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PRINCIPIO

USO PREVISTO

El ensayo Access Ostase es un inmunoensayo quimioluminiscente con particulas paramagnéticas para su utilizacion
con los Sistemas de Inmunoensayo Access para la medicidon cuantitativa de fosfatasa alcalina 6sea (BAP), un indicador
de actividad osteoblastica, en suero y plasma humanos. El uso previsto de este ensayo es como ayuda en el manejo
de la osteoporosis posmenopausica y de la enfermedad de Paget.

RESUMEN Y EXPLICACION

El hueso es un tejido dinamico en el cual la formacion y la eliminacién de hueso (lo que se conoce como resorcion)
continua a lo largo de toda la vida en un proceso que se denomina remodelado. El proceso de remodelado es una
funcion de interacciones complejas que tienen lugar entre dos tipos de células 6seas: los osteoblastos, que se encargan
de la formacion del hueso y los osteoclastos, que se encargan de su resorcion. 23 La formacién y resorcién ésea
son procesos interdependientes que, en circunstancias normales, estan estrechamente conectados. 4 Esta relacién
de conexion es esencial para mantener la competencia bioquimica del esqueleto, preservando la organizacién de la
estructura, forma y fortaleza del hueso.2:3:

Se cree que los niveles de FAO en suero reflejan el estado metabdlico de los osteoblastos.®’ Es fundamental
una evaluacién precisa del metabolismo 6seo para determinar la gravedad de la enfermedad metabdlica 6sea y
las respuestas al tratamiento. Se ha demostrado que la medicion de los niveles de FAO en suero son utiles en la
evaluacion de pacientes con enfermedad de Paget, osteomalacia, hiperparatiroidismo primario, osteodistrofia renal,
osteoporosis y metastasis 6seas. 5789,

La enfermedad de Paget es un trastorno 6seo comuin en el que existe una proliferacion focal de los componentes
celulares normales del hueso. La enfermedad de Paget es mas frecuente de lo que se pensaba, con una tasa de
incidencia en determinadas poblaciones del 3-4 % en pacientes de mediana edad y del 10-15 % en pacientes de edad
avanzada.'! Esta enfermedad no afecta a personas jévenes. Las quejas mas frecuentes en los pacientes sintomaticos
son el dolor y la deformidad. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con enfermedad de Paget no presentan sintomas
y a menudo no son diagnosticados a menos que se encuentre un resultado anémalo en una radiografia o niveles
anémalos de fosfatasa alcalina en suero durante una evaluacion médica por otros motivos. Tras el diagndstico de la
enfermedad de Paget mediante estudio radiografico, la medicion de la fosfatasa alcalina total en suero o un marcador
mas especifico de formacion o resorcion ésea son métodos aceptados para hacer un seguimiento de la progresién de
la enfermedad y evaluar la respuesta al tratamiento. 12

El riesgo de osteoporosis, otro de los trastornos del remodelado éseo, depende en parte del desarrollo del esqueleto, de
consecucion de una masa 6sea pico, y posteriormente, de la cantidad de hueso perdido. En nifios sanos, la formacion dg
hueso es mayor que la resorcion 6sea, lo que da lugar al desarrollo de los huesos y al crecimiento normal del esqueleto.
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En adultos jovenes sanos, la formacion de hueso y la resorcion 6sea estan equilibradas, con lo que no se produce
aumento ni disminucidén neta en la masa esquelética. Con el paso de los afios, hombres y mujeres experimentan un
desequilibrio en el remodelado 6seo en el cual la resorcidn es ligeramente mayor que la formacién, produciéndose una
pérdida neta continuada de masa 6sea segun van pasando los afios.]2413 gj ¢ desequilibrio persiste, la masa 6sea
puede disminuir hasta el punto en que el esqueleto sea insuficiente para soportar las tensiones mecanicas normales,
haciéndose anormalmente susceptible a las fracturas. La pérdida excesiva de masa dsea junto con un aumento en la
susceptibilidad a las fracturas constituye un trastorno que se conoce como osteoporosis.

Se estima que en la UE la osteoporosis afecta a mas de 22 millones de mujeres y a 5,5 millones de hombres,
siendo la causa de aproximadamente 3,5 millones de fracturas por fragilidad nuevas al afio. 4 La forma mas com(n
de osteoporosis se da en mujeres posmenopdausicas y es consecuencia de la deficiencia de estrchenos,.2’1?”15 La
rapida pérdida 6ésea va acompafiada de la disminucién de los niveles de estrégenos al inicio de la menopausia o
como consecuencia de la extirpacion quirdrgica de los ovarios. La rapida pérdida ésea se produce como resultado
de los efectos combinados de un desequilibrio en la remodelacion ésea y un aumento del recambio 6se0.2:16.17,
Los bisfosfonatos se consideran generalmente el tratamiento de primera linea en mujeres posmenopausicas, aunque
pueden ser recomendables los antagonistas y agonistas parciales del receptor de estrégenos, como el raloxifeno, en
mujeres posmenopausicas mas joévenes.

El ensayo Access Ostase es un dispositivo in vitro para la mediciéon cuantitativa de la FAO en suero y plasma humanos.
Se ha demostrado que los marcadores bioquimicos, como la FAO, son utilesooara el seguimiento de enfermedades
6seas metabdlicas y de la respuesta al tratamiento de la osteoporos‘.is.6'7'10'2 21| os estudios han demostrado que
los marcadores 6seos pueden confirmar una respuesta bioquimica del hueso en el plazo de 3 a 6 meses desde el inicio
dela E%rggia de antirresorcion, en comparacion con el plazo de hasta 2 afios para la medicion de la densidad mineral
6sea.

