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Resumen

Introduccion: El propéptido N-terminal del coligeno tipo T (PINP) es un marcador de formacion 6sea. El
PINP en suero se encuentra en forma trimérica y monomérica. Hay dos métodos automatizados para su
determinacion. R-PINP (Roche Diagnostics) determina ambas formas (PINP total). IDS-PINP (IDS iSYS N-
Mid® Vitro) determina la fraccion trimérica (PINP intacta).

Objetivo: Comparar ambos métodos.

Material y método: Se reclutaron 81 pacientes (64 hombres y 17 mujeres, edad media de 53 + 8 anos) con
insuficiencia hepdtica terminal. Se midié PINP por ambos métodos, creatinina, PTH, 25-OH-vitamina D,
beta-crossiaps (B-CTX), desoxipiridinolina (Dpyr) y la funcion hepitica. Se midio6 la densidad mineral 6sea
(DMO) en columna lumbar y cuello femoral (Hologic®, QDR 4500). La comparacion entre ambos métodos
se realiz6 por andlisis de Bland-Altman y Passing Bablok.

Resultados: R-PINP mostré valores mayores que IDS-PINP (85,03 + 56,67 vs. 55,22 = 32,81 ng/mlL,
p<0,001). La correlacion entre ambos métodos fue r= 0,81 (p<0,01) y el andlisis de regresion de Passing-
Bablok Y= 0,570 [0,475-0,669] X + 7,724 [2,130-12,542].

Conclusion: Existe una buena correlacion entre ambos métodos en pacientes con insuficiencia hepdtica,
si bien no son proporcionales ni intercambiables.

Palabras clave: PINP, marcadores de remodelado oseo, densitometria osea, insuficiencia hepdtica.
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PINP in patients with hepatic insufficiency: Comparison of two methods
of measurement and association with different biochemical parameters

Summary

Introduction: N-terminal propeptide of type 1 collagen (PINP) is a marker for bone formation. Blood
PINP is found in trimeric and monomeric forms. There are two automated methods for its determination.
R-PINP (Roche Diagnostics) determines both forms (Total PINP). IDS-PINP (IDS iSYS N-Mid® Vitro) deter-
mines the trimeric part (Intact PINP).

Objective: To compare the two methods.

Material and method: 81 patients (64 men and 17 women, average age of 53 + 8 years) with terminal
hepatic insufficiency were recruited. Creatinine, PTH, 25-OH-vitamin D, beta-crosslaps (f-CTX), des-
oxypyridinoline (Dpyr), hepatic function and PINP with both methods, were measured. Bone mineral
density (BMD) was measured (Hologic®, QDR 4500) in the lumbar spine and femoral neck. The compa-
rison between the two methods was carried out using a Bland-Altman and Passing'Bablok analysis.
Results: R-PINP showed higher values than IDS-PINP (85.03 + 56.67 vs. 55.22 + 32.81 ng/mL, p<0,001).
The correlation between the two methods was r= 0.81 (p<0.01) and the Passing-Bablok regression analy-
sis Y = 0.570 [0.475-0.669] X + 7.724 [2.130-12.542].

Conclusion: There is a good correlation between the two methods in patients with hepatic insufficiency,

although not proportional or interchangeable.

Key words: PIND, bone turnover markers, bone mineral density, liver insufficiency.

Introduccién

Los marcadores de remodelado 6seo (MRO) pro-
porcionan informacién acerca del riesgo de fractu-
ra y pueden ser utiles en la monitorizacion del tra-
tamiento de la osteoporosis, tanto con farmacos
antirresortivos como con anabélicos'. Los primeros
marcadores de formacién 6sea empleados fueron
la osteocalcina y la fosfatasa alcalina 6sea (FAO).
Ambos tienen varias limitaciones. La osteocalcina
puede proceder de otros tejidos, circula de forma
intacta y en fragmentos, su expresion se regula por
la 1,25(0OH), D5 y por los corticoides, es de limita-
do valor en pacientes con insuficiencia renal y
poco estable a temperatura ambiente?. Con respec-
to a la FAO, puede verse afectada por patologias
hepaticas®.

