en un
individuo sano bajo circunstancias de normalidad. Sin embargo, cuando la PTH no
puede corregir los niveles de calcio, ya sea por falla organica, o por deficiencia de
calcio en el organismo, los niveles elevados de PTH se mantienen y pueden
ocurrir manifestaciones clinicas por hipocalcemia aguda o crénica, como podrian
ser tetania, espasmos, alteraciones electrocardiograficas y en los casos cronicos,

alteraciones de la remodelacion 6sea, como desmineralizacion ésea y osteopenia
28

Las principales causas de hiperparatiroidismo secundario son la deficiencia de
vitamina D, sindromes de malabsorcion intestinal, insuficiencia renal crénica e

insuficiencia hepatica principalmente® .
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VITAMINA D

La Vitamina D (Calciferol) se refiere a dos secosteroides, el ergosterol (vitamina
D2) y el colecalciferol (vitamina D3), las dos son producidas a partir de
precursores esteroides por medio de fotolisis. La vitamina D3 se produce a través
de 7-dehidrocolesterol, el cual se encuentra en altas concentraciones en la piel. La
vitamina D2 y D3, aunque tienen metabolismos diferentes, tienen una actividad
bioldgica similar y ambas son convertidas a 25-hidroxivitamina D y 1,25(0OH),

vitamina D3.

SINTESIS CUTANEA Y ABSORCION INTESTINAL

La formacién de vitamina D3 sucede en la piel, a partir de 7-dehidrocolesterol, el
cual se encuentra distribuido en la dermis y epidermis en grandes cantidades,
sobretodo en las capas inferiores, los estratos espinoso y basal. Requiere de
exposicidn a luz ultravioleta (espectro de 280 a 320nm) para dividir el anillo B del
7-dehidrocortisol y convertirse en previtamina D3 (pre-D3), la cual, por medio de
una isomerizacion terminal se convierte en vitamina D3 y otros compuestos como
el lumisterol y taquisterol, los cuales carecen de actividad metabdlica y son
reversibles hacia previtamina D3 en ausencia de luz ultravioleta. La formacién de
D3 en la piel depende del grado de pigmentacién epidérmica, la edad y el grado
de exposicion, sin embargo la produccién maxima de vitamina D3 no aumenta con
el tiempo de exposicion, solo la produccion de productos metabdlicos no activos
(lumisterol), evitando la toxicidad por produccion cutanea de vitamina D3. Posterior
a su formacion en la piel, la vitamina D3 es transportada en el torrente sanguineo,
unida a una alfa-globulina de formacion hepética, la proteina de unién a Vitamina
D (DBP) y también funciona como transportador de otros metabolitos de Vitamina
D3

La vitamina D también puede ser obtenida por dieta y es de gran importancia ya
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gue la exposicién a luz ultravioleta puede ser insuficiente en la poblacion, sobre en
poblaciones alejadas del ecuador, donde los periodos de mayor exposicién solar
disminuyen de manera importante. Las principales fuentes de vitamina D en la
dieta son los hongos, aceites de pescado y huevos, ademas de lacteos

adicionados con vitamina D* %8 .

La vitamina D obtenida de la dieta se absorbe en el intestino delgado con ayuda
de las sales biliares, donde la mayoria pasa hacia la linfa en forma de
guilomicrones, pero una pequefia porcion va hacia sistema porta hacia el higado
unidos a DBP, donde es metabolizada a 25-hidroxivitamina D. El calcitriol y la 25-
hidroxivitamina D pasan con mayor facilidad hacia el sistema porta y el higado,
también unidos a las DBP *?°,

La conversiéon de vitamina D en 25-hidroxivitamina D ocurre principalmente en el
higado, a través de la enzima mitocondrial CYP27A1 y en menor medida por otras
enzimas citocromo P450, con actividad 25-hidroxilasa. Posteriormente pasan a
rifidn donde la 25-hidroxilasa es metabolizada a su vez en 1,25(0OH), vitamina D y
24,25-dihidroxivitamina D, por medio de diferentes enzimas oxidasas de funcién

mixta, citocromo, en los tibulos proximales®.

