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RESUMEN

Se han cuestionado los rangos o valores de referencia (VR) de PTH definidos en sujetos en los cuales las causas
de aumento en los niveles de PTH no hayan sido exhaustivamente excluidas: un VR éptimo debe coexistir
con niveles de vitamina D adecuados. En este estudio analizamos el VR en mujeres post-menopausicas, con
niveles adecuados de 25(0H) D, bajo tratamiento con bifosfonatos orales. Estos, por su mecanismo de accion,
pueden producir disminucién asintomatica del calcio sérico y aumento secundario de PTH; por lo cual, el
VR de 15 a 65 pg/ml, informado para la medicién de PTH molécula intacta por electroquimioluminiscencia,
podria no ser el adecuado para esta poblacién en particular.

La edad media y la desviacién estandar de los sujetos fue de 71,4 = 8,55 anos, con una media para 25(0H)
D,, de 37,3 ng/ml, calcio iénico: 4,9 mg/dl (VR.4,3-5,3); calcio urinario: 110 mg/24 h (VR: 60-200); fésforo en
suero: 3,6 mg% (VR: 2,5-4,5); fésforo en orina: 0,61 g/24hs (VR: 0,3-1,0), creatinina plasmatica: 0,80 mg%
(VR: 0,5-1,5) y un FG_de 74 ml/min/1,73 m*(V corte >60). Para los BCTx la media obtenida fue 212 pg/ml,
que refleja la accion antirresortiva de los bifosfonatos. E1 VR de PTH calculado para esta poblacién, segin
las recomendaciones del CLSI C28-A3 fue de 26,2-87,7 ng/ml. De la regresion lineal miltiple (r?=0,14) de la
variable dependiente PTHi con las predictoras BCTx y creatinina, ajustadas por edad, los valores de PTHi
dependieron de BCTx (B= -0,024; p=0,022) y de creatinina (=22,294; p=0,040).

Todos nuestros resultados ponen en evidencia que el aumento de los niveles de PTH en esta poblaciéon se debe-
ria en parte al efecto de la terapia antirresortiva y asi como del proceso de envejecimiento fisiolégico natural.
Conclusion: El VR empleado para la poblaciéon general no seria aplicable a las mujeres posmenopausicas,
con niveles suficientes de 250HD,, suplementadas con calcio, bajo tratamiento con bifosfonatos orales. Rev
Argent Endocrinol Metab 49:62-69, 2012
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ABSTRACT

PTH reference intervals (RI) defined in subjects in which the causes of increased levels of PTH have not been
fully excluded have been questioned; an optimal RI must coexist with adequate vitamin D levels. In this study
we analyzed the RI in post-menopausal women with adequate levels of 25 (OH) D, treated with oral bisphospho-
nates. Because of their mechanism of action, bisphosphonates may produce an asymptomatic decrease of serum
calcium and an increase in PTH; therefore, the 15-65 pg/ml RI reported for intact PTH molecule measurement
by electrochemiluminescence may not be suitable for this particular population.

The mean and standard deviation age of the subjects was 71.4+8.55 years; mean for 25 (OH) D3: 37.3 ng/ml;
calcium ion: 4.9 mg/dl (RR 4.3-5.3); urinary calcium: 110 mg/24 hours (RR: 60-200); serum phosphorus: 3.6 mg%
(RR: 2.5-4.5); urinary phosphorus: 0.61 g/24hs (RR:0.3-1.0); serum creatinine: 0.80 mg% (RR: 0.5-1.5) and eGFR
of 74 min/ml/1.73m? (cut off > 60). BCTx for the average obtained was 212 pg/ml, reflecting the antirresorptive
action of bisphosphonates. The RI calculated for PTH in this population, with the method recommended by
the CLSI C28-A3, was 26.2 to 87.7 ng/ml. By multiple linear regression (r?= 0.14) of the dependent variable
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PTH with the predictors BCTx and creatinine, adjusted for age, PTH values depended on BCTx (B = - 0.024,
p-value = 0.022) and creatinine (f = 22.294, p-value = 0.040). Our results demonstrate the increase in PTH
levels would be due to the effect of antiresorptive therapy and the natural physiological aging process.

