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Resumen

Introduccion

La tecnologia de cromatografia liquida acoplada a un detector de espectrometria de masas
en tandem (LC-MS/MS) une la capacidad de separaciéon de los componentes de una
muestra a través de la cromatografia liquida con la elevada capacidad de deteccion de la
espectrometria de masas en tdndem. Estas propiedades permiten estudiar compuestos de
diferente naturaleza (orgdnica, inorgdnica y/o bioldgica) y obtener informacion cualitativa
y cuantitativa de muestras bioldgicas complejas.

Objetivos

El objetivo principal fue determinar la utilidad diagnoéstica y/o clinica de la LC-MS/MS
en comparacion con las pruebas empleadas actualmente como los inmunoensayos (IE)
para el andlisis clinico de hormonas sexuales y/o metanefrinas/normetanefrinas (MN/
NMN) plasmaticas y/o en orina en: 1) pacientes pedidtricos con sindromes que cursan
hiperandrogenismo, 2) poblacién femenina con cidncer de mama en tratamiento con
inhibidores de la aromatasa (IA), 3) poblacién masculina con cancer de préstata (CaP)
en tratamiento con castracién quimica o de privaciéon de andrégenos (TPA), 4) pacientes
adultos con tumores neuroendocrinos o carcinoides benignos o malignos y 5) pacientes
pediatricos y adultos con feocromocitoma/paraganglioma (PPGL).

Como objetivos secundarios se pretende analizar el coste-efectividad y el impacto
organizativo de la incorporacién de esta tecnologia, y conocer el grado de implementacion
de la LC-MS/MS en los diferentes servicios de salud autondmicos para las diferentes
patologias endocrinas y tumorales a través de una encuesta a nivel nacional.

Métodos

Busqueda de laliteratura cientifica: se diseii6 una estrategia especifica en las principales
bases de datos, entre otras: 1) especializadas en revisiones sisteméticas (RS) e informes
de evaluacién (Cochrane library [Wiley], [RedETS]), 2) generales (Medline [Ovid],
Embase [Ovid]), 3) especializadas en estudios econémicos (Ebsco Elite, TUFTS
Registry). La fecha de la dltima actualizacion fue en septiembre de 2025. El proceso
de cribado y seleccion de estudios fue realizado de manera independiente y ciega
por dos investigadores/as, utilizando la herramienta Covidence. Se valoré el riesgo
de sesgo empleando las herramientas QUADAS-C para la comparaciéon de pruebas
diagnosticas y la herramienta QUAPAS para estudios de precision de prondstico. La
sintesis cuantitativa se realizé a través de un metaandlisis de los datos mediante la
herramienta Meta-DiSc 2.0 especifica para pruebas diagnosticas.

Grado de implementacion de la LC-MS/MS en los diferentes servicios de salud
autonomicos: se realizé una encuesta dirigida a los servicios regionales de salud
y laboratorios de salud publica del SNS para conocer el uso de esta tecnologia en
las diferentes patologias endocrino-metabdlicas y tumorales, asi como los costes y el
posible impacto organizativo asociado.
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Resultados

Se recuperaron 4.886 referencias bibliograficas, tras eliminar 2.280 duplicados, se cribaron
un total 2.206 y se seleccionaron 79 para su lectura a texto completo. Solo 3 estudios
cumplieron con los criterios de inclusién/exclusién: 2 estudios centrados en poblacion
masculina con CaP con TPA y un estudio en pacientes pedidtricos y adultos con PPGL.
Posteriormente, a través de la revision de la bibliografia citada en estos estudios (citation
chaser) se cribaron 112 estudios y se localizaron 2 estudios relevantes que se sumaron a la
evaluacion de las MN/NMN para el diagnoéstico de pacientes con PPGL.

e Utilidad clinica

— Poblaciéon masculina con CaP y TPA. Dos estudios (n = 175) mostraron que
la medicion de testosterona mediante la LC-MS/MS se asocia a una mayor
supervivencia libre de progresion a CRPC a 24 meses, atribuida a su mejor
capacidad analitica frente a los IE (p < 0,01) aunque los resultados van a
depender de los puntos 6ptimos de corte empleados en ambas tecnologias.
Uno de estos estudios determind el rendimiento diagndstico de estas pruebasy
report6 una mejor sensibilidad para el punto de corte establecido con la LC-MS/
MS vs. IE con un 50 % vs. 17 %, respectivamente, aunque la especificidad fue
menor (72 % vs. 100 %) para la exactitud diagnéstica a CRPC a los 24 meses
en 108 pacientes.

— Pacientes pediatricos y adultos con PPGL. Se metaanalizaron tres estudios que
evaluaron el rendimiento diagnéstico de MN y NMN. En 2 estudios (n = 417
con sospecha de PPGL y n = 67 confirmados), las MN mostraron sensibilidad
baja con ambas técnicas (57 % para ELISA —ensayo por inmunoadsorcién
ligado a enzimas— y 53 % para LC-MS/MS), aunque con alta especificidad
(97-98 %). En contraste, las NMN presentaron sensibilidades mucho mayores
(92 % y 98 %, respectivamente) y especificidades del 91 %, lo que indica
que la NMN es un marcador mads sensible independientemente del método.
El andlisis conjunto de MN+NMN (n = 565 pacientes; n = 105 confirmados)
mejoro la exactitud diagndstica global y alcanz6 sensibilidades/especificidades
de 92 %/96 % para ELISA y 99 %/98 % para LC-MS/MS, lo que sugiere que
la combinacién de metabolitos optimiza el rendimiento diagndstico en PPGL.

e Seguridad

— Poblaciéon masculina con CaP y TPA. Un estudio comparo las tasas de error
diagnéstico entre IE y LC-MS/MS. Los IE no generaron falsos positivos (FP)
frente a casiun 30 % con LC-MS/MS. Sin embargo, presentaron una proporcion
muy superior de falsos negativos (FN) (82,4 % vs. 50 %). Esto implicaria que los
IE podrian no determinar correctamente las concentraciones de testosterona
en mas del 30 % de los pacientes respecto a LC-MS/MS lo que compromete la
adecuacion del ajuste terapéutico y, potencialmente, su prondstico.

— Pacientes pediatricos y adultos con PPGL. En los tres estudios evaluados la
LC-MS/MS mostr6 tasas muy bajas de FN (0-1,9 %) en el andlisis combinado de
MN y NMN, mientras que los IE presentaron valores notablemente superiores
(5-26 %) dependiendo del estudio y de los puntos de corte utilizados. Las MN
fueron el metabolito con peor rendimiento para ambas técnicas, con tasas de
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FN elevadas (45-54 % para LC-MS/MS y 39-45 % para ELISA). Respecto a
los FP, la LC-MS/MS también mostré mejores resultados, con tasas de hasta
0-5 %, frente a valores de hasta 12,5 % en los IE, en funcion de los metabolitos
evaluados y los umbrales aplicados.

Experiencia y perspectiva del paciente

Fue posible contactar con un participante con CaP tratado con TPA que reflejé
una experiencia diagndstica aceptable, aunque con escasa informacion sobre las
pruebas hormonales empleadas. Asimismo, mostré desconocimiento previo de la
tecnologia LC-MS/MS, pero valord positivamente su potencial utilidad por su mayor
precision en la medicion de testosterona y su posible impacto en la personalizaciéon
del tratamiento. Seflal6 como 4reas de mejora la reduccién de listas de espera y
la necesidad de una mayor difusion de informacion sobre las nuevas tecnologias
diagnosticas.

Pese a la exhaustividad y sensibilidad de la busqueda sistemdtica de la literatura, no
se localiz6 evidencia en las siguientes condiciones objetivo del informe: 1) pacientes
pedidatricos con sindromes que cursan un hiperandrogenismo, 2) poblacién femenina con
cancer de mama en tratamiento con inhibidores de la aromatasa y 3) adultos con tumores
neuroendocrinos o carcinoides benignos o malignos.

Elriesgo de sesgo de los estudios incluidos fue moderado-alto,lo que podria condicionar
la solidez de las conclusiones.

CONCLUSIONES

Utilidad clinica

— Determinacion de testosterona en poblacion masculina CaP y TPA. La

evidencia, basada en dos estudios (N = 175) con alto riesgo de sesgo, muestra
diferencias en la capacidad diagndstica para predecir progresion a CRPC a
24 meses segun la técnica utilizada. La LC-MS/MS ofrece mayor sensibilidad
que el IE, pero menor especificidad, y la supervivencia libre de progresion
fue mas favorable en pacientes evaluados con LC-MS/MS. Estas diferencias
parecen atribuibles al menor limite inferior de cuantificacion de la LC-MS/MS.
No obstante, la evidencia sigue siendo muy incierta y no permite establecer si
LC-MS/MS aporta una utilidad clinica superior sobre los IE en la prediccion o
estratificacion del riesgo de CRPC.

Determinacion de MN y NMN en pacientes pediatricos y adultos PPGL. Tres
estudios (N = 565) con riesgo de sesgo incierto-elevado muestran que las NMN
proporcionan mejor rendimiento diagndstico que las MN con ambas técnicas.
El andlisis conjunto de MN + NMN mejora sensibilidad y especificidad
independientemente del método, por lo que el empleo de ambos metabolitos
parece maximizar la probabilidad del diagndstico de los PPGL. Los resultados
indican que la LC-MS/MS produce poca o ninguna diferencia clinicamente
relevante en comparacion con EIA/ELISA, con un rendimiento fuertemente
condicionado por los puntos éptimos de corte establecidos.
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e Seguridad

— Determinacion de testosterona en poblaciéon masculina con CaP y TPA. Un
estudio (N = 108) sugiere que LC-MS/MS genera mas FP, pero menos FN que
los IE para la prediccion de CRPC a los 24 meses. Se estima que los IE podrian
no identificar correctamente hasta un 30 % de pacientes debido a limitaciones
analiticas. Sin embargo, la limitada evidencia es poco robusta debido al alto
riesgo de sesgo.

— Determinacion de MN y NMN en pacientes pediatricos y adultos con PPGL.
Tres estudios (N = 565) con un riesgo de sesgo incierto-elevado, informaron
de una mayor tasa de FP al analizar las NMN para ambas técnicas, mientras
que la mayor tasa de FN fue observada para las MN (con ambas técnicas). En
el andlisis combinado de ambos metabolitos los valores mas bajos de FN se
observaron con la técnica de LC-MS/MS en comparacion con los EIA/ELISA.

e Grado de implementacion de la tecnologia en Espaina

Los datos recopilados en la encuesta sobre la implementacion de la LC-MS/MS
en Espafia son insuficientes para elaborar un panorama fiable a nivel nacional.
La tecnologia estd disponible en algunas comunidades auténomas y se utiliza
fundamentalmente en el cribado neonatal de errores congénitos del metabolismo.
También se ha reportado uso en la cuantificacién de metanefrinas plasmaticas y en
el control terapéutico de determinados farmacos. Su uso en la determinacion de
hormonas esteroides sexuales es limitado.

* Coste-efectividad e impacto organizativo de la incorporacion del uso de la LC-MS/MS

No se localizé informacién sobre el coste-efectividad de la tecnologia en relacion
con la préctica habitual y los datos recogidos en la encuesta no permitieron realizar
ningun andlisis de costes ni de impacto organizativo, ya que no proporcionan
datos sobre el nimero de determinaciones realizadas, la infraestructura técnica
disponible, el coste asociado ni los recursos humanos implicados.

¢ Necesidades de investigacion futuras

La falta de evidencia sobre el rendimiento diagndstico de la LC-MS/MS en relacion
con las técnicas habituales en tres de las condiciones objetivo de este informe, como
la limitada evidencia en pacientes con CaP y TPA y en pacientes con PPGL, hace
necesaria la realizacion de estudios comparativos y de cardcter prospectivo que
analicen la utilidad clinica en estas condiciones.
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Resumo

Introducion

A tecnoloxia de cromatografia liquida axustada a un detector de espectrometria de masas
en tdndem (LC-MS/MS) une a capacidade de separacion dos compoiientes dunha mostra
a través da cromatografia liquida coa elevada capacidade de deteccion da espectrometria
de masas en tdndem. Estas propiedades permiten estudar compostos de diferente natureza
(orgénica, inorgdnica e/ou bioldxica) e obter informacién cualitativa e cuantitativa de
mostras bioldxicas complexas.

Obxectivos

O obxectivo principal foi determinar a utilidade diagnoéstica e/ou clinica da utilizacién da
LC-MS/MS en comparacion coas probas empregadas actualmente como os inmunuensaios
(IE) para a andlise clinica de hormonas sexuais e/ou metanefrinas/normetanefrinas (MN/
NMN) plasmaéticas e/ou en ourifios en: 1) pacientes pedidtricos con sindromes que cursan
hiperandroxenismo, 2) poboaciéon feminina con cancro de mama en tratamento con
inhibidores da aromatasa (IA), 3) poboacién masculina con cancro de prostata (CaP) en
tratamento con castraciéon quimica ou de privaciéon de andréxenos (TPA), 4) pacientes
adultos con tumores neuroenddcrinos ou carcinoides benignos ou malignos e 5) pacientes
pedidtricos e adultos con feocromocitoma/paraganglioma (PPGL).

Como obxectivos secundarios preténdese analizar o custo-efectividade e o impacto
organizativo da incorporacién desta tecnoloxia e cofiecer o grao de aplicaciéon da LC-MS/
MS nos diferentes servizos de satde autondmicos para as diferentes patoloxias enddcrinas
e tumorais mediante unha enquisa a nivel nacional.

Métodos

Procura da literatura cientifica: desefiouse unha estratexia especifica nas principais
bases de datos, entre outras: 1) especializadas en revisions sistematicas (RS) e informes
de avaliaciéon (Cochrane library [Wiley], [RedETS]), 2) xerais (Medline [Ovid],
Embase [Ovid]), 3) especializadas en estudos econémicos (Ebsco Elite, TUFTS
Registry). A data da derradeira actualizacion foi en setembro de 2025. O proceso de
cribado e seleccion de estudos foi realizado de maneira independente e cega por dous
investigadores/as que utilizaron a ferramenta Covidence. Valorouse o risco de nesgo co
emprego das ferramentas QUADAS-C para a comparacién de probas diagndsticas e a
ferramenta QUAPAS para estudos de precision de progndstico. A sintese cuantitativa
realizouse a través dunha metaandlise dos datos mediante a ferramenta Meta-DiSc 2.0
especifica para probas diagnosticas.

Grao de aplicacion da LC-MS/MS nos diferentes servizos de saiide autonémicos:
realizouse unha enquisa dirixida aos servizos rexionais de saude e laboratorios de
saude publica do SNS para cofiecer o uso desta tecnoloxia nas diferentes patoloxias
endocrinometabdlicas e tumorais, asi como os custos e o posible impacto organizativo
asociado.
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Resultados

Recuperaronse 4.886 referencias bibliograficas, tras eliminar 2.280 duplicados, cribaronse
un total de 2.206 e selecciondronse 79 para a sua lectura a texto completo. S6 3 estudos
cumpriron cos criterios de inclusidon/exclusiéon: 2 estudos centrados en poboacion
masculina con CaP con TPA, e un estudo en pacientes pedidtricos e adultos con PPGL.
Posteriormente, a través da revision da bibliografia citada nestes estudos (citation chaser)
cribaronse 112 estudos e localizaronse 2 estudos relevantes que se sumaron 4 avaliacion
das MN/NMN para o diagnostico de pacientes con PPGL.

e Utilidade clinica

— Poboacion masculina con CaP e TPA. Dous estudos (n = 175) mostraron que
a medicion de testosterona mediante a LC-MS/MS asdéciase a unha maior
supervivencia libre de progresion a CRPC a 24 meses, atribuida 4 stia mellor
capacidade analitica fronte aos IE (p < 0,01) ainda que os resultados van
depender dos puntos 6ptimos de corte empregados en ambas as tecnoloxias. Un
destes estudos determinou o rendemento diagndstico destas probas e reportou
unha mellor sensibilidade para o punto de corte establecido coa LC-MS/MS vs.
IE cun 50 % vs. 17 %, respectivamente, ainda que a especificidade foi menor
(72 % vs. 100 %) para a exactitude diagnéstica a CRPC aos 24 meses en 108
pacientes.

— Pacientes pediatricos e adultos con PPGL. Metaanalizdronse tres estudos que
avaliaron o rendemento diagnéstico de MN e NMN. En 2 estudos (n = 417
con sospeita de PPGL e n = 67 confirmados), as MN mostraron sensibilidade
baixa con ambas as técnicas (57 % para ELISA —ensaio por inmunoadsorcion
ligado a encimas— e 53 % para LC-MS/MS), ainda que con alta especificidade
(97-98 %). En contraste, as NMN presentaron sensibilidades moito maiores
(92 % e 98 %, respectivamente) e especificidades do 91 %, o que indica que a
NMN € un marcador mdis sensible independentemente do método. A andlise
conxunta de MN + NMN (n = 565 pacientes; n = 105 confirmados) mellorou
a exactitude diagnéstica global e alcanzou sensibilidades/especificidades de
92 %/96 % para ELISA e 99 %/98 % para LC-MS/MS, o que suxire que a
combinacién de metabolitos optimiza o rendemento diagnéstico en PPGL.

e Seguridade

— Poboacion masculina con CaP e TPA. Un estudo comparou as taxas de erro
diagnéstico entre IE e LC-MS/MS. Os IE non xeraron falsos positivos (FP),
fronte a case un 30 % con LC-MS/MS; con todo, presentaron unha proporcion
moi superior de falsos negativos (FN) (82,4 % vs. 50 %). Isto implicaria que os
IE poderian non determinar correctamente as concentracions de testosterona
en mdis do 30 % dos pacientes respecto a LC-MS/MS o que compromete a
adecuacion do axuste terapéutico e, potencialmente, o seu prognostico.

— Pacientes pediatricos e adultos con PPGL. Nos tres estudos avaliados, a
LC-MS/MS mostrou taxas moi baixas de FN (0-1,9 %) na andlise combinada de
MN e NMN, mentres que os IE presentaron valores notablemente superiores
(5-26 %), dependendo do estudo e dos puntos de corte utilizados. As MN foron
o metabolito con peor rendemento para ambas as técnicas, con taxas de FN
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Discusion

elevadas (45-54 % para LC-MS/MS e 39-45 % para ELISA). Respecto aos
FP, a LC-MS/MS tamén mostrou mellores resultados, con taxas de ata 0-5 %,
fronte a valores de ata 12,5 % nos IE, en funcién dos metabolitos avaliados e
os limiares aplicados.

Experiencia e perspectiva do paciente

Foi posible contactar cun participante con CaP tratado con TPA que reflectiu
unha experiencia diagnoéstica aceptable, ainda que con escasa informacién sobre
as probas hormonais empregadas. Asi mesmo, mostrou descofiecemento previo
da tecnoloxia LC-MS/MS, pero valorou positivamente a sua potencial utilidade
pola stia maior precision na medicion de testosterona e o seu posible impacto
na personalizacion do tratamento. Sinalou como 4reas de mellora a reducién de
listas de espera e a necesidade dunha maior difusiéon de informacién sobre novas
tecnoloxias diagnosticas.

A pesar da exhaustividade e sensibilidade da procura sistemdtica da literatura, non
se localizou evidencia nas seguintes condicions obxectivo do informe: 1) pacientes
pedidtricos con sindromes que cursan un hiperandroxenismo, 2) poboacién feminina con
cancro de mama en tratamento con inhibidores da aromatasa e 3) adultos con tumores
neuroenddcrinos ou carcinoides benignos ou malignos.

O risco de nesgo dos estudos incluidos foi moderado-alto, o que poderia condicionar

a solidez das conclusions.

Conclusions

20

Utilidade clinica

— Determinacion de testosterona en poboacion masculina CaP e TPA. A

evidencia, baseada en dous estudos (N = 175) con alto risco de nesgo, mostra
diferenzas na capacidade diagnoéstica para predicir progresion a CRPC a 24
meses segundo a técnica utilizada. A LC-MS/MS ofrece maior sensibilidade
que o IE, pero menor especificidade, e a supervivencia libre de progresion
foi mdis favorable en pacientes avaliados con LC-MS/MS. Estas diferenzas
parecen atribuibles ao menor limite inferior de cuantificacion da LC-MS/MS.
Con todo, a evidencia segue sendo moi incerta e non permite establecer se a
LC-MS/MS achega unha utilidade clinica superior sobre os IE na predicion ou
estratificacion do risco de CRPC.

Determinacion de MN e NMN en pacientes pediatricos e adultos PPGL. Tres
estudos (N = 565) con risco de nesgo incerto elevado mostran que as NMN
proporcionan mellor rendemento diagndstico que as MN con ambas as técnicas.
A andlise conxunta de MN + NMN mellora a sensibilidade e especificidade,
independentemente do método polo que o emprego de ambos os dous
metabolitos parece maximizar a probabilidade do diagndstico dos PPGL. Os
resultados indican que a LC-MS/MS produce pouca ou ningunha diferenza
clinicamente relevante en comparacion con EIA/ELISA, cun rendemento
fortemente condicionado polos puntos éptimos de corte establecidos.
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e Seguridade

— Determinacion de testosterona en poboacion masculina con CaP e TPA. Un
estudo (N = 108) suxire que LC-MS/MS xera mdis FP pero menos FN que
os IE para a predicion de CRPC aos 24 meses. Estimase que os IE poderian
non identificar correctamente ata un 30 % de pacientes debido a limitacions
analiticas. Con todo, a limitada evidencia € pouco robusta debido ao alto risco
de nesgo.

— Determinacion de MN e NMN en pacientes pediatricos e adultos con PPGL.
Tres estudos (N = 565) cun risco de nesgo incerto elevado, informaron dunha
maior taxa de FP ao analizar as NMN para ambas as dudas técnicas, mentres que
a maior taxa de FN foi observada para as MN (con ambas as duas técnicas).
Na analise combinada de ambos os dous metabolitos, os valores mais baixos de
FN observéronse coa técnica de LC-MS/MS en comparacion cos EIA/ELISA.

* Grao de aplicacion da tecnoloxia en Espaiia

Os datos recompilados na enquisa sobre a aplicaciéon da LC-MS/MS en Espafia
son insuficientes para elaborar un panorama fiable a nivel nacional. A tecnoloxia
estd dispofiible nalgunhas comunidades autonomas e utilizase fundamentalmente
no cribado neonatal de erros conxénitos do metabolismo. Tamén se reportou
uso na cuantificaciéon de metanefrinas plasmdticas e no control terapéutico de
determinados fdrmacos. O seu uso na determinacién de hormonas esteroides
sexuais € limitado.

e Custo-efectividade e impacto organizativo da incorporacion do uso da LC-MS/MS

Non se localizou informacion sobre o custo-efectividade da tecnoloxia en relaciéon
coa préctica habitual e os datos recolleitos na enquisa non permitiron realizar
ningunha andlise de custos nin de impacto organizativo xa que non proporcionan
datos sobre o numero de determinacions realizadas, a infraestrutura técnica
dispoiiible, o custo asociado nin os recursos humanos implicados.