El rifion es la principal fuente de 1,25(OH), vitamina D circulante, su produccion es
estimulada por la PTH y el factor de crecimiento tipo insulina-1 y es inhibido por
concentraciones altas de calcio y fosfato y por el factor de crecimiento derivado de

fibroblastos-23% 28

La principal funcion de la vitamina D es la homeostasis del calcio y el fosfato, la
cual regula conjuntamente con la PTH y la realiza a través del transporte intestinal

de calcio y la formacién y resorcién de hueso principalmente® ° .

En el intestino, se encarga de activar el complejo calmodulina-miosina 1 y el canal
de cation receptor de potencial transitorio 6 (TRPV6), que proporcionan el
mecanismo para la eliminacion del calcio en el borde en cepillo, también induce la

formacién de calbindina, que transporta el calcio por el citosol® .
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La 1,25(0OH), vitamina D también induce la formacion de la proteina PMCA1b, que

funciona como bomba Ca-ATPasa para eliminar calcio de la célula® %

En el hueso, tiene un papel sumamente importante en la formacion y resorcion
0sea, ya que en todas las deficiencias de vitamina D, tanto las genéticas o por
falta de absorcién cursan con raquitismo en nifios osteomalacia en los adultos. El
mecanismo por el cual realiza la resorcion y formaciéon no esta del todo claro, sin
embargo, se sabe que aumenta el numero de osteoclastos y su actividad por
medio del ligando del factor nuclear kappa (RANKL) que actia sobre el receptor
RANKL en los precursores de los osteoclastos para favorecer su diferenciacion y
aumenta la actividad de los mismos. La PTH y otras citosinas también estimulan la

formacion de RANKL * %°,
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VITAMINA D EN EL LABORATORIO

Actualmente existen 2 tipos de vitamina D medibles en el laboratorio clinico, la
1,25(0OH), vitamina D y la 25 Hidroxivitamina D, conocida como 25(OH) Vitamina
D. La 1,25(0OH), vitamina D, tiene una vida media corta, de 15 horas
aproximadamente y tiene una regulacion importante y muy rapida, por parte de la
PTH y el Calcio sérico, por lo cual, mediciones actuales pudieran resultar normales
en personas con déficit de vitamina D. La 25 (OH) Vitamina D, tiene una vida
media mas larga, de 2 a 3 semanas y refleja la vitamina D obtenida a través de la
dieta o la produccion cutanea y a pesar de que no refleja el estado de las reservas
corporales de vitamina D, es una medicion significativa de si existe o no un déficit

en una persona *°.

Se han desarrollado varias técnicas para su medicion (radioinmunoensayos,
cromatografia liquida de alta presion, etc.) tiende a tener muchas variaciones
importantes al comparar diferentes tipos de ensayos clinicos (25%) y de hasta
10% cuando se utiliza la misma metodologia en diferentes laboratorios, aun

cuando se cuente con programas de control de calidad y estandarizacion .

Uno de los principales problemas con la medicidén de vitamina D sigue siendo sus
valores de referencia, los cuales son muy importantes para su correcta
interpretacion, se estima que para evitar problemas de raquitismo y osteopenia, el
limite inferior debe suponer un nivel por arriba de 25ng/ml, sin embargo, tomando
como referencia su relacion con la PTH, los valores parecen estar entre 40 vy
50ng/dL #.

Debido a esta situacion con los niveles de referencia para vitamina D, diferentes
organizaciones han buscado establecer recomendaciones sobre los niveles
minimos de vitamina D sérica para la poblacion en general, en funcion de sus
efectos sobre el metabolismo 6seo, los cuales van de 20 a 30ng/dL, como se
indica en la Tablal.

En el caso particular del Architect 25 (OH) vitamina D, el cual fue utilizado para el
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protocolo, sus valores de referencia fueron establecidos en una poblacion
holandesa, aparentemente sana, excluyendo a aquellos con alteraciones de PTH y
Calcio, se obtuvo un rango de referencia de entre 9.4 y 59.1 ng/dL para mujeres y
entre 9,4 y 52.4 ng/dL en hombres®, los cuales difieren mucho de las
recomendaciones de expertos y otros estudios donde estudian ademas, el estado
clinico del paciente, los cuales recomiendan un valor inferior de 25 hidroxivitamina
D por arriba de 25ng/dL *

En diferentes estudios se ha mencionado que hasta un 64% de las mujeres
postmenopausicas tienen valores de vitamina D por debajo de 30ng/mL, lo cual

no se considera como una deficiencia de la misma 3% 3*,
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VALORES DE REFERENCIA

