ABC del laboratorio -

Telopéptido C en sangre

C-telopeptide, blood test

Codigo SCPC (Sociedad Colombiana de Patologfa Clinica): 31310 Codigo CUPS (Codificacion
Unica de Procedimientos en salud): no aplica Seccion: Inmunologia. Nivel de complejidad: alto.
Metodologia: ensayo inmunoenziméatico (ELISA). Sinbnimos: B-cross laps, Beta cross laps, CTX.

Definicion

El Serum Crosslaps® (CTX-I) ELISA es un ensayo inmunoenzimético para la cuantificacion de la
degradacion de los telopéptidos C—terminal del colageno tipo | en suero y plasma.

Espectro clinico de aplicacion

En el adulto el tejido 6seo sufre un constante proceso de recambio en el que participan el osteo-
clasto, encargado de la resorcion 6sea, y el osteoblasto, responsable de la forma compensadora
de la formacion. El ciclo de remodelacion bsea se completa en un periodo de tres a seis meses,
predominando la fase formativa sobre la resortiva. En condiciones fisiologicas existe un equilibrio
entre ambos fendmenos; sin embargo, cuando ocurre un desacoplamiento por predominio de la
resorcion, se produce pérdida de la masa Osea; proceso comdn en la osteoporosis.

La matriz organica del hueso esta constituida por colageno tipo | en un 90%, el cual es sinte-
tizado principalmente en el hueso. Durante el proceso de degeneracion celular se degradan
los péptidos de los extremos carboxi y aminoterminal de las moléculas de protocolageno, los
cuales pasan al torrente sanguineo. Los componentes bioguimicos de remodelado 6seo miden
estos productos generados durante el proceso de formacion o degradacion de la matriz 6sea
en sangre u orina. El andlisis repetido en intervalos cortos permite la evaluacion del recambio
0seo de forma seriada. Los marcadores 0seos que miden la actividad osteoblastica se deno-
minan de formacion y los que derivan del nimero o la actividad de los osteoclastos son los
llamados marcadores de resorcion.

Al ser el colageno tipo | el principal producto de sintesis del osteoblasto, los propéptidos carboxi
y aminoterminales serfan, tebricamente, los marcadores ideales de formacion 6sea. No obstante,
el hecho de que el colageno tipo | aparezca también en otros tejidos distintos al hueso, limita su
uso en el estudio de la patologia metabdlica dsea. Algunos de los elementos liberados durante
el proceso de resorcion dsea son los telopéptidos carboxiterminales (ICTP y CTX) y los amino-
terminales (NTX) del colageno. En mujeres posmenopausicas se ha demostrado una correlacion
significativa entre estos telopéptidos y la densidad mineral 0sea, por lo que actualmente, se con-
sideran los marcadores de resorcion 6sea mas (tiles en la practica clinica.

Uno de los fragmentos del colageno liberados durante la degradacion 6sea lo constituye el
telopéptido C (CTX), que representa los enlaces cruzados piridolinicos del colageno tipo | con
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extremo carboxiterminal; siendo menos sensible que el telopéptido aminoterminal en reflejar
la actividad osteoclastica, dado que corresponde a tan solo al 40% de las deoxipiridolinas del
tejido 6seo frente al 60% representado por el telopéptido aminoterminal.

La cuantificacion del telopéptido C se realiza mediante la lectura de una reaccion antigeno-
anticuerpo por la técnica de ELISA, cuya utilidad clinica en el seguimiento de la terapia antire-
sortiva es mejor que el de las piridolinas. La determinacion de los telopéptidos C terminales
(comercialmente denominados B-Crosslaps) es considerado un marcador de resorcion osea
sensible y especffico para la evaluacion de las enfermedades 6seas tales como la osteoporosis,
el hipertiroidismo, el hiperparatiroidismo, la enfermedad de Paget v las malignidades que invo-
lucran al hueso. A pesar de que existe una serie de biomarcadores sustitutos para medir los
productos de la resorcion 6sea, el marcador telopéptido C sérico es el elegido, debido a que
esta altamente correlacionado con la tasa de recambio dseo. Los niveles séricos de telopéptido
C son, por tanto, proporcionales a la actividad osteoclastica.