¢ Necesidades de investigacion futuras

A falta de evidencia sobre o rendemento diagndstico a LC-MS/MS en relacion coas
técnicas habituais en tres das condicions obxectivo deste informe, como a limitada
evidencia en pacientes con CaP e TPA e en pacientes con PPGL, fai necesaria
a realizacién de estudos comparativos e de cardcter prospectivo que analicen a
utilidade clinica nestas condicidns.
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Summary

Introduction

Liquid chromatography technology connected to a tandem mass spectrometry detector
(LC-MS/MS) combines the capacity of separation of the components of a sample by liquid
chromatography with the high detection capacity of tandem mass spectrometry. These properties
make it possible to study compounds of different nature (organic, inorganic and/or biological)
and obtain qualitative and quantitative information from complex biological samples.

Objectives

The primary objective was to determine the diagnostic and/or clinical utility of the use of
LC-MS/MS compared with the tests currently used, such as immunoassays (IAs) for the
clinical analysis of sex hormones and/or metanephrines/normetanephrines (MNs/NMNs) in
plasma and/or urine in: 1) paediatric patients with syndromes that cause hyperandrogenism,
2) patients with breast cancer on treatment with aromatase inhibitors, 3) patients with
prostate cancer (PCa) on chemical castration or androgen deprivation therapy (ADT),
4) adult patients with benign or malignant neuroendocrine or carcinoid tumours, and 5)
paediatric and adult patients with pheochromocytoma/paraganglioma (PPGL).

As secondary objectives, the intention is to analyse the cost-effectiveness and
organisational impact of the incorporation of this technology and know the degree
of implementation of LC-MS/MS in the different health services of the autonomous
communities for the various endocrine and tumour diseases through a nation-wide survey.

Methods

Scientific literature search: A specific strategy was designed to search the main
databases, including the following, among others: 1) databases specialised in systematic
reviews (SRs) and assessment reports (Cochrane Library [Wiley], RedETS),2) general
databases (Medline [Ovid], Embase [Ovid]), and 3) databases specialised in economic
studies (Elite [EBSCO], Tufts Registry). The date of the last update was in September
2025. The study screening and selection process was carried out in an independent,
blind manner by two researchers, using the Covidence tool. The risk of bias was assessed
using the QUADAS-C tools for comparison of diagnostic tests and the QUAPAS tool
for prognostic accuracy studies. The quantitative synthesis was carried out through a
meta-analysis of the data using the Meta-DiSc 2.0 tool, specific for diagnostic tests.

Implementation of LC-MS/MS in the different health services of the autonomous
communities: A survey aimed at the regional health services and public health
laboratories of the Spanish National Health System (Sistema Nacional de Salud, SNS)
was conducted in order to know more about the use of this technology for the different
endocrine and metabolic and tumour diseases, as well as its costs and the possible
organisational impact associated with it.

Results

A total of 4,886 bibliographic references were retrieved. After removing 2,280 duplicates, a
total of 2,206 were screened and 79 were selected for full-text reading. Only three studies
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met the inclusion/exclusion criteria: two studies focused on patients with PCa on ADT and
one study in paediatric and adult patients with PPGL. Subsequently, through a review of
the literature cited in these studies (Citation Chaser), 112 studies were screened, and two
relevant studies were located which were added to the assessment of MNs/NMNs for the
diagnosis of patients with PPGL.

*  Clinical utility

— Patients with PCa on ADT. Two studies (n = 175) showed that testosterone
measurement using LC-MS/MS is associated with longer progression-free
survival to castration-resistant prostate cancer (CRPC) at 24 months, attributed
to its superior analytical capacity compared to IAs (p < 0.01), although the
results will depend on the optimal cut-off points used in both technologies. One
of these studies determined the diagnostic performance of these tests, reporting
better sensitivity for the cut-off point established with LC-MS/MS vs IE, with
50% vs. 17%, respectively, although its specificity was lower (72 % vs. 100 %)
for diagnostic accuracy for CRPC at 24 months in 108 patients.

— Paediatric and adult patients with PPGL. Three studies evaluating the
diagnostic performance of MN and NMN were meta-analysed. In two
studies (n = 417 with suspected PPGL and n = 67 confirmed), MN showed
low sensitivity with both techniques (57 % for ELISA - enzyme-linked
immunosorbent assay - and 53 % for LC-MS/MS), although with high
specificity (97-98 %). However, NMNs had much higher sensitivities (92 %
and 98%, respectively) and specificities of 91 %, indicating that NMN is a
more sensitive marker regardless of the method. The combined analysis of
MN+NMN (n = 565 patients; n = 105 confirmed) improved overall diagnostic
accuracy, achieving sensitivities/specificities of 92 %/96 % for ELISA and
99 %/98 % for LC-MS/MS, suggesting that the combination of metabolites
optimises diagnostic performance in PPGL

e Safety

— Patients with PCa on ADT. One study compared diagnostic error rates between
IAs and LC-MS/MS. TAs did not generate false positives (FP), compared
to almost 30 % with LC-MS/MS; however, they presented a much higher
proportion of false negatives (FN) (82.4 % vs. 50 % ). This would imply that IAs
may not correctly determine testosterone concentrations in more than 30% of
patients compared to LC-MS/MS, compromising the adequacy of therapeutic
adjustment and, potentially, their prognosis.

— Paediatric and adult patients with PPGL. All three studies showed that
LC-MS/MS has lower FN rates in the combined testing of MNs and NMNs
(0 %-1.9 %). By contrast, IAs showed high FN values, ranging between 5 %
and 26% depending on the study and the cut-off points used. MNs were the
worst performing metabolite for both techniques, with high FN rates (45-54 %
for LC-MS/MS and 39-45 % for ELISA). Regarding FPs, LC-MS/MS also
showed better results, with rates between 0-5 %, compared to values of up
to 12.5 % in IAs, depending on the metabolites evaluated and the thresholds
applied.
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e Patient experience and perspective.

It was possible to contact one participant with CaP treated with TPA who reported
an acceptable diagnostic experience, although with scare information on the
hormone tests employed. The participant showed prior lack of knowledge of the
LC-MS/MS technology but appreciated its potential utility for its higher precision
in testosterone measurement and its possible impact on the personalisation of
treatment. As areas for improvement, he pointed out a reduction in waiting lists and
the need for greater dissemination of information on new diagnostic technologies.

Discussion

Despite the thoroughness and sensitivity of the systematic literature search, no evidence
was found for the following conditions targeted by the report: 1) Paediatric patients
with syndromes involving hyperandrogenism, 2) Female population with breast cancer
undergoing treatment with aromatase inhibitors, and 3) Adults with benign or malignant
neuroendocrine tumours or carcinoids.

The risk of bias in the included studies was moderate to high, which could affect the
robustness of the conclusions.

Conclusions
*  C(linical utility

— Testosterone measurement in patients population with PCa on ADT. The
evidence, based on two studies (N = 175) with a high risk of bias, shows differences
in diagnostic ability to predict progression to CRPC at 24 months depending
on the technique used. LC-MS/MS offers greater sensitivity than IAs, but
lower specificity, and progression-free survival was more favourable in patients
evaluated with LC-MS/MS. These differences appear to be attributable to the
lower lower limit of quantification of LC-MS/MS. However, the evidence remains
highly uncertain and does not allow us to establish whether LC-MS/MS provides
superior clinical utility over IAs in predicting or stratifying the risk of CRPC.

— MN and NMN measurement in paediatric and adult patients with PPGL.
Three studies (N = 565) with unclear-high risk of bias show that NMNs provide
better diagnostic performance than MNs with both techniques. The combined
analysis of MN + NMN improves sensitivity and specificity, regardless of the
method, so the use of both metabolites appears to maximise the probability
of diagnosing PPGL. The results indicate that LC-MS/MS produces little or
no clinically relevant difference compared to IAs/ELISA, with performance
strongly conditioned by the optimum cut-off points established.

Safety

— Testosterone measurement in patients with PCa on ADT. One study (N =
108) suggests that LC-MS/MS generates more FP but fewer FN than IAs for
predicting CRPC at 24 months. It is estimated that IAs may fail to correctly
identify up to 30 % of patients due to analytical limitations. However, the
limited evidence is not very robust due to the high risk of bias.
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— MN and NMN measurement in paediatric and adult patients with PPGL. Three
studies (N = 565), with an uncertain to high risk of bias, reported a higher FP
rate for both techniques when testing NMNs, while the highest FN rate was seen
for MNs (with both techniques). In the combined testing of both metabolites,
the lowest FN values were seen with the LC-MS/MS technique compared with
EIA/ELISA.

¢ Degree of implementation of the technology in Spain

The data collected in the survey on the implementation of LC-MS/MS in Spain
are insufficient to generate a reliable landscape at national level. The technology
is available in some autonomous communities and apply it mainly in the neonatal
screening of inborn errors of metabolism, quantification of plasma metanephrines
and therapeutic control of certain drugs, and its use in the measurement of steroid
sex hormones is limited.

¢ Cost-effectiveness and organisational impact of the incorporation of the use of
LC-MS/MS

No information was located on the cost-effectiveness of the technology relative to
standard practice, and the data gathered in the survey did not make it possible to
conduct any cost or organisational impact analysis, as they do not provide data on
the number of measurements performed, the available technical infrastructure, the
associated costs or the human resources involved.

e Future research requirements

The lack of evidence on the diagnostic performance of LC-MS/MS relative to
standard techniques in three of the conditions targeted in this report, as well
as the limited evidence in patients with PCa on ADT and patients with PPGL,
makes it necessary to conduct comparative and prospective studies that analyse its
diagnostic precision and/or clinical utility in the management of these conditions.
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Justificacion

La tecnologia de cromatografia liquida acoplada a un detector de espectrometria de masas
en tandem (LC-MS/MS) une la capacidad de separaciéon de los componentes de una
muestra a través de la cromatografia liquida con la elevada capacidad de deteccion de la
espectrometria de masas en tdndem. Estas propiedades permiten estudiar compuestos de
diferente naturaleza (orgdnica, inorgdnica y/o bioldgica) y obtener informacion cualitativa
y cuantitativa de muestras bioldgicas complejas.

La LC-MS/MS parece presentar ventajas significativas en la sensibilidad y la
especificidad respecto a los analisis tradicionales a través de inmunoensayos (IE),
inmunoensayos ligados a enzimas (EIA, ELISA) u otras pruebas habituales en
determinados andlisis clinicos y toxicoldgicos. Entre estas pruebas analiticas se incluyen
la deteccién de hormonas sexuales y metanefrinas (MN). Los IE podrian presentar ciertas
desventajas en cuanto a la medicién de hormonas sexuales, como una baja sensibilidad
y especificidad, lo que podria limitar su uso cuando las concentraciones de hormonas
son muy bajas. Este seria el caso de ciertas patologias o condiciones como los sindromes
que cursan con hiperandrogenismo, en mujeres con cdncer mama y en tratamiento con
inhibidores de la aromatasa, o en hombres en tratamiento con castracion quimica o de
privacion de andrégenos. En el caso de la deteccion de MN, para el diagnéstico de tumores
neuroendocrinos como los paragangliomas y feocromocitomas, la utilidad diagndstica de
la LC-MS/MS parece ser una alternativa superior a los actuales métodos de cromatografia
liquida de alta resolucién con deteccién electroquimica (HPLC-EDC) u otros métodos
colorimétricos. Otras ventajas de la LC-MS/MS es su posibilidad de medir de forma
simultdnea varios componentes, asi como su rapida ejecucion.

Entre las desventajas de la tecnologia se mencionan la falta de tests o pruebas validadas
por centros acreditados u organismos oficiales, que implica que los laboratorios deban
preparar sus propios ensayos para algunas de las pruebas in vitro (pruebas in house). Otras
limitaciones que pueden impedir la generalizacion de esta tecnologia serian su elevado
coste inicial y la complejidad de su uso, que debe ser realizado por personal técnico
altamente cualificado.

Los objetivos principales de este informe son: 1) determinar la utilidad diagnéstica
y/o clinica y reportar el coste-efectividad y el impacto organizativo de la utilizacion de la
LC-MS/MS en el anélisis de hormonas sexuales y MN en diferentes patologias endocrinas
y tumorales en comparacion con las pruebas empleadas actualmente, 2) analizar el
coste-efectividad y el impacto organizativo de la incorporacion del uso de la LC-MS/MS
y 3) conocer el grado de implementacion de la LC-MS/MS en los diferentes servicios de
salud autonémicos para las diferentes patologias endocrinas y tumorales a través de una
encuesta a nivel nacional.

Este informe surge a peticion de la Comision de Prestaciones, Aseguramiento y
Financiacion (CPAF) en el proceso de identificar y priorizar las necesidades de evaluacion
que se lleva a cabo para conformar el Plan de Trabajo Anual 2023 de la Red Espafiola de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de
Salud (SNS), RedETS.
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1. Introduccidon

1.1. Descripcidn de las condiciones y poblaciones diana

Este informe evaltia el empleo de la tecnologia de cromatografia liquida acoplada a la
deteccion de espectrometria de masas en tdndem (LC-MS/MS) para el andlisis clinico
de hormonas sexuales y metanefrinas/normetanefrinas (MN/NMN) en las siguientes
condiciones y poblaciones en las que su correcta aproximacion clinica depende en gran
medida de la disponibilidad de resultados analiticos que por sus caracteristicas requieren
métodos sensibles, especificos y precisos en un amplio rango de concentraciones.

1.1.1. Tumores neuroendocrinos o carcinoides benignos o malignos

Las neoplasias neuroendocrinas (NNE) son un grupo heterogéneo de neoplasias que
presentan una diferenciacion principalmente neuroendocrina. Las células que conforman
estas neoplasias tienen un origen epitelial, presentan crecimiento lento y liberan hormonas
a la sangre como reaccion a una sefial del sistema nervioso. Durante la etapa embrionaria,
las células epiteliales se distribuyen por todo el organismo. Por lo tanto, estas neoplasias
pueden desarrollarse en cualquier zona (1-4).

El desarrollo ubicuo de estas neoplasias ha provocado que se les apliquen diferentes
nombres en funcidn del 6rgano en el que aparecen, lo que da lugar a una terminologia muy
diversa. A grandes rasgos se pueden dividir en dos tipos, epitelial y neural. Dentro del tipo
epitelial, el término carcinoide y carcinoma de células pequefias/grandes se aplica a NNE
indolentes y agresivas respectivamente. Con el objetivo de estandarizar la nomenclatura y
reducir la complejidad de la clasificaciéon,la OMS ha desarrollado un sistema de definicion
basado en el grado de diferenciacion y la capacidad de proliferacion (tabla 3). En esta
clasificacion los tumores neuroendocrinos (TNE) engloban neoplasias neuroendocrinas
bien definidas en las que sus células mantienen la morfologia y caracteristicas moleculares
de células neuroendocrinas normales. Por su parte, los carcinomas neuroendocrinos (CNE)
hacen referencia a neoplasias epiteliales mal diferenciadas que presentan células atipicas y
con un perfil genético y molecular alterado que atn presenta marcadores neuroendocrinos

).

Tabla 1. Clasificacion de las NNE

Definicion NNE bien diferenciadas NNE mal diferenciadas
Segun el tipo de tumor TNE CNE
Segun el subtipo de tumor Variable dependiendo del lugar CNE de células grandes/pequefias
Segun el grado de tumor G1, G2, G3 Alto grado

Abreviaturas: CNE: carcinomas neuroendocrinos; NNE: neoplasias neuroendocrinas; TNE: tumores neuroendocrinos.
Fuente: adaptado de Rindi et al. (5)

La mayor parte de las neoplasias (dos tercios aproximadamente) tienen un origen
gastrointestinal o pancredtico y se denominan tumores neuroendocrinos gastroentero-
pancredticos (TEN-GEP) o neoplasias neuroendocrinas gastroenteropancredticas
(NNE-GEP) (1-4). Otras NNE relevantes son los TNE pulmonares, los TNE de origen
desconocido, el feocromocitoma, el paraganglioma, el carcinoma medular de tiroides y el
carcinoma de células de Merkel (6). Aproximadamente un tercio de los TNE producen la
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liberacion de un exceso de hormonas que genera un sindrome clinico, en estos casos se los
conoce como tumores funcionales, en caso contrario se denominan no funcionales (3).

e Diagnéstico

Entre las pruebas diagnoésticas destacan las pruebas de imagen como la gammagrafia de
receptores de somatostatina, que permite observar la expresion de estos receptores y el
PET-FDG, que determina la actividad tumoral a través del consumo de glucosa (2, 6). Asi
mismo, la tomografia computarizada (TC) es referencia para tumores que afectan la zona
pulmonar y bronquial donde PET-FDG presenta elevados falsos negativos (7 8). La TC
también es de gran relevancia en el andlisis del abdomen y la zona pélvica, en casos de
gammagrafia negativa y en el seguimiento de la enfermedad metastésica. Por su parte, la
resonancia magnética nuclear (RMN) también tiene utilidad en la deteccion de metdstasis
hepaticas. Ademas de las diferentes pruebas realizadas para la deteccidon/diagnéstico, la
biopsia del tumor y su estudio anatomopatoldgico son indispensables para su correcta
clasificacion. En esta linea, técnicas como la colonoscopia y la broncoscopia son relevantes
para las neoplasias localizadas en el aparato respiratorio o digestivo porque permiten la
observacién y la toma de muestra para biopsia (2, 4, 6, 8).

La baja frecuencia de las NNE y la ausencia de factores de riesgo para su desarrollo
hace que no existan programas de prevencion o herramientas para favorecer su diagndstico
precoz. Esto, sumado a los sintomas inespecificos y el crecimiento lento que presentan,
provoca que su diagnodstico sea dificil de realizar (6). Si estos tumores son funcionales,
su cardcter neuroendocrino permite observar cambios en las concentraciones hormonales
en sangre o de sus productos de desecho en orina. El andlisis de marcadores hormonales
especificos puede ayudar a diferenciar entre los diferentes subtipos (2,3, 6,9).

En este sentido, el andlisis de las MN es crucial en el diagnéstico de tumores
neuroendocrinos, feocromocitomas y/o carcinoides benignos y malignos; estos tumores se
caracterizan por una produccién excesiva de catecolaminas (10-12).

e Tratamiento

El tratamiento dependera de la ubicacién y caracteristicas del tumor (2). Existen varias
alternativas como cirugia, quimioterapia, terapia dirigida con farmacos, etc. (2). Segtin las
GPC la cirugia es la estrategia terapéutica de referencia para neoplasias localizadas, tanto
para las NNE-GEP como para las presentes en bronquios/pulmén o timo. La aproximacion
terapéutica puede ser unicamente cirugia o su uso combinado con quimioterapia y
radioterapia (3,4,7 8). Algunos autores proponen una aproximacion quirtrgica después de
un tratamiento neoadyuvante, pero la evidencia a favor de esta aproximacion es limitada
(4). Si la cirugia no es una opcién, pero la neoplasia estd localizada, se recomienda el
uso de terapias localizadas y quimioterapia. En el caso de metdstasis, el tratamiento de
referencia es la quimioterapia y puede considerarse la aplicacion de radioterapia en zonas
determinadas (4).

1.1.1.1. Feocromocitomas y/o paragangliomas

Los feocromocitomas y paragangliomas (PPGL: del inglés Pheochromocytomas and
Sympathetic Paragangliomas), son tumores neuroendocrinos poco frecuentes que surgen
de las células cromafines de la médula suprarrenal o los asociados a los ganglios neurales
simpdticos/parasimpdticos, respectivamente. Entre el 80-85 % son feocromocitomas que

28 CROMATOGRAFIA LIQUIDA ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TANDEM
PARA EL ANALISIS CLINICO DE HORMONAS SEXUALES Y METANEFRINAS



surgen de la médula suprarrenal y entre el 15-20 % son paragangliomas simpdticos que
nacen de los ganglios simpaticos en el térax, el abdomen y la pelvis (12). Estos tumores se
caracterizan por una produccion excesiva de catecolaminas. Son una de las pocas causas
curables de hipertension, pero también pueden imitar muchas otras enfermedades y pasar
desapercibidas durante periodos prolongados de tiempo (13). Los PPGL pueden presentar
manifestaciones cardiovasculares potencialmente mortales, como crisis hipertensiva,
infarto de miocardio, bradicardias y taquicardias, miocardiopatia de Takotsubo e
insuficiencia cardiaca aguda. En raras ocasiones, los pacientes con PPGL presentan presion
arterial baja o incluso con shock circulatorio que ocasionalmente puede preceder a una
crisis multisistémica. Por lo tanto, los PPGL deben considerarse en pacientes con eventos
cardiovasculares que no pueden explicarse por otros mecanismos (12).

Una revision sistematica del afio 2022 determiné la incidencia anual de PPGL y su
cambio a lo largo de 70 afios encontrando una incidencia de PPGL que oscil6 entre 0,04 y
0,95 casos por 100.000/afio. Esta incidencia aumentd con el tiempo, de aproximadamente
0,2/100.000 individuos en estudios realizados antes del afio 2000, a aproximadamente
0,6/100.000 en estudios realizados después de 2010. Los autores indicaron que esto podria
ser debido a los diferentes métodos de diagndstico que cambiaron a lo largo del periodo
de estudio, con mds pacientes diagnosticados a partir de hallazgos incidentales en las
imagenes y menos en la autopsia o en los sintomas (14).

Uno de los estudios mads recientes realizado en los Paises Bajos demostro una tasa de
incidencia estandarizada por edad de 0,46 (IC95 %:0,39-0,53) y 0,11 (IC95 %:0,09-0,13) por
100.000 caso/afio para el feocromocitoma y el paraganglioma simpdtico, respectivamente.
Este estudio sefialé que la incidencia casi se duplico entre 1995 y 2015, probablemente
debido a una mayor tasa de deteccion, en parte atribuible a un mayor uso y mejora de las
modalidades de imagen (15).

e Diagnéstico

El diagnostico de PPGL incluye la sospecha clinica, la deteccién hormonal bioquimica
del exceso de secrecion de catecolaminas, los estudios de imédgenes para la localizacion y
estadificacion del tumor, el cribado genético y, si se confirma una mutacion genética de la
linea germinal,los procedimientos diagndsticos adicionales paralas caracteristicas genéticas
sindrémicas, segun corresponda. Los PPGL diagnosticados como masas incidentales en los
estudios de imagen requieren el mismo abordaje (16).