Actualmente, el laboratorio juega un papel fundamental en el diagndéstico de
pacientes asi como en las decisiones terapéuticas y en el seguimiento de una gran
variedad de patologias. Los valores de referencia o intervalos de referencia son
valores imprescindibles para la correcta interpretacion de examenes de
laboratorio. Sin embargo existen mudltiples problemas cuando se trata de
establecerlos, ya que los métodos para definir estos valores de referencia son

caros, dificiles de realizar y con mucha frecuencia, no son reproducibles % * 3>:3¢

La mayoria de los intervalos de referencia estan establecidos hoy en dia, con el
95% de los valores centrales (x2DS) en una supuestamente sana, lo cual, por
definicion dejaria a un 5% de la poblacién sana, fuera del intervalo de referencia y
con frecuencia confunde al médico tratante ya que es facil etiquetarlos como

anormales o patoldgicos *°.

Sabemos que existen una gran cantidad de factores por los cuales un estudio de
laboratorio pudiera salir con ciertas alteraciones, por ejemplo, la funcién renal,
hepatica, el tiempo de ayuno, la dieta, el habito tabaquico, la edad, genero, raza,
consumo de farmacos, comorbilidades varias, etc.®’, por lo que se ha
recomendado ampliamente establecer el intervalo de referencia seleccionando un
numero estadisticamente significativo (por lo menos 120) de personas sanas como
sujetos de referencia, y ahi surge el primer problema al definir valores de
referencia, las guias del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI)
para el establecimiento de valores de referencia lo mencionan, “La salud es una
condicion relativa que carece de una definicion universal. Definir lo que se
considera normal se convierte en el problema inicial de cualquier estudio...“ * de
ahi que cualquier estudio o protocolo para establecer valores de referencia
siempre tendra algun grado de incertidumbre, no solo por la decisién de un sujeto
sano, sino, por la posibilidad de que se tomen en cuenta a sujetos con alguna
patologia subclinica® .
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Debido a todas estas dificultades, muchos laboratorios no obtienen sus propios
intervalos de referencia y optan por utilizar valores establecidos por el n o por
otros laboratorios y solo realizar una verificacion. Esto puede no ser lo ideal, ya
gue la mayoria de las veces, estos valores son obtenidos con diferente
tecnologias o en escenarios clinicos que no son siempre especificados y pudieran

no coincidir con los del laboratorio que los esta adoptando® %',

También es debido a esta definicion del sujeto sano, que se deben tomar en
cuenta los valores de otros analitos como criterios de inclusibn o exclusiéon
cuando estos estan directamente relacionados y pueden afectar sus valores. Tal
es el caso de la PTH y la vitamina D, en la cual debido a sus funciones y
metabolismos, mantienen una relacién inversamente proporcional, a menos

cantidad de 25 OH vitamina D, los niveles de PTH séricos aumentan® 2% 22,
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V. JUSTIFICACION

La insuficiencia de vitamina D, las alteraciones del calcio y la insuficiencia renal
son factores que afectan de manera importante el metabolismo de la PTH en el
organismo y afectan su medicion en el laboratorio. Por lo que es necesario
conocer la correlacion que existe entre los niveles séricos PTH con los de vitamina
D, calcio y creatinina en poblacion sana de la Ciudad de México para su correcta
interpretacion clinica.
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VI. HIPOTESIS

La relacion inversa de PTH y vitamina D existe inclusive en personas sin
insuficiencia de vitamina D y se puede demostrar en personas sanas de la ciudad
de México.
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VII. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Establecer una correlacién entre los niveles de PTH y vitamina D en suero.

OBEJTIVOS ESPECIFICOS:

1. Establecer valores de referencia para PTH y vitamina D.

2. Conocer la prevalencia de déficit de vitamina D e hiperparatiroidismo

subclinico en la poblacion estudiada.

3. Comparar la sensibilidad de la PTH para hiperparatiroidismo al eliminar los

valores disminuido de vitamina D con los previamente establecidos.
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VIIl. MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio transversal, observacional, exploratorio.

Sitio de realizacién

Laboratorio de Patologia Clinica y Banco de Sangre del Centro Medico ABC,
Campus Observatorio.