METODOLOGIA

Access Ostase es un ensayo inmunoenzimatico de un solo paso. En una cubeta de reaccion se afiade un anticuerpo
murino monoclonal especifico de la BAP (fosfatasa alcalina ésea) con particulas paramagnéticas recubiertas con
anticuerpo policlonal anti-ratén de cabra.?* Se afaden calibradores, controles y muestras que contienen BAP a las
particulas recubiertas y estas se unen al anticuerpo monoclonal anti-BAP. Tras la formaciéon de un complejo de fase
sélida/anticuerpos capturados/BAP, los materiales que se unen a la fase solida se conservan en un campo magnético
y los materiales que no se unen se retiran. Acto seguido, el sustrato quimioluminiscente se afiade a la cubeta y
la luz creada por la reaccion se mide con un lumindmetro. La produccion de luz es directamente proporcional a la
concentracion de BAP en la muestra. La cantidad de analito en la muestra se determina basandose en una curva de
calibracion de puntos multiples almacenada.

MUESTRA

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

1. Las muestras recomendadas son suero y plasma (heparina litio y heparina sédica).

2. Para la manipulacién, el procesamiento y la conservacion de las muestras de sangre deben cumplirse las
siguientes recomendaciones: <"

* Recoger todas las muestras de sangre observando las precauciones habituales de la venopuncion.
» Permitir que las muestras de suero se coagulen completamente antes de su centrifugado.
* Mantener las probetas cerradas en todo momento.
3. Asimismo, observar las siguientes recomendaciones:
» Centrifugue los tubos de muestras siguiendo las instrucciones del fabricante.

* Inmediatamente después de la centrifugacion, transferir al menos 500 pL de muestra sin células a una probeta
de conservacién. Inmediatamente después, cerrar la probeta herméticamente.
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+ Sise vaa ensayar en el plazo de 24-48 horas de su obtencion, la muestra debe guardarse entre 2-8 °C en una
nevera.

+ Las muestras que se vayan a conservar durante mas tiempo (hasta 2 meses) deben congelarse a -70 °C.

» Las muestras turbidas que contienen materia en particulas deben centrifugarse antes de someterlas a ensayo.
4. Observar las siguientes recomendaciones a la hora de preparar las muestras:

» Antes de realizar el analisis asegurarse de que se han eliminado la fibrina residual y el material celular.

» Observar las recomendaciones de centrifugado del fabricante del tubo de recogida de muestras sanguineas.

5. Cada laboratorio debera determinar la validez de sus propios tubos de recogida de muestras de sangre y de sus
productos para separacion de suero. Pueden existir diferencias en estos productos entre diferentes fabricantes vy,
en ocasiones, entre distintos lotes.

REACTIVOS

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

Envase de reactivos Access Ostase

Cat. Num. 37300: 100 determinaciones, 2 envases, 50 ensayos/envase

Se suministra listo para utilizar.
Debe conservarse en posicion vertical y en frigorifico, a una temperatura de 2 a 10 °C.
Conservar en frigorifico de 2 a 10 °C durante un minimo de dos horas antes de utilizar en el instrumento.

Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una temperatura de
2a10 °C.

Permanece estable a una temperatura de 2 a 10 °C durante 42 dias después del uso inicial.

Una rotura de la capa elastomérica del envase o la presencia de valores de control fuera de rango son indicios de
un posible deterioro.

Desechar el envase de reactivo si presenta algin dafo (p. €j., rotura de la capa elastomérica).

Todos los antisueros son policlonales a no ser que se indique lo contrario.

Pocillo Contenido Ingredientes

R1a: 3,25 mL Particulas paramagnéticas recubiertas de anticuerpos policlonales de cabra
anti-raton suspendidos en buffer salino TRIS, con surfactante, albumina sérica
bovina (BSA) proteina (de cabra), < 0,1 % de azida sddica 'y 0,1 % de ProClin* 300.

R1b: 1,2 mL Anticuerpos monoclonales murinos anti-BAP diluidos en buffer salino TRIS, con
surfactante, BSA, < 0,1 % de azida sddica 'y 0,1 % de ProClin 300.

*ProClin es una marca comercial de LANXESS Corp.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Para uso diagndstico in vitro.

Las muestras de los pacientes y los hemoderivados pueden procesarse rutinariamente con un minimo de riesgo
utilizando el procedimiento descrito. No obstante, deben manipularse dichos productos como potencialmente
infecciosos con arreglo a las precauciones universales y a las buenas practicas de laboratorio clinico,
independientemente de su origen, tratamiento o certificacion previa. Debe utilizarse un desinfectante apropiado
para la descontaminacion. Deben conservarse y eliminarse dichos materiales y sus envases con arreglo a las
normas y directrices locales.
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» Para conocer los riesgos que presenta el producto, consulte las siguientes secciones: INGREDIENTES DEL
REACTIVO, CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA.

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

/\ PRECAUCION

El conservante de azida sédica puede formar compuestos explosivos en las
tuberias metalicas del desagiie. Véase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosién con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacion de compuestos de azida, limpie con agua los
tubos de desagiie tras la eliminacion del reactivo sin diluir. Para desechar la
azida sédica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA
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Particulas paramagnéticas ATENCION

(Compartimiento R1a)

H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.

H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con efectos nocivos
duraderos.

P273 Evitar su liberacion al medio ambiente.

P280 Llevar guantes, prendas y gafas/mascara de proteccion.

P333+P313 En caso de irritacion o erupcién cutanea: Consultar a un
médico.