El diagndstico bioquimico se confirma tipicamente con la determinacién de
catecolaminas y metanefrinas (MN) plasmadticas y urinarias, como las normetanefrinas
(NMN), y la 3-metoxitiramina 3(-MT). Los intervalos de referencia (posiciéon supina;
nifios) y las condiciones preanaliticas estdndar (posicion supina para la determinacién del
plasma, interferencias en la dieta y la medicacién para las pruebas de orina) deben seguirse
cuidadosamente. Las pruebas bioquimicas para PPGL deben realizarse antes de los estudios
de imagen. Antes de la determinacién de 24 horas de metabolitos de CMN en orina y
plasma, se recomienda una dieta de 3 dias sin cafeina, té negro, nicotina, alcohol, platanos,
queso, almendras, frutos secos, chocolate, huevos o vainilla. Algunos fairmacos, como los
inhibidores de la monoaminoxidasa (MAO), la efedrina, la cocaina, los antidepresivos
triciclicos, los inhibidores de la recaptacion de serotonina, la morfina, la amoxicilina, la
levodopa, la sulfasalazina, el paracetamol, la metildopa y la buspirona también pueden
causar resultados falsos positivos y deben evitarse si es posible (16).
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Aunque no existe un consenso sobre qué prueba es mas precisa, los laboratorios parecen
declinarse por la LC-M/MS porque solventa los problemas que presentan algunas técnicas
como los andlisis fluorimétricos, como son los falsos positivos causados por farmacos
y el uso de contrastes radiolégicos (17). Una revision sistemdtica del afio 2017 sobre la
precision de los métodos para la determinacion de metanefrinas libres de plasma (pMN)
y fraccionadas en orina (uMN) en el diagnéstico del PPGL mediante métodos de IE o
HPLC con deteccion colométrica/electroquimica (AC/EC) o MS/MS indicé que las pruebas
actuales para el diagnoéstico bioquimico muestran una excelente precision diagndstica y que
las condiciones de muestreo en decubito supino y la mediciéon de pMN mediante HPLC
con deteccion de AC/EC o MS/MS proporcionan la méxima precision en todas las tasas de
prevalencia (13). Otras publicaciones también apuntan a la LC-MS/MS como el método
de eleccion debido a su Optima precision analitica, rentabilidad y minima interferencia
analitica con los fairmacos, como la Declaracion de Posicionamiento y Consenso del Grupo
de Trabajo sobre Hipertension Endocrina de la Sociedad Europea de Hipertension del afio
2020 (12) que actualiza la GCP publicada por esta sociedad en el afio 2014 (11).

Tras la evidencia bioquimica de un PPGL, se recomienda que se inicien los estudios de
imagen para localizar el PPGL y se sugiere la tomografia computarizada (TC) en lugar de
la resonancia magnética (RM) como la modalidad de imagen de primera eleccién debido
a su excelente resolucién espacial para térax, abdomen y pelvis (11).

Ver apartado 1.2.2. de este informe sobre las pruebas de referencia actuales en
diferentes patologias endocrinas y tumorales en comparacion con la LC-MS/MS, en donde
se abordan de forma especifica las ventajas y desventajas de los métodos cominmente
utilizados para medir las metanefrinas y/o normetanefrinas.

e Tratamiento

La estrategia terapéutica para los PPGL debe ser analizada por un equipo multidisciplinar
experto en funcion de las caracteristicas del paciente (edad, estado funcional, comor-
bilidades) y las caracteristicas del tumor (localizacién del tumor primario, diseminacién
local y distante, perfil de secrecion de hormonas, tasa de crecimiento tumoral, imdgenes
funcionales y perfil genético). La reseccién quirtrgica es el pilar del tratamiento para
la mayoria de los PPGL localizados, con un bloqueo perioperatorio adecuado de las
catecolaminas y la monitorizacion cardiovascular en los feocromocitomas y paragangliomas
funcionales. El momento adecuado para la cirugia y el abordaje quirtrgico 6ptimo siguen
siendo objeto de debate. La enfermedad avanzada e irresecable no es curable y los objetivos
del tratamiento son retrasar la progresion del tumor y mantener la calidad de vida.

El tratamiento médico de los PPGL secretores es obligatorio para prevenir eventos
potencialmente mortales. La GPC para el diagnoéstico, asesoramiento genético y
tratamiento de los PPGL, elaborada por expertos de las sociedades cientificas nacionales
de las diferentes disciplinas implicadas, como la Sociedades Espafiolas de Endocrinologia y
Nutriciéon (SEEN), Oncologia Médica (SEOM), Radiologia Médica (SERAM), Medicina
Nuclear e Imagen Molecular (SEMNIM), Otorrinolaringologia (SEORL), Anatomia
Patolégica (SEAP), Oncologia Radioterdpica (SEOR) y Cirugia (AEC) y genetistas
del Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO) sefiala que las opciones
terapéuticas incluyen estrategias de observacion y espera para tumores indolentes, terapia
radiometabdlica, radioterapia, quimioterapia, terapia dirigida (es decir, inhibidores
antiangiogénicos de la tirosina quinasa) y terapia con radiontclidos con receptores de
péptidos para el resto de tumores (16).
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Las GPC basadas en la evidencia realizadas por la Sociedad de Endocrinologia de
EE. UU. (revisada por la Sociedad Europea de Endocrinologia y la Asociacion Americana
de Quimica Clinica) y la Sociedad Europea de hipertensiéon (11, 12) determinaron las
siguientes recomendaciones para el manejo del PPGL:

Manejo médico perioperatorio: se recomienda que todos los pacientes con PPGL
hormonalmente funcionales se sometan a un bloqueo preoperatorio para prevenir
complicaciones cardiovasculares perioperatorias (1/@@ QO Q). Se sugieren los
bloqueadores de los receptores a-adrenérgicos como primera opciéon 2|@D O O).

El tratamiento prequirtrgico con bloqueadores de los receptores f-adrenérgicos es
necesario para las presentaciones de taquicardia, que puede ser el resultado directo
de la hipersecrecion de catecolaminas por el PPGL o presentarse como taquicardia
refleja después del inicio de bloqueadores de los receptores a-adrenérgicos. Es
de suma importancia que el tratamiento con bloqueadores de los receptores
B-adrenérgicos solo se inicie en un paciente que ya esté recibiendo un bloqueador
de los receptores a-adrenérgicos (12).

Serecomienda tratamiento médico preoperatorio durante 7 a 14 dias paranormalizar
la presion arterial y la frecuencia cardiaca e incluir una dieta alta en sodio y la
ingesta de liquidos para revertir la contraccion del volumen sanguineo inducida
por catecolaminas antes de la operacion con el fin de prevenir la hipotension grave
después de la extirpacion del tumor (1B O Q) (11).

Tratamiento quirirgico: se recomienda la adrenalectomia minimamente invasiva
(p. ej.: laparoscépica) para la mayoria de los feocromocitomas suprarrenales
(1| O Q) y la resecciéon abierta de los feocromocitomas grandes (> 6 cm) o
invasivos para garantizar la reseccion completa del tumor, prevenir la ruptura del
tumor y evitar la recidiva local (1l QO QO Q) (11).

Se sugiere la adrenalectomia parcial para pacientes seleccionados, como aquellos
con feocromocitoma hereditario, con tumores pequefios que ya se han sometido a
una adrenalectomia completa contralateral para preservar la corteza suprarrenal y
prevenir el hipocortisolismo permanente 2| QO O Q) (11).

— Seguimiento posquirdrgico: se recomienda monitorizar la presién arterial, la
frecuencia cardiaca y las concentraciones de glucosa en sangre con ajuste de las
terapias asociadas en el postoperatorio inmediato (1|@@® QO Q) (11).

Se sugiere medir las concentraciones de metanefrinas en plasma u orina en
el seguimiento para diagnosticar la enfermedad persistente. Se recomiendan
pruebas bioquimicas anuales de por vida para evaluar la enfermedad recurrente

o metastasica 2|@H O Q) (11).

La reseccion quirtrgica de un PPGL no garantiza la curacion. Puede haber tejido tumoral
residual, otro PPGL o metéstasis a distancia. Incluso cuando la cirugia resulta en una
reseccion completa, sigue habiendo riesgo de recidiva local, recidiva metastdsica o un
nuevo PPGL. Por lo tanto, el seguimiento postquirtirgico y la vigilancia continua son
esenciales (12).
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El método GRADE formula las siguientes recomendaciones con los siguientes criterios:
recomendaciones fuertes utilizan la frase “Se recomienda” y el nimero 1, y las recomen-
daciones débiles utilizan la frase “Se sugiere” y el nimero 2. Los circulos llenos de cruz
indican la calidad de la evidencia, de modo que @ O O O denota evidencia de muy baja
calidad; B O O, baja calidad; DD O, calidad moderada; y BB PP, de alta calidad.
Una publicacion posterior de esta sociedad cientifica actualiza la informacién en un docu-
mento de posicionamiento publicado por la misma sociedad cientifica en el ano 2020 (12).

1.1.2. Pacientes pediatricos con sindromes que cursan un hiperandrogenismo

El hiperandrogenismo se define como el sindrome clinico resultante de un exceso de
andrégenos circulantes (CIE-10: E28.1), bien por un exceso en su produccién como por
un aumento en la sensibilidad de sus receptores a los mismos. Puede ser de origen ovdrico,
suprarrenal o exdgeno (tabla 1). La pubarquia o adrenarquia precoz es la causa mads
frecuente de hiperandrogenismo de inicio prepuberal. Se define como la aparicion de vello
pubiano antes de los 8 afos en la nifia y antes de los 9 afios en el nifio; con cierta frecuencia
se acompafia de un aumento del olor corporal de tipo adulto o de vello axilar, sin detectarse
otros signos de pubertad ni virilizacion. Suele acompafiarse del aumento precoz de la
secrecion de andrégenos suprarrenales (adrenarquia precoz) y es 10 veces més frecuente
en nifias que en niflos. Los trastornos hiperandrogénicos en niflos y mujeres adultas, la
adrenarquia prematura y el sindrome de ovario poliquistico (SOP) se reconocieron en
1935-1952, pero la comprensién de su patogenia data de mediados de la década de 1960.
En ese momento se introdujeron las mediciones de las hormonas en la sangre y estas
fueron seguidas por un ritmo acelerado de avances en genética y bioquimica molecular
que permitieron una comprension cada vez mds sofisticada de la endocrinologia de estos
trastornos (18).

Tabla 2. Principales causas de hiperandrogenismo

Adrenarquia prematura

Primarias Tumores adrenales: adenomas, carcinomas
Hiperplasia adrenal bilateral macronodular
Hiperplasia adrenal congénita

Causas suprarrenales Déficit de 21-alfa hidroxilasa

Déficit de 11-beta hidroxilasa

Secundarias
Déficit de 3-beta hidroxiesteroide deshidrogenasa
Sindrome de Cushing ACTH dependientes
Sindrome de resistencia primaria a glucocorticoides

Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

Causas ovaricas Tumores ovaricos: luteomas, quistes tecaluteinicos, tumores de Krukenberg, tumores secretores

de andrégenos, hipertecosis ovarica

Fuente: Fernandez-Rodriguez et al., 2016 (19).

Los principales andrégenos suprarrenales son la dehidroepiandrosterona (DHEA)
y la DHEA sulfato (DHEA-s), que se sintetizan a nivel suprarrenal en mas de un 90 % y
en testiculos y ovarios en menos del 10 %. Su secrecién estd regulada por la hormona
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adrenocorticotropa (ACTH). La actividad androgénica de la DHEA y DHEA-s es
baja, pero estas son convertidas en las glandulas adrenales y en los tejidos periféricos a
androstendiona y testosterona, que son las responsables de las manifestaciones clinicas. Las
causas adrenales incluyen principalmente la adrenarquia precoz, los déficits enzimdticos
de la esteroidogénesis adrenal y los tumores o masas adrenales virilizantes. Dentro de las
causas ovaricas, la més frecuente (mds del 95 % de los casos) es el SOP. Clinicamente se
define por la presencia de hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico, disfuncién ovulatoria
(oligomenorrea con anovulacién crénica) y morfologia ovarica de poliquistosis (19).

e Diagnéstico

Los criterios del National Institute of Health para el diagndstico del hiperandrogenismo en
adolescentes incluyen la presencia de hiperandrogenismo e irregularidades menstruales,
después de descartar otras entidades (fundamentalmente el déficit de 21-hidroxilasa)
(20). El primer paso en la evaluaciéon de un cuadro clinico compatible consiste en la
demostracion de concentraciones elevadas de andrégenos (figura 1). Se recomienda realizar
una determinacion de andrégenos (en concreto medir la concentraciéon de testosterona
total a primera hora de la mafiana) a aquellas mujeres en edad fértil que presenten
hirsutismo moderado o severo o, aun siendo leve, se acompaiie de disfuncion reproductiva,
irregularidad menstrual, obesidad central, acantosis nigricans, la evolucion sea rdpida o
exista clitoromegalia. En el caso de que exista la sospecha de que la hiperandrogenizacion
se deba a una forma no cldsica de una hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) se ha
de determinar la concentracion plasmadtica de 17 OH-progesterona a primera hora de la
mafana (21). Se deben realizar determinaciones basales de DHEA-s, testosterona, SHBG
(proteina transportadora de esteroides sexuales) y androstendiona. El siguiente paso
consiste en diferenciar el hiperandrogenismo de causa suprarrenal de otras causas como
ovarico, iatrégeno o idiopdtico. Concentraciones elevadas de DHEA y DHEA-s orientan
a un origen suprarrenal del hiperandrogenismo, mientras que las concentraciones elevadas
de testosterona y/o androstendiona pueden detectarse tanto en hiperandrogenismos de
causa ovarica como adrenal.

La historia clinica y la exploracion fisica son fundamentales en la orientacion al diagnoéstico.
Cuadros de hiperandrogenismo en pacientes con obesidad, alteraciones menstruales
(oligomenorrea o amenorrea, anovulacién crénica) y resistencia a la insulina orientan a un
SOP, que es la causa mas frecuente de hiperandrogenismo de origen ovarico (19).

La medicién de las concentraciones totales de hormonas sexuales,como la testosterona,
es el enfoque de primera linea para evaluar el exceso de andrégenos en las mujeres. Los
principales retos en la medicion de la testosterona se relacionan con su baja concentracién
y con la similitud estructural entre los andrégenos circulantes y la testosterona, lo que
requiere técnicas precisas con alta especificidad y sensibilidad. Al igual que en las mujeres,
la determinacién de testosterona en nifios debe llevarse a cabo tinicamente con ensayos de
alta sensibilidad y siguiendo las pautas normativas apropiadas.

Se recomienda el uso de métodos fiables de medicion de esteroides, sin embargo, esto
no siempre es factible en la préctica clinica debido a su inaccesibilidad y alto coste. Entre
las pruebas analiticas mas empleadas estan los IE, que utilizan un anticuerpo monoclonal
antitestosterona especifico. No obstante, su sensibilidad y precisiéon pueden no ser del todo
Optimas en poblacién femenina. El uso de la LC-MS/MS es, segun algunos estudios, el
método mas preciso para la medicion de esteroides, lo que permite la medicion simultdnea
de varios andrégenos y puede mejorar el diagnéstico (22). Este método se emplea
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comunmente para medir la testosterona y proporciona una precision éptima con un limite
bajo de deteccion. Esta misma recomendacion es compartida por la guia de préctica clinica
(GPC) de la Red Internacional de SOP del afio 2023, que recomienda el uso la LC-MS/MS
en lugar de IE directos (p. €j., radiométricos y enzimdaticos) para evaluar la testosterona
total o libre, bajo el argumento de que tienen una exactitud limitada y poca sensibilidad y
precision para diagnosticar el hiperandrogenismo (23). Ambas técnicas deben abordarse
sistemdticamente y los laboratorios que empleen estas técnicas deben operar dentro de
un marco de calidad y participar activamente en procesos externos de control de calidad y
normalizacion con el fin de garantizar una interpretacion adecuada independientemente
del laboratorio en particular (24).

Figura 1. Protocolo diagnéstico del hiperandrogenismo adrenal

Sospecha dinica de hiperandrogenismo

|

Determinacion de: DHEA-s, androstendiona, testosterona total, testosterona libre (o SHBG)

l l l

Inicio stbito. Virilizaddn y/o Inido progresivo. Peripuberal Andrégenos normales
y/o
Androgenos  muy elevados A l
[DHEA-s > 500 g/d, testosterona Androgenos elevados ——
(DHEAs < 500 wg/dl, Idiopatico
1 ) testosterona <2 ng/mi)
‘ I
TAC  supramenales l l l l
Ecografia ovdrica ) ’ B
) Disfuncién  ovulatoria
170HP elevada 11 desaxicortisol elevado Cortisol elevado
Morfologia poliquistica
HSC por défiat HSC por déficit Sindrome Sindrome de ovario
21 hidroxilasa 11 hidroxilasa de Cushing poliquistico

Fuente: Fernandez-Rodriguez et al., 2016 (19).

En el apartado 1.2.2. de este informe sobre las pruebas de referencia actuales en
diferentes patologias endocrinas y tumorales en comparacién con la LC-MS/MS se
desarrolla y se abordan de forma especifica las ventajas y desventajas de los métodos
comunmente utilizados para la medicion de las hormonas sexuales.

e Manejo terapéutico

El manejo terapéutico de un sindrome clinico como el hiperandrogenismo es complejo
y va a depender de la causa del hiperandrogenismo. De forma muy breve, en el caso de
tumores secretores de andrégenos, ovaricos o suprarrenales, el tratamiento de eleccion es
quirturgico para conseguir la extirpacion completa del tumor. En el caso de la hiperplasia
adrenal congénita de inicio tardio, el tratamiento son los glucocorticoides de accién
intermedia o prolongada en dosis baja y tnica nocturna. Con ellos se pretende frenar la
secrecion de ACTH vy asi corregir la acumulaciéon de hormonas esteroideas anteriores al
paso enzimatico bloqueado que, de otro modo, se derivarian a la produccion de andrégenos.
No obstante, en casos leves y sin deseo de gestacion podrian utilizarse los anticonceptivos
orales combinados (19).
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1.1.3. Poblacion femenina con cancer de mama en tratamiento con inhibidores de la
aromatasa

La incidencia estimada del cancer de mama (CIE-10: C50: neoplasias malignas de mama)
se situd en torno a 2,3 millones de nuevos casos en el afio 2020 que contribuye a casi el
12 % de todos los nuevos casos de cancer, con 685.000 muertes en el mismo afio a nivel
global. La deteccidn del cancer de mama ha aumentado debido a las mejoras en las técnicas
de deteccion y la tasa de mortalidad ha disminuido en los tltimos afios en las poblaciones
occidentales, especialmente en los grupos de edad més jovenes. No obstante, el cdncer de
mama sigue siendo la principal causa de muerte relacionada con el cédncer en las mujeres
de todo el mundo (25).

¢ Terapia endocrina neoadyuvante

La mayor parte de las mujeres con cdncer de mama presentan una edad superior a 50
afios y aproximadamente el 80 % de los casos son positivos para receptores hormonales
(estrégenos y progesterona). Debido a que el estrégeno estimula el crecimiento del
cancer de mama sensible (o dependiente) a las hormonas, disminuir la concentracién
de estrogenos puede ayudar a desacelerar el crecimiento del cdncer y/o ayudar a evitar
que reaparezca (26). Las células tienen proteinas llamadas receptores hormonales que se
activan cuando las hormonas se unen a estos. La terapia adyuvante bloquea la funcién de
los receptores, principalmente los estrogénicos, reduce el riesgo de recurrencia y mejora
la supervivencia entre las mujeres con este tipo de tumores. (27). El tamoxifeno ha sido
empleado como tratamiento estdndar adyuvante para las pacientes con cdncer de mama
con respuesta positiva a hormonas. No obstante, su uso ha sido reemplazado en mujeres
posmenopdusicas por los inhibidores de la aromatasa (IA) de tercera generacion (28). Los
IA son medicamentos que reducen la sintesis de estrogenos mediante la inhibicion de la
enzima aromatasa, responsable de convertir los androgenos periféricos en estrégenos. No
bloquean la produccién ovarica de los estrégenos, por lo que su uso se centra principalmente
en mujeres posmenopdusicas o en aquellas cuyo tratamiento incluye supresion de la funciéon
ovdrica para reducir las concentraciones de estrégenos (29). (American Cancer Society:
https://www.cancer.org/es/cancer/tipos/cancer-de-seno/tratamiento/terapia-hormonal-
para-el-cancer-de-seno.html).

Segun la GPC de la European Society for Medical Oncology (ESMO) del aiio 2023 (25), el
tratamiento sistémico debe basarse en las opciones de tratamiento postoperatorio guiado
por la respuesta patoldgica y el beneficio de su uso, asi como en el riesgo de recaida de
la paciente y la sensibilidad prevista a los tipos de tratamiento. La decision final también
debe valorar las toxicidades a corto y largo plazo, asi como la edad biolégica de la paciente,
su estado de salud general, comorbilidades y preferencias. La terapia neoadyuvante debe
comenzar tan pronto como se completen el diagndstico y la estadificacion (idealmente
dentro de las semanas 2-4), ya que la eficacia disminuye cuando se administra 12 semanas
después de la cirugia. Siempre que esté indicado el tratamiento quimioterapico adyuvante
sistémico, también se puede considerar el uso neoadyuvante del mismo régimen. La
terapia endocrina debe usarse en todas las pacientes con cdncer de mama con receptores
hormonales (RH) positivo, a menos que esté contraindicado (25). En la figura 2 se muestra
el algoritmo de la terapia adyuvante endocrina.
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Figura 2. Papel de la terapia endocrina adyuvante en cancer de mama precoz positivo a receptores hormonales

Terapia endocrina adyuvante

A 4

Premenopdusicas Posmenopausicas

Y

Estadio luminal tipo A Estadio luminal II-I1l tipo A

< 5 V Tamoxifeno seguido de IA [I, A]
Tamoxifeno [l, A SFO-tamoxifeno [I, Al 1A [I, A]

SFO-IA[I, A] 1A seguida de tamoxifeno® [I, A]

Fuente: GPC ESMO, 2023 (25).
Purpura: categorias generales o estratificacion; verde: combinacion de tratamientos u otros tratamientos sistémicos; blanco: otros aspectos del manejo; azul: terapia
sistémica anticancer.

Abreviaturas: |A: inhibidor de la aromatasa; SFO: supresion de la funcién ovarica; b: el tamoxifeno puede administrarse en tumores de bajo riesgo o si los IA no son
tolerados.

e Criterios de calidad de la evidencia. I) Evidencia de al menos un ensayo controlado y
aleatorizado (ECA) de buena calidad metodoldgica (bajo riesgo de sesgo) o evidencia
de ECA sin heterogeneidad.

* Fuerza de la recomendacion. A) Evidencia s6lida de eficacia y beneficio clinico sustan-
cial. Recomendacion de uso. Siempre debe ofrecerse.

La guia de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), indicé que, para
mujeres premenopdusicas en el momento del diagndstico, se sugiere el tamoxifeno
durante 5 afios, con o sin supresion ovdrica, o un inhibidor de la aromatasa durante 5 afios
combinado con supresion ovdrica o ablacién. En relacion al uso de los IA sefialé que,
aunque la mayoria de estas pacientes estdn en condiciones posmenopdusicas, este enfoque
podria considerarse en mujeres premenopdusicas no adecuadas para la quimioterapia (26).

¢ Determinacion adecuada de estrogenos en mujeres con cancer de mama tratadas con
IA

La determinacion del estradiol sérico en mujeres con cancer de mama tratadas con 1A
debe realizarse utilizando métodos de alta sensibilidad y especificidad. El documento de
posicionamiento de la SEQCML/SEEN/SEEP indica que la LC-MS/MS deberia ser la
técnica de eleccion, tanto en la evaluacién inicial como a lo largo del tratamiento, ya que
los IE disponibles actualmente no tienen una sensibilidad adecuada en estos escenarios, ni
se les ha otorgado la certificacion HoSt (30).