Revisidn sistematica de la literatura

Se realizo una busqueda de la literatura en las bases de datos Pubmed en NCBI y
Medline, entre 1979 y 2015. Las palabras claves para la busqueda fueron: PTH,
vitamina D, calcio, creatinina, hiperparatiroidismo, hipoparatiroidismo, valores de

referencia, determinacion de PTH.

Universo de trabajo

Personas que acudieron voluntariamente a realizar una donacién al banco de

sangre del hospital ABC campus observatorio.

Criterios de Inclusion

1. Personas entre los 18 y 65 afos de edad.
2. Donadores de hemocomponentes que hayan leido y firmado de

conformidad el consentimiento informado para la donacién de sangre.
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Criterios de Exclusion

1. Menores de edad, insuficiencia renal, diabetes mellitus, hipertension
arterial, muestras con hemolisis, ictericia o lipémicas.

2. Consumo de farmacos que pudieran alterar la medicion de PTH, por
ejemplo Litio o suplementos de Calcio o Vitamina D.
Niveles de calcio y creatinina dentro de limites de normalidad.

4. Donadores que no aprobaron el interrogatorio médico y exploracién fisica
realizada por el médico de banco de sangre como filtro de donacién, de
acuerdo a la NOM-253-SSA1-2012 Para la disposicion de sangre humana y

sus componentes con fines terapéuticos.

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos de las diferentes mediciones fueron registrados en un archivo
de Microsoft Excel ®, y un archivo de Minitab express® donde se obtuvieron
valores de referencia para cada analito y se realizaron los analisis estadisticos
correspondientes. Se realizo andlisis descriptivo mediante medidas de frecuencia
y de tendencia central (media y desviaciones estandar). Se verifico la distribucion
de la poblaciébn por medio de la ecuacién de Anderson-Darling. Se realizd
correlacién de Pearson (r y r?) entre PTH y Vitamina D vs Vitamina D y Calcio. Se

muestran tablas de andlisis bivariado ajustando para el nivel de vitamina D.

Medicién de variables

Se seleccionaron solo las muestras de los donadores que aprobaron el
interrogatorio y exploracion fisica realizados por el médico del banco de sangre y
por tanto fueron considerados sanos y aptos para donar.

Se utilizo la misma muestra tomada por el médico de banco de sangre, con el fin

de no volver a puncionar y/o tomar mas muestra del donador.
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Preparacion de las muestras:

* Las muestras séricas se centrifugaron a 3750 r.p.m. durante 10
minutos y, se separo el suero para su inmediato procesamiento.

* El contenedor en el cual se coloco el suero del donador fue
identificado con un numero consecutivo asignado y genero, con el fin
de proteger en todo momento la identidad y datos personales del

donador. Ej.: Masculino 1, Femenino 2, etc.

Las siguientes cuantificaciones se realizaron en el Laboratorio de Patologia Clinica
del Centro Médico ABC:

a)

b)

La PTH fue medida en la Plataforma ARCHITECT i2000 de Abbott
diagnostics mediante la técnica de  inmunoensayo  por

guimioluminiscencia.

la 25(OH)D fue medida en la plataforma ARCHITECT i2000 de Abbott
diagnostics, mediante la técnica de inmunoensayo  por

guimioluminiscencia.

Las mediciones de Calcio y creatinina se realizaron en la plataforma
ARCHITECT i4000 de Abbott diagnostics, mediante la técnica de

inmunoensayo por quimioluminiscencia.

Las cuantificaciones se realizaron en las primeras 4 horas posteriores a la

obtencién de la muestra .
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IMPLICACIONES ETICAS
El presente estudio cumple con los lineamientos de las siguientes:

= Declaracion de Helsinki.

= Ley general de Salud.

» Reglamento de la Ley general de Salud en materia de investigacion donde
se considera:

0 Investigacion sin riesgo.

No requiere consentimiento informado dado que al tratarse de una investigacion
con riesgo minimo, de acuerdo con el reglamento de la ley general de salud en

materia de investigacion para la salud en sus articulos 14, 17 y 23.

Fue aprobado por:

= Comité de Etica e Investigacion del Centro Medico ABC.
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IX. RESULTADOS

La muestra total incluyo 404 muestras de suero de donadores, que aprobaron
previamente el examen médico y de laboratorio conforme a lo establecido en la
NOM-253-SSA1-2012, de los cuales 221 (54.7%) fueron de hombres y 183
(45.2%) mujeres. La media de edad fue de 36,2 afios en hombres (rango 18 a 65
afos) y 33.9 en mujeres (rango 18 y 63 afos).