P362+P364 Quitar las prendas contaminadas y lavarlas antes de usarlas.

masa de reaccion de: 5-cloro-2- metil-4-isotiazolin-3-ona
[n.o CE 247-500-7] y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %

Anticuerpo (Compartimiento ATENCION

R1b)
H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con efectos nocivos
duraderos.
P273 Evitar su liberacion al medio ambiente.
P280 Llevar guantes, prendas y gafas/mascara de proteccion.
P333+P313 En caso de irritaciéon o erupcién cutanea: Consultar a un
médico.
P362+P364 Quitar las prendas contaminadas y lavarlas antes de usarlas.
masa de reaccion de: 5-cloro-2- metil-4-isotiazolin-3-ona
[n.o CE 247-500-7] y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %
La ficha de datos de seguridad esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT DE REACTIVOS

1. Calibradores: Access Ostase Calibrators
Se suministran a cero y aproximadamente 7, 15, 30, 60, y 120 ug/L.
Cat. Num. 37305

2. Control de calidad: Access Ostase QC u otro material de control existente en el mercado.
Se suministran a aproximadamente 11 y 45 pg/L.
Cat. Num. 37309
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3. Diluyente de muestra A Access: Access Sample Diluent A
Cat. Nom. Vial. 81908
Cat. Num. Envase de diluyente A79783 (para utilizar con el dispositivo de diluciéon incorporada del sistema
UniCel Dxl.)

4. Sustrato: Access Substrate
Cat. Num. 81906

5. Tampodn de lavado Il Access, n.° de cat. A16792
Tampon de lavado 1l UniCel Dxl, n.° de cat. A16793

EQUIPAMIENTO Y MATERIALES

R1 Envases de reactivos Access Ostase

CALIBRACION

INFORMACION SOBRE LA CALIBRACION

Para todos los ensayos es necesaria una curva de calibracion activa. Para el ensayo Access Ostase, se requiere
realizar la calibracién cada 42 dias. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para
obtener informacién acerca de la teoria de calibracién, la configuracién de calibradores, la introduccion de solicitud de
la prueba del calibrador y la revision de los datos de calibracion.

CONTROL DE CALIDAD

Los materiales de control de calidad simulan las caracteristicas de las muestras de los pacientes y son esenciales
para controlar el rendimiento del sistema de ensayos inmunoquimicos. Dado que las muestras pueden procesarse en
cualquier momento en formato de “acceso aleatorio” en lugar de “por lotes”, deben incluirse materiales de control de
calidad en cada periodo de 24 horas.2” Incluya controles de calidad Access Ostase QC u otros materiales de control
de calidad existentes en el mercado que abarquen al menos dos niveles de concentracion de compuesto. El uso mas
frecuente de los controles o el uso de otros controles adicionales se deja a la discrecién del usuario, basandose en las
buenas practicas de laboratorio o en los requerimientos de acreditacion del laboratorio y en las leyes aplicables. Siga
las instrucciones del fabricante para su reconstitucion y conservacion. Cada laboratorio debera establecer los valores
medios y los rangos aceptables para garantizar resultados correctos. Los resultados de control de calidad que no se
encuentran dentro de los rangos aceptables pueden indicar resultados de ensayo no validos. Examine los resultados
de todos los ensayos generados desde la obtencion del ultimo punto de prueba de control de calidad aceptable para el
analito en cuestion. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener informacién
acerca de la revision de los resultados de control de calidad.

PROCEDIMIENTOS DE TEST

COMENTARIOS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

1. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener una descripcion
especifica de la instalacion, puesta en marcha, principios de funcionamiento, caracteristicas de rendimiento del
sistema, instrucciones de funcionamiento, procedimientos de calibracién, limitaciones y precauciones operativas,
riesgos, mantenimiento y resolucién de problemas.

2. Mezclar el contenido de los envases de reactivo nuevos (sin perforar) invirtiendo suavemente los envases varias
veces antes de cargarlos en el instrumento. No invierta envases abiertos (perforados).

3. Utilizar veinticinco (25) yL de muestra para cada determinacion ademas de los volumenes de tara del sistema
y del recipiente de las muestras. Utilizar ciento diez (110) uL de muestra ademas de los voliumenes de tara del
sistema y del envase para cada determinacion con el dispositivo de dilucion incorporada del sistema Dxl. Consulte
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los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para determinar el minimo volumen de muestra
requerido.

4. La unidad de medida predeterminada de los resultados de las muestras es pg/L.

PROCEDIMIENTO

Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener informacién sobre la
manipulacion de las muestras, la configuracion de los tests, las solicitudes de tests y las revisiones de los resultados
de los tests.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados de las pruebas de pacientes quedan automaticamente determinados por el software del sistema. La
cantidad de analito de la muestra se determina basandose en la produccion de luz medida por medio de los datos
de calibracién almacenados. Los resultados de las pruebas de pacientes pueden revisarse empleando la pantalla
adecuada. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener instrucciones
completas acerca de la revision de resultados de las muestras.

INFORME DE LOS RESULTADOS

RESULTADOS ESPERADOS

1. Cada laboratorio debe establecer sus propios rangos de referencia para garantizar la representacion adecuada
de poblaciones especificas.

2. Se realizd un ensayo clinico multicéntrico para evaluar la eficacia de BAP como ayuda en el manejo de la
osteoporosis posmenopausica y la enfermedad de Paget. Aunque los resultados de BAP en este ensayo se
generaron con el ensayo Tandem-R Ostase, el ensayo Access Ostase se ha desarrollado utilizando los mismos
anticuerpos monoclonales para la fase sdlida utilizados en el ensayo Tandem-R Ostase, y se ha estandarizado
para proporcionar el mismo funcionamiento clinico. Los ensayos de medicién de BAP con otros anticuerpos
monoclonales u otros métodos pueden no proporcionar un funcionamiento clinico similar.

El ensayo Tandem-R Ostase se evalud en estudios en los que participaron adultos aparentemente sanos (de 20
a 89 anos de edad) realizados en seis centros de ensayo. En la tabla siguiente se presenta la concentracion
media de BAP, la desviacién estandar (DE), la mediana, los percentiles 95 para varones (n = 217), para mujeres
premenopausicas (n = 228), y para mujeres posmenopausicas (n = 529).