Conclusion: The RI used for the general population would not be applicable to postmenopausal women
with sufficient levels of 2560HD3, supplemented with calcium, treated with oral bisphosphonates. Rev Argent

Endocrinol Metab 49:62-69, 2012
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Key words: PTH, bisphosphonates, glomerular filtration, CTx, creatinine

INTRODUCCION

Uno de los aspectos mas conflictivos de la Bioquimi-
ca Clinica es informar e interpretar los resultados
obtenidos en el laboratorio en el contexto de valores
de referencia adecuados, porque de ello dependera
un diagnéstico y/o un manejo terapéutico correcto.

En muchas ocasiones los valores de referencia
informados por los laboratorios no se ajustan a los
individuos que se evaltian sino que son los suge-
ridos por los fabricantes y/o la bibliografia. Estos
valores de referencia obedecen a las caracteristicas
propias de la poblacién seleccionada: (sexo, edad,
etnia, condiciones socioculturales, estado de salud,
medicacion, entre otros) y son especificos de la
metodologia empleada.

En el caso de la PTH se han cuestionado los ran-
gos de referencia definidos en sujetos en los cuales
las causas de aumento en los niveles de PTH no
hayan sido exhaustivamente excluidas. La causa mas
frecuente de un hiperparatiroidismo secundario es
la insuficiencia de vitamina D, la cual es muy comiin
en la poblaciéon general. La inclusion de sujetos
con niveles bajos de vitamina D en la poblacién de
referencia podria ampliar el rango de referencia e
incrementar el limite superior. A pesar de la contro-
versia entre algunos autores™®, Souberbielle y col.
informaron que al excluir en la poblacién de referen-
cia los sujetos con niveles de vitamina D menores de
12 ng/ml (< 30 nmol/l), el limite superior del rango
de referencia disminuye un 25 %“.

En el Workshop Internacional de Diagnéstico de
Hiperparatiroidismo Primario Asintomaético, del
ano 2009, se concluyé que un rango de referencia de
PTH 6ptimo debe coexistir con niveles de vitamina
D adecuados y que, ademas, deberia analizarse la
conveniencia de que fuera estratificado por edad,
sexo, etnia, tasa de filtrado glomerular e inclusive
por el indice de masa corporal (IMC)®.

En nuestro hospital nos encontramos ante la
situacion de que la medicion de PTH es solicitada
habitualmente en la evaluacién del metabolismo

fosfocalcico a mujeres posmenopausicas bajo tra-
tamiento con bifosfonatos orales, muchas de ellas
anosas, con otras enfermedades crénicas asociadas.
Los bifosfonatos, en razén de su mecanismo de
accion, pueden producir disminucién asintomatica
del calcio sérico y por ende aumento de PTH. Este
grupo de pacientes representa mas del 90 % de los
sujetos evaluados por nuestro laboratorio, por lo
cual el valor de referencia informado por nosotros
para la medicion de PTH molécula intacta, por
electroquimiluminiscencia (EQLIA) de 15 a 65 pg/
ml podria no ser el adecuado para esta poblaciéon
en particular.

Diseno del estudio: estudio retrospectivo,
transversal.

OBJETIVO

Definir un rango de PTH en mujeres posmenopai-
sicas, con niveles suficientes de 250H vitamina D,
bajo tratamiento con bifosfonatos, y verificar la
aplicabilidad o no del rango de referencia empleado
para la poblacién general de PTH molécula intacta
(PTHi) medida por EQLIA.