Se realizo medicion de 25(0OH)D sérica, resultando con una media de 27,9ng/ml
con rango de 8,7 a 50.2ng/dl en hombres y con una media de 26,05ng/dL y rango
de 8,3 a 49,3ng/dl en mujeres.

Los donadores fueron clasificados por genero y por niveles séricos de vitamina D
en 3 grupos no excluyentes, a los tres grupos se les midié PTH, calcio y creatinina:
=  Grupo I. Vitamina D >20ng/dL.
= Grupo Il. Vitamina D >25ng/dL.
= Grupo lll. Vitamina D >30ng/dL.

Grupo |

Se excluyeron, en el primer grupo, a 28 hombres y 37 mujeres por no alcanzar el
nivel sérico minimo de 25 Hidroxivitamina D (20ng/dL), después de buscar valores
atipicos también se excluyeron 12 donadores del grupo de hombres por valores
atipicos, 4 correspondian a calcio y 8 a PTH, en el grupo de mujeres se
excluyeron 6 mas, 3 por calcio y 3 por PTH atipicas.

En las tablas 2 y 3, se encuentra el resumen estadistico del 1er grupo, con valores
séricos de 25-hidroxivitamina D mayores a 20ng/dl. La distribucion de los valores
de PTH en hombres y mujeres no fue estrictamente normal. Presentd una media

de 58,6pg/mL para hombres y 60,6pg/mL para mujeres.

Se encontrd una correlacién de Pearson entre la Vitamina D y la PTH resulté de
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-0,18 (p=0,015) para hombres y -0,2 (p=0,01) para mujeres, con una regresion
lineal representada con la ecuacion PTH= 71,68 — 0,4441(25-OHvitamina D)
graficada en la figura 1 para hombres y la figura 2 para mujeres. La correlacién de
Pearson para Calcio y vitamina D resulto de 0,19 con una p=0,001 para hombres,
y 0,06 (p=0,45). La regresion lineal para calcio y vitamina en el grupo de hombres
presento la ecuacion 25 OH vitamina D = —-4,14 + 3,508 (Ca) representada en la
figura 3.

Para obtener los valores de referencia se procedié a utilizar un método no
paramétrico por no contar con una distribucién estrictamente normal, segun lo

recomendado en las gufas del CLSI*®

para la determinacion de valores de
referencia, resultando en limites de referencia para PTH, 26,8 - 94,31pg/ml para
mujeres y de 26 — 91,1pg/ml para hombres, y limites de calcio de 8,38 —

10,25mg/dL para mujeres y 8,89 — 10,28mg/dL para hombres.

Grupo I

Se excluyeron, en el primer grupo, a 80 hombres y 89 mujeres por presentar
niveles séricos de 25 Hidroxivitamina D menores a 25ng/dL, también se exluyeron
a los 12 hombres y 6 mujeres excluidos por presentar valores atipicos de Ca, PTH
y 25-OH-D.

En las tablas 4 y 5 se encuentra el resumen estadistico del grupo Il, con valores
séricos de 25-hidroxivitamina D mayores a 25ng/dl. La distribucién de los valores
de PTH en hombres y mujeres, no fue estrictamente normal. La media para PTH
fue de 58pg/mL para hombres y 57,28pg/mL para mujeres.

Se encontré una correlacion de Pearson entre la Vitamina D y la PTH de -0,04
(p=0,68) en mujeres y -0,20 (p=0,02) en hombres, con una regresion lineal
representada con la ecuacion PTH= 71,68 — 0,4441(25-OHvitamina D) para
hombres (figura 4). La correlacion de Pearson para Calcio y vitamina D resulto de
0,07 (p=0,51) en mujeres y 0,11 (p=0,21) en hombres.
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Los valores de referencia encontrados en este grupo fueron:
PTH 31,9 - 97,7pg/ml para mujeres y de 29,9 — 93,3pg/ml para hombres.
Calcio 8,38 — 10,13mg/dL para mujeres y 8,89 — 10,28mg/dL para hombres.