Tabla 1.0 Resumen de las concentraciones de BAP en adultos aparentemente sanos’

BAP media BAP mediana BAP percentil
n (Hg/L) DE (Hg/L) 95 (ug/L)
Varones 217 12,3 4,3 11,6 20,1
Mujeres premenopausicas 228 8,7 2,9 8,5 14,3
Mujeres posmenopausicas 529 13,2 4,7 12,5 22,4

Resultados generados con el ensayo inmunoradiométrico Tandem-R Ostase

Los resultados que se presentan en la tabla muestran que las concentraciones medias de BAP en una poblacion de
mujeres posmenopausicas estan mas elevadas que las concentraciones medias de BAP en mujeres premenopausicas
(p=0,0001). Este aumento en la BAP media refleja el aumento en el remodelado dseo que se asocia con la deficiencia
estrogénica en la poblaciéon posmenopausica en comparacién con la poblacion premenope’1usica.2’8’13’15 Sin embargo,
existe una considerable superposicion en las concentraciones de BAP en las poblaciones que se muestran en la
distribucion que se presenta a continuacion.
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Distribucion de las concentraciones de
BAP en adultos aparentemente sanos't

251

20 7

BAP (ug/L)
o

-
o
I

Mujeres Mujeres
pre-M  postmenopausicas
(n =228) (n =529)

Varones
(n=217)

Pre-M = Premenopausicas
Post-M = Postmenopausicas

TfResultados generados con el Ensayo Inmunorradiométrico Tandem-R Ostase

Para cada una de las poblaciones que se muestran en el grafico: 1) Las lineas horizontales en cada recuadro
representan la mediana de las concentraciones. 2) Los margenes superior € inferior de cada recuadro representan
los intervalos intercuartiles; es decir, el margen superior delimita el 25 % de los valores por encima de la mediana,
mientras que el margen inferior delimita el 25 % de los valores por debajo de la mediana. 3) La punta de cada patilla
inferior representa la concentracion en el percentil 5, mientras que la punta de cada patilla superior representa la
concentracion en el percentil 95.

Los rangos de las observaciones comunicadas en el grafico anterior son representativos de este estudio solamente y
no reflejan necesariamente los rangos que se observaran en un laboratorio clinico en particular.

Estudios Clinicos

En la siguiente seccion, los estudios se generaron usando el Ensayo Tandem-R Ostase.

Enfermedad de Paget

Se realizaron estudios de correlacion para comparar las concentraciones de FAO en suero obtenidas mediante el
ensayo Tandem-R Ostase con los resultados obtenidos usando dos métodos electroforéticos que se comercializan
en la actualidad. Estos estudios se realizaron en centros de investigacion clinica con 100 muestras de pacientes
con enfermedad de Paget. El coeficiente de correlacion (r) obtenido entre el ensayo Tandem-R Ostase y el método
electroforético es de 0,929.

Osteoporosis posmenopausica - Tratamiento con bifosfonato

Con el fin de demostrar la capacidad del ensayo Tandem-R Ostase para reflejar alteraciones en la remodelacion
6sea en respuesta al tratamiento de la osteoporosis posmenopausica, se llevé a cabo un estudio en pacientes con
osteoporosis clinicamente definida que fueron tratadas con un bisfosfonato (alendronato sddico). Este era un estudio
multicéntrico, prospectivo, doble ciego y controlado con placebo.22 Estan disponibles los datos de las pacientes que
fueron aleatorizadas al grupo de placebo (n = 148) o al de alendronato 10 mg (n = 74). Todas las pacientes tomaron
500 mg diarios de suplemento de calcio. Las mediciones de la densidad mineral 6sea (DMO) se realizaron en la regién

Access Ostase Spanish Instrucciones de uso C64668 F
Pagina 8 de 22 JULIO 2025



lumbar de la columna mediante densitometria 6sea. Las determinaciones seriadas de FAO se realizaron usando el
ensayo Ostase.

En la figura siguiente se representan los cambios porcentuales medios con respecto al valor basal y las barras de error
estandar de la DMO en los grupos de placebo y tratado en cada punto temporal.

Grupo de datos de alendronato 10 mg y placebo
Porcentaje de cambio medio en DMO en la columna vertebral lumbar (1 DE) frente al tiempo

10

—— Alendronato 10 mg - - - Placebo

Cambio medio en la DMO desde el inicio (%)
=N

o

1
]

]
N

0 3 6 12 24
Meses

A continuacion se presenta un resumen de los datos de dos afos que incluye las concentraciones en serie de BAP
medidas con el ensayo Ostase correspondientes a los grupos con placebo y con 10 mg de alendronato. En cada punto
de valoracion respecto al tiempo se trazan los porcentajes medios de descenso desde la linea basal y las barras de
error estandar (SE) para BAP correspondientes a los grupos con placebo (BAP basal = 17,7 ug/L + 6,0) y tratado
con alendronato (BAP basal = 17,0 ug/L + 4,6). Los datos muestran un descenso dependiente del tiempo en las
concentraciones de BAP en el grupo tratado con alendronato, que alcanzan un nadir a los seis meses. Tal como
se esperaba, en el gru&o con placebo suplementado con calcio se observa un cambio pequefio y transitorio en los
niveles del marcador.2%39 E| descenso y la posterior estabilizacion de los cambios en BAP en el grupo tratado con
alendronato sugieren c14ue, como resultado del tratamiento con bifosfonato, se produce un nuevo estado de equilibrio en
el remodelado 6seo.31:32:33
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Grupo de datos de alendronato 10 mg y placebo
Porcentaje de cambio medio en la BAP (1 DE) frente al tiempo
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Los descensos observados en las concentraciones de BAP en el grupo tratado con alendronato, medidos con el ensayo
Ostase, son significativamente diferentes desde la linea basal (p < 0,0001) a los 3 meses y en todos los puntos de
valoracion posteriores (6, 12 y 24 meses). Por el contrario, en el grupo con placebo, las concentraciones de BAP
disminuyeron en un 11 % a los 3 y 6 meses y volvieron a los valores basales a los 24 meses.