Ver apartado 1.2.2. de este informe sobre las pruebas de referencia actuales en
diferentes patologias endocrinas y tumorales en comparacion con la LC-MS/MS, en donde
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se abordan de forma especifica las ventajas y desventajas de los métodos cominmente
utilizados para medir las hormonas sexuales.

1.1.4. Poblacién masculina con cancer de prostata en tratamiento con castracion
quimica o de privacién de andrégenos

El cancer de proéstata (CIE-10 C61: neoplasia maligna de la préstata) es un problema de
salud importante en los paises occidentales, ya que representa el cdncer més frecuente y la
quinta causa de muerte relacionada con el cancer entre los hombres. Segin GLOBOCAN,
en el mundo se diagnosticaron 1,3 millones de nuevos casos de cdncer de prostata y
causaron 359.000 muertes en 2018 (3,8 % de la mortalidad por cancer). En Espaiia, la
incidencia en 2020 fue de 35.126 nuevos casos con una mortalidad estimada en 2018 de
5.841 casos (31). Datos del afio 2023 y de forma similar al afio 2022 lo reportan como el
cancer mds frecuente diagnosticado en hombres en nuestro pais, con 29.002 casos, seguido
del cancer de colon y recto (N =26.357), pulmé6n (N = 22.266) y vejiga urinaria (N = 17731)
(32).

e Terapia y privacion de andrégenos (TPA)

Diferentes GPC, nacionales e internacionales, como SEOM (Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica), NCCN (National Comprehensive Cancer Network), ESMO (European
Society of Medical for Medical Oncology) o NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) abordan el uso de la TPA (32-34).

La mas reciente es la GPC del NCCN del 2023 (33), cuyas recomendaciones estan
basadas en la categoria 2A (bajo nivel de evidencia cientifica, con consenso uniforme
de que la intervencién es apropiada). En relaciéon con la TPA con intensificacion del
tratamiento lo recomienda para:

— Pacientes con cdncer de prostata metastdsico sensible a la castracion.

— Pacientes con cancer de prostata resistente a la castraciéon no metastasico (CPRC),
la TPA se continta con o sin la adicién de terapias hormonales secundarias en
funcién del tiempo de duplicacion del antigeno prostético especifico.

— Enel CPRC metastasico (CPRCm),la TPA se contintia con la adicidn secuencial de
terapias hormonales secundarias, quimioterapias, inmunoterapias, radiofdrmacos
y/o terapias dirigidas.

En Espafia,la GPC de la SEOM 2020 sefiala que la TPA es obligatoria en el tratamiento
de primera linea para el cancer de préstata metastdsico sin tratamiento hormonal previo
(HNPCm) y, en relacién con la TPA, realiza las siguientes recomendaciones (31):

— Ofrecer inmediatamente TPA en pacientes metastdsicos sintomdticos para paliar
los sintomas y prolongar la supervivencia (calidad de la evidencia: I, fuerza de la
recomendacion: A).

— Considerar la TPA en pacientes asintomaticos seleccionados y bien informados

para minimizar los efectos adversos a largo plazo (calidad de la evidencia: I1, fuerza
de la recomendacién: A).
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— Lacombinaciéon de LHRH con antiandrégenos de primera generacion durante mas
de un mes para evitar el brote de andrégenos no ofrece beneficio clinico (calidad
de la evidencia: I, fuerza de la recomendacion: D).

— Criterios de calidad de la evidencia: 1) Evidencia de al menos un ECA. IT) Evidencia
de al menos un ensayo clinico bien disefiado sin aleatorizacién, de estudios analiticos
de cohortes o de casos y controles (preferiblemente de mas de un centro) o de mul-
tiples series temporales o resultados importantes de experimentos no controlados.

— Fuerza de la recomendacion: A) Evidencia sélida de eficacia y beneficio clinico sus-
tancial. Recomendacion de uso. Siempre debe ofrecerse. D) Pruebas moderadas de
falta de eficacia o de resultados adversos respaldan una recomendacién en contra del
uso. Por lo general, no debe ofrecerse.

A nivel europeo, la GPC de la ESMO del afio 2020, sobre el diagnodstico, tratamiento
y seguimiento del cdncer de préstata (34), sefiala que no existe consenso sobre el manejo
optimo de la enfermedad localizada. Los pacientes deben ser informados de los beneficios
y perjuicios de las diferentes opciones. Dada la variedad de opciones de tratamiento y sus
efectos secundarios, se debe ofrecer a los pacientes la oportunidad de consultar tanto con
un ur6logo como con un oncdlogo radioterdpico. Se debe informar de que el tratamiento
del cancer de prostata puede causar disfuncion sexual, infertilidad, problemas intestinales
y urinarios. Sus recomendaciones con relacién al uso de TPA son:

— La espera vigilante con TPA tardia para la progresion sintomdtica es una opcion
para los hombres que no son adecuados para el tratamiento radical o no estan
dispuestos a someterse a €l (calidad de la evidencia: I, fuerza de la recomendacion:
A).

— LaTPA primaria sola no se recomienda como tratamiento inicial estdndar para la
enfermedad no metastésica (calidad de la evidencia: I, fuerza de la recomendacion:
D).

— La RT de haz externo mas TPA se recomienda para hombres con cidncer de
prostata de alto riesgo o localmente avanzado (calidad de la evidencia: I, fuerza de
la recomendacién: B).

— Los hombres que reciben RT radical para la enfermedad de riesgo intermedio
deben recibir una TPA de ciclo corto de 4 a 6 meses (calidad de la evidencia: I,
fuerza de la recomendacion: A).

— Los hombres que reciben RT radical para la enfermedad de alto riesgo deben tener
una TPA de larga evolucién (18-36 meses) (calidad de la evidencia: I, fuerza de la
recomendacion: A).

e Cancer de prostata metastasico sin tratamiento hormonal
— La TPA se recomienda como tratamiento de primera linea de la HNPCm en

combinacién con abiraterona/prednisona (calidad de la evidencia: I, fuerza de la
recomendacion: A).
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— La TPA sola se recomienda como tratamiento sistémico de primera linea de
HNPCm en hombres que no son aptos para abiraterona, apalutamida, enzalutamida
y docetaxel (calidad de la evidencia: 111, fuerza de la recomendacion: A).

— En el caso de los hombres que comienzan con la TPA, se recomienda el tratamiento
para prevenir la pérdida de tejido 6seo inducido por el tratamiento (sin clasificacion
de la evidencia).

— Criterios de calidad de la evidencia: I) Evidencia de al menos un ECA de buena cali-
dad metodoldgica (bajo potencial de sesgo) o metaanalisis de ensayos aleatorizados
bien realizados sin heterogeneidad. IIT) Estudios de cohortes prospectivos.

— Fuerza de la recomendacion: A) Evidencia sélida de eficacia con un beneficio clinico
sustancial, muy recomendado.

Tabla 3. Estrategias terapéuticas seguiin estado de la enfermedad y en el que se emplea la TPA segun la ESMO

TPA neoadyuvante + RT radical + TPA adyuvante
Enfermedad localizada avanzada - docetaxel neoadyuvante
Prostatectomia radical + linfadenectomia pélvica

TPA + apalutamida
Elevado riesgo TPA + darolutamida
TPA + enzalutamida

Cancer de préstata no metastasico
resistente a la castraciéon

TPA + abiraterona
TPA + docetaxel
) TPA + enzalutamida
o Sin hormonas )
Enfermedad metastasica ) TPA + apalutamida
(hormone-naive) ) ; .
Radioterapia para volumen bajo

TPA sola para pacientes fragiles que no pueden tolerar los
anteriores tratamientos

Fuente: modificado de Parker et al. (GPC ESMO) (34).

e Diagnéstico

El documento de posicionamiento de la SEQCML/SEEN/SEEP, de recomendaciones
para la medicién de esteroides sexuales en la practica clinica, reporta que, en hombres
con cancer de prOstata que se someten a TPA y presentan concentraciones muy bajas
de testosterona, las mediciones de hormonas sexuales podrian ser tutiles para evaluar
esta terapia en objetivos como los huesos, el corazon y el estado metabdlico (30). Segtin
este documento, la determinacion de la testosterona sérica en pacientes con tumores
hormonodependientes deberia realizarse mediante métodos basados en espectrometria
de masas con una alta especificidad y sensibilidad analitica. De lo contrario, se recomienda
considerar el uso de IE con un buen rendimiento analitico en comparacién con un método
basado en espectrometria de masas de referencia, como el evaluado por el programa HoSt
seglin este documento de posicionamiento (30).

Puesto que la mayor parte de los laboratorios clinicos utilizan métodos de 1E para
medir las concentraciones séricas de testosterona, algunos estudios proponen el uso
de IE como primera medicion de las concentraciones de testosterona en pacientes con
cancer de prostata y TPA. Si esas concentraciones son > 0,7M, deberian confirmarse las
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concentraciones a través de tindem masas, ya que por encima de ese punto de corte existirian
modificaciones significativas en su ciclo de tratamiento en funcién de su concentracién de
PSA y del estado metastasico (35).

Ver apartado 1.2.2. de este informe sobre las pruebas de referencia actuales en
diferentes patologias endocrinas y tumorales en comparacion con la LC-MS/MS, en el que
se abordan de forma especifica las ventajas y desventajas de los métodos cominmente
utilizados para medir hormonas sexuales.

1.2. Descripcidn y caracteristicas de la cromatografia liquida
y de la espectrometria de masas

La cromatografia y la MS/MS son dos técnicas que de forma conjunta permiten el anélisis
de compuestos de naturaleza muy diversa, con gran sensibilidad y especificidad. La
cromatografia es un método fisico de separacion, en el cual los componentes a separar
(analitos de una muestra) se distribuyen entre dos fases, una estacionaria (FE) que se
mantiene fija y en donde se realiza el proceso fisicoquimico de separacién y otra movil
(FM) que se mueve en una direccion determinada a través de la FE y que puede ser:

¢ Liquido: cromatografia liquida (LC).
e Gas: cromatografia de gases (GC).
¢ Fluido supercritico: cromatografia supercritica (SC).

La muestra que hay que analizar se diluye en la FM y se hace pasar a través de una
columna en la que se localiza la FE a elevada presion. Este proceso se denomina elucion.
Debido a la diferente afinidad de cada uno de los analitos orgdnicos o inorgénicos de la
muestra por la FE, quedardn més o menos retenidos y saldrdn de la columna a distintos
tiempos. El tiempo de retencién (tR) es el tiempo que tarda un analito en eluir de la
columna. Segun las diferentes condiciones cromatogréficas, cada analito va a presentar un
tiempo de retencion caracteristico, que permite diferenciarlo del resto de los componentes
de la mezcla (36).

La cromatografia liquida de alta resolucion o eficacia (HPLC, sigla en inglés de
High-Performance Liquid Chromatography) permite separar los componentes de una
muestra en funcién de su distribucion entre la FM liquida y la FE. Una vez separados los
diferentes componentes y en funcion de sus propiedades fisico-quimicas, estos pueden ser
identificados o cuantificados si se emplea alguno de los sistemas de deteccion existentes
(36). Se caracteriza por la utilizacién de elevadas presiones generadas por una bomba para
impulsar la FM hacia una columna que contiene la FE,lo que mejora la resolucion de los picos
de los analitos que se pretenden analizar y aumenta la velocidad del proceso. Las muestras
pueden ser inyectadas en el flujo de la FM de forma manual o mediante dispositivos que lo
realizan de manera automatizada. Al pasar la columna, los componentes van a separarse y
llegan al detector que junto a un integrador transforma la sefial en un cromatograma en el
que se observan y se miden los picos de los diferentes compuestos analizados.

Existen diferentes tipos de cromatografia y su eleccion depende de las caracteristicas
fisicoquimicas (masa molar y polaridad) de los componentes que se quieren separar de la
mezcla:
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e Cromatografia de reparto o particiéon. La separacion se basa en la solubilidad
y afinidad de los componentes de una muestra entre la FM y la FE. Se clasifican
en funcién de la polaridad de estas en fase normal (FE polar y FM apolar) y fase
reversa (FE apolar y FM polar).

Algunos de los analitos analizados con este tipo de cromatografia serian, por
ejemplo:

— Farmacos: antibidticos, antifungicos, antiepilépticos, inmunosupresores,
sedantes.

— Hormonas: esteroides, hormonas sexuales, catecolaminas, metanefrinas.
— Vitaminas: A, D, B1, B6.

e Cromatografia de intercambio i6nico. La separacion se basa en la afinidad por el
intercambio de iones de los componentes de una muestra, por ejemplo:

— Fracciones de hemoglobinas: HbAlc, HbA2, HbF.
— Aminoacidos.

e Cromatografia de exclusién molecular. La separacion se basa en las diferencias
de peso molecular de los componentes de la muestra.

Existen diferentes tipos de detectores que van a depender de las caracteristicas de los
analitos objetivo de la medicion, entre ellos se encuentra el espectrometro de masas:

e Absorbancia UV-VIS. Empleado en aquellas sustancias que absorben en las
longitudes de onda del ultravioleta-visible. Por ejemplo: hemoglobinas, vitamina
C,AyE.

¢ Fluorescencia. Para sustancias que emiten fluorescencia como la vitamina B6, B2,
B1, etc.

e Electroquimico. En sustancias en las que se pueden dar procesos oxidacion-
reduccién, como las catecolaminas, metanefrinas, purinas y pirimidinas.

e Espectrometro de masas. Identifica las sustancias en funcién de su relacién masa/
carga. Se puede detectar cualquier sustancia de la que se conozca su estructura
quimica. Es capaz de diferenciar sustancias quimicamente muy parecidas que otros
detectores no serian capaces de diferenciar como: firmacos, hormonas y vitaminas.

La espectrometria de masas, por tanto, es un método analitico que permite estudiar
compuestos de diferente naturaleza (organica,inorganica, bioldgica) y obtener informacién
cualitativa y cuantitativa. Permite separar, aislar e identificar de manera inequivoca los
componentes de una muestra mediante dos propiedades intrinsecas especificas: la masa
(m) y la carga (z).

Sus cualidades principales son:
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— Elevada sensibilidad y especificidad analitica.

— Amplio intervalo de aplicabilidad: puede medir cualquier sustancia de la que se
conozca su estructura quimica.

— Posibilidad de obtener informacién cualitativa y cuantitativa.

1.2.1. Cromatografia liquida acoplada a tandem masas LC-MS/MS

Cuando se acopla la HPLC a la espectrometria de masas se obtiene una técnica analitica
que combina el poder de separacion de la HPLC con la gran selectividad, sensibilidad
y precision en la determinacién de la masa molecular de la espectrometria de masas,
proporcionando informacion cualitativa y cuantitativa.

Los componentes de la muestra separados en el sistema de HPLC pasan al
espectrometro de masas a través de una interfaz donde son ionizados. Los equipos
de LC-MS pueden tener dos tipos distintos de interfases que se incluyen dentro de la
denominada ionizacién a presion atmosférica (API), denominadas electrospray (ESI) e
ionizacién quimica a presion atmosférica (APCI), ambas son compatibles con la mayoria
de los solventes volatiles utilizados como fase mévil en HPLC. Los iones generados en
la interfase son acelerados hacia un analizador y separados en funciéon de su relacién
masa/carga (m/z) mediante la aplicacién de campos eléctricos, magnéticos o simplemente
determinando el tiempo de llegada a un detector. Los iones que llegan al detector producen
una sefial eléctrica que es procesada, ampliada y enviada a un ordenador y almacenados
mediante un software. El registro obtenido se denomina espectro de masas y representa las
abundancias iénicas obtenidas en funcién de la relacion m/z de los iones detectados y en el
que cada sustancia tiene su espectro caracteristico (figura 3) (37-39).

Figura 3. Esquema del sistema de cromatografia liquida de alta resolucién acoplada a espectrometria de masas

Deteccién ]_\

Fase maowil Muestras en autoinyector

" . -
popil r T

Espectometro de masas
o al
4 S "‘H-.., - ’::f -
Mot -
- Fudfite S kit < > 0
. . L -
Dispositivo de HPLC Columna de HPLE I —,

Andlisis del espectro de masas

Fuente: traducido de Liquid Chromatography Mass Spectrometer.png [actualizado 12 agosto de 2018, consultado 16 julio de 2025]. Disponible en: https://upload.
wikimedia.org/wikipedia/commons/7/70/Liquid_Chromatography Mass Spectrometer.png. Bajo licencia de dominio publico CC-zero.

La espectrometria de masas en tdndem incorpora dos analizadores de masas (de ahi
el término MS/MS) separados por una celda de colision, en la que los iones seleccionados
se fragmentan mediante colisiones con un gas inerte. Esta fragmentacion genera espectros
de fragmentos que proporcionan informacién estructural, lo que permite identificar y
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cuantificar los analitos de forma especifica. El analisis mediante MS/MS sigue las mismas
etapas bdsicas que la espectrometria de masas convencional: introduccién de la muestra,
ionizacion y primer analizador de masas, seguido de la celda de colisiéon y un segundo
analizador de masas antes del detector, lo que permite un andlisis més selectivo y sensible
de los compuestos de interés (40).

Como se muestra en la figura 4 la muestra se inyecta en el MS/MS. En el MS-1 los iones
se separan en funcion de su relaciéon m/z; los iones seleccionados entran en la celda de
colision (MS-2 con flujo de gas inerte para la colisién) donde se produce la fragmentacién
de los iones seleccionados; MS-3 separa los iones fragmentados y los presenta al detector.
El anélisis de datos implica la identificacion y cuantificacién de los iones (40).

Figura 4. Esquema de un sistema de espectrometria de masas en tandem

Selected precursor bon of

E—"_—‘ ineresi is ragmenied in Q2
L Esi=a. # et i =

[ | [ )

Q1 cell Q? Q3 cedl

oS o
Precunsor ions cell Product kons
scannedin Q1 scanned in Q3
- i MSMS
g - Ay Spectium

Fuente: LC-MS/MS using a linear ion-trap instrument [Actualizado 27 enero de 2009, citado 16 julio de 2025]. Disponible en: https:/commons.wikimedia.org/wiki/
File:Tandem ms.png bajo licencia CC-BY SA 3.0.

1.2.2. Pruebas actuales para la determinacion de hormonas sexuales y metanefrinas en
diferentes patologias endocrinas y tumorales en comparacién con la LC-MS/MS

La LC-MS/MS se utiliza cada vez mas de forma rutinaria en los laboratorios clinicos para el
analisis de diferentes metabolitos. Este documento estd centrado en los esteroides sexuales
(hormonas sexuales) y en las metanefrinas y/o normetanefrinas que son los principales
metabolitos analizados en las patologias objetivo de este informe: 1) pacientes pedidtricos
con sindromes que cursan hiperandrogenismo, 2) poblacién femenina con cdncer de mama
en tratamiento con IA, 3) poblacién masculina con CaP en tratamiento con castracion
quimica o TPA, 4) pacientes adultos con tumores neuroendocrinos o carcinoides benignos
y 5) pacientes pedidtricos y adultos con feocromocitoma.

1. Hormonas sexuales
La correcta aproximaciéon clinica a un amplio grupo de condiciones como el

hiperandrogenismo, mujeres con cdncer de mama en tratamiento con IA o en hombres con
CaP en tratamiento con castracion quimica o TPA, va a depender en gran medida de que
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los andélisis de los esteroides sexuales sean exactos y reproducibles, obtenidos de métodos
con una elevada especificidad y sensibilidad (30).

Actualmente, los métodos de medida mas empleados son los IE quimioluminiscentes.
No obstante, son susceptibles a diferentes factores de confusion como la diversidad
de metabolitos estructuralmente similares (moléculas derivadas del colesterol), la
existencia de una amplia gama de concentraciones de interés clinico y la presencia de
formas circulantes libres y/o unidas a proteinas transportadoras. Debido a ello, diferentes
sociedades cientificas se han posicionado a favor de sustituir los IE por métodos de andlisis
m4s precisos basados en MS como indica el documento de posicionamiento de las Sociedades
Esparnolas de Medicina de Laboratorio (SEQCMY), de Endocrinologia y Nutricion (SEEN)
y de Endocrinologia Pedidtrica (SEEP) (22,30). En la actualidad, algunos estudios reportan
que, la LC-MS/MS es el método de eleccion para el cribado de los trastornos metabdlicos
hereditarios, asi como para la medicién de ciertas hormonas esteroideas, en particular
para aquellas condiciones que se basan en una medicion precisa y especifica a bajas
concentraciones (39, 41, 42).

e Testosterona (T)
La Sociedad de Endocrinologia de los Estados Unidos, en el afio 2007, después de observar
que existen dificultades sustanciales en la medicion de la T en baja concentracion en los
fluidos bioldgicos, publicé un documento de posicionamiento con el objetivo de evaluar el
estado actual de los ensayos clinicos para testosterona total (TT) y libre (TL) (43).

Los desafios en la medicion de TT y TL son:

— Las concentraciones plasmaticas de TT varian en mds de 3 6rdenes de magnitud
dependiendo de la edad, el sexo y la presencia de la enfermedad.

— La concentracion de TT varia con la hora del dia.

— Otros esteroides de estructura y abundancia similares en la circulacion
conducen a la interferencia del ensayo.

— Soloentre el 1 yel3 % delaT no se une a las proteinas plasmaticas, lo que
plantea dudas sobre si la TT o la T libre (FT) es la medida mas qtil desde el

punto de vista clinico.

— En general, faltan rangos normales corregidos por edad y sexo, utilizando un
ensayo estandarizado.

— No existe un estandar de calibracion T universalmente reconocido.

En este documento de posicionamiento se realiz6 un resumen de los métodos
comunmente utilizados para medir el TT y sus fortalezas y deficiencias (tabla 4):
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Tabla 4. Fortalezas y desventajas de los diferentes métodos para medir TT

Método

Fortalezas

Desventajas

Ensayo directo por e
RIA, ELISA o CLIA

RIA después o
de extraccion y
cromatografia

MS, después .
de extraccion y
cromatografia B
liquida (LC) o
cromatografia de .
gases (GC)

Técnicamente simple, rapido y relativamente
econémico.

Alto rendimiento y rapido tiempo de respuesta.

Puede ser automatizado.

Ampliamente utilizado, con intervalos de
referencia bien documentados en diferentes
poblaciones.

Se pueden usar volumenes relativamente
grandes de suero para el ensayo, lo que
aumenta la sensibilidad.

Potencial para analizar multiples esteroides
separados por la cromatografia en la misma
alicuota.

T liberada de las proteinas transportadoras de
esteroides durante la extraccion.

Se pueden medir multiples esteroides en la
misma alicuota.

Altamente preciso cuando esté correctamente
validado.

Rendimiento comparable con RIA después de
extraccion y cromatografia.

La concentracion de T a menudo se
sobreestima.

Susceptible a efectos de matriz.

No estandarizado; los resultados y los intervalos
de referencia dependen del método.

Precision limitada a T < 300 ng/dl.

Intervalos de referencia en diferentes
poblaciones no bien documentados.

Para RIA: genera desechos radiactivos.

Laborioso, consume tiempo y con alto coste.
Requiere un alto grado de experiencia técnica.
Susceptible a efectos de matriz.

Impreciso: las mediciones deben corregirse para
la recuperacion.

Genera desechos radiactivos.

Uso de disolventes organicos, lo que requiere
instalaciones especiales y eliminacion de
desechos.