El colageno tipo 1 constituye el 90% de las pro-
teinas 6seas y se sintetiza como procolageno tipo I.
En el procesamiento extracelular del procolageno
tipo I se liberan el fragmento amino terminal del
colageno tipo T (PINP) y el fragmento carboxi ter-
minal (PICP). Estos propéptidos circulan en la san-
gre y se emplean como marcadores de formacion
osea.

Las ventajas preanaliticas de PINP incluyen una
baja variabilidad diurna, intra-individual y estabili-
dad a temperatura ambiente. Se puede determinar
tanto en suero como en plasma, y sus concentra-
ciones no se ven afectadas por la ingesta de ali-
mentos, a diferencia de los marcadores de resor-
cion 6sea*’.

Actualmente el PINP se considera uno de los
marcadores de formacién con mayor rendimiento

clinico. Asi, se ha descrito en 14 pacientes, que
tras la menopausia quirdrgica, PINP es el marca-
dor de formacion 6sea que presenta una mayor
sensibilidad diagndstica, superando a la FAO y a
la osteocalcina®. Los resultados descritos en 51
pacientes con enfermedad osea de Paget son simi-
lares, donde ademas se observé una buena corre-
lacion con los indices de extension y actividad del
proceso’.

Hay dos formas de PINP en sangre, la intacta o
trimérica y la monomérica®. Los métodos actual-
mente disponibles miden la forma trimérica (PINP
intacta) o bien la forma trimérica y la monoméri-
ca (PINP total). Existen muy pocos datos publica-
dos comparando los distintos métodos de determi-
nacion de PINP entre si, y menos ain en pobla-
ciones especiales, como es el caso de pacientes
con hepatopatia crénica candidatos a trasplante
hepatico.

El objetivo de este estudio ha sido comparar
dos métodos de determinacion automatizada de
PINP: Cobas E 601, Roche Diagnostics (R-PINP) e
IDS® Vitro (IDS- PINP), en pacientes con hepato-
patia cronica avanzada candidatos a trasplante
hepatico.

Material y métodos

Se incluyeron 81 pacientes con hepatopatia croni-
ca avanzada incluidos en la lista de espera de tras-
plante hepatico del Hospital Universitario 12 de
Octubre y estudiados en la consulta de
Enfermedades Metabolicas Oseas. El estudio fue
aprobado por el comité ético local y se realizo



bajo consentimiento informado de todos los
pacientes. Cuando se realizaron las analiticas, los
pacientes no recibian ningln tratamiento para su
patologia 6sea. Todos los parimetros analizados
fueron determinados en las mismas muestras séri-
cas. Las extracciones se realizaron en ayunas y las
muestras se recogieron entre las 8.00 y las 10.00 h,
almacendndose a -70°C.

El andlisis de PINP total (R-PINP) se llevo a cabo
mediante un ensayo electroquimioluminiscente en
un equipo ELECSYS 2010 (Roche diagnostics). Este
método detecta la forma monomérica y la trimérica
(total). Presenta una sensibilidad analitica <5,0 ng/mL.
Los coeficientes de variacion (CV) intra e interensayo
referidos oscilan entre  2,3-3,7% y 1,8-2,9%, respecti-
vamente. El rango de normalidad es de 20 a 100
ng/mL. El andlisis de la forma trimérica de PINP
(intacto) (IDS-PINP) se realiz6 por un método auto-
matizado quimioluminiscente (IDS-iSYS). EI CV intra e
interensayo referidos oscilan entre 2,6-3% y 4,2-5,3%,
respectivamente. Los valores normales en adultos
son 27,7-127,6 ng/mL.

Se midieron también: la creatinina, el filtrado
glomerular, el MRO sérico, beta-crosslaps (f-CTX)
y el MRO urinario desoxipiridinolina (Dpyr), la
paratohormona (PTH), la 25 hidroxivitamina D
(25-OH Dy, y parametros de funcion hepdtica
(GOT, GPT, GGT, fosfatasa alcalina, albdmina y
bilirrubina). El cdlculo del filtrado glomerular se
realiz6 por la férmula CKD-EPT’.