Los cambios en la FAO y en la DMO de este estudio son compatibles con los conocimientos actuales sobre la
remodelacion 6sea y el mecanismo de accion de los tratamientos antiosteopor()ticos.34 En otro ensayo clinico con
994 mujeres posmenopausicas con osteoporosis, se compararon la DMO vy la incidencia de fracturas entre las
pacientes que recibieron alendronato oral o el placebo.34 En el 7,8 % se observé un aumento de la DMO con respecto
al valor inicial en el grupo de alendronato en 24 meses, lo que indicaba que el tratamiento con bisfosfonatos tiene como
consecuencia un efecto positivo en el hueso. Como se esperaba, en el 0,8 % se observé una disminucion de la DMO
en el grupo de placebo con suplementacion de calcio en 24 meses. A partir de estos resultados, se puede concluir
que la disminucion de las concentraciones de FAO determinadas mediante el ensayo Ostase en mujeres tratadas con
alendronato refleja cambios en la remodelacién ésea causados por el tratamiento antiosteoporético.

Cambio menos significativo

Para que tenga significacion clinica, el porcentaje de cambio entre dos valores de marcador séricosgebe ser superior
tanto a la variacion bioldgica (intra sujeto) del marcador como la variacion analitica del ensayo.”~ Este umbral se
denomina porcentaje de cambio minimo. Los porcentajes de cambio en un marcador que superen el porcentaje de
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cambiosrgl'nimo pueden atribuirse a un cambio en el estado clinico del sujeto, como por ejemplo la res 5uesta ala
terapia.”” El porcentaje de cambio minimo para un marcador bioquimico ha sido descrito por Soletormos®”* y otros

mediante la formula:
Cambio porcentual minimo =/ 2, 7 « cv p2+ cv 02

Donde CVp es la variabilidad intra-sujeto, CVa la imprecision del ensayo, y Z la estadistica Z, que depende de la
probabilidad seleccionada para la significacion y de si el cambio esperado es unidireccional (Z = 1,645) o bidireccional
(Z =1,96).

La variabilidad intra-sujeto del ensayo Ostase se determind a partir de muestras de suero procedentes de 17 mujeres
posmenopausicas sanas recogidas cada dia durante un periodo de cinco dias. El coeficiente de variacion bioldgica
promedio se calculdé como 4,2 %. La variacion analitica se basé en los datos de precision intranalitica.

El porcentaje de cambio minimo para BAP medida con el ensayo Ostase se calculé como 25 %. Por lo tanto, los cambios
en las concentraciones de BAP en mujeres posmenopausicas que excedan el 25 % se pueden atribuir a cambios en el
remodelado éseo.

A continuacién se presentan los porcentajes de cambio de BAP respecto de la linea basal en sujetos individuales. Se
presentan datos tanto para las mujeres que recibieron placebo como para las que recibieron 10 mg de alendronato en
los puntos de evaluacién a los 3 y 6 meses. La linea horizontal en el punto cero representa la linea basal, y la linea
horizontal en -25 % representa el porcentaje de cambio minimo para la BAP medida por el ensayo Ostase. En el grupo
que recibié 10 mg de alendronato, el 77,0 % (57/74) de las mujeres presentaba un descenso en la BAP desde la linea
basal (tiempo 0) de un 25 % o mayor a los 3 meses, y el 85,1 % (63/74) de las mujeres presentaba un descenso en la
BAP desde la linea basal de un 25 % o mayor en el nadir (6 meses). A los 24 meses, el 90,3 % (65/72) presentaba un
descenso en la BAP del 25 % o mayor. En el grupo con placebo suplementado con calcio, el 75,7 % (112/148) de las
mujeres presentaba un descenso en la BAP desde la linea basal (tiempo 0) inferior al 25 % (a los 6 meses). A los 24
meses, el 88,1 % (126/143) del grupo con placebo presentaba descensos en la BAP inferiores al 25 %. Estos datos se
resumen adicionalmente en la tabla que figura a continuacién. Esta tabla muestra el numero de mujeres en los grupos
tratado y con placebo (y el porcentaje de mujeres) que tenian descensos en la BAP desde la linea basal <25 % 6 > 25
% (a los 3 y 6 meses, respectivamente).

Tabla 2.0 Resumen de los porcentajes de cambio en BAP individuales desde la linea basal
para mujeres que recibieron 10 mg de alendronato y placebo
NUm. de mujeres/Nim. total de mujeres

3 meses 6 meses
Placebo Alendronato Placebo Alendronato
Porcentaje de cambio en BAP n = 148 n=74 n = 148 n=74
Descenso 25 % o superior 33/148 (22,3 %) 57174 (77,0 %) 36/148 (24,3 %) 63/74 (85,1 %)
Descenso menor del 25 % 115/148 17/74 (23,0 %) 112/148 11/74 (14,9 %)
(77,7 %) (75,7 %)

En el grupo con 10 mg de alendronato, el descenso medio de BAP de 45,7 % desde la linea basal hasta los 6 meses
fue seguido de un aumento medio en la DMO del 7,8 % a los 24 meses. A la inversa, el pequefio porcentaje de cambio
desde la linea basal para la BAP a los 6 meses en el grupo con placebo suplementado con calcio (-11,3 %) estuvo
acompanado por un ligero descenso en la DMO de -0,8 % a los 24 meses.
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Porcentaje de cambios en la BAP desde el inicio
Sujetos con alendronato 10 mg y placebo
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En resumen, se ha demostrado que:

1.