Relativamente costoso.

Tiempo de respuesta relativamente largo y
limitado.

Los pasos de derivatizacion pueden introducir
errores adicionales.

Uso de disolventes organicos, lo que requiere
instalaciones especiales y eliminacion de
desechos.

Abreviaturas: RIA: radioinmunoensayo; ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay: (ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas); CLIA: inmunoensayo
quimioluminiscente; SM: espectrémetro de masas: LC: cromatografia liquida; GC: cromatografia gaseosa.

Fuente: Rosner, 2007 (43).

e [Estradiol (E2)

La medicién de E2 en el entorno clinico plantea una serie de dificultades. La Sociedad de
Endocrinologia de los Estados Unidos public6 un documento de posicionamiento en el
ano 2013 (17) y sefial6 que la exactitud, la especificidad, la reproducibilidad (precision) y la
estandarizacion de la medicion de E2 son fundamentales y que, para la toma de decisiones
médicas, son necesarios rangos de referencia uniformes para todas las edades y sexos,
asi como para la gran variedad de condiciones normales y patolégicas que influyen en la
concentracion de E2 en plasma. Para la prueba se plantean una serie de requerimientos:

— Capacidad de medir el E2 a concentraciones muy bajas, como en las pacientes con
cancer de mama tratadas con IA. Los métodos deben ser capaces de distinguir entre
las concentraciones suprimidas de menos de 1 pg/mL. Las concentraciones previas
al tratamiento suelen ser de 10-15 pg/mL, pero las mujeres con este tratamiento
pueden necesitar métodos lo suficientemente precisos como para distinguir entre
concentraciones de menos de 1y 5 pg/mL.

— Elevada especificidad para E2, puesto que se convierte en mds de 100 metabolitos
conjugados y no conjugados y, ademds, los pacientes pueden tener estrégenos
circulantes derivados de fuentes exdgenas. Algunos de estos compuestos pueden
reaccionar de forma cruzada con el anticuerpo en el IE o interferir con las
mediciones de HPLC/MS/MS.
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— Proporcionar resultados precisos que sean comparables entre diferentes laboratorios,
para formular directrices clinicas y permitir que los resultados de los pacientes
individuales se comparen con estas directrices. Son necesarios datos precisos
y reproducibles para el tratamiento del paciente, ya que las pruebas pueden ser
realizadas por varios laboratorios diferentes utilizando diferentes métodos.

En la evolucion de los métodos para medir el E2 se han empleado diferentes métodos
mediante bioensayo, MS, absorbancia UV e IE. Solo los métodos de IE y MS han tenido
las propiedades necesarias para las aplicaciones clinicas (tabla 5).

Tabla 5. Evolucién de los métodos de medicion del estradiol

Periodo

Métodos

1930 - 1950
1950 - presente
1960 - 1980
1980 - 1990
1980 - presente
1990 - presente
1994 — presente

2000 — presente

Extraccion — cromatografia liquida — bioensayo

Extraccion — cromatografia — RIA

Extraccion - HPLC — Absorcion UV (240 a 280 nm)
RIA directo

Inmunoanalisis quimioluminiscentes automatizados
Bioensayo in vitro (solo investigacion)

Extraccion - HPLC — tandem masas

Abreviaturas: RIA: radioinmunoensayo.

Fuente: Rosner, 2013 (17).

Extraccion — derivatizacion — cromatografia de gases - MS

Segin este documento de posicionamiento, los métodos basados en MS son
técnicamente mds sélidos y muestran mejores caracteristicas de rendimiento que los IE
directos disponibles actualmente, aunque el grado de concordancia entre los métodos
basados en MS a menudo no es perfecto. En cualquier caso, seflalan que los criterios
de aceptabilidad de los ensayos no deben basarse en el método utilizado, sino en una
estandarizacion consensuada, de modo que las concentraciones clinicamente significativas
puedan medirse de forma precisa y reproducible en todos los laboratorios y plataformas
(17). Las ventajas y desventajas de los métodos para medir el E2 se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Fortalezas y desventajas de los diferentes métodos para medir E2

Método

Fortalezas

Desventajas

Ensayo RIA
convencional o RIA
indirecto

Inmunoanalisis de
quimioluminiscencia

Dilucién de isétopos/
cromatografia de
gases (GC) junto con
la MS

46

Miden el E2 en suero sin su aislamiento previo,
por ejemplo, sin extraccion ni cromatografia.
En su momento, aumentaron profundamente
el rendimiento.

Miden el E2 directamente, sin aislamiento
previo del suero.

Mayor rendimiento que RIA indirecto.
Puede ser automatizado.

Fue técnica de referencia para determinar la
concentracion de estradiol-17 beta en suero.

La precision de los IE directos depende de
un tampdén que garantice la liberacion de
albumina y E2 unido a la globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG-E2).

Genera desechos radiactivos.

Puede sobreestimar la concentracion.
Susceptible a efectos de matriz.
Intervalos de referencia en diferentes
poblaciones no bien documentados.
Genera desechos radiactivos.

Demasiado complejo y su rendimiento
demasiado bajo para el uso clinico rutinario.
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Método Fortalezas Desventajas

LC-MS/MS e Tiene el potencial de proporcionar una mayor e Utilizan la extraccion méas un paso
especificidad y sensibilidad que los métodos cromatografico para separar el E2 de
inmunoldgicos. compuestos similares en la muestra de suero

o |mportante en bajas concentraciones de E2 antes de la cuantificacion por espectrometria
en ninos, hombres, mujeres posmenopausicas de masas.
y mujeres que reciben inhibidores de la ¢ |nformacion limitada sobre las discrepancias
aromatasa para el tratamiento del cancer de entre los ensayos individuales basados en
mama. espectrometria de masas.

e Dependen de la precision de la calibracion, la
ausencia de interferencias y la idoneidad de
las correcciones analiticas.

¢ Relativamente costoso.

e El uso de disolventes organicos requiere de
instalaciones especiales y de eliminacion de
desechos.

Abreviaturas: RIA: radioinmunoensayo; LC-MS/MS: cromatografia liquida acoplada a tindem masas.
Fuente: adaptado de Rosner, 2013 (17).

2. Metanefrinas (MN)

Elanélisis de las MN y/o NMN (metabolitos de las catecolaminas) es crucial en el diagnéstico
de tumores neuroendocrinos, feocromocitomas/paragangliomas y/o carcinoides benignos
y malignos. Estos tumores se caracterizan por una produccion excesiva de catecolaminas
(10-12). En general, se acepta que las mediciones de MN libres plasmaticas (pMN) (44,45)
o MN fraccionadas urinarias (uMN) (11,46) proporcionan las mejores pruebas bioquimicas
disponibles para el diagnoéstico de estos tumores.

Una revision sistemadtica del afio 2017 evalud la exactitud de las pruebas bioquimicas
para el diagnéstico de PPGL (13) e indicd que no existe una prueba perfectamente
precisa para el diagnéstico bioquimico, por lo que la decision sobre qué prueba utilizar
deberia guiarse principalmente por las intenciones y expectativas del usuario. Los
resultados indican que, si el objetivo es excluir el PPGL, la medicién a través de los IE
podria seguir siendo una opcion razonable y, concluyen, que las pruebas actuales para el
diagnéstico bioquimico de los PPGL muestran una excelente precision diagndstica y que
las condiciones de muestreo en decubito supino y la mediciéon de pMN mediante HPLC
con deteccion de AC/EC o MS/MS proporcionan la méxima precision en todas las tasas de
prevalencia analizadas (13). En esta linea, otros estudios apuntan a la HPLC-MS/MS como
el gold estandar en el anélisis de las metanefrinas (10).

En la tabla 7 se muestra la precision diagndstica de las pruebas bioquimicas en el
diagnoéstico de P/ PGL evaluadas en la RS (13).

Tabla 7. Precisién diagnéstica de las pruebas bioquimicas en el diagnéstico de P / PGL

5?:??: S E AUC precl?;gsr’lodgftest L e
(n) (%) (%) (parcial) ( %) (0,5 %)* (5 %)° (0,5 %)* (5 %)°

HPLC 16 94 93 0,947 93-94 NA ° NA °

IE 11 91 93 0,911 91-93 NA - NA -
Supino 10 95° 95" 0,942 95-95 0,9997 0,9972 0,0872 0,5000
Sentado 10 89’ 94 0,913 89-94 0,9994 0,9939 0,0694 0,4384
Orina 11 93 90" 0,932 90-93 0,9996 0,9959 0,0446 0,3286

Abreviaturas: |E: inmunoensayo; S: sensibilidad; E: especificidad; AUC: érea bajo la curva; Rango de precisién de la prueba (para rangos de prevalencia entre 0,0
y 1,0); VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo; NA: no analizado

“p < 0,02 en decubito supino frente a sentado; “decuibito supino versus orina de 24 horas p < 0,03; 2prevalencia de P/PGL en hipertensos (0,2-0,6 %); Pprevalencia
de P/PGL en sujetos con incidentaloma. Fuente: Dérr et al., 2017 (13).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 47



En el ano 2020 se publicé una Declaracion de posicionamiento y consenso del Grupo de
Trabajo sobre Hipertension Endocrina de la Sociedad Europea de Hipertension (12), que
actualiza la GCP publicada en el 2014 (11). En este documento se indicé que la LC-MS/MS
es actualmente el método de ensayo de eleccion debido a su Optima precision analitica,
rentabilidad y minima interferencia analitica con los farmacos. Este trabajo sefiala que los
IE a menudo subestiman las pMN, lo que afecta negativamente el rendimiento diagndstico.
Con respecto a como realizar las tomas de muestra de sangre y orina, reportan que los
alimentos ricos en aminas no tienen un efecto relevante sobre las pMN o uMN libres,
pero si aumentan la 3-metoxitiramina libre en plasma y orina. Por lo tanto, se prefiere
realizar la toma de muestras de sangre para pMN en ayunas. También se indica que la
interferencia analitica para la LC-MS/MS es minima, aunque varios fdrmacos podrian
causar interferencia farmacodinamica y ofrecer resultados falsamente elevados. Por lo
general, no es necesario interrumpir el tratamiento, pero se puede considerar después de
que las pruebas iniciales arrojen resultados positivos.

De forma resumida, la eleccion de la técnica dependerd de los recursos disponibles,
la necesidad de precision y especificidad y el contexto clinico o de investigacion en el
que se realice el andlisis. Segun la literatura, y de forma resumida, la LC-MS/MS es la
técnica de eleccidon cuando se requiere maxima sensibilidad, especificidad y capacidad de
multiplexado, especialmente en laboratorios de referencia y centros de investigacion. La
HPLC-EC es adecuada para laboratorios que necesitan un equilibrio entre el coste y la
precision y puede ser suficiente para muchas aplicaciones clinicas rutinarias. Los IE son
atiles en situaciones en las que se necesita una metodologia rapida y simple y en las que los
costes sean una preocupacion importante, si bien presenten un compromiso en términos
de especificidad y sensibilidad (11, 12,47,48) (ver tabla 8).

Tabla 8. Fortalezas y desventajas de las diferentes técnicas para medir metanefrinas

Método Fortalezas Desventajas
IE Simplicidad y rapidez. Relativamente faciles de Especificidad y sensibilidad inferior. Menor
inmunoensayos realizar y rapidos en términos de obtencién de especificidad y sensibilidad en comparacion
resultados. con LC-MS/MS, con un mayor riesgo de falsos
Coste inferior: menor coste operativo en positivos o negativos.
comparacion con LC-MS/MS. Interferencias. Mayor susceptibilidad a
Requiere menor capacitacion. Puede ser realizado  interferencias de otros compuestos.
por personal con menor nivel de capacitacion Capacidad de multiplexado limitada. No tan
especializada. eficiente en el analisis simultaneo de multiples
analitos.
HPLC-EC Suficiente sensibilidad. Adecuado para Especificidad limitada. Menor especificidad que
HPLC con deteccion la deteccion de MN en concentraciones LC-MS/MS, con mayor riesgo de interferencias de
electroquimica relativamente bajas. otros compuestos.
Menor coste. Mas asequible en comparacion con  Capacidad limitada de analisis multiplexado.
LC-MS/MS. Generalmente no puede analizar multiples analitos
Disponibilidad. Mas ampliamente disponible en simultaneamente con la misma eficiencia que
laboratorios clinicos. LC-MS/MS.

Tiempo de andlisis. Puede ser mas lento en
comparacion con LC-MS/MS.
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Método

Fortalezas

Desventajas

LC-MS/MS
Cromatografia liquida
acoplada a tandem
masas

Alta sensibilidad y especificidad. LC-MS/MS
ofrece una gran sensibilidad y especificidad, lo
que permite la deteccién de concentraciones muy
bajas de MN.

Precision y exactitud. Proporciona resultados

muy precisos y exactos, con menor variabilidad
interensayo.

Capacidad de multiplexado. Puede analizar

Coste. El equipo y los reactivos para LC-MS/
MS son costosos, lo que puede limitar su
disponibilidad en algunos laboratorios.
Complejidad operacional. Requiere personal
altamente capacitado para operar y mantener el
equipo, asi como para interpretar los resultados.
Tiempo de preparacion. Aunque la corrida puede
ser rapida, la preparacion de las muestras puede

multiples analitos simultaneamente en una sola ser laboriosa.

corrida, lo cual es eficiente y ahorra tiempo.

Reduccion de interferencias. La MS/MS permite
la identificacion y cuantificacion de compuestos
especificos y reduce las interferencias de otras
sustancias.

Fuente: elaboracion propia a partir de diferentes estudios (11, 12, 47, 48).

e Fase de desarrollo de la tecnologia

La LC-MS/MS, que en su dia fue una técnica analitica altamente especializada, es cada
vez més aceptada como una herramienta diagndstica rutinaria en los laboratorios clinicos.
La espectrometria de masas tiene una historia relativamente larga. Hace mas de 50 afios, la
cromatografia de gases acoplada a MS (GC-MS) se introdujo en el campo del diagnéstico
clinico. Esto requirié compuestos voldtiles y, a pesar de que requeria un conocimiento
experto de la espectrometria de masas y una laboriosa preparacién de las muestras, los
laboratorios de diagnéstico especializados adoptaron esta técnica debido a su mayor
sensibilidad y especificidad (39).

Actualmente, la técnica estd en una fase de desarrollo avanzada y consolidada. Ha
sido desarrollada y refinada a lo largo de las ultimas décadas y se ha establecido como una
herramienta fundamental en varios campos cientificos y médicos. Desde su introduccién
en las décadas de 1980 y 1990, la tecnologia ha mejorado significativamente en términos de
sensibilidad, precision y capacidad de andlisis (39).

Con la introduccion de técnicas innovadoras de ionizacion blanda, como la ionizacién
por electrospray (ESI) a presién atmosférica (API), el acoplamiento de HPLC a la
espectrometria de masas se hizo accesible, lo que permitié ionizar las moléculas de
bajo peso molecular (LMW Low Molecular Weight) en fase liquida. La mayoria de los
laboratorios clinicos utilizan la espectrometria de masas de triple cuadrupolo en el modo
de monitorizacion de reaccion seleccionado (SRM) para el anélisis de objetivos.

En las tltimas décadas, la LC-MS/MS se ha transformado en una técnica analitica
accesible con una amplia aceptacion también en el campo de la quimica clinica. La MS se
introdujo por primera vez como una técnica rutinaria de los laboratorios clinicos en las
areas de cribado neonatal, cribado de farmacos y diagnoéstico de trastornos metabodlicos
orgénicos. Los primeros instrumentos eran lo suficientemente sensibles para detectar
metabolitos como aminodcidos y acilcarnitinas, que aparecen en el rango de micro a
milimolar (39).

Para ser aplicable en el campo de la endocrinologia, en el que las moléculas de bajo
peso molecular suelen estar presentes en concentraciones mucho més bajas, se requirié
un equipo mds sensible, una preparacion de muestras més sofisticada y procedimientos
cromatogréficos avanzados. En la actualidad se sugiere que la LC-MS/MS es el método
de eleccion para el cribado de los trastornos metabdlicos hereditarios, asi como para la
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medicion de ciertas hormonas esteroides, en particular para aquellas que se basan en una
medicion precisa y especifica a bajas concentraciones (39).

En relacion con los pros y contras de esta tecnologia, un trabajo realizé un andlisis
DAFO (debilidades, amenazas, fortalezas y oportunidades) para la LC-MS/MS en el
diagnostico clinico (39) (tabla 9).

Tabla 9. Andlisis DAFO para la LC-MS/MS en el diagnéstico clinico

Debilidades

Amenazas

Costes elevados de los instrumentos.

Funcionamiento en serie (por lotes), sin acceso aleatorio.
Necesidad de personal altamente cualificado para el
desarrollo del método, la validacion, funcionamiento y
resolucion de problemas.

Falta de normas de calidad claramente definidas.
Rendimiento limitado de las muestras en la configuracion
convencional.

Ausencia o disponibilidad limitada de kits de reactivos
aprobados por la CE/DIV.

Experiencia limitada de los proveedores de EM en cuanto a
los requisitos del DIV.

Fortalezas

Velocidad de desarrollo de nuevos instrumentos > dificil

de seguir (por ejemplo, desarrollo de kits disponibles en el
mercado) y requiere una adaptacion periddica de la practica
habitual.

Dificultad creciente para encontrar técnicos (cualificados) (y
experiencia a nivel académico).

Falta de compromiso de las principales empresas de DIV.
Los organismos reguladores aplican restricciones al uso de
ensayos caseros con fines diagnosticos.

Competencia de las innovaciones en inmunoensayos o de la
introduccién de nuevas tecnologias.

Oportunidades

Alta sensibilidad.
Alta especificidad.
Alta velocidad de desarrollo a bajo coste de nuevos ensayos

en comparacion con los inmunoensayos de las empresas de
DIV.

Posibilidad de medir multiples analitos en la misma muestra
simultaneamente.

Versatilidad.
Metodologia cercana a la referencia en entornos rutinarios.

Avances hacia instrumentos mas féciles de usar (con
integracion de todos los componentes en un Unico sistema).
Adopcioén de la tecnologia MS por las principales empresas
de DIV.

Mayor disponibilidad de kits homologados CE/IVD para el
andlisis LC-MS/MS.

Medicion cuantitativa de péptidos y proteinas.

Perfiles de metabolitos relacionados metabdlicamente
(contexto).

¢ |ndependencia de la matriz (saliva, LCR, orina, etc.).

e Compatible con configuraciones automatizadas de
manipulacién de muestras.

Abreviaturas: CE: marcado CE; DIV: diagnéstico in vitro; LC-MS/MS: cromatografia liquida acoplada a tandem masas.
Fuente: tomado de van den Ouweland, 2012 (39).

1.2.3. Regulacién: licencias y autorizaciones

Segun el Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera
de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud (SNS) y el procedimiento para
su actualizacion, podria considerarse encuadrada en la cartera comun de servicios de
atencion especializada, Anexo III, apartados comprendidos en el punto 5.1.: Técnicas y
procedimientos precisos para el diagnéstico y tratamiento médico y quirdrgico de diferentes
patologias, entre ellas las enfermedades endocrinas y neoplasias.

La LC-MS/MS encuadraria dentro de los productos sanitarios de diagndstico in
vitro. Tal y como indica la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) en su actualizacion del 14 de agosto de 2024 (https://www.aemps.gob.es/
productos-sanitarios/productossanitarios_invitro/#): se considera producto sanitario de
diagnostico in vitro cualquier producto sanitario que consista en un reactivo, producto
reactivo,calibrador, material de control, estuche de instrumental y materiales, instrumento,
aparato, equipo o sistema, utilizado solo o en asociaciéon con otros, destinado por el
fabricante a ser utilizado in vitro para el estudio de muestras procedentes del cuerpo
humano, incluidas las donaciones de sangre y tejidos, solo o principalmente con el fin de
proporcionar informacion relativa a:
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e un estado fisioldgico o patoldgico,

* 0 auna anomalia congénita,

e o para determinar la seguridad y compatibilidad con receptores potenciales,
e 0 para supervisar medidas terapéuticas.

Con fecha 23 de octubre de 2025, se ha publicado el Real Decreto 942/2025, de 21 de
octubre, por el que se regulan los productos sanitarios para diagndstico in vitro (49). Este
decreto actualiza la regulacion espafola de los productos sanitarios para diagndstico in
vitro (IVD), adaptando la normativa nacional al Reglamento (UE) 2017/746 (IVDR). Su
objetivo es garantizar un elevado nivel de seguridad, calidad, eficacia y trazabilidad de
estos productos, reforzando la proteccion de pacientes y usuarios, asi como la coherencia
con el marco regulatorio europeo.

La norma designa a la AEMPS como autoridad competente, regula las condiciones
de fabricacion, importacion y esterilizacion de IVD e introduce un registro obligatorio de
comercializacion para todos los agentes econdmicos. Se establecen requisitos estrictos para
el etiquetado, el sistema de identificacion dnica (UDI), la trazabilidad y la documentacién
técnica. Ademads, se regulan las obligaciones de fabricantes, distribuidores, importadores
y centros sanitarios, incluidos aquellos que fabriquen productos para uso interno bajo
condiciones especificas y con acreditacion ISO 15189. También establece el régimen
nacional de organismos notificados, las normas para la importacién y exportacion de
productos y los requisitos para los estudios del funcionamiento, que deberdn contar con
dictamen favorable de un comité de ética de la investigacion con medicamentos.

Finalmente, el RD 942/2025 consolida los sistemas de vigilancia poscomercializacion
y de control e inspeccion del mercado, garantizando la deteccidn y gestion de incidentes,
la aplicacion de medidas correctoras y la proteccion de la salud publica. Con esta norma,
Espafia culmina la adaptacion integral al IVDR y refuerza la seguridad juridica del sector.

1.2.4. Nivel de utilizacién de la tecnologia

La LC-MS/MS es una técnica altamente especializada que se utiliza en los laboratorios
especializados de analisis clinicos de centros terciaros y en laboratorios de salud publica y
de investigacion.

Debido, principalmente, a la falta de total automatizacién de los mismos, a la
necesidad de personal especificamente habilitado para su manejo, a la falta de materiales
de calibracion con valores asignados trazables y de equipos de reactivos con la marca de
Conformidad Europea (CE) y a su elevado coste, son pocos los laboratorios de andlisis
clinicos que emplean este tipo de procedimiento (50).
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1.2.5. Requerimientos de la técnica de LC-MS/MS

52

Tipo de instalaciones especiales y suministros necesarios para el uso de la tecnologia
de LC-MS/MS

La tecnologia de HPLC-MS/MS, al tratarse de una técnica avanzada ampliamente
utilizada en laboratorios para la identificacién y cuantificacion de compuestos
quimicos, especialmente en muestras complejas, requiere ciertas condiciones
especificas para su instalacion y operacion. A continuacion, se presentan de forma
general los principales requerimientos en cuanto a equipamiento, infraestructura y
suministros.(50, 51):

e Equipos principales

m  HPLC (cromatégrafo liquido de alta resolucion): unidad que separa los
componentes de la muestra. Son necesarias columnas cromatograficas,
bombas de alta presion y un sistema de inyeccion de muestras.

m  Espectrometro de masas (MS/MS): consta de un analizador de masas que
detecta y cuantifica los iones generados en la ionizacion. Puede incluir dife-
rentes tipos de analizadores (como cuadripolos, TOF, etc.).