Grupo Il

Se excluyeron, en el primer grupo, a 137 hombres y 133 mujeres por presentar
niveles séricos de 25 Hidroxivitamina D menores a 30ng/dL, también se exluyeron
a los 12 hombres y 6 mujeres excluidos por presentar valores atipicos de Ca, PTH
y 25-OH-D.

En las tablas 6 y 7 se encuentra el resumen estadistico del grupo Ill, con valores
séricos de 25-hidroxivitamina D mayores a 30ng/dl. La distribucién de los valores
de PTH en hombres y mujeres, no fue estrictamente normal. Presento una media

de 53,6pg/mL para hombres y 56,5pg/mL para mujeres.

Se encontré una correlaciéon de Pearson entre la Vitamina D y la PTH de 0,04
(p=0,75) en mujeres y -0,01 (p=0,92) en hombres. La correlacién de Pearson para
Calcio y vitamina D resulto de 0,04 (p=0,7) en hombres y <0,01 (p=0,99) en
mujeres. Ninguna correlacion de Pearson en este grupo tuvo significancia

estadistica.
Los valores de referencia encontrados en este grupo fueron: PTH 31,1 - 98,7pg/mi

para mujeres de y de 26,5 — 90,1pg/ml para hombres, y para calcio de 8,38 —
10,08mg/dL para mujeres y 8,89 — 10,3mg/dL para hombres
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X. DISCUSION

En el presente protocolo realizado en poblacion aparentemente sana de la Ciudad
de México, se estudiaron los valores de PTH, 25-OH-D y calcio con el fin de
estudiar la correlacion entre ellos, y se buscaron diferencias entre los valores de
referencia para PTH obtenidos conforme a los niveles séricos de 25-OH-D y/o
calcio.

En el protocolo, la poblacion aparentemente sana fue definida por la evaluacion de
donadores de hemocomponentes en el banco de sangre, lo que nos permitié la
exclusién de pacientes bajo tratamientos que pudieran afectar el metabolismo
mineral como suplementos de calcio, vitamina D, esteroides, antibibticos, litio,
entre otros, asi como identificar enfermedades crénicas como diabetes mellitus o

hipertension arterial y enfermedades infecciosas en los donadores voluntarios.

No se encontré ninguna correlacion entre PTH y Ca con relevancia estadistica a
pesar de que esta relacién esta bien documentada®. Esto se debe a que no se
tomaron en cuenta los niveles anormales de calcio, ya que fueron excluidos como

atipicos y por tanto, no genero cambios en las concentraciones séricas de PTH.

La correlacién encontrada en PTH y vitamina D (Pearson= -0,04 p=0,68) coincide
con otros trabajos que también encontraron una relacion inversa significativa que
se pierde al evaluar personas con valores normales de 25-OH-D, sin embargo,
existe mucha polémica (%2339 sobre el punto en el que se pierde esta relacion.
En nuestro trabajo, el grupo 2, con un nivel de 25-OH-D > 25ng/ml, se presentd
correlacién con significancia estadistica en hombres. El grupo 3 no presento

correlacion significativa.

El punto de corte en vitamina D es muy controversial, existen una gran cantidad de
reportes sobre el nivel minimo de vitamina D que es recomendable basados en las

alteraciones 6seas evaluadas por densitometria dsea sin embargo podria ser mas
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conveniente estudiarlo basandose en los cambios de la PTH y Ca sérico con la

intencién de prevenir la degeneracién 6sea causada por accién de la PTH™.

Los valores de vitamina D encontrado en este trabajo, se estudiaron segun puntos
de corte que diferentes publicaciones consideraron como valores normales de
vitamina D***?, Para el grupo | se tomo como referencia las guias de practica
clinica sobre raquitismo activo, tomando como valor normal 25 OH vitamina D
mayor a 20ng/mlI*!. En este grupo se excluyo al 16,08% de la poblacién por no
alcanzar los niveles séricos de 20ng/dl, por genero: 12,6% de los hombres y
20,2% en mujeres. Sin embargo, al utilizar otras referencias como la Sociedad
Endocrina de Practica Clinica®* (grupo Ill) que pone como punto de corte 30ng/ml,
la insuficiencia de vitamina D resulté en 61.9% en hombres y 72,67% en mujeres.
Las cifras son claramente mayores a las encontradas en la ENSANUT 2006
donde, en la Ciudad de México se encontro hasta un 38,9% de déficit en poblacién
adulta de la Ciudad de México™. Esta diferencia se puede deber a dos factores:
existen diferencias considerables en los diferentes ensayos utilizados para
vitamina D que pudieran impedir realizar una comparacién adecuada® vy la

ENSANUT 2006 no se filtro para personas sanas.