MATERIALES Y METODOS

A partir de nuestra base de datos de 2721 pacientes
de ambos sexos en el periodo de agosto de 2008 a
abril de 2011, seleccionamos a 120 mujeres mayo-
res de 50 anos, posmenopdusicas, a las cuales se
les habia solicitado la medicién de PTH junto a la
de 250H vitamina D, (250HD,), calcio iénico, cal-
ciuria de 24 h, fosfatemia, fosfaturia de 24 h, urea,
creatinina y algtin marcador de sérico de recambio
6seo, Beross-laps (BCTx) (telopéptido B C-terminal
del colageno tipo I), osteocalcina (OT) y/o fosfatasa
alcalina total (FAL). Solo fueron incluidas aquellas
mujeres con niveles adecuados de 250HD, y mar-
cadores 6seos en rango de mujeres premenopausia
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(VM = 2SD) y creatinina normal (<1,2 mg%). Se
excluyeron aquéllas con hiperparatiroidismo prima-
rio, patologia oncolégica, otras anormalidades en la
homeostasis de calcio, insuficiencia renal crénica,
toma de diuréticos del tipo de las tiazidas, litio y an-
ticonvulsivantes. No se excluyeron las pacientes con
las patologias créonicas mas frecuentes en nuestra
poblacién: enfermedad tiroidea, diabetes, dado que
la mayoria de las pacientes seleccionadas provenian
del servicio de endocrinologia de nuestra institucién,
y al momento de su evaluacién todas ellas estaban
endocrina y metabdlicamente compensadas.

Las muestras fueron obtenidas por puncién
venosa post ayuno nocturno; en todos los casos
la extraccion se realiz6 entre las 8,00 y 10,00 am.
Para medicién de PTH, 25(0OH)D,, BCTx y OT en
plasma, la sangre es recogida en tubos con EDTA
tripotasico BD Vacutainer®, centrifugada de inme-
diato y conservada a -20 °C hasta el momento de su
procesamiento por EQLIA, en un autoanalizador
Elecsys 2010, Roche Diagnostic®. Para los demés
parametros evaluados se siguieron los procedimien-
tos habituales en quimica clinica y se procesaron
en el dia de la extraccién (autoanalizador Modular,
Roche Diagnostic®).

Todas las pacientes seleccionadas recibian vi-
tamina D3 como suplemento, en toma mensual
o diaria, estaban suplementadas con calcio ya sea
con aporte dietario (lacteos) o con suplementos far-
macoldgicos, y medicadas con bifosfonatos orales o
suspendidos no més de seis meses al momento de ser
incluidas en el estudio. Solo se incluyeron aquellas
pacientes que habiendo suspendido los bifosfonatos
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orales (n=18), tenian valores de BCTx en el rango
de las mujeres premenopausicas.

Se estim¢ el filtrado glomerular (FG,) por la
férmula abreviada derivada del estudio MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease)®.

METODOS ESTADISTICOS

Se efectud un analisis exploratorio de las variables,
y se informan la media y la desviacién estandar. La
normalidad de las variables se evalué mediante el
test de Shapiro-Wilk. Para medir asociacién entre
variables continuas se calcularon los coeficientes de
correlacién por rangos de Spearman y se evalué la
hipétesis del coeficiente de correlacién igual a cero.
Para comparar valores de la variable PTH entre dos
grupos se utiliz6 el test no paramétrico de Mann-
Whitney. Se calcularon los limites de referencia
de la PTHi mediante el método no paramétrico
recomendado por el CLSI en 2008 en el documen-
to C28-A3. Se aplic el método de regresion lineal
maultiple para establecer la relaciéon entre PTHiy la
Creatinina y el BCTx, ajustado por edad.

Se utilizo el software SPSS 18,0 (Ch, Illinois), y
MedCalc Version 12.1.4.0 (1993-2011). En todos los
casos se considero significativa toda probabilidad de
error de tipo I menor que 5 %.