Las concentraciones de BAP reflejan el aumento en el remodelado éseo asociado con la deficiencia estrogénica
en mujeres posmenopausicas aparentemente sanas.

2. Las concentraciones de BAP reflejan los cambios en el remodelado éseo que se producen como consecuencia
de la terapia antiosteoporética con alendronato en mujeres posmenopausicas.

3. Los descensos clinicamente significativos en las concentraciones de BAP a los 3 y 6 meses indican cambios en el
remodelado 6seo. Una terapia efectiva con 10 mg de alendronato en mujeres posmenopausicas osteoporoticas
esta indicada por incrementos en la DMO a los 24 meses.

4. Undescenso en la BAP del 25 % o mas desde la linea basal, medido por el ensayo Ostase, puede indicar cambios
en el remodelado 6seo que son consecuencia de la terapia antiosteoporética.
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En las mujeres que reciben terapia antiosteoporotica con alendronato y cuyos niveles de BAP no desciendan en
un 25 % desde la linea basal en los primeros puntos de valoraciéon se deben hacer nuevas pruebas en los ultimos
puntos de valoracion. De las 11 mujeres que demostraron un descenso inferior al 25 % en la BAP entre la linea
basal y los 6 meses, 9 de ellas acabaron mostrando descensos superiores al 25 % en la BAP entre la linea basal y
los 24 meses. Todas estas mujeres respondieron con 10 mg de alendronato, segun se determiné por los aumentos
en la DMO. Las mujeres tratadas cuyos niveles de BAP no disminuyan en un 25 % desde la linea basal deben ser
evaluadas por otros medios clinicos para determinar la eficacia del tratamiento.

Mujeres posmenopausicas - Terapia hormonal sustitutoria (THS)

Ademas del estudio con bifosfonato antes descrito, se iniciaron otros estudios con el fin de demostrar la capacidad
del ensayo Ostase para reflejar alteraciones en el remodelado éseo en respuesta a la terapia estrogénica.”~" A
continuacion se presentan los datos procedentes de uno de los estudios. En este estudio, mujeres posmenopausicas
sanas y no histerectomizadas (n = 12), con edades comprendidas entre 65 y 75 afios, recibieron terapia diaria con
estrogenos/progestina (0,625 mg de Premarin y 2,5 mg de Provera) durante dos afios. Ademas, seis mujeres sanas
histerectomizadas recibieron unicamente estrégenos. La poblacion total del estudio fue de 18 mujeres.

Utilizando el ensayo Ostase, se midié la ALP esqueletal en la linea basal y a los 6, 12 y 24 meses. La DMO en la
columna lumbar se evalu6 en la linea basal y a los 24 meses.

En la figura que se presenta a continuacioén figuran el porcentaje de cambio medio desde la linea basal y las barras de
error estandar para BAP (eje de ordenadas izquierdo) y para DMO (eje de ordenadas derecho) trazados en cada punto
de valoracion. En las mujeres tratadas con estrogenos, se observo un aumento del 6,6 % en la DMO en la columna
lumbar respecto a la linea basal, lo que indica que la terapia estrogénica causé un efecto positivo en el hueso. Los
datos que se presentan en la figura también muestran un descenso dependiente del tiempo en las concentraciones de
BAP en el grupo tratado, que alcanzan un nadir a los 12 meses. Los descensos observados en las concentraciones
de BAP en el grupo tratado con estrégenos, medidas por el ensayo Ostase, son significativamente diferentes de los
valores de la linea basal (p < 0,0001) a los 6 meses y en todos los puntos de valoracién posteriores (12 y 24 meses).
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Grupo de datos tratados con estrogenos
Porcentaje de cambio medio desde el inicio en BAP y DMO en la
columna vertebral lumbar (+1 DE) frente al tiempo
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Los cambios en la BAP y los cambios en la DMO en este estudio concuerdan con los conocimientos actuales del
remodelado 6seo y del mecanismo de accion de las terapias antiosteoporc’:ticas.5’38 Segun estos resultados, se puede
concluir que el descenso en las concentraciones de BAP medidas por el ensayo Ostase en las mujeres tratadas con
estrogenos refleja cambios en el recambio 6seo que son el resultado de la terapia antiosteoporética.

Los resultados obtenidos con el ensayo Ostase deberan utilizarse solamente en conjuncién con la informacién disponible
de la evaluacion clinica del paciente y de otros procedimientos diagndsticos. Aunque los resultados con Ostase en este
ensayo se generaron con el ensayo Tandem-R Ostase, se ha demostrado una correlacion de r = 0,9895 para el ensayo
Access Ostase. La concentracion de BAP en una muestra dada, determinada con ensayos diferentes, puede variar
debido a diferencias en la metodologia del ensayo. Durante el control de un paciente, lo ideal es que la metodologia
del ensayo sea consistente. Si es necesario cambiar de métodos de ensayo, puede ser necesario realizar pruebas
adicionales para confirmar los valores.
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NOTAS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

LIMITACIONES

1. Las muestras pueden medirse con precision en el rango analitico comprendido entre el limite de deteccion inferior
0,1 pg/L y el valor del calibrador de mayor concentracion (aproximadamente 120 ug/L).

» Si una muestra contiene una cantidad inferior al limite inferior de deteccion del ensayo, se deben informar
los resultados como inferiores a ese valor (es decir, < 0,1 pg/L). Cuando se utilice el dispositivo de dilucién
incorporada del sistema Dxl, el sistema informara los resultados como inferiores a 102 ug/L.