¢ Instalaciones especiales

m  Espacio de laboratorio: el equipo debe estar ubicado en un laboratorio lim-
pio, con control de temperatura y humedad y libre de contaminantes que
puedan interferir con la sensibilidad del andlisis.

m Exigencias en cuanto a la gestion de residuos que genera la tecnologia, ya
que parece que es mayor que en otras tecnologias alternativas.

m Acondicionamiento del aire: se necesita un sistema HVAC (Heating, Ven-
tilation, and Air Conditioning) para mantener una temperatura constante
(generalmente entre 20-25°C) y una humedad relativa controlada.

m Proteccién contra vibraciones: los equipos deben estar sobre mesas antivi-
bratorias o en habitaciones con baja vibracion para evitar interferencias en
las mediciones.

= Suministro eléctrico estable: se requiere un suministro de energia eléctrica
constante y estable, preferiblemente con un sistema de alimentacion ininte-
rrumpida (UPS) para proteger el equipo de fluctuaciones de voltaje.

m Gasde alta pureza: el espectrometro de masas generalmente requiere gases
como nitrégeno (N,) o argén (Ar) de alta pureza para la nebulizacion y
como gas de colision.

m Extraccion de gases: es importante tener un sistema de extraccion para ma-
nejar los vapores o gases que puedan generarse durante el anélisis.
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e Suministros necesarios

m Reactivos de alta pureza: disolventes como metanol, acetonitrilo y agua
grado HPLC son esenciales,ademads de sales y tampones para la preparacion
de fases moviles.

m  Gases de alta pureza: el nitrégeno o argdn son necesarios para el funciona-
miento del espectrometro de masas.

m  Columnas cromatogréficas: dependiendo de la aplicacion, son necesarias
columnas especificas que puedan variar en tamafio y tipo de fase
estacionaria.

m Filtros y consumibles: filtros para las fases moviles, viales, septos y jeringas
para la inyeccion de muestras.

e Requisitos de software y capacitacion

m  Software de control y andlisis de datos: es necesario el uso de software
especializados para operar el HPLC-MS/MS, procesar los datos y generar
la informacion.

m Necesidad de disponer de espacio de almacenamiento suficiente para
conservar de manera segura los cromatogramas.

m  Capacitacion del personal: el manejo de HPLC-MS/MS requiere personal
capacitado, ya que es una técnica compleja que necesita un entendimiento
profundo de la cromatografia y la espectrometria de masas.

e Mantenimiento y soporte técnico

m Mantenimiento regular: el equipo necesita un mantenimiento regular que
puede incluir limpieza de la fuente de ionizacion, revision de bombas y
calibracion del espectrémetro.

m  Soporte técnico especializado: es crucial tener acceso a soporte técnico
especializado, ya sea de la empresa proveedora del equipo, ya de personal
capacitado dentro del laboratorio.

1.2.6. Financiacion de la tecnologia

La tecnologia de LC-MS/MS se encuentra incluida dentro de la cartera de servicios
comunes del Sistema Nacional de Salud. Aunque no se detallan pruebas de laboratorio
especificas, esta técnica podria estar contemplada en la cartera comuin de servicios de
atencion especializada, Anexo III, apartados comprendidos en el punto 5.1.: Técnicas y
procedimientos precisos para el diagnéstico y tratamiento médico y quirdrgico de diferentes
patologias, entre ellas las enfermedades endocrinas y neoplasias.
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2. Alcance y objetivo

2.1. Alcance

Este informe tiene como objetivo determinar la validez clinica de la LC-MS/MS para
el diagnostico de trastornos endocrinometabdlicos y tumorales. Los biomarcadores
evaluados en este informe incluyen la determinaciéon de hormonas esteroideas, sexuales y/o
suprarrenales, asi como la determinacion de metanefrinas y/o normetanefrinas en plasma
y/o en orina. También se analizard el posible impacto econdmico y organizativo derivado
de su incorporacion a la préctica clinica habitual. No se realizardn recomendaciones de
préctica clinica ni se contemplara abordar los aspectos legales y/o medioambientales.

2.2. Objetivos

El objetivo principal es evaluar el uso de la determinacion de hormonas esteroideas y
metanefrinas en el manejo de pacientes con trastornos endocrinos y tumorales de dificil
diagndstico frente a la practica clinica habitual. Los objetivos especificos incluyen:

e Evaluar la validez clinica, en términos de efectividad y seguridad, de la
determinacion de hormonas sexuales, suprarrenales y metanefrinas plasmaticas
y/o en orina, mediante LC-MS/MS para el diagndstico y manejo de trastornos
endocrinometabdlicos y tumorales, en comparacion con las pruebas de referencia
actuales en las siguientes condiciones:

— Pacientes pedidtricos con sindromes que cursan hiperandrogenismo.

— Poblacion femenina con cancer de mama en tratamiento con inhibidores de la
aromatasa.

— Poblacién masculina con cdncer de prdstata en tratamiento con castracion
quimica o de privacién de andrégenos.

— Pacientes adultos con tumores neuroendocrinos o carcinoides benignos o
malignos.

— Pacientes pedidtricos y adultos con feocromocitoma.

e Analizar el coste-efectividad y el impacto organizativo de la incorporacion del uso
de la LC-MS/MS para la determinaciéon de hormonas esteroideas y metanefrinas
en el manejo de pacientes con alteraciones endocrinometabolicas y tumorales.

e Conocer el grado de implementacion de la LC-MS/MS en los diferentes servicios
de salud autondmicos para las diferentes patologias endocrinas y tumorales a través
del envio de una encuesta a nivel nacional.
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2.3. Usuarios

El informe va dirigido a profesionales de los laboratorios de andlisis clinicos, asi como
a los profesionales que atienden las patologias susceptibles de ser identificadas por la
LC-MS/MS, a la Comisién de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacién (CPAF) y a
la Direccion General de Cartera Comun de Servicios del Sistema Nacional de Salud y
Farmacia.
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3. Método

3.1. Preguntas de investigacion

Para dar respuesta a los objetivos planteados en este informe, se definieron las siguientes
preguntas de investigaciéon en formato PICOD (Poblacion, Intervenciéon (prueba a
evaluar), Comparacion (prueba comtinmente utilizada actualmente), Resultados, Disefio
de los estudios.

Pregunta 1. ;Cudl es la validez diagndstica de la LC-MS/MS en pacientes pediatricos que
cursan con hiperandrogenismo?

PICO 1. Validez diagnéstica LC-MS/MS en hiperandrogenismo

Poblacion objetivo Pacientes pediatricos con sindromes que cursan hiperandrogenismo.

Intervencion Determinacion de hormonas sexuales libres o totales con LC-MS/MS.
Comparador Inmunoensayo (IE).
Validez clinica (rendimiento de la prueba): sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo
Variables (VPP), valor predictivo negativo (VPN). Seguridad: falsos positivos (FP) y negativos (FN).
de resultado Variacion en el manejo de paciente (pruebas de imagen o cambios en tratamiento).

Valor pronéstico: supervivencia libre de enfermedad (SLE).

Revisiones sistematicas, metaandlisis y guias de practica clinica.
Diseino Estudios comparativos: ensayos clinicos aleatorizados y controlados, estudios cuasiexperimentales,
estudios de cohortes y estudios de casos y controles.

Fuente: elaboracion propia.

Pregunta 2. ;Cual es la validez diagnéstica de la LC-MS/MS en mujeres con cancer de
mama en tratamiento con inhibidores de la aromatasa?

PICO 2. Validez diagnéstica LC-MS/MS en cancer de mama
Poblacién objetivo Poblacién femenina con cancer de mama en tratamiento con inhibidores de la aromatasa.
Intervencion Determinacion de hormonas sexuales libres o totales con LC-MS/MS.

Comparador Inmunoensayo de quimioluminiscencia o radioinmunoensayo.

Validez clinica (rendimiento de la prueba): S, E, VPP, VPN. Seguridad: FP y FN.
Variacion en el manejo de paciente (pruebas de imagen o cambios en tratamiento).
Valor pronéstico: SLE.

Variables
de resultado

Revisiones sistematicas, metaandlisis y guias de practica clinica.
Diseno Estudios comparativos: ensayos clinicos aleatorizados y controlados, estudios cuasiexperimentales,
estudios de cohortes y estudios de casos y controles.

Fuente: elaboracién propia.
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Pregunta 3. ;Cuadl es la validez diagndstica de la LC-MS/MS en hombres con cdncer de
prostata en tratamiento con castracién quimica o de privacion de andrégenos?

PICO 3. Validez diagnéstica LC-MS/MS en cancer de préstata

.. .- Poblacién masculina con cancer de préstata en tratamiento con castracion quimica o de privacion de
Poblacién objetivo @ q p

andrégenos.
Intervencion Determinacion de hormonas sexuales libres o totales con LC-MS/MS.
Comparador Inmunoensayo de quimioluminiscencia o radioinmunoensayo.

Validez clinica (rendimiento de la prueba): S, E, VPP, VPN. Seguridad: FP y FN.
Variacion en el manejo de paciente (pruebas de imagen o cambios en tratamiento).
Valor prondstico: SLE.

Variables
de resultado

Revisiones sistematicas, metaandlisis y guias de practica clinica.
Diseino Estudios comparativos: ensayos clinicos aleatorizados y controlados, estudios cuasiexperimentales,
estudios de cohortes y estudios de casos y controles.

Fuente: elaboracion propia.

Pregunta 4. ;Cudl es la validez diagnoéstica de la LC-MS/MS en pacientes pedidtricos y
adultos con feocromocitoma?

PICO 4. Validez diagnéstica LC-MS/MS en feocromocitoma

Poblacion objetivo Pacientes, adultos y pediatricos, con feocromocitoma.

.. Determinacion de metanefrinas y/o normetanefrinas con LC-MS/MS, en orina de 24 h y/o en plasma
Intervencion

y/0 en orina.
Comparador Meétodo colorimétrico, HPLC, etc.
) Validez clinica (rendimiento de la prueba): S, E, VPP, VPN. Seguridad: FP y FN
Variables

Variacion en el manejo de paciente (pruebas de imagen o cambios en tratamiento).

de resultado
Valor pronéstico: SLE.

Revisiones sistematicas, metaandlisis y guias de practica clinica.
Diseno Estudios comparativos: ensayos clinicos aleatorizados y controlados, estudios cuasiexperimentales,
estudios de cohortes y estudios de casos y controles.

Fuente: elaboracion propia.

Pregunta 5. ;Cudl es la validez diagndstica de la LC-MS/MS en adultos con tumores
neuroendocrinos o carcinoides benignos o malignos?

PICO 5. Validez diagnéstica LC-MS/MS en tumores endocrinos

Poblacion objetivo Pacientes adultos con tumores neuroendocrinos o carcinoides benignos o malignos.
Intervencion Determinacion de metanefrina con LC-MS/MS en muestras de orina de 24 h y en plasma.
Comparador Determinacion por HPLC-ECD: Cromatografia liquida de alta resolucion con detector electroquimico.
P Determinacion por ELISA EN ORINA-24 H, o de metanefrinas totales o serotonina en plasma
) Validez clinica (rendimiento de la prueba): S, E, VPP, VPN. Seguridad: FP y FN
Variables

Variacion en el manejo de paciente (pruebas de imagen o cambios en tratamiento).

de resultado o
Valor prondstico: SLE.

Revisiones sistematicas, metaandlisis y guias de practica clinica.
Diseino Estudios comparativos: ensayos clinicos aleatorizados y controlados, estudios cuasiexperimentales,
estudios de cohortes y estudios de casos y controles.

Fuente: elaboracion propia.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 57



Pregunta 6. ;Cudl es la eficiencia de la LC-MS/MS en las condiciones a estudio?

PICO 6. Eficiencia de la LC-MS/MS

Poblacion objetivo  Poblacién en funcién de la pregunta PICOD.

Intervencion LC-MS/MS.
Comparador Igual que para validez clinica segun PICOD.
Variables Ratio coste-efectividad incremental (RCEI), costes directos sanitarios y no sanitarios expresados en

unidades monetarias; beneficios en salud, expresados en afios de vida ajustados por calidad (AVAC)

de resultado o0 afios de vida ganados (AVG), uso de recursos, etc.

Estudios de evaluacion econdémica completos (andlisis coste-beneficio, coste-utilidad,
Diseio coste-efectividad, coste-consecuencia y minimizacién de costes) y/o parciales, estudios de uso de
recursos y costes.

Fuente: elaboracion propia.

3.2. Estrategia de busqueda bibliografica

Para dar respuesta a las preguntas de investigacion desarrolladas anteriormente, se disefié
una estrategia de busqueda bibliogréfica especifica en las principales bases de datos de
literatura cientifica, que pueden consultarse en la tabla 10.

Tabla 10. Bases de datos bibliograficas de literatura biomédica y de estudios econémicos

Tipos Bases

Bases de datos especializadas en revisiones sisteméticas e informes  ® Cochrane library (Wiley)

de evaluacion ® RedETS
® Ebsco Elite
B de dat ializad tudi Smi
ases de datos especializadas en estudios econémicos o T IS R
e Medline (Ovid)

Bases de datos generales o liraEse (04

¢ Clinicaltrials.gov

Bases de datos de proyectos de investigacion en curso o [rfematlonal Giinical Trials Registry Partal (OMS),

Abreviaturas: G-I-N: Guidelines International Network; |ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; OMSsdOrganizaciéon Mundial de la Salud; RedETS: Red
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias; REec: Registro Espanol de Ensayos Clinicos.

Fuente: elaboracion propia.

Teniendo en cuenta los objetivos fijados en este informe, en mayo de 2024 se disefiaron
estrategias especificas para localizar evidencia que respondiera a los dominios de
efectividad clinica, econémico y organizativo. En la estrategia de busqueda se emplearon
diferentes descriptores y términos libres como: liquid chromatography, mass spectrometry,
testosterone, estrogen, prostate neoplasms, breast neoplasms, methanephrine, catecholamine,
pheochromocytoma, paraganglioma, androgen, entre otros. Las estrategias de busqueda
detalladas para cada base de datos pueden consultarse en el anexo A.

La busqueda de evidencia se realiz6 de manera escalonada. En primer lugar, se realizé
una busqueda de revisiones sistematicas e informes de evaluacion (ETS) con el objetivo de
identificar documentos que cubriesen los objetivos fijados en este estudio. Esta busqueda
no fue limitada por afio de publicacion.

Enlabusqueda de estudios primarios se establecio un limite temporal, considerando desde
2013y con actualizaciones mensuales (tltima actualizacion septiembre de 2025),y por idiomas
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para inglés y espafiol. Para complementar el proceso, se revisaron las citas bibliogréficas
referenciadas en los estudios seleccionados mediante la herramienta Citation chaser (52).Para
la revision de estudios en marcha y no publicados, se realiz6 una busqueda en bases de datos
de registros de ensayos clinicos como como Clinicaltrials.gov, ICTRP y REec.

Para el tratamiento de los resultados, se utilizé un gestor de referencias bibliograficas,
EndNote desktop 20.6,con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la gestion documental.

3.3. Proceso de cribado y seleccion de estudios

Laseleccion de los estudios se realizo por pares en base a los criterios de inclusion/exclusion
establecidos segun las preguntas PICOD.

e Disefio del estudio: revisiones sistematicas/metaandlisis, estudios comparativos
aleatorizados o no. Se excluyeron revisiones narrativas, estudios observacionales
como serie de casos retrospectivos y/o no consecutivos y casos clinicos.

e Tipo de publicacion: articulos originales de investigacion, informes de evaluaciéon
de tecnologias sanitarias, guias de préctica clinica. Se excluirdn cartas al director,
articulos de opinidn, editoriales y comunicaciones a congresos.

e Poblacion a estudio: segun la pregunta PICOD.

e Intervenciéon: LC-MS/MS (Cromatografia liquida acoplada a detector de
espectrometro de masas).

e Comparacion: prueba cominmente usada actual segtin la PICOD.

e Medidas de resultado: variables de exactitud diagnostica, seguridad y efectividad.
e Tamafio muestral: n = 10 pacientes

¢ Idioma:inglés y espafiol.

El proceso de cribado y seleccion de estudios fue realizado de manera independiente
y ciega por dos investigadores que utilizaron la herramienta Covidence (53). En caso de
discrepancia, una tercera investigadora revisé las referencias y resolvié el conflicto. El
primer cribado se realiz6 a partir de la lectura de los titulos y resimenes de los articulos
resultantes de la busqueda. Las referencias seleccionadas se leyeron a texto completo para
proceder a la seleccion definitiva.

3.4. Valoracion del riesgo de sesgo de los estudios

En concreto, para valorar el riesgo de sesgo de la precision diagnéstica de la LC-MS/MS frente
a las otras pruebas empleadas en la practica habitual (IE,inmunoensayo enzimatico [IEA],
ensayo por inmunoadsorcién ligado a enzimas [ELISA], etc.) se empled la herramienta
QUADAS-C (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies-Comparative) (54)
que evalua el riesgo de sesgo de los estudios que comparan la precision entre pruebas
diagndsticas y que se desarrollé como una extension de QUADAS-2 (Quality Assessment
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of Diagnostic Accuracy Studies-2), disefiada para valorar el riesgo de sesgo para los estudios
de precision de las pruebas diagndsticas de forma individual (55). E1 QUADAS-C es un
conjunto de preguntas adicionales a cada dominio de QUADAS-2, por lo que deben usarse
de forma conjunta. Cada dominio QUADAS-C pregunta sobre los juicios de QUADAS-2
para cada prueba y presenta preguntas de sefializacion adicionales que son especificas para
la comparacién de las pruebas.

Para el andlisis del riesgo de sesgo de los estudios de precision de prondstico, se
empled la herramienta QUAPAS (Quality Assessment of Prognostic Accuracy Studies)
(56) que evaluia de forma especifica la calidad metodoldgica de estos estudios y, al igual que
QUADAS-C, se trata de una extension y adaptacion de QUADAS-2, con cuatro dominios
principales y preguntas disefladas para valorar el riesgo de sesgo y la aplicabilidad del
estudio. En este sentido, se propone una sintesis narrativa y critica que se puede expresar
de la siguiente manera: 1) alta validez interna (riesgo de sesgo bajo en todos o casi todos los
dominios), 2) validez moderada (uno o mas dominios con riesgo incierto o moderado) y 3)
baja validez (uno o mas dominios con alto riesgo de sesgo que compromete los resultados).

El proceso de evaluacion de la calidad de la evidencia se realizé por pares de forma
independiente y las discrepancias se resolvieron por consenso. En el anexo C se muestran
los resultados del andlisis del riesgo de sesgo para los estudios incluidos (anexo C).

3.5. Sintesis de la evidencia

La extraccion y sintesis de la informacion relevante de los estudios incluidos se realiz6 por
pares y para el proceso de extraccion de datos se utilizaron tablas disefiadas ad hoc para
este proyecto. Se registraron las caracteristicas principales de los estudios (autores, afio de
publicacién y de realizacion del estudio, pais del estudio, &mbito, tamafilo muestral, disefio
y objetivo del estudio), asi como las caracteristicas de los sujetos incluidos (sexo, edad,
patologia y su definicion, criterios de inclusién especificos del estudio). Se registraron
caracteristicas y pardmetros de las tecnologias evaluadas y los resultados relacionados
con el rendimiento clinico de la prueba (verdaderos positivos y negativos, falsos positivos
y negativos, sensibilidad, especificidad, valores predictivos, curvas ROC y dreas bajo la
curva (AUC). También se recogieron las conclusiones de las/los autores, los conflictos de
intereses, la financiacién y la calidad del estudio. Los datos fueron volcados en tablas de
evidencia que se muestran en el anexo B.

Se realiz6 una sintesis narrativa con tabulacion de resultados y, en aquellas variables en
las que metodolégicamente fuese posible, se realizé un andlisis cuantitativo,como en el caso
de la pregunta PICOD 5: Pacientes, adultos y pedidtricos, con PPGL, con la que se empled
la herramienta Meta-DiSc 2.0 que es un software gratuito para realizar metaanadlisis de
estudios de exactitud de pruebas diagndsticas realizado por la colaboracién del Instituto
Ramén y Cajal de Investigaciéon Sanitaria (IRYCIS), la Universidad Politécnica de
Madrid (UPM) y el Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBERESP).
Este programa permite proporcionar los indices de exactitud diagnéstica utilizando las
recomendaciones actuales de basar estos cdlculos en modelos jerdrquicos bivariante de
efectos aleatorios y explora las fuentes de heterogeneidad mediante anélisis de subgrupos
y metarregresion; ya que estan todos los algoritmos computacionales validados mediante
la comparacion con diferentes herramientas estadisticas y metaandlisis publicados https://
ciberisciii.shinyapps.io/MetaDiSc2/.
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3.6. Encuesta a centros terciarios y laboratorios del SNS que
dispongan de la tecnologia LC-MS/MS

Con el objetivo de identificar el grado de implantaciéon de la LC-MS/MS en el manejo
de pacientes con diferentes patologias endocrinometabdlicas y tumorales; asi como de
los costes y del posible impacto organizativo asociado, se realiz6 una encuesta dirigida
a los servicios regionales de salud y laboratorios de salud publica del SNS.

Se diseié ad hoc un cuestionario semiestructurado (combinacién de preguntas
cerradas de tipo dicotémico o mudltiple y preguntas abiertas) en el que se plantearon
cuestiones concretas y objetivas que no tuvieron en cuenta la opinién de los investigadores.
Se definieron 15 preguntas dirigidas a obtener informacién sobre la tecnologia, los
recursos materiales (pruebas, reactivos, etc.) y las necesidades de recursos humanos
(personal especializado), asi como el coste y mantenimiento del equipo. Estas variables
fueron seleccionadas por considerarse esenciales para estimar el impacto econémico y la
rentabilidad de la tecnologia en comparacion con las pruebas actualmente utilizadas en el
diagnéstico de patologias endocrinas y tumorales. El cuestionario completo se muestra en
el anexo D.

Para facilitar la difusion y el analisis de los datos, el cuestionario se transformo en una
encuesta electronica a través del Servicio de Informatica del Servicio Gallego de Salud.
Todo el proceso fue llevado a cabo teniendo en cuenta el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacién
de estos datos y por el que se deroga la Directiva 95/46/CE (Reglamento general de
proteccién de datos) (57) y Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccion de datos
personales y garantia de los derechos digitales (58).

Posteriormente, y a través de la Secretaria de la RedETS del Ministerio de Sanidad,
esta encuesta fue distribuida en diciembre de 2024 a los miembros de la Comisién de
Prestaciones, Aseguramiento y Financiacién (CPAF) del SNS para su difusion y posterior
cumplimentacion.