RESULTADOS

Las caracteristicas de nuestra poblacion se detallan
en la Tabla I. El promedio y desviaciéon estandar

TABLA |. Caracteristicas de la poblacion seleccionada

VR N Media SD Mediana 25-975P
EDAD - 120 71,4 8,55 72,0 53,0 - 87,0
PTH (pg/ml) 15 - 65 120 53,8 16,45 50,7 26,2 - 87,7
Vit D3 (ng/ml) > 30,0 120 37,3 8,39 34,4 29,4 - 59,7
Ca iénico (mg/dl) 4,3-5,3 120 4,9 0,18 4,9 4,5-5,3
Ca urinario (mg/24 h) 60 - 200 120 110,7 46,51 111,5 25,5-197,0
Fdésforo sérico (mg%) 25-45 120 3,6 0,45 3,6 2,7-4,6
Fésforo urinario (gr/24 h) 0,3-1,0 120 0,61 0,199 0,58 0,3-1,0
Creatinina (mg%) 0,5-1,5 120 0,80 0,140 0,80 0,5-1,1
FGe mdrd (min/ml/1,73m?2) > 60 120 74,0 16,62 70,5 48,3 - 118,4
BCTx pg/ml (VM = 2SD) 299 = 274 102 212 142,3 170,5 70 - 543,4
556 + 452*
Osteocalcina (ng/ml) 11 - 43 97 18,0 5,6 17,0 9,9 - 30,6
15 - 46*
Fosfatasa alcalina (U/L) < 240 19 162,0 36,9 151,0 108,0 - 242,0

* VR para mujeres posmenopdusicas.
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de edad fue de 71,4 + 8,55 anos, con niveles ade-
cuados de 25(0OH)D, media de 37,3 ng/ml, calcio
i6nico: 4,9 mg/dl (VR. 4,3-5,3); calcio urinario de
110 mg/24 h (VR: 60-200); fésforo en suero: 3,6
mg% (VR: 2,5-4,5); fésforo en orina: 0,61 g/24 h
(VR: 0,3-1,0), creatinina plasmatica: 0,80 mg%
(VR: 0,5-1,5) y un FG_de 74 min/ml/1,73 m? (V
corte >60). De las 120 pacientes, a 109 se les mi-
di6 los BCTx; la media obtenida fue de 212 pg/ml,
inferior a la media de poblacién premenopausica
(299 pg/ml), reflejando la accién antirresortiva
de los bisfosfonatos. Tanto OT como la FAL total
fueron normales.

El rango de valores de referencia de PTHi
calculado para esta poblacion, segin el método
no paramétrico recomendado por el CLSI C28-
A37, fue de 26,2-87,7 ng/ml. (Fig. 1). Se aplic6 el
método no paramétrico debido a que el p-valor del
test de Shapiro-Wilk para la variable PTHi fue de
0,038. Cuando se consideraron las pacientes que
no habian suspendido el bifosfonato, los limites
calculados con el mismo método fueron de 23,0 —
87,7 ng/ml. Ademés se compararon los valores de
PTH entre las pacientes que atin tomaban bifosfo-
natos y las que lo habian suspendido, se encontré
que la mediana de las pacientes con bifosfonatos
era de 53,7 con un rango de (23,1-106,6); y en las
pacientes que habian suspendido el bifosfonato,
una mediana de 44,6 con un rango (22,5-68,9); la
diferencia fue significativa con una P=0,012.

En la Tabla 2 se describen los coeficientes de co-
rrelacion hallados entre PTHi con la edad, 25(0OH)
D,, BCTx, OT, calcio iénico y urinario, creatinina
y FGe.