Considerando que la presentacion clinica de la enfermedad hiperparatiroidea
tiende cada vez mas a ser asintomatica®, sumado a que no siempre se presenta
con alteraciones en los niveles de calcio, como en el hiperparatiroidismo
normocalcemico’’, la importancia del estudio sérico de PTH con adecuados

valores de referencia aumenta significativamente.

Los valores de referencia encontrados para PTH fueron relevantes, ya que a pesar
de la relacion inversa encontrada entre PTH y vitamina, el limite superior de
referencia para PTH encontrado en los 3 grupos no vario de forma significativa
(91,1pg/ml, 93,3pg/ml y 90,1pg,ml en hombre y 94,3pg/ml, 97,7pg/ml y 98,7pg/ml
en mujeres) y, a pesar de no variar entre grupos, los valores si presentan una

diferencia importante con los limites de referencia para el kit utilizado para el
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estudio, intact PTH de Abbott, que son de 15,0 a 68,3pg/ml.

La diferencia entre los valores sugeridos y los encontrados en este trabajo es de
28,3%, se pueden deber a la falta de estandarizacién entre diferentes ensayos
para PTH que esta bien documentada por Cavalier y col.*® o a las caracteristicas
de la poblacion estudiada, ya que un gran porcentaje presento niveles de vitamina
D inferiores al 30ng/ml, por lo que los valores de referencia encontrados en el
estudio solo serian adecuados para su utilizaciéon en poblacion de la Ciudad de
México utilizando el ensayo PTH intact de Abbott para las plataformas Architect.

Las principales limitantes de este trabajo fueron la ausencia de un grupo
representativo de personas mayores a 65 afos, que es un grupo etario con
incidencia importante de osteoporosis y alteraciones del metabolismo 6seo asi
como la falta de un grupo mas numeroso de personas con niveles de vitamina
>30ng/dl.

Una continuaciéon al presente trabajo seria buscar replicar estos resultados en

otros estudios utilizando el mismo ensayo/reactivo en diferentes poblaciones, o

bien, comparar estos resultados con diferentes fabricantes.
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Xl. CONCLUSION

Cuando se proponen nuevos valores de referencia para un analito resulta un tanto
complejo, pero al observar los beneficios tan importantes sobre los pacientes, los
cambios estan altamente justificados.

Se sugiere modificar los valores de referencia actuales de Intact PTH de Abbott de

26.8 a 94.3pg/dl y analizar los valores de la vitamina D, para no emitir resultado
falsos negativos.
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XII. ANEXO I.
TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1.

Recomendaciones en los niveles de vitamina D sérica.

RECOMENDACION DEFICIENCIA INSUFICIENCIA NORMAL

Tabla 2.

Secretaria de <15ng/dL 15-20ng/dL >20ng/dL
Salud, México,
2010.%
Endocrine Society = <20ng/dL 20-30ng/dL >30ng/dL
of clinical practice,
2011. *
Medical Advisory <25ng/dL _ >25ng/dI
Secretariat,
Ontario, 2010. *
Estadistica descriptica para PTH en el Gpo |.
Tabla 2. Estadistica descriptiva para PTH en el Grupo |

Femenino Masculino
N 140 181
PTH
Minimo 24,1pg/mL 26,2pg/mL
Méximo 104,7pg/mL 101pg/mL
Media 60,6pg/mL 58,6pg/mL
Desviacion estandar 17,2pg/mL 16,6pg/mL
Rango 80,6pg/mL 74,8pg/mL
Media £2DS 26,8 — 94,31pg/mL 26,0 - 91,13pg/mL
Percentil 2,5y 97,5 34,1 - 98,7pg/mL 30,3 - 92,6pg/mL
Anderson-Darling 1, p=0,011 0.42, p=0,31

35



Tabla 3. Estadistica descriptiva para Ca en el grupo |.