El marcador B-CTX se determind mediante un
ensayo electroquimioluminiscente tipo sandwich en
un equipo ELECSYS 1010 (Roche diagnostics). El CV
intra e interensayo es <4,1% y <5,7% respectivamen-
te. La sensibilidad analitica es 0,01 g/1. El rango de
normalidad es de 0,20 a 0,70 ng/mL. El analisis de
Dpyr se realiz6 con una muestra de orina de la
segunda miccion de la manana. La determinacion se
lleva a cabo mediante inmunoensayo quimiolumi-
niscente en fase solida, en un equipo IMMULITE
2000 (SIEMENS). Los resultados se expresan en
nanomoles/litro (nM/) de Dpyr y se normalizan
refiriéndolos a la excrecion de creatinina urinaria
(mM/D. La sensibilidad analitica es de 6 nM/l de
Dpyr. El método presenta un CV que oscila entre un
2,5 y un 11,8%. El rango de normalidad es de 2,3 a
7 nM-mM creatinina.

La densidad mineral 6sea (DMO) se midi6 en
columna lumbar y cuello femoral (Hologic®, QDR
4500), calculandose la T-score de acuerdo con una
poblacion espanola de edad y sexo similar’. Se
definieron osteoporosis y osteopenia de acuerdo a
los criterios de la O.M.S."

Anilisis estadistico

El marcador se transformé logaritmicamente para
reducir su asimetria. El estudio de comparacion de
los procedimientos de medida se realiz6 mediante
analisis de regresion lineal con el método de
Passing-Bablok™. Si dos métodos son comparables y
dan resultados similares, el intervalo de confianza al
95% de la pendiente (“a”) deberia incluir el valor 1
y el intervalo de confianza al 95% de la ordenada en

[l

el origen (“b”) deberia incluir el valor 0. Si “a” no
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incluye el valor 1 existen errores sistematicos pro-
porcionales. Si “b” no incluye el valor 0, habra erro-
res sistematicos constantes. El grado de concordan-
cia entre ambos métodos se calculé con el método
de Bland-Altman®. Los coeficientes de correlacion
fueron calculados segin Pearson. Los cilculos se
realizaron con el programa estadistico SPSS
(Statistical Package For Social Sciences, Waltham,
USA) version 15.0 v CBstat (Statistical Analysis in
Clinical Biochemistry) version 5.

Resultados

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de la
poblacion estudiada. Participaron 64 hombres y 17
mujeres. La edad media fue 53 + 8 anos. De ellos,
44 pacientes (54%) presentaban osteopenia y 37
pacientes (46%) osteoporosis densitométrica.

Los valores obtenidos con R-PINP fueron supe-
riores a los valores de IDS-PINP (85 + 56,7 vs. 55,2
+ 32,8 ng/mL, p<0,001), acorde con la metodologia
(PINP total us. intacto). El coeficiente de correlacion
entre ambos métodos fue r= 0,81 (p<0,01). El ana-
lisis de regresion Passing-Bablok (Figura 1) mostrd
que el intervalo de confianza al 95% de la pendien-
te no incluye al 1: a= 0,570 (0,475 ; 0,669), y que el
intervalo de confianza al 95% de la ordenada en el
origen no incluye al 0: b= 7,724 (2,130 ; 12,542);
por tanto existen errores sistematicos proporciona-
les y constantes.

La diferencia de valores pareados (analisis de
Bland Altman) fue -29,81 + 4,34 (Figura 2). Se
encontraron correlaciones entre R-PINP y creatinina
(r= 0,36; p<0,01), R-PINP y B-CTX (r= 0,26 ; p<0,021)
y entre R-PINP y 25-OH D; (r= -0,27 ; p<0,017). La
Dpyr mostro correlacion significativa tanto con R-PINP
como con IDS-PINP (r= 0,29 ; p<0,007). No se encon-
tr6 correlacion entre PINP por ninguno de los dos
métodos y los valores de PTH, DMO (en ninguna
localizacion) y parametros de funcion hepatica.