Se hall6 correlacién negativa significativa entre
PTHy BCTx (r = -0,228; p-valor = 0,006) (Fig. 2);
no se detect6 correlacion de PTH con la edad (Fig.
4a) (r = 0,158; p-valor = 0,085) ni con la creatinina
en suero (r = 0,199; p-valor = 0,071), pero si con
el FG, (r = -0,203; p-valor = 0,02896) (Fig. 3).
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Ademas, la edad correlacioné negativamente
con el FGe (r= -0,294 p-valor = 0,001) y positi-
vamente con la creatinina (r = 0,223, p-valor =
0,014) (Fig 4c, 4b)

De la regresion lineal multiple (r2=0,14) de la
variable dependiente PTHi con las predictoras
BCTx y creatinina, ajustadas por edad, los valo-
res de PTHi dependieron de BCTx (coeficiente
f=-0,024; p-valor=0,022) y de la creatinina
(B=22,294; p-valor=0,040).

Todos nuestros resultados ponen en evidencia
que el aumento de los niveles de PTH en esta po-
blacién se deberia en parte al efecto de la terapia
antirresortiva (descenso de CTx) y del proceso de
envejecimiento fisiologico natural.

DISCUSION

Para el analisis del efecto de los bifosfonatos
orales sobre el valor de PTH, seleccionamos una
poblacién con estrictos criterios de inclusién para
minimizar las posibles causas de aumento de los
niveles de PTH: hipovitaminosis D, alteraciones
en la homeostasis del calcio, insuficiencia renal,
entre otras. Por ello las pacientes no solo tenian
niveles suficientes de 25(OH)D, sino ademés todas
estaban suplementadas Ginicamente con Vitamina
D3. En nuestra experiencia, al igual que algunos
autores® observamos una mayor disminucién de
los niveles de PTH en los pacientes medicados con
Vitamina D3 que en aquellos medicados con D2.
Un valor de corte de 30 ng/ml es el aceptado como
nivel de suficiencia, definido como el valor por el
cual los niveles de PTH se independizan de los de
25(0OH)D, alcanzando una meseta®!". Nosotros
utilizamos, en este estudio, un valor de corte para
25(0H)D de 29,0 ng/ml teniendo en cuenta nuestro
error analitico (CV<8 %); la falta de correlacion
hallada entre PTHi y la 25(OH)D3 (r = 0,043;
p-valor= 0,641) valida este valor de corte.

TABLA Il. Relacion de la PTHi con los parametros evaluados. Coeficientes de correlacion de Pearson,
solo se hallé correlacién de los valores de PTHi con los niveles de BCTx y con la tasa de FG.

BCTx Cal CauU Creatinina Edad FGe oT 25(0OH)D3
PTH
Coef. correlacion -0,228 0,00142  -0,0946 0,166 0,158 -0,199 -0,097  -0,0427
p 0,006 0,9876 0,3019 0,071 0,085 0,02986  0,3417  0,6414
n 102 120 120 120 120 120 97 120
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Figura 1. Distribuciéon de frecuencia de los valores de PTH.
Se destaca el rango de referencia de PTH hallado en esta
poblacion 26,2 - 87,7 pg/ml.
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Figura 2. Relaciéon PTH y BCTx. Se observa un aumento de
los valores de PTHi asociado a un descenso de los niveles
de BCTx (Coeficiente de correlacion de Pearson r =-0,228;
p=0,006 para n=102)

El VR hallado para PTHi en esta poblacion de
26,2 - 87,7 ng/ml, presenté un corrimiento a la
derecha respecto al VR informado habitualmente
(15-65 pg/ml), con lo cual el 23,3 % de estas pacien-
tes tienen valores por encima del limite superior
versus el 2,5 % esperado por ser un intervalo de
referencia del 95 % (Fig. 1). Por nuestros resulta-
dos, este aumento de los niveles de PTH se deberia
al efecto de la terapia antirresortiva y al proceso
de envejecimiento fisiol6gico natural.

El descenso de los niveles de BCTx, claramente
reflejan el efecto antirresortivo de los bifosfona-

Filtrado glomerular
(ml/min/1.73 m?)