El Serum Crosslaps® (CTX-I) ELISA se utiliza para cuantificar los cambios de resorcion dsea en
los siguientes casos:

- Monitorizacion de los cambios de la resorcion 6sea en:
- Terapias anti-resortivas en mujeres postmenopadsicas
- Tratamientos con terapias hormonales sustitutivas
- Terapias con bifosfonatos
- Terapias anti-resortivas en pacientes con osteopenia
- Cambios en la densidad 6sea en mujeres post-menopaUsicas con terapias anti-resortivas:
- Terapias hormonales sustitutivas

- Terapias con bifosfonatos

Fundamento

El Serum Crosslaps® (CTX-l) ELISA es un test inmunoenzimético, que contiene dos anticuerpos mo-
noclonales attamente especificos contra la secuencia de aminoacidos EKAHD- -GGR, donde el resi-
duo del acido aspartico (D) esta B-isomerizado, ubicada en el extremo carboxiterminal del telopéptido.

Este sistema de ELISA contiene estreptavidina inmovilizada en la pared de la microplaca, a la
cual se ahade el estandar, el control o la muestra de suero v la solucidon con los anticuerpos,
compuesta por un anticuerpo conjugado con peroxidasa, un anticuerpo biotinilado y el tampon
de incubacion. Esta mezcla lleva a la formacion de un complejo entre los antigenos de la mues-
tra (telopéptido C) y los anticuerpos del estuche, que se une a la superficie de estreptavidina
a través del anticuerpo biotinilado. Posteriormente, se procede a la incubacion a temperatura
ambiente (18 °C a 22 ° C) durante mas o menos |20 minutos y con rotacion constante (300
rpm), se realizan varios lavados, se afade un sustrato cromogénico y se incuba durante apro-
ximadamente |5 minutos mas a temperatura ambiente en oscuridad. Finalmente, la reaccion
colorimétrica se detiene con acido sulflrico y se mide la absorbancia a 450 nm con 650 nm
como referencia en un plazo de 2 horas para la lectura (véase figura I).
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Figura |. Principio del método de Serum Crosslaps® (CTX-I) ELISA.

Control de calidad

El dia que corresponde el montaje de la prueba se incluyen dos controles intermos, uno nivel bajo
y otro nivel alto de concentracion del telopéptido C, los cuales son proporcionados en el estuche
y se evallian simultaneamente con las muestras. Actualmente no se cuenta con control externo.

Preparacion del paciente
y manejo de las muestras

Preparacion del paciente

No se requieren condiciones preanaliticas para el ensayo.

Tipo de muestra

Suero humano recolectado en tubo seco (tapa roja) o con gel separador (tapa amarilla).

Manejo y conservacion de las muestras

Es recomendable congelar la muestra a -18 °C inmediatamente. Para obtener mejores resulta-
dos se recomienda tomar la muestra a la primera hora de la mahana. Para una correcta moni-
torizacion se deberan obtener las muestras de los pacientes en condiciones basales.

Valores esperados

Los valores esperados en muestras de suero para el ensayo Serum Crosslaps® (CTX-l) ELISA,
establecidos por el Laboratorio Clinico Hematologico, son:

- Muijeres de 0 a 45 ahos: Menor de 2.300 pmol/L
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- Mujeres de 46 a 99 ahos: Menor de 3.600 pmol/L
- Hombres de 0 a 99 ahos: Menor de 2.300 pmol/L

Interpretacion de resultados

Los niveles séricos altos de los telopéptidos-C terminales del colageno tipo | se han observado
en pacientes con resorcion 6sea aumentada por enfermedades como la osteoporosis, donde
el nivel sérico se normaliza con un tratamiento inhibitorio de la resorcion 6sea, lo cual puede
ser monitoreado a través de la medicion de este marcador.

Los valores méas bajos representan diferentes grados de supresion del recambio 6seo normal.

La prueba también es (til para ayudar a los médicos a determinar la respuesta al tratamiento
no quirlrgico de un paciente, asi como para evaluar el riesgo de desarrollar complicaciones
durante la curacion después de la intervencion quirlrgica del paciente.

Interferentes

Algunos individuos tienen anticuerpos contra las inmunoglobulinas de raton, lo cual puede
causar interferencias en los ensayos inmunoenzimaticos empleando anticuerpos monoclonales
maridos, como los del ensayo Serum Crosslaps® (CTX-I) ELISA. En casos excepcionales, el
contenido de estos anticuerpos excede la capacidad del agente bloqueante incorporado en el
estuche, dando un falso positivo en el resultado.

Limitaciones

El empleo del ensayo Serum Crosslaps® (CTX-I) ELISA no ha sido establecido para predecir el
desarrollo de osteoporosis o el riesgo de fracturas. Tampoco en casos de hiperparatiroidismo
o hipertiroidismo.

Los resultados obtenidos con este ensayo deberan interpretarse en el contexto clinico del
paciente, de manera que los pacientes con metastasis, hiperparatiroidismo o hipertiroidismo
pueden interferir en los resultados de la prueba.
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