+ Si una muestra contiene una cantidad superior al valor establecido del mayor calibrador Access Ostase
Calibrator (S5), debe informarse del resultado como superior a ese valor (es decir, > 120 pg/L). O bien, diluya
un volumen de muestra con 2, 4 6 9 volumenes del diluyente de muestras Access Sample Diluent A. Sin
embargo, se aconseja diluir las muestras que contengan una cantidad de BAP superior a la del calibrador
mas elevado para que la muestra diluida dé un valor superior a 20 ug/L. Consulte los manuales del sistema
correspondientes o el sistema de ayuda para obtener instrucciones sobre la introducciéon de una dilucién de la
muestra en una solicitud de test. El sistema informa los resultados ajustados para la dilucién.

El dispositivo de dilucion incorporada del sistema DxI automatiza el proceso de dilucion utilizando un volumen
de muestra con dos volumenes de diluyente de muestras Access Sample Diluent A, permitiendo cuantificar las
muestras hasta aproximadamente 360 ug/L. El sistema informara los resultados ajustados a la dilucién.

2. En los ensayos en los que se utilizan anticuerpos existe la posibilidad de que se produzcan interferencias
debido a la presencia de anticuerpos heteréfilos en la muestra del paciente. Los pacientes que hayan estado
en contacto regularmente con animales o hayan recibido inmunoterapia o procedimientos diagndsticos con
inmunoglobulinas o fragmentos de inmunoglobulinas pueden producir anticuerpos, p.ej. HAMA, que interfieren
con los inmunoensayos. Ademas, otros anticuerpos heterdfilos, como los anticuerpos anti-cabra humanos
pueden estar presentes en las muestras de los pacientes.?’g’4

Esos anticuerpos que crean interferencias pueden causar resultados erréneos. Evaluar cuidadosamente los
resultados de los pacientes que se sospeche que puedan tener esos anticuerpos.

3. Los resultados del ensayo Access Ostase deben interpretarse a la luz del cuadro clinico total del paciente,
incluidos: sintomas, historial clinico, datos de analisis adicionales y otros datos apropiados.

4. Se ha determinado la inmunoreactividad de ALP hepatica en el ensayo Access Ostase: 100 U/L de actividad
de ALP hepatica dan un resultado de 2,5 a 5,8 ug/L en el ensayo Access Ostase. Las muestras séricas con
elevaciones significativas de la actividad de ALP hepatica pueden producir resultados elevados en el ensayo
Access Ostase.

5. Los pacientes con trastornos metabdlicos del hueso que tienen niveles bajos de actividad de la enfermedad pueden
presentar niveles de BAP que estén dentro de los valores esperados en el ensayo Access Ostase.

6. Los resultados del ensayo Access Ostase deben utilizarse solamente en conjuncién con la informacién disponible
de la evaluacion clinica del paciente y con resultados de otros procedimientos diagndsticos. Por lo tanto, no
se recomienda utilizar el ensayo Access Ostase como procedimiento de seleccion para detectar la presencia de
osteoporosis en la poblacién general. El ensayo Access Ostase tampoco se debe utilizar para valorar la tasa de
formacion de hueso o de remodelado éseo.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO
CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

COMPARACION ENTRE METODOS

Se realizé una comparacion de los valores de BAP utilizando los ensayos Access Ostase y Tandem-R Ostase.
Se utilizaron 172 muestras de pacientes osteoporéticos y con enfermedad de Paget, con terapia y sin ella.
Los resultados se analizaron con la regresién de Deming para determinar la correlacion entre los dos ensayos
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(n = 172; rango = 0,1 a 160 pg/L). El coeficiente de correlacion (r) fue de 0,9895. La inclinacion fue de 0,9756
(intervalo de confianza del 95 % = 0,9544 a 0,9973). La interseccion y fue de 0,5987 (intervalo de confianza del
95 % =-1,2585 a 0,0470). El % de diferencia media de los dos grupos de muestras figura en la tabla siguiente.

Tabla 3.0 % de Diferencias medias entre Access Ostase y Tandem-R Ostase

Poblaciones n (# pares) % Diferencia mediattt Desviacién estandar (%)
Osteoporosis 88 -5,96 12,37
Enfermedad de Paget 84 -7,01 14,25

Tttt

% Diferencia media = [(Access - Tandem) / (Access + Tandem / 2)] x 100.

RECUPERACION DE DILUCION (LINEALIDAD)

Se efectud una dilucién en serie de 10 muestras de suero con concentraciones elevadas de BAP con el Access Sample
Diluent A y se ensayaron por cuadruplicado a diluciones multiples. Las concentraciones de BAP observadas frente a
las concentraciones esperadas se analizaron por regresion lineal. El porcentaje de recuperacion media en este estudio
fue del 92,2 % (rango = 78,1-106,1 %).

RECUPERACION DE PICO

La adicién de cuatro niveles diferentes de BAP a tres muestras de suero con concentraciones bajas de BAP han dado
los siguientes datos:

Muestra 1 Concentracién esperada Concentracién
BAP Anadida (pg/L) (ng/L) determinada (pg/L) Recuperacion (%)
Pura (endoégeno) 12,5 -
14,7 27,2 26,6 97,8
35,9 48,4 45,5 94,0
60,2 72,7 64,7 89,1
83,6 96,1 84,7 88,1
Muestra 2 Concentracion esperada Concentracion
BAP Anadida (pg/L) (ng/L) determinada (ug/L) Recuperacion (%)
Pura (enddgeno) 11,1 -
13,5 24,6 23,7 96,4
33,7 447 421 94,2
62,4 73,5 64,2 87,3
91,6 102,7 85,9 83,6
Muestra 3 Concentracion esperada Concentracion
BAP Aiadida (ug/L) (ng/L) determinada (pg/L) Recuperacion (%)
Pura (enddgeno) 8,9 -
14,7 23,6 23,2 98,5
35,9 44.8 42,3 94,4
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Muestra 3 Concentracion esperada Concentracion

BAP Anadida (pg/L) (ng/L) determinada (ug/L) Recuperacion (%)