3.7. Participacion de pacientes

Se contact6 con diferentes asociaciones de pacientes como la Plataforma de Organizacion
de Pacientes y el Foro Espafiol de Pacientes para la propuesta de revisores externos al
informe.
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4. Resultados

4.1. Resultados de la busqueda

La busqueda de la literatura recuperd un total de 4.886 referencias bibliograficas; tras la
eliminacion de 2.280 duplicados se cribaron un total 2.606 estudios a través de su titulo
y resumen, seleccionando 79 para su lectura a texto completo. De estos, solo 3 estudios
cumplieron con los criterios de inclusién/exclusién previamente establecidos (véase el
apartado 3.1.1. de métodos): 2 estudios (59, 60) se centraron en poblaciéon masculina con
CaP en tratamiento con castracién quimica o TPA (PICOD 3) y un estudio (61) evalué
pacientes pedidtricos y adultos con feocromocitomas y/o paragangliomas (PICOD 4).
Posteriormente, a través de la revision de la bibliografia citada en estos estudios (citation
chaser) se cribaron 112 estudios y se localizaron 2 estudios relevantes (48, 62) que se
sumaron a la evaluacién de las MN para el diagnostico del PPGL tanto en adultos como
en poblacién pedidtrica.

No se localizaron estudios que cumplieran con los criterios de inclusion para responder
alas preguntas PICOD 1,2y 5 referentes a pacientes pedidtricos con sindromes que cursan
hiperandrogenismo, a poblaciéon femenina con cidncer de mama en tratamiento con IA y
a pacientes adultos con tumores neuroendocrinos o carcinoides benignos o malignos. En
la figura 5 se muestra el diagrama de flujo de los estudios incluidos y excluidos segtn las
recomendaciones PRISMA (63). En el anexo E se muestran los 76 estudios excluidos tras
su lectura a texto completo y su motivo de exclusion.

62 CROMATOGRAFIA LIQUIDA ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TANDEM
PARA EL ANALISIS CLINICO DE HORMONAS SEXUALES Y METANEFRINAS



Figura 5. Diagrama de flujo de la busqueda y seleccién de estudios

[ Identificacion de estudios en bases de datos [ Identificacion de estudios a través de otras fuentes ]
—
Bases de datos Referencias
bibliograficas eliminadas (n = 2280) Referencias de la
.‘_'; Embase (n = 2681) Duplicados bibliografia de los
o Medline (n = 1600) identificados por articulos seleccionados:
g Cochrane (n = 597) — Covidence o Endnote Citation chaser
= Health Business Elite (n= _22?8} (n=112)
s (n=2) Duplicadas Alertas (n = 479)
Tufst registry (n=0) identificadas Total (n = 591)
Total (n = 4886) manualmente (n=2)
l l
Referencias cribadas por Referencias excluidas Referencias cribadas Referenclas
titulo y resumen > (n=2527) (n=591) excluidas
(n = 2606) (n=589)
o
o
L]
E Referencias excluidas
3] (n=76) .
Referencias evaluadas a Referencias evaluadas
texto completo — | Congresos (n=6) a texto completo
(n=79) Sin comparador (n=9) (n=2)
Resultados no validos
h— (n=21)
Paoblacién incorrecta (n =
30)
Diserio de estudio
diferente (n = 10)
Estudios incluidos en la
] revision:
:g Poblacién masculina CaP a
E tratamiento con TPA (n = 2) X
£ Pacientes con PPGL (n = 3) Referencias
< seleccionadas para su
TOTAL (n=5) lectura
(n=2)
—

Fuente: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ. 2021;372:n71. PubMed PMID: 33782057.

4.2. Poblacién masculina con cancer de préstata (CaP) en tratamiento
con castracién quimica o de privacion de andrégenos (TPA)

4.2 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Se incluyeron dos estudios con pacientes con CaP en tratamiento con castracion quimica
o TPA. Ambos estudios fueron monocéntricos, de cardcter observacional y retrospectivos;
realizados en Paises Bajos y Canada.

El estudio de Beck et al. (59) publicado en el afilo 2023 comparé la concentracion sérica
de testosterona medido a través de LC-MS/MS e 1E (Roche Diagnostics) proporcionando
resultados sobre la validez clinica de la determinacion de la concentracion de testosterona
para definir la resistencia a la castracion quimica y el riesgo de progresion de la enfermedad
a CaP resistente a castracion (CPRC) en 138 pacientes con CaP en TPA continua no
curativa. De estos pacientes, 108 presentaban muestras pareadas mediadas por IE. También
publicado en el aflo 2023, el trabajo de van Winden et al. (60) llevado a cabo en pacientes con
CaP metastasico hormonodependiente tratados con agonistas de la hormona liberadora de
la hormona luteinizante (LH-RH); investigo las concentraciones de testosterona medidos
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por LC-MS/MS y con IE y su asociacién en la supervivencia libre de progresién en un
subgrupo de 67 pacientes. En la tabla 11 se describen de forma resumida las principales
caracteristicas de estos estudios.

Tabla 11. Estudios incluidos en poblacién masculina con cancer de préstata y TPA

Autor, ano, pais E:f::é Poblacion incluida Objetivo d::satzlt‘:io
Beck, 2022 (59) Cohortes N = 108 pacientes con  Comparar el valor prondstico S, E, VPP, VPN como
retrospectivo CaP en tratamiento de la testosterona sérica indicador de progresion
Canada 2015-2019 continuo con TPA. No medida con LC-MS/MS e a CPRC en 24 meses.
curativo. |E en la progresion de la
enfermedad a CPRC.

Supervivencia libre
No indica edad. de progresion de la
enfermedad (SLP).

Andlisis: testosterona

van Winden, 2023 Cohortes N = 67 pacientes Comparar las Supervivencia libre
(60) retrospectivo con céancer de concentraciones de de progresion de la
2018-2021 CaP metastasico testosterona mediante enfermedad (SLP).
Paises Bajos hormonodependiente LC-MS/MS e IE.
con TPA.

Andlisis: testosterona
Mediana de edad: 70
anos.

Abreviaturas: CaP: cancer de préstata, CPRC: cancer de prostata resistente a castracion, E: especificidad, |E: inmunoensayo, LH: hormona luteinizante, S:
sensibilidad, TPA: tratamiento de privaciéon de andrégenos, VVP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos de los estudios.

4.2.2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Se analiz6 a través de la herramienta QUADAS-C (54) especifica para estudios que
comparan pruebas de exactitud diagndstica y que se realiza de forma conjunta con
QUADAS-2 (55). Al igual que esta, presenta cuatro dominios principales con preguntas
de sefializacion disefladas para valorar el riesgo de sesgo y la aplicabilidad del estudio.
A mayores incorpora el andlisis del riesgo de sesgo entre las dos pruebas diagndsticas que
se estdn comparando.

La evaluacion critica del estudio de Beck et al. (59) para la predicciéon a CRPC obtuvo
un riesgo de sesgo bajo en los dominios de la seleccion de pacientes, alto para ambas pruebas
indice, debido al no cegamiento de los resultados de las pruebas indice en relacion con el
gold estandar (prueba de referencia), asi como no tener unos umbrales preespecificados.
Para los dominios sobre la prueba de referencia y el de flujo y tiempo, el riesgo fue incierto
por no responder de forma clara a algunas de las preguntas de sefializacion. La comparaciéon
especifica entre estas pruebas diagndsticas reveld un riesgo de sesgo no claro para los
dominios de la prueba indice, de la prueba de referencia y del flujo y tiempo; mientras
que el riesgo en la seleccion de pacientes permanece bajo. En cuanto a la aplicabilidad, el
riesgo fue bajo para todos los dominios (figura 6).
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Figura 6. Analisis del riesgo de sesgo mediante la herramienta QUADAS-C del estudio de Beck et al. (59)
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Fuente: elaboracion propia mediante el uso de la herramienta gréfica robvis (64). https://www.riskofbias.info/welcome/robvis-visualization-tool

Para el andlisis de la precision de prondstico, se empled la herramienta QUAPAS
que, al igual que el QUADAS-C, es una extension del QUADAS-2 (56). Los dos estudios
incluidos (59,60) presentaron un riesgo de sesgo alto en el domino del analisis que describe
los métodos estadisticos. A mayores, en el estudio de van Winden et al. (60), también
se observo un riesgo alto en la seleccion de los pacientes por la incertidumbre sobre la
aleatorizacion de la muestra o si los pacientes habian sido incluidos de forma consecutiva.
En cuanto a las pruebas empleadas, el IE present6 un sesgo bajo en ambos estudios y en la
LC-MS/MS el riesgo fue incierto en el estudio de van Winden et al. (60) puesto que no se
establecieron previamente los umbrales (figura 7). El riesgo de sesgo acumulado de ambos
estudios se muestra en la figura 8.

Figura 7. Andlisis del riesgo de sesgo de precision de pronéstico mediante la herramienta QUAPAS
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Fuente: elaboracion propia mediante el uso de la herramienta gréfica robvis (64). https://www.riskofbias.info/welcome/robvis-visualization-tool

Figura 8. Riesgo de sesgo acumulado de los estudios de precisiéon de pronéstico a CRPC
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Fuente: elaboracién propia mediante el uso de la herramienta gréfica robvis (64). https://www.riskofbias.info/welcome/robvis-visualization-tool.
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El andlisis del riesgo de sesgo para cada estudio se muestra de forma detallada en la
seccion de anexos (anexo C).

4.2.3. Caracteristicas de los pacientes

Todos los pacientes incluidos padecian CaP y estaban tratados con TPA. No obstante, se
observo disparidad entre la poblacion diana de los estudios. En el estudio de Beck et al.
(59) solo se indica que se trataba de pacientes con CaP en tratamiento continuo no curativo
con TPA vy sin indicar més datos, como edad del paciente, el estadio de la enfermedad o el
tipo de TPA. Por su parte, van Winden et al. (60) detalla que la poblacion de estudio eran
pacientes diagnosticados con CaP metastédsico hormonosensitivo y con una edad media de
70 afios.

4.2 .4, Resultados utilidad clinica

Para la evaluacion de la validez diagnostica y clinica, se recogieron los datos de sensibilidad
y especificidad VPP y VPN reportados por los estudios, asi como los pardmetros de las
curvas ROC en las que el 4rea bajo la curva es una medida resumida de la utilidad clinica
de cada prueba y que, ademds, es independiente de los limites de referencia o puntos de
corte. También se recogieron aquellas variables de resultado relacionadas con la utilidad
clinica o mejora en el manejo de la enfermedad, como el valor prondstico de las curvas de
supervivencia libre de progresion.

e Validez clinica: sensibilidad y especificidad

El estudio de Beck et al. (59) indicé un limite inferior de cuantificacién (lower limit
of quantitation, LLOQ) para la LC-MS/MS de 0,1 nM y de 0,416 nM para el IE. En
su poblacién, los valores medios de testosterona obtenidos mediante LC-MS/MS e 1E
fueron: 0,275 + 0,204 nM y 0,370 + 0,281 nM respectivamente; ambos valores por debajo
de 0,7 nM, que es el punto de corte que, de forma general, se asocia con un tiempo mads
prolongado para la resistencia de la castracion. Este trabajo indic6 que el umbral de la
LC-M/MS era més sensible y preciso para predecir la progresion a CRPC en comparacion
con el IE y que, utilizando criterios bioquimicos, clinicos y radioldgicos para evaluar la
progresion a CPRC, evaluaron el rendimiento predictivo de ambos métodos a los 24 meses.
En base a 64 pacientes calcularon los puntos de corte 6ptimos para las concentraciones
de testosterona en funcion de la técnica analitica: 0,705 nM para la IE y 0,270 nM para la
LC-MS/MS.

Enlacohorte pareada de comparaciony al final del seguimiento (mediana de 24,7 meses
IC del 95 %:20,1-29,2) no se observaron diferencias en las concentraciones de testosterona
medidos por IE entre los pacientes que progresaron a CRPC y los que no progresaron
(p = 0,277). Sin embargo, la medicién a través de la LC-MS/MS mostré que los pacientes
que habian progresado a CRPC presentaron unas concentraciones significativamente mas
elevadas en comparacion con aquellos que no progresaron (p = 0,011) (tabla 12).
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Tabla 12. Medidas de testosterona por IE y LC-MS/MS en los pacientes que progresan y no progresan a CRPC

Concentraciones de testosterona (nM)

Técnica : o : : o
Pacientes progresion a CRPC Pacientes sin progresion a CRPC P
IE 0,387 + 0,297 0,305 + 0,204 0,277
LC-MS/MS 0,308 + 0,221 0,214 + 0,179 0,011

Abreviaturas: CRPC: cancer de prostata resistente a castracion; IE: inmunoensayo; LC-S/MS: cromatografia liquida acoplada a tiandem masas.
Fuente: Beck et al. (59).

En la figura 9 y en tabla 13 se muestran la curva ROCy el AUC de la prediccion para
la progresién a CPRC mediante IE y LC-MS/ MS.

Figura 9. Curva ROC para la prediccién de la progresiéon a CPRC
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Tabla 13. Area bajo la curva para la prediccion de la progresién a CPRC

AUC (IC95 %) P
IE 0,560 (0,435-0,686) 0,378
LC-MS/MS 0,638 (0,526-0,749) 0,019

Abreviaturas: AUC: drea bajo la curva; IE: inmunoensayo; LC-S/MS: cromatografia liquida acoplada a tandem masas.
Fuente: Beck et al. (material suplementario) (59).

Con la estimacion de los puntos de corte 6ptimos (0,705 nM para la IE y 0,270 nM para
la LC-MS/MS), el andlisis de la testosterona mediante IE condujo a una especificidad y un
VPP del 100 % y la LC-MS/MS obtuvo porcentajes del 72,22 % y 86,84 % respectivamente.
Sin embargo, esta técnica mostré una mayor sensibilidad para predecir el CRPC en
comparacién con el IE (50 % frente a 1765 %) y fue mads precisa para identificar a aquellos
pacientes con mayor probabilidad de evolucionar a CPRC: 54,76 % frente al 34,38 % del
IE; es decir, presentaria una mayor capacidad para producir resultados consistentes o
reproducibles cuando se repite bajo las mismas condiciones (tabla 14).

Tabla 14. Rendimiento de la prediccién del CPRC a los 24 meses en funcién de la concentracion 6ptima del punto
de corte de testosterona detectado por IE y LC-MS/MS

Testosterona IE > 0,705 nM (%) Testosterona LC-MS/MS > 0,27 nM (%)
Sensibilidad 17,65 50,00
Especificidad 100,00 72,22
VPP 100,00 86,84
VPN 23,64 28,26
Precision 34,38 54,76

Abreviaturas: |E: inmunoensayo; LC-MS/MS: cromatografia liquida acoplada a titndem masas; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
Fuente: elaboracion propia a partir de Beck et al. (59).
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e Supervivencia libre de progresion

El estudio de Beck et al. (59), no encontré diferencias en el tiempo transcurrido hasta
la progresion de la enfermedad entre los pacientes medidos con IE con puntos de corte
para las concentraciones de testosterona = 0,705 nM frente a < 0,705 nM (HR: 1,579; IC
del 95 %: 0,908-2,745). Sin embargo, con los umbrales de testosterona para la LC-MS/
MS (= 0,270 nM), observan un mayor riesgo de progresion a CPRC en los pacientes con
concentraciones superiores en comparacion con la testosterona baja (< 0,270 nM), tanto
en el andlisis univariante (HR: 1,717;IC 95 %:1,160-2,541), como en el multivariante (HR:

1,662; IC 95 %: 1,043-2,648) (tabla 15).

Figura 10. Supervivencia libre de progresién para las concentraciones de testosterona medidos por IE y LC-MS/MS
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para IC (0,705nM) e inferior para LC-MS/MS (0,27 nM) (59).
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Resultados similares fueron encontrados en el trabajo de van Winden et al. (60) en
pacientes con CaP metastasico hormonodependiente tratados con TPA. Tomando como
referencia la concentracion media de testosterona obtenida en su poblacion de estudio
(0,231 nM; n=106 pacientes), dividieron a los pacientes en dos grupos “altos” o
“bajos” A mayores, en un subgrupo de pacientes (N = 67), analizaron la concentracion
de testosterona sérica a través del IE (Roche Cobas Pro) y la compararon con la LC-MS/
MS. El umbral de deteccion de la LC-MS/MS fue del 0,025nM y el LLOQ para el IE fue
del 0,416 nM. El analisis de supervivencia se realiz6 mediante curvas de Kaplan-Meier y
modelos de riesgo proporcional de Cox.

El andlisis a través del IE solo pudo detectar 12 pacientes, de las 67 muestras de
testosterona, por encima del LLOQ y no se observaron diferencias en la mediana de la
supervivencia libre de progresion de la enfermedad entre los grupos por encima o por debajo
de este punto de corte (p = 0,18). Sin embargo, aquellos pacientes con una concentracién
de testosterona sérica alta medida por LC-MS/MS (> 0,231 nM) presentaron un tiempo
mas corto para el desarrollo de CRPC (p < 0,01). La supervivencia libre de progresion fue
mayor en los pacientes con concentraciones de testosterona < 0,231 nM (linea negra) con
una diferencia de medianas entre los grupos estadisticamente significativa (p = 0,0071)
(figura 11).

En la tabla 15 se resume la supervivencia libre de progresion de los estudios incluidos
(59, 60).

Figura 11. Supervivencia libre de progresién para las concentraciones de testosterona medidos por LC-MS/MS e IE
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Curvas de supervivencia libre de la enfermedad entre los pacientes con mediciones mediante LC-MS/MS o IE en funcion de los umbrales establecidos (LC-MS/MS:
0,231 nM; LLOQ del IE 0,416 nM).

Fuente: van Vindem, 2023 (60).

Tabla 15. Resultados de supervivencia libre de progresién en funcién de la técnica empleada y los puntos 6ptimos
de testosterona aplicados

Estudio Técnica LLOQ Puntos de corte de T 6ptimos  Supervivencia libre de progresion P
Beck et LC-MS/MS 0,1 nM 0,270 nM HR: 1,717 (IC 95 %: 1,160-2,541) 0,0069
al. 2023

IE 0,416 nM 0,705 nM HR: 1,579 (IC95 %: 0,908-2,745 0,1058
(59)
van LC-MS/MS 0,025 nM 0,231 nM HR: 1,7 (IC95 %: 1,1-2,8) < 0,01
Videm et
(aéb )2023 IE 0,416 M 0,416 M HR: No indicado? 0,18

aDiferencia de la mediana entre grupos no significativa.
Abreviaturas: HR: hazard ratio; |E: inmunoensayo; LC-MS/MS: cromatografia liquida acoplada a tandem masas; LLOQ: limite inferior de cuantificacion.
Fuente: elaboracion propia a partir de los datos de los estudios.
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4.2.5. Seguridad de la tecnologia

Se recogieron los datos de los FP y FN de las pruebas analiticas empleadas. Solo el estudio de
Beck et al. (59) aport6 datos de FP y FN tras establecer los umbrales de testosterona éptimos
(IE: 0,705 nM; LC-MS/MS: 0,27 nM). Reportan una tasa de FP de la prediccion del CPRC a los
24 meses del 0 % para el IE y a casi del 30 % para la LC-MS/MS. Por otra parte, la tasa de FN
fue mayor para los IE con un 82,35 % en comparacién con el 50 % de la LC-MS/MS (tabla 16).

Tabla 16. Falsos positivos y falsos negativos del rendimiento de la prediccién del CPRC a los 24 meses en funcién
de la concentracién 6ptima del punto de corte de testosterona detectado por IE y LC-MS/MS

Falsos positivos Falsos negativos

Testosterona LC-MS/MS > 0,27 nM 27,8 % 50 %
Testosterona IE > 0,705 nM 0% 82,4 %

Fuente: Beck et al. (59).

4.3. Pacientes pediatricos y adultos con feocromocitomas
y/o paragangliomas

4.3.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Tres estudios cumplieron con los criterios de inclusién y aportaron informacion sobre
la validez clinica de la medicion de las metanefrinas (MN) y/o normetanefrinas (NMN)
mediante la LC-MS/MS en comparacion con diferentes IE en el diagnéstico de los
feocromocitomas y paragangliomas (PPGL). Todos fueron de cardcter observacional y
realizados en Europa (48, 61, 62). Sus caracteristicas resumidas se describen en la tabla 17

Weismann et al. (61) realizaron un subestudio de un ensayo prospectivo multicéntrico
para estudiar los perfiles bioquimicos de los tumores productores de monoaminas. Sus
objetivos fueron comparar el rendimiento de un kit de inmunoensayo enzimatico (EIA)
disponible comercialmente con las mediciones de LC-MS/MS para las MN plasmaticas
en el diagndstico de los PPGL. Peaston et al. (48) evaluaron la exactitud diagnéstica de la
LC-MS/MS paralas MN plasmaticas con un procedimiento de ensayo por inmunoadsorcion
ligado a enzimas (ELISA) para detectar la presencia de PPGL en un centro de referencia
terciario. Mullins et al. (62) analizaron la exactitud analitica y diagnéstica del ensayo de
Labor Diagnostica Nord (LDN) ELISA 2-Met y de la técnica de LC-MS/MS en plasma
para MN plasmaticas fraccionadas en el diagnostico bioquimico del feocromocitoma.

Tabla 17. Estudios incluidos en poblacién pediatrica y adulta con feocromocitomas y/o paragangliomas

f\utor,’ Dlsgno/ Poblacién objetivo Objetivo AR
afo, pais periodo de resultado
Weismann, Subestudio de un N = 341 pacientes con sospecha de PPGL. Comparar el Sensibilidad,
2015 ECA (Prospective Edad: mediana 54 (13-86). rendimiento especificidad
Monoamine- N = 174 hombres. de EIA vs. y curvas ROC,
Alemania Producing Tumor N= 167 mujeres LC-MS/MS. area bajo la
Study). - ’ curva.
(4 centros No i :g d N = 54 pacientes con PPGLs confirmados (examen Andlisis:
europeos) Slieliscloie: histolégico o reseccion quirdrgica del tumor). glEEh
) . metanefrinas y
Edad: mediana 51,5 (20-82). normetanefrinas.
N = 28 hombres.
N = 26 mujeres.
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Autor,

Disefo/

Variables

afio, pais periodo Poblacién objetivo Objetivo de resultado
Mullins, Cohortes N = 73 con sospecha de feocromocitoma Comparar el Sensibilidad,
2012 retrospectivo. (60 pacientes excluidos de tener feocromocitoma rendimiento especificidad
No indicado. mediante 3 pruebas bioquimicas negativas en 24 h de ELISA y curvas ROC,
Irlanda para catecolaminas y metanefrinas, falta de pruebas  2-Met vs. area bajo la
histoloégicas y radiolégicas de tumor). LC-MS/MS. curva.
N = 13 pacientes con tumor confirmado (examen Andlisis:
histologico). metanefrinas y
Edad: adultos (no especificada). normetanefrinas.
Sin informacion del sexo/género.
18 pacientes con feocromocitoma confirmados
histolégicamente.
Peaston, Cohortes N = 151 pacientes con sospecha (sintomas y Comparar el  Sensibilidad,
2010 retrospectivo. signos compatibles) de PPGLS. rendimiento especificidad
No indicado. Edad: 13-73 afios. de ELISAvs. y curvas ROC,
Reino N = 62 hombres. LC-MS/MS.  rea bajola
Unido N = 89 mujeres. ourva. .
N = 38 pacientes confirmados (examen histoldgico). HglgE: )
(1 centro) metanefnnag %
normetanefrinas.