Tabla 3. Estadistica descriptiva para Ca en el Grupo |

Femenino Masculino
N 140 181
Ca
Minimo 8,24mg/dL 8,61mg/dL
Méximo 10,29mg/dL 10,38mg/dL
Media 9,34mg/dL 9,56mg/dL
Desviacion estandar 0,45mg/dL 0,37mg/dL
Rango 2,05mg/dL 1,77mg/dL
Media £2DS 8,45 — 10,22mg/dL 8,77 — 10,26mg/dL
Percentil 2,5y 97,5 8,38 -10,13mg/dL 8,77 — 10,28mg/dL
Anderson-Darling 0,48, p=0,23 0,61, p=0,11

Tabla 4. Estadistica descriptiva para PTH en grupo II.

Tabla 4. Estadistica descriptiva para PTH en el Grupo I

Femenino Masculino
N 88 129
PTH
Minimo 24,1pg/mL 26,2pg/mL
Méximo 104,7pg/mL 101pg/mL
Media 57,28pg/mL 58,0pg/mL
Desviacion estandar 17,46pg/mL 18,4pg/mL
Rango 80,6pg/mL 74,8pg/mL
Media £2DS 23,05-91,5pg/mL 21,93 -94,06pg/mL
Percentil 2,5y 97,5 31,9 - 97,7pg/mL 29,9 - 93,3pg/mL
Anderson-Darling 1,29, p<0,005 0,71, p=0,06
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Tabla 5. Estadistica descriptiva para Ca en el grupo Il.

Tabla 5. Estadistica descriptiva para Ca en el Grupo Il

Tabla 6.

Femenino Masculino
N 88 129
Ca
Minimo 8,24mg/dL 8,77mg/dL
Méximo 10,29mg/dL 10,38mg/dL
Media 9,35mg/dL 9,61mg/dL
Desviacion estandar 0.46mg/dL 0,35mg/dL
Rango 2,05mg/dL 1,61mg/dL
Media £2DS 8,44 — 10,25mg/dL 8,91 —

10.28mg/dL
Percentil 2,5y 97,5 8,38 — 10,13mg/dL 8,89 —
10,28mg/dL

Anderson-Darling 0,32, p=0,52 0,16, p=0,95
Estadistica descriptiva para PTH en el Grupo lll.
Tabla 6. Estadistica descriptiva para PTH en el Grupo Il

Femenino Masculino
N 44 72
PTH
Minimo 30,2pg/mL 26,2pg/mL
Méximo 104,7pg/mL 95,5pg/mL
Media 56,5pg/mL 53,6pg/mL
Desviacion estandar 20,2pg/mL 17,9pg/mL
Rango 74,5pg/mL 69,3pg/mL
Media £2DS 16,9 — 96,14pg/mL 18,5 - 88,68pg/mL

Percentil 2,5y 97,5
Anderson-Darling

31,9 — 98,7pg/mL
2,0, p<0,005

26,5 - 90,1pg/mL
0.63, p=0,09
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Tabla 7. Estadistica descriptiva para Ca en el Grupo IlI.

Tabla 7. Estadistica descriptiva para Ca en el Grupo Il

N

Ca

Minimo

Maximo

Media

Desviacion estandar
Rango

Media +2DS

Percentil 2,5y 97,5

Femenino Masculino
44 72
8,38mg/dL 8,86mg/dL
10,22mg/dL 10,38mg/dL
9,4mg/dL 9,65mg/dL
0,48mg/dL 0,36mg/dL
1,84mg/dL 1,52mg/dL
8,45 — 10,34mg/dL 8,94 —

10,35mg/dL

8,48 — 10,13mg/dL 8,89 — 10,3mg/dL

Anderson-Darling 0,57, p=0.13 0,23, p=0,79
Correlacion de Pearson

Vitamina D <0,01, p=0,99 0,04, p=0,7

PTH 0,11, p=0,45 -0,03, p=0,78

Figura 1. Regresion lineal para PTH y 25 OH vitamina D. Hombres Grupo I.
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Figura 2. Regresion lineal para PTH y 25 OH vitamina D. Mujeres Grupo |.

Fitted Line Plot for Linear Model

Regression
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Figura 3. Regresion lineal para Calcio y 25 OH vitamina D. Hombres Grupo I.
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Figura 4. Regresion lineal para PTH y 25 OH vitamina D. Hombres Grupo |II.
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