Figura 3. Relacion PTHi y tasa de Filtrado glomerular. Se
observa un aumento de los valores de PTHi asociado a un
descenso moderado de la tasa de filtrado glomerular esti-
mado. (Coef. correlacion de Pearson r =-0,199; p=0,02896)
para n=120).

tos. En nuestros informes de resultados, el valor
de referencia para BCTx lo expresamos no como
un rango sino como la media de una poblacién de
referencia premenopausica (estudio OFELY)®?
mas 2DS (299 = 274 pg/ml), considerando valores
aumentados aquellos por encima de los 2DS. La
media de la poblacién seleccionada (212 pg/ml)
resulté menor que la del VR (299 pg/ml); el 50 %
de las mujeres tuvo valores menores a 170 pg/ml,;
el 25 %, menor a 95 pg/mly el 10 %, por debajo de
la sensibilidad funcional del inmunoensayo, menor
de 70 pg/ml.

La correlacién hallada entre B3CTx y PTHi (r=
-0,228; p-valor= 0,006) fue de la misma magnitud
que la correlacién negativa entre PTH y 25(0OH)
D descripta en varios estudios (0,20-0,30)*320, En
algunos casos, la relacién entre PTH y 25(0OH)D
podria ser mayor solo cuando se limita el analisis
Unicamente a valores mas bajos de 25(OH)D y cuan-
do se controlan otras variables como la creatinina
en suero®V,

Los bifosfonatos utilizados actualmente tie-
nen una extraordinaria avidez por los catio-
nes bivalentes como el Ca++, son rapidamente
captados, desde el torrente sanguineo, por las
superficies mineralizadas sometidas a resorcién
por los osteoclastos®?. Son potentes inhibidores
de la resorcién 6sea y, como consecuencia de ello,
pueden provocar un descenso de los niveles cir-
culantes de calcio, sobre todo si se alcanzan altas
concentraciones rapidamente, como ocurre con
su administracién intravenosa. La incidencia de
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Figura 4. Efecto de la edad en los niveles de PTHi, Creatinina, y tasa de Filtrado glomerular. No se observé aumento sig-
nificativo de la PTHi en el rango de edad de los sujetos analizados (r = 0,158; p = 0,085), pero si un aumento significativo
de la Creatinina (r = 0,223, p = 0,014) y descenso altamente significativo de la tasa de Filtrado glomerular estimado por la

ecuacion MDRD (r= —0,294 p = 0,001) atribuible a un proceso de envejecimiento fisiolégico natural.

hipocalcemia sintomatica, sobre todo en dosis e
indicaciones oncolégicas, es frecuente en los pa-
cientes tratados con bifosfonatos intravenosos®?,
incluso si se realiza una adecuada administracion
profilactica de calcio y vitamina D@, Este efecto
adverso es mas frecuente en pacientes con fac-
tores de riesgo, como hipoparatiroidismo previo,
deficiencia de vitamina D e insuficiencia renal. En
pacientes en tratamiento con bifosfonatos orales, la
hipocalcemia es raray se puede observar semanas
después del inicio de la terapia®?®, Dado que, como
mecanismo compensador, se produce un aumento
de la secreciéon de PTH, que podria disminuir los
efectos del bifosfonato sobre el hueso, se debe ase-
gurar un adecuado consumo de calcio y normalizar
los niveles, o corregir el déficit de vitamina D, en
todos los pacientes, antes y durante el tratamiento.
En nuestro estudio estos factores se tuvieron
en cuenta; sin embargo, se vio el impacto de los
bifosfonatos en los valores de PTHi. Quizéas este
hallazgo podria atribuirse al tiempo de tratamien-
to, ya que muchas de las mujeres tienen valores
bajos y en algunos casos suprimidos de fCTx.
Otra causa que analizamos fue la disminucién
de la tasa de FG asociada con la edad, ya que nues-
tra poblacién fue anosa (71,4 = 8,55 anos), aun-
que solo el 10 % de las mujeres tuvo un descenso
moderado del FGe, menor a 60 min/ml/1,73 m2. La
funcién renal lentamente disminuye en el enveje-
cimiento, y estudios poblacionales muestran un
gradual descenso del filtrado glomerular asociado
con un progresivo aumento de la PTH sérica con
la edad®-?” similar al hallado por nosotros. La es-
timacién del FG por la ecuacion MDRD tiene sus
limitaciones: depende del método de medicién de