60,2 69,1 63,7 92,3

83,6 92,5 83,8 90,6
IMPRECISION

La reproducibilidad se determind para el Access Ostase QC y tres niveles de controles a base de suero realizando
mediciones por duplicado en dos ensayos por dia durante 10 dias. Los datos se analizaron utilizando el analisis de
varianza (ANOVA) y fueron los siguientes:

Media total (n=20) Intraensayo Interensayo Imprecision total
Control (ng/L) (%CV) (%CV) (%CV)
QC 1 10,0 1,9 44 4.8
QC 2 47,5 2,1 4,9 53
Suero Control A 7.9 1,7 3,4 3,8
Suero Control B 25,5 1,5 3,3 3,6
Suero Control C 86,9 2,6 5,9 6,4

ESPECIFICIDAD ANALITICA / INTERFERENCIAS

Interferentes

A continuacion figuran las sustancias y las concentraciones mas elevadas ensayadas con el ensayo Access Ostase.
Las pruebas se basaron en la Directriz EP-7P del CLSI (Pruebas de interferencia en ensayos clinicos).

» La hemoglobina, ensayada a concentraciones de hasta 500 mg/dL, no interfiere con el ensayo Access Ostase.

* La bilirrubina, conjugada y no conjugada, ensayada a concentraciones de hasta 40 mg/dL y 20 mg/dL,
respectivamente, no interfiere con el ensayo Access Ostase.

+ Los triglicéridos, ensayados a concentraciones de hasta 2000 mg/dL, no interfieren con el ensayo Access Ostase.
» Las proteinas totales, ensayadas a concentraciones entre 3,0y 15,6 g/dL, no interfieren con el ensayo Access Ostase.
* 100 U/L de ALP intestinal da un resultado de 1,8 pg/L en el ensayo Access Ostase.

* 100 U/L de actividad de la ALP placentaria producen un resultado de 0,3 ug/L en el ensayo Access Ostase.

Reactividad de la ALP hepatica

La reactividad de la ALP hepatica en el ensayo Access Ostase se determiné utilizando muestras séricas de pacientes
con enfermedad hepatica y muestras séricas de pacientes con enfermedad de Paget. Las muestras se seleccionaron
por electroforesis, demostrandose que contenian > 95 % de ALP hepatica o de BAP.

Para evaluar la actividad de la ALP hepatica, se utilizaron dos métodos. El primer procedimiento, descrito por Moss y
Whitby,41 utilizdé un método de inactivacién por calor que minimiza la contribucién de la BAP enddgena en las muestras
con ALP hepatica elevada. Utilizando este método, la actividad de 100 U/L de ALP hepatica produjo un resultado de
2,5 a 5,8 ug/L en el ensayo Access Ostase.

El segundo procedimiento, descrito por Price y cols.,42 utilizé el método de la pendiente (ensayo Access Ostase frente
a TAP total), sin pretratamiento de las muestras. En este estudio, la cuantificacién mediante Access Ostase de las
muestras de ALP hepatica y BAP (eje de ordenadas) se trazé en un grafico frente a la actividad de TAP total (eje de
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abscisas) en cada muestra. A partir de los valores de la pendiente de las muestras de ALP hepatica y BAP se determino
que:

* 100 U/L de actividad de ALP hepatica producian un resultado de 5,5 ug/L en el ensayo Access Ostase; y

* 100 U/L de actividad de BAP producian un resultado de 37,5 ug/L en el ensayo Access Ostase.

Interferencias farmacoldgicas

Se afadieron diferentes concentraciones de farmacos a tres sueros agrupados independientes que contenian BAP y
se ensayaron por cuadruplicado. A continuacion figuran los farmacos y las concentraciones mas altas analizadas. La
prueba se basoé en la Directriz EP-7P del CLSI (Pruebas de interferencia en ensayos clinicos).

acetaminofeno 35 mg/dL
alendronato 8 mg/dL
aspirina 50 mg/dL
calcitonina de salmén 112 Ul/dL
calcio 40 mg/dL
estrégeno 10 mg/dL
etidronato 105 mg/dL
ibuprofeno 40 mg/dL
pamidronato 18 mg/dL
progesterona 25 mg/dL
residronato 6 mg/dL
raloxifeno 12 mg/dL
vitamina D 80 500 Ul/dL

Estos farmacos, a las concentraciones mas elevadas, no interfirieron con la recuperacion de BAP de los sueros
agrupados en el ensayo Access Ostase.
SENSIBILIDAD ANALITICA

El minimo nivel detectable de BAP distinguible de cero (Access Ostase Calibrator SO) con un grado de confianza del
95 % es 0,1 pg/L. Este valor se determina procesando una curva de calibracion completa de seis puntos, controles y
20 replicados de calibrador cero en ensayos multiples. Se interpola el valor de la sensibilidad analitica a partir del punto
de la curva que se encuentra a dos desviaciones estandar de la sefal cero promedio medida del calibrador.

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Unién Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento [UE]
2017/746 sobre dispositivos médicos para diagnostico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo o0 como resultado
de su uso, se produjese un grave incidente, informe al fabricante o al personal autorizado y a su autoridad nacional.

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas
son marcas comerciales o marcas comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

Puede estar cubierto por una o mas patentes. Véase www.beckmancoulter.com/patents.
HISTORIAL DE REVISIONES
Revision A

Nueva publicacion de las IFU de conformidad con el IVDR.
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Revision B

Traducciones afadidas.

Revision C

Traducciones afiadidas.

Revision D

Se ha actualizado la declaracion de la marca comercial ProClin.
Revision E

Traducciones afadidas.

Revision F

Se ha actualizado la seccion «Para el uso».

LISTA DE SiMBOLOS

El glosario de simbolos esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs (nimero de documento C02724).
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