Se observo una tendencia a aumentar la diferen-
cia entre ambos métodos con concentraciones ele-
vadas de PINP, como se puede ver en la Figura 1,
al igual que al analizar los rangos: R-PINP (9,4-259,2
ng/mL). IDS-PINP (9,5-192,6 ng/mL). Con valores
de PINP <70 ng/mL, la comparacion de los métodos
de R-PINP e IDS-PINP no muestra errores sistematicos
proporcionales: a= 0,7973 (95% IC: 0,6015 ; 1,1011), ni
errores sistematicos constantes: b= 2,0609 (95% IC: -
7,4225 ; 8,4048).

Al estudiar ambos métodos clasificando a los
pacientes segin tuvieran osteopenia (n= 44) u
osteoporosis (n= 37), no se encontraron diferen-
cias significativas en los valores de PINP intacta o
total entre ellos. Sin embargo, se observo que en
los pacientes con osteoporosis existe mayor con-
cordancia entre los métodos, no habiendo errores
sistemdticos proporcionales ni constantes, como
puede verse en los valores de la pendiente y la
ordenada en el origen obtenidos por Passing
Bablok:

- Pacientes con osteopenia: a= 0,4583 (95% IC:
0,3005 ; 0,6502), b= 14,679 (95% IC:3 4471 ; 21,2231).

- Pacientes con osteoporosis: a= 0,7062 (95% IC:
0,4292 ; 1,2244), b= -5,9053 (95% 1C:-39,4974 ; 10,4624).



ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2013 5;1:24-29 a

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de la poblacion de estudio

Mediana [P35;P75] Valores normales
Sexo H:76,5%/M:23,50%
Edad (anos) 57 [49;62]
Creatinina (mg/dL) 1,1 [0,8;1,4] 0,3-0,7
GOT (U/L) 26 [18;38] 5-37
GPT (U/L) 59 [39;101] 5-45
GGT (U/L) 129 [88;244] 8-61
PTH (pg/mL) 406 [33;84] 15-51
25-OH Vitamina D (pg/mL) 15 [11;21] 15-54
B-CTX (ng/mL) 0,7 [0,5;1,1] 0,2-0,7
Bilirrubina (mg/dL) 1,1 [0,8;1,8] 0,2-1,1
Albumina (g/dL) 3,4 [2,9;3,8] 3,5-5,0
Calcio (mg/dL) 8,8 [8,4;9,3] 8,4-11,0
DMO Columna lumbar (mg/cm?) 0,832 [0,761;0,885] 0,970-1,280
DMO cuello femoral (mg/cm?) 0,701 [0,618;0,770] 0,970-1,280
DMO fémur total (mg/cm?) 0,825 [0,716;0,892] 0,970-1,280
Osteopenia/Osteoporosis: 54% / 46%

PTH: paratohormona; B-CTX: B-Crosslaps; DMO: densidad mineral 6sea.

Al clasificar a los pacientes segin la funcion
renal, se observé mejor asociacion entre ambos
métodos cuando la funcion renal era normal. En
pacientes con filtrado glomerular >60 ml/min/1,73m?
(n= 33) no se encontraron errores Sistematicos pro-
porcionales: a= 0,7007 (95% IC: 0,4912 ; 1,0137), ni
errores sistematicos constantes: b= 5,5611 (95%
IC: -7,2525 ; 14,3792). Sin embargo, en pacientes
con filtrado glomerular <60 ml/min/1,73m* (n=
48), se observan errores sistematicos proporciona-
les: a= 0,5540 (95% IC: 0,4391 ; 0,6563), pero no
errores sistemdticos constantes: b= 5,5698 (95% IC:
-4,4497 ; 13,1874).

Discusion

El empleo de los MRO en el manejo de la patologia
metabolica 6sea se ha incrementado notablemente
en los ultimos anos. En este sentido, recientemente,
la Fundacion Internacional de Osteoporosis y la
Federacion Internacional de Quimica Clinica y
Laboratorios de Medicina han recomendado la
determinacion sérica de PINP como marcador de
formacion 6sea de eleccion. En este trabajo se
comparan dos métodos de determinaciéon de PINP
(formas intacta y total) en pacientes con hepatopa-
tia cronica avanzada con osteopenia u OsSteoporosis.
Nuestros datos muestran que existe una buena
correlacion entre ambos métodos, si bien, no hay
una transferibilidad directa entre ambos resultados,

al no incluir el cero en la ordenada en el origen ni
el uno en la pendiente de la recta de regresion.