creatinina, debe ser un método estandarizado; en
su desarrollo no se incluyé poblacién sana, no es
aplicable a individuos mayores de 70 anos, y subes-
tima el FG alrededor de un 20 % en personas sanas.
Pero a pesar de todo es recomendada por las guias
de practica clinicas NFK K/DOQI (National Kidney
Foundation Disease Outcomes Quality Initiative)
(www.kidney.org) como herramienta de “screen-
ning” de la funcién renal en poblacién general; y
en cada individuo el FGe debe ser interpretado en
su contexto clinico®??,

Al momento de hacer el analisis de regresién
miltiple optamos por no incluir el FGe como va-
riable predictiva debido a sus limitaciones, funda-
mentalmente la edad de nuestras pacientes, pero
sila creatinina sérica que también habia mostrado
correlacién positiva con la edad y el BCTx. Este
analisis fue usado para identificar qué factores
predeterminaron el valor de PTH en esta poblacién
en particular: éstos fueron los niveles de BCTx
y creatinina ajustados por edad. Otros autores
analizaron qué factores debian tenerse en cuenta
para determinar el rango de referencia para PTH
en individuos sanos. Aloia y col., en 503 mujeres
sanas de razas afroamericanas y blancas de 20 a 80
anos con normocalcemia, hallaron que los valores
de PTH estaban influenciados por la raza, los ni-
veles de 25(0OH)D, la edad avanzada, la creatinina
sérica, la ingesta diaria de calcio y la obesidad. Para
determinar el intervalo de referencia de PTH, un
grupo danés®” estudi6 a 2316 pacientes entre 17
y 84 anos, hallando una relacién positiva de PTHi
con la edad, IMC, peso corporal; e inversamente
asociada con ingesta diaria de calcio, niveles de
25(0H)D y tabaquismo; todas estas variables solo
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pudieron explicar el 16 % de la variabilidad de los
niveles plasmaticos de PTH.

En otro estudio reciente®?, en el cual median
PTH por el mismo método empleado por nosotros,
en 222 mujeres sanas hallaron que el calcio, los
niveles de 25(0OH)D y la edad eran predictores
independientes del valor de PTH. Esos factores
fueron tenidos en cuenta en nuestro estudio y no
afectaron al valor de PTH; por supuesto que la
variable edad no es un factor modificable.

Conclusiones: El rango de referencia emplea-
do para la poblacién general de PTH molécula
intacta (PTHi) medida por EQLIA no seria apli-
cable a las mujeres posmenopatsicas, con niveles
suficientes de 250H vitamina D,, suplementadas
con calcio, bajo tratamiento con bifosfonatos.
El 23,3 % de las pacientes tuvo valores de PTH
por encima del limite superior, y ese aumento se
deberia a la hipocalcemia asintomaética por efecto
de los bifosfonatos orales. Muchos de los efectos
adversos de los bifosfonatos orales se deberian
a la susceptibilidad individual de las pacientes,
y quizas potencialmente asociados a la excesiva
supresion de los marcadores de resorcién 6sea®?,
por lo cual no descartamos que el corrimiento en
el VR hallado se deba a ello.

Queda por discutir si deberiamos o no incorpo-
rarlo en el informe del laboratorio, ya que si no
se informara los valores de PTH en el contexto
del VR adecuados llevaria a sospechar de otras
causas o etiologias de aumento de PTH como en
el hiperparatiroidismo sin sintomas y/o signos de
hipercalcemia que para algunos autores constituye
un nuevo fenotipo clinico de un estadio temprano
del hiperparatiroidismo primario®?.
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