Existen pocos estudios que comparen distintos
métodos de determinacion de PINP. No estd bien
establecido en qué medida dos formas circulantes
de PINP son reconocidas por los diferentes méto-
dos. El aclaramiento de PINP intacto se caracteri-
za por una rapida captacion por las células endo-
teliales hepaticas, mientras que las formas mono-
méricas dependerian en mayor grado de la fun-
cion renal.

Koivula y cols.” estudiaron un método manual
de PINP intacta (RIA, Orion Diagnostica) frente al
método R-PINP. La correlacion entre ambos, en
sujetos sanos, fue 0,89, similar a la encontrada en
nuestro estudio, si bien las concentraciones de
PINP fueron semejantes entre ambos métodos, a
pesar de que uno determina la forma intacta y el
otro la total.

El motivo por el que observamos una mayor
diferencia entre R-PINP e IDS-PINP a medida que
el valor de PINP se incrementa es incierto. Otros
autores han encontrado resultados similares com-
parando métodos de determinacion de PINP por
RIA vs. métodos automatizados basados en quimio-
luminiscencia. Dichos autores hacen referencia a
un posible efecto techo por RIA, a concentraciones
elevadas de PINP, que podria justificar la diferencia
entre ambos métodos a dichas concentraciones®.
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Figura 1. Analisis de regresion Passing-Bablok Los datos encontrados con respecto
a la correlacion positiva entre creatini-
na y R PINP son similares a los referi-

260 - dos por otros autores. En sujetos sanos,
240 Y PINP total e intacto muestran resulta-
g dos similares, pero en pacientes con
2 ; insuficiencia renal cronica los resulta-
200 dos difieren. El aumento se debe al
180 . incremento de las formas monoméri-
160 cas, que se acumulan en el suero de
pacientes con insuficiencia renal'®'®. En
B pacientes hemodializados con insufi-
120 ciencia renal terminal, aunque el PINP
100 mostré un aumento inicial durante la
g0 hemodialisis, al final de la sesiones no
- se observaron cambios significativos en
el PINP intacto o total™?.
40 Los cambios en los MRO pueden
01 ser utiles para monitorizar el trata-
0 miento de la osteoporosis, confirmar el
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eficacia del tratamiento®. En los

pacientes con insuficiencia hepatica
a= 0,570 [0’475‘0’669]? b= 7,724 [2,130-12,542]. terminal después del trasplante esta
Regresion lineal: r= 0,81; p<0,01. indicado el uso de bisfosfonatos*?'.
Los valores de PINP encontrados no
parecen verse afectados por la hepato-
patia, ya que no se correlacionaron
con los pardmetros de funcion hepati-
ca en este grupo de pacientes con
1.0 insuficiencia hepdtica que adn no
______ o habian recibido el tratamiento inmu-
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20 el transplante hepatico® y con el trata-
miento antiosteoporotico™?!. Garnero y
cols.”® mostraron que R-PINP, en com-

Figura 2. Andlisis de Bland-Altman

R-PINP (en eje x) (ug/L). paracién con RIA manual (PINP intac-
Diferencia (R PINP- IDS PINP) (en eje y) (ug/L). to), detectaba el aumento del remode-
Diferencia de valores pareados -29,81 + 4,34. lado 6seo en mujeres postmenopausi-
Comparacion de R PINP con IDS PINP en 81 pacientes con hepa- cas, y era sensible para percibir cam-
topatia usando Bland-Altman. El grafico muestra las diferencias bios significativos en el remodelado

entre los valores de PINP por ambos métodos en cada paciente (eje
y) en relacién con los valores medios obtenidos con los dos méto-
dos (eje x). La linea central representa la diferencia media entre los
dos métodos v las lineas superior e inferior el intervalo de confian-
za al 95% de esta diferencia.

oseo inducido por el tratamiento con
PTH 1-84 y con alendronato.

En resumen, aunque hemos encon-
trado una buena correlacion entre
ambos métodos de determinacion de
PINP (formas total e intacta), existen
diferencias que hacen que sus resulta-
dos no sean concordantes.

Encontramos una débil correlacion significativa
entre el marcador de resorcion en suero B-CTX y
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