Abreviaturas: ECA: ensayo controlado aleatorizado; EIA: inmunoensayo enzimético; E: especificidad; PPGL: paragangliomas; S: sensibilidad; VVP: valor
predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.
Fuente: elaboracion propia.

4.3.2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

El andlisis se llevé a cabo a través de la herramienta QUADAS-C (54), que evalia el
riesgo de sesgo de estudios que comparan pruebas de exactitud diagnéstica (55). En todos
los estudios, el dominio de seleccidon de pacientes el riesgo de sesgo fue incierto, por no
quedar claro si la muestra era consecutiva o aleatoria y con bajo riesgo para el dominio de
la prueba de referencia. En el estudio de Weismann et al. (61) se encontré un riesgo alto
en el dominio de la prueba indice por emplear diferentes puntos de corte para el EIA para
ajustar sesgos y en el dominio flujo y tiempo resulté riesgo de sesgo alto procedente del
QUADAS-2. El estudio de Peaston et al. (48) también reveld un riesgo alto en la prueba
indice, pero bajo para la de flujo y tiempo. En cuanto a la aplicabilidad, todos los estudios
presentaron una preocupacion baja (figura 12). El riesgo de sesgo acumulado para los
estudios incluidos se muestra en la figura 13. Los resultados de la valoracién de la calidad
se reportan de forma completa en el Anexo C.

Figura 12. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos y aplicabilidad. Herramienta QUADAS-C
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Fuente: elaboracion propia mediante la herramienta gréfica “robvis” (64). https://www.riskofbias.info/welcome/robvis-visualization-tool
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Figura 13. Riesgo de sesgo acumulado de los estudios incluidos que evaltan la precision diagnéstica
y la aplicabilidad. Herramienta QUADAS-C
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Fuente: plantilla gréfica para la evaluacion del QUADAS-C tomado de la Universidad de Bristol QUADAS-C | Bristol Medical School: Population Health Sciences
University of Bristol (55).

4.3.3. Caracteristicas de los pacientes

En el estudio realizado por Weismann et al. (61), de 341 pacientes (174 hombres y 167
mujeres, mediana de edad 54 afios) con sospecha de PPGL, 54 (15,8% ) presentaron PPGL
confirmado por examen patoldgico o reseccion tumoral o, en caso de condicién no operable,
por imdgenes que evidenciaran metastasis.

Peaston et al. (48) incluyeron 151 pacientes con edades comprendidas entre los
13 y 73 anos con signos y sintomas compatibles con PPGL, de los cuales 38 (25,1%)
fueron casos confirmados a través de anadlisis histopatolégico de los tumores resecados
quirdrgicamente (en 2 con tumor no operable, el diagndstico se basé en la evidencia
de enfermedad metastdsica mediante estudios de imagen). El diagnéstico fue excluido
en 113 pacientes (74,8 %) (18-73 afos) basado en los test bioquimicos negativos (MN
plasmadticas y en orina), pruebas de imagen negativas, biopsias histopatolégicas que
confirmaron un diagnodstico alternativo o diagndstico clinico alternativo a lo largo de dos
afios tras la evaluacion inicial.
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El estudio de Mullins ef al. (62) incluyé 73 muestras, de las cuales se confirmé
histol6gicamente feocromocitoma en 13 (21,6 %) (N = 60 feocromocitomas excluidos
basado en pruebas bioquimicas negativas tomadas durante 24 horas y repetidas 3 veces,
falta de pruebas histoldgicas y radioldgicas confirmadas). Como controles, recogieron
muestras (n = 20) de individuos aparentemente sanos normotensos (PA < 120/80) y que no
tomaban medicamentos.

4.3.4. Resultados utilidad clinica

Para el andlisis de la precision diagndstica se recogieron los datos de sensibilidad y
especificidad de las dos técnicas analizadas para las MN y NMN en funcién de los puntos
de corte indicados y la utilidad clinica procedente de las curvas ROC.

e Validez clinica: sensibilidad y especificidad

Los tres estudios incluidos analizaron de forma conjunta la determinacion de MN y NMN.
En los trabajos de Mullins et al. (62) y Peaston et al. (48) también se aportan los datos
de estos metabolitos de forma independiente y emplearon el ELISA como técnica de
comparacion con la LC-MS/MS utilizando puntos de corte similares. Por su parte, en el
estudio de Weismann et al. (61) estos umbrales difirieron ligeramente y en lugar del ELISA
emplean el EIA, lo que puede generar diferencias en la sensibilidad y especificidad, asi
como los VPP, VPN, FN y FP que hay que tener en cuenta en el momento de comparar los
resultados.

Weismann et al. (61) compararon la LC-MS/MS y el EIA en las mismas muestras de
plasma que fueron analizadas de forma ciega por dos laboratorios independientes. El LLOQ
para el EIA fue de 23 pg/ml (0,126 nmol/L) para las NMN y de 17 pg/ml (0,086 nmol/L) para
las MN. En la LC-MS/MS, los LLOQ fueron 4,4 pg/ml (0,024 nmol/l) para las NMN y de
3,9 pg/ml (0,020 nmo/L) para las MN. En el EIA emplearon los puntos de corte superiores
publicados por el fabricante: 180 pg/ml (o 98 nmol/L) para NMN y 90 pg/ml (o 0,46 nmol/L
para MN). Los autores indicaron que habia indicios de que los EIA presentan un sesgo
negativo, lo que podria llevar a posibles pérdidas en el diagnéstico. Para solventar esto,
cuantificaron este sesgo mediante el andlisis Bland-Altman y a continuacion recalcularon los
puntos de corte superiores para el EIA a partir de los de la LC-MS/MS para ajustar el sesgo.

La concentracion de MN plasmaética se midi6 un 102 % y 125 % mads por LC-MS/MS
que por EIA en pacientes con y sin PPGL respectivamente. Las medidas de MN fueron

entre un 60 y un 39 % menos (sesgo negativo cuantificado por las Bland-Altman Plots)
para la EIA en relacién con la LC-MS/MS (tabla 18).

Tabla 18. Concentraciones de MN y NMN plasmaticas

PPGL confirmado PPGL excluidos P
EIA MN (pg/mL) 39 (16-976) 16 (15-157) < 0,001
LC-MS/MS MN (pg/ml) 79 (13-2839) 36 (3-85) < 0,001
EIA (NMN pg/ml) 224 (30-2907) 32 (22-100) < 0,001
LC-MS/MS NMN (pg/ml) 499 (48-9067) 58 (15-167) < 0,001

Abreviaturas: MN: metanefrinas; NMN: normetanefrinas; PPGL: feocromocitoma y paraganglioma.
Fuente: Weismann et al. (61).
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La aplicacion de los puntos de corte superiores para el EIA estipulados por los
fabricantes (NMN: 180 pg/ml y MN: 90 pg/ml) dio lugar a una sensibilidad diagnostica del
74,1 % (IC: 61-83,9), sustancialmente inferior (p < 0,001) a la del 98,1 % (IC: 90,2-99,7)
para las mediciones por LC-MS/MS. Por el contrario, la especificidad diagndstica no difirié
entre las mediciones basadas en EIA y LC-MS/MS (98,9 % frente a 99,7 %).

Tras el empleo de los umbrales ajustados para la correccion del sesgo negativo,
la sensibilidad diagnéstica para el EIA aument6 al 96,2 % con una pérdida minima de
especificidad (95,1 %). A pesar de que la sensibilidad fue menor con los EIA en relacién
con la LC-MS/MS, los anélisis de la curva ROC indicaron que las AUC no diferian entre
las mediciones por EIA y por LC-MS/MS (EIA: 0,993 y LC-MS/MS: 0,985). Segtn los
autores por el uso inadecuado de umbrales demasiado altos en la EIA.

El trabajo de Mullins et al. (62) empleé muestras de 73 pacientes con sospecha
de feocromocitoma (60 excluidos y 13 confirmados) y para cada muestra se analiz6 el
rendimiento de la prueba ensayo de inmunoadsorciéon ligado a enzima (ELISA), un
tipo de EIA, concretamente el ELISA 2-Met y el rendimiento de la LC-MS/MS para su
comparacién. Emplearon los limites para las MN libres en plasma establecidos por la
industria, que se muestran en la siguiente tabla (tabla 19).

Tabla 19. Limites para las metanefrinas libres en plasma

Limite de referencia LC-MS/MS (pmol/L) LDN 2 Met ELISA (pmol/L)

NMN <1180 <983
MN <510 < 456

Abreviaturas: MN: metanefrinas; NMN: normetanefrinas
Fuente: (62).

Elsesgo del ensayo fue evaluado por los autores empleando un programa para asegurar
la calidad con 12 pruebas de aptitud. En base a esto, el ELISA subestimo los valores de MN
y NMN en un 18,3 % y 15,6 % respectivamente (sesgo negativo del 17 % en relacién con
LC-MS/MS). El estudio encontré una buena correlacion entre estas dos técnicas y reportd
una sensibilidad diagndstica para la NM plasmatica del 100 %, con una especificidad del
90 %, tanto para LC-MS/MS como para ELISA. La sensibilidad para la MN plasmatica
fue del 46 % para LC-MS/MS vy del 61,5 % para ELISA, mientras que la especificidad fue
del 100 % (sin falsos positivos) para LC-MS/MS y del 96,7 % para ELISA (tabla 20). La
combinacion de los resultados de MN y NMN (resultado anormal definido como un valor
igual o superior al limite de referencia apropiado de cualquiera de los analitos) demostré
una sensibilidad del 100 % para ambos ensayos. Por otra parte, la especificidad del ensayo
ELISA fue del 88,3 %, frente al 95 % del método LC-MS/MS. El AUC de las MN en
plasma fue de 0,973 (IC del 95 % = 0,905-0,996) para LC-MS/MS y de 0,969 (IC del 95 %
= 0,899-0,995) para ELISA, con un nivel de significacién (p = 0,5) igual a 0,0001 para
ambos, lo que indica que el andlisis de las MN libres en plasma por ambas tecnologias
puede clasificar de forma correcta a aquellos pacientes con y sin feocromocitoma.

El estudio de Peaston et al. (48) también comparé ELISA con LC-MS/MS en la
precision diagnéstica de MN y NMN en 151 pacientes (113 excluidos de tener PPGL y 38
confirmados.) La combinacién de los resultados de NMN y MN en plasma por cualquiera
de los procedimientos analiticos (resultado anormal si = los intervalos de referencia
pertinentes para cualquiera de las pruebas) demostr6 una mayor sensibilidad diagnéstica
para LC-MS/MS (100 %) en comparacién con ELISA (95 %) con una especificidad
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diagnoéstica comparable (96 % frente a 95 % respectivamente). Destacan que no se perdid
ninguin diagndstico de feocromocitoma utilizando la medicién de MN en plasma por
LC-MS/MS en los 38 pacientes con feocromocitoma o paraganglioma confirmado. Esto
contrasta con el método ELISA, que perdi6 2 de los 38 casos.

Los resultados de sensibilidad y especificidad, drea bajo la curva ROC en el anélisis de
las MN, NMN vy la combinacién de ambas de los estudios incluidos se muestran en la tabla
20 (48, 61, 62). Las concentraciones de los metabolitos se han unificado en nmoles/L para
su comparacion. Para la técnica de LC-MS/MS se report6 una sensibilidad para las MN del
46-55 %, para las NMN del 97-100 % y cuando se combinan ambos metabolitos alcanzan
porcentajes similares con un 98-100 %. Para ELISA, la sensibilidad para determinar MN
fue al menos igual a LC-M/MS, aunque llegé hasta el 45-61,5 % (rango entre 45-61,5 %).En
cuanto a NM y la combinacién de ambas, los resultados fueron similares a LC-MS/MS con
porcentajes del 89-100 % y 95-100 % respectivamente. El estudio de Weismann et al. (61)
sefial6é que, empleando los puntos de corte establecidos por el fabricante, el EIA obtuvo
una sensibilidad para los metabolitos combinados del 74 % que se increment6 al 96,2 % al
ajustar el punto de corte tras la correccion de los sesgos. En cuanto a la especificidad de la
LC-MS/MS se obtuvieron porcentajes del 96-100 % para MN, del 90-92 % para NMN y del
95-99,7 % para ambos metabolitos combinados. Mediante ELISA, la especificad se situd
en el 97 % para MN, en el 90-92 % para MNM vy la combinaciéon de ambos oscil6 entre
88,3-95 %. En el estudio de Weismann et al. (61) la especificidad fue ligeramente mejor con
los umbrales referenciados por el fabricante (98,9 %) que cuando realizaron la correccién
de sesgo (95,1 %).

Las curvas ROC mostraron una buena utilidad clinica para ambas técnicas y resultaron
mejor cuando se combinaron ambos metabolitos; la menor fue cuando se empleé MN sola,
en concreto cuando se emplearon los puntos de corte sin la correccion de sesgo.

Tabla 20. Sensibilidad, especificidad y area bajo la curva ROC en el andlisis de las metanefrinas, normetanefrinas y
la combinacién de ambas en los PPGL

Limite superior

. L. . Sensibilidad  Especificidad Curva ROC,
Estudio Técnica de referencia, (n/N) (n/N) (AUC) (IC 95 %)
Normetanefrina
100 % 90 % 0,969
LC-MS/MS 1,180 (13/13) (54/60) (0,899-0,995)
100 % 90 % 0,959
ELISA 0,983 (13/13) (54/60) (0,885-0,991)
Metanefrina
. 46 % . 0,819
Ié\zlllulg(r)\;et LC-MS/MS 0,510 613 100% (60/80) ) 211-0,899)
61,5 % o 0,840
ELISA 0,456 813) 96.7% (58/60) 4 736.0,916)
Metanefrinas combinadas
95 % 0,973
L 0Oy
LC-MS/MS 1,180 y/0 0,510 100 % (13/13) 57/60) (0,005-0,996)
0,969
[o) 9 ’
ELISA Qosaiiodse i BIBORAISASIN Res SlSS GO o0 oo i5i00s)
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Limite superior

. .. . Sensibilidad  Especificidad Curva ROC,
Estudio Técnica de r::;:e/:cla, (n/N) (n/N) (AUC) (IC 95 %)
Normetanefrina
97 % o 0,995
LC-MS/MS 1,180 (37/38) 92 % (104/113) (0.98-1,003)
89 % o 0,978
ELISA 1,092 (34/38) 91 % (103/113) 0.96-1,110)
Metanefrinas
55 % o 0,723
apléa:é:g et LC-MS/MS 0,51 (21/38) 96 % (109/113) (0.61-0.82)
55 % . 0,742
ELISA 0,457 21/38) 97 % (110/113) (0,64-0,84)
Metanefrinas combinadas
1,00
| [o) o) b
LC-MS/MS 1,180 y/0 0,51 100 % (38/38) 96 % (108/113) (1,00-1,00)
0,987
[o) 0Oy Y
ELISA 1,092 y/0 0,457 95 % (36/38) 95 % (107/113) 0.97-1,00)
Metanefrinas combinadas?®
MN: 0,45 o 99,7 %
LC-MS/MS MN: 0,54-1,1 98.1% (53/59)  12g6/287) UeEs
EIA (puntos de corte del ~ MN: 0,46 o 98,9 %
Weismann et fabricante) NMN: 0,98 4.1% @084 ogurog7) R
S EIA (puntos de cort MN: 0,16 95,1 %
puntos de corte con 20, o 1% )
los sesgos corregidos) NMN: 0,40 ekl o2 (273/287)
EIA (puntos de corte MN: 0.16 98,1 % 87,5 %
derivados de la curva NMN' '0 40 (90-99,7; (83,1-90,8; =
ROQC) o 53/54) 251/287)

La sensibilidad y especificidad estéan basadas en los limites superiores de los métodos empleados.

Abreviaturas: EIA: inmunoensayo enzimatico; ELIZA: ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas; MN: metanefrinas; NMN: normetanefrinas.

aMetanefrina (combinada) fue definida como positiva si el valor, tanto de la metanefrina como de la normetanefrina, se situd por encima de los limites de referencia.
Fuente: elaboracion propia a partir de los datos de los estudios incluidos.

Los resultados de los estudios se metaanalizaron con el programa Meta-DiSc 2.0.
Al incluir menos de cuatro estudios, los datos se metaanalizaron mediante un analisis
univariante que se enfoca en el examen de una sola variable a la vez y busca describir su
distribucion, tendencia central (como la media, mediana y moda) y variabilidad para lo que
emplea un modelo de efectos aleatorios. Paralas MN, en una poblacidn total de 224 pacientes
(173 sin la enfermedad y 51 con la enfermedad; prevalencia del 23 %), tanto la técnica de
ELISA como la LC-MS/MS, reportaron datos de sensibilidad y especificidad similares con
valores en torno al 53-57 % y al 97-98 % respectivamente, con una heterogeneidad I> =0 %
para ambas técnicas. El andlisis de las NMN, con las mismas caracteristicas poblacionales,
report6é una mayor sensibilidad tanto con la técnica de ELISA como con la de LC-MS/MS,
con valores del 92 % y 98 % y una especificidad del 91 % para ambas (IC95 %: 0,85-0,95),
con una heterogeneidad (I?) del 0 %. El andlisis combinado de estos metabolitos con
una poblacién de 565 pacientes (105 con la enfermedad y 460 libres de enfermedad; n
= 3 estudios), mostré valores similares de sensibilidad a los obtenidos en las NMN y en
ambas técnicas (92-99 %) y una especificidad del 96-98 %. El andlisis combinado mostrd
una heterogeneidad elevada para el ELISA con una I> = 63 % para la sensibilidad y del
I? = 84 % para la especificidad. En la LC-MS/MS, fue del 0 % para la sensibilidad y
elevada (I>= 67 %) para la especificidad. En la tabla 21 se recogen estos datos clasificados
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por metabolito analizado en plasma y técnica analitica empleada; en las figuras 14-16 se
muestran las graficas Forest plot del metaanélisis realizado.

Tabla 21. Metandlisis de la sensibilidad y especificidad clasificados por metabolito y técnica

Metabolitos Técnica Sensibilidad IC 95 % Especificidad 1C 95 % 12
o [o)
ELISA 0,57 043-069 097 oo Ee
Metanefrinas
_ [o)
LC-MS/MS 0,53 039-066 0,98 o Ui
ELISA 0,902 081097 091 e o
Normetanefrinas
. [o}
LC-MS/MS 0,98 0,87-1 0,91 G U
0,95
0.88- 63 % para la sensibilidad
EIA 0,92 0,67-0,98 0,96 0’99 84 % para la
' especificidad
Combinadas?
0.93- 0 % para la sensibilidad
LC-MS/MS 0,99 0,94-1 0,98 0‘99 84 % para la

especificidad

aDatos con los puntos de corte indicados por el fabricante para los EIA. I°: heterogeneidad.
Fuente: elaboracion propia. Datos metaanalizados con el software Meta-Disc 2.0. https:/ciberisciii.shinyapps.io/MetaDiSc2/

Figura 14. Gréficas forest plot del metaanalisis de la sensibilidad y especificidad para las metanefrinas

y la técnica empleada

ELISA

Total
Study TP (TP4FN) Sensitivity ~ 95%Cl
Mulins, 2012 8§ 13 —— 062 [0.32;0.86]
Peaston, 2010 AR — 055 (0.38;0.71)
Rando effects model e 057 [043;0.70)

0 02 04 06 08 1
Sensitvty

LC-MS/MS

Total
Study TP (TP4FN) Sensitivity ~ 95%Cl
Muling, 2012 6 1 — 046 [0.19;0.75)
Peaston, 2010 AR —i— 055 [0.38;0.71]
Random effects model < 053 [0.39;0.66]

0 02 04 06 08 1
Sensitivity

Total
N  (TN+FP) Specificity ~ 95%Cl
5% 60 & 097 [0.88;1.00]
1113 = 097 [0.92;099]
S 09T [08%0%9]

0 02 04 06 08 1
Specificity

Total
N (TN+FP) Specificity ~ 95%Cl
60 60 - 100 [0.94:1.00]
096 [0.91;0.99)

109 11 -

S 098 [094099]

[ I I I I

0 02 04 06 08
Specificity

Fuente: elaboracion propia. Datos metaanalizados con el software Meta-Disc 2.0. https:/ciberisciii.shinyapps.io/MetaDiSc2/
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Figura 15. Gréficas forest plot del metaanalisis de la sensibilidad y especificidad para las normetanefrinas

y la técnica empleada

ELISA
Total
Study TP (TP+FN) Sensitivity
Mullins, 2012 13 13 ——' 1.00
Peaston, 2010 34 38 — 089
Random effects model < 0.92
1 1T T T 1
0 02 04 06 08 1
Sensitivity
LC-MS/MS
Total
Study TP (TP+FN) Sensitivity
Mullins, 2012 13 18 — 1.00
Peaston, 2010 KT - 097
Randonm effects model < 098
1 1T 1T T 1
0 02 04 06 08 1
Sensitivity

Total
95%Cl ™ (TN+FP) Specificity ~~ 95%CI
[0.75;1.00] S 60 —+ 090 [079;0.96]
[075:097] 108 113 % ] 091 [084;096]
[081;097] S 091 [085;094]
' T T T T
0 02 04 06 08
Specificity
Total
95%Cl TN (TN:FP) Specificity ~ 95%C
[075; 1] S8 -+ 090 [0.79;096]
086; 1 104 113 : | 092 [0.85;096]
[087; 1] < 091 [086:095]
| ’._Tﬁ_,{_ﬁ
0 02 04 06 08 1
Specificity

Fuente: elaboracion propia. Datos metaanalizados con el software Meta-Disc 2.0. https:/ciberisciii.shinyapps.io/MetaDiSc2/

Figura 16. Graficas forest plot del metaanalisis de la sensibilidad y especificidad para las metanefrinas

y normetanefrinas combinadas y la técnica empleada

ELISA

Total
Sludy TP (TP4N) Sensitivity  95%CI
Mulins, 2012 non — 0[5 100]
Peaston, 2010 %3 — 095 [0.82;0.99]
Weismann, 2015 0 o —_— 074 [0.60;088]
Random effects model — 0.92 [0.67;098]
I B
0 02 04 06 08
Sensifivity
LC-MS/MS
Total
Study TP (TP+FN) Sensitivity  95%Cl ™
Mulling, 2012 1m13 e 100 [0.75; 1) 57
Peaston, 2010 %% — 100 [091; 1] 108
Weismann, 2015 5 5 - 098 [090; 1) 286
Random effects model < 099 [0.94; 1]
T T T T
0 02 04 06 08 i
Sensitivity

Total
N (TN+FP) Specificity ~ 95%Cl
5 80 — 088 [0.77;0.95)
07 13 = 095 [0.89;0.98)
o84 287 099 [0.97;1.00]
< 08 [088;099]
0 02 04 06 08 1
Specificity
Total
(TN4FP) Specificity ~ 95%CI
60 — 095 [0.86;099]
113 — 096 [0.90;099]
287 100 [0.98;1.00]
9 098 [0.93;0.99]
T 71T T T 1
0 02 04 06 08 1
Specificity

Fuente: elaboracién propia. Datos metanaalizados con el software Meta-Disc 2.0. https:/ciberisciii.shinyapps.io/MetaDiSc2/
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4.3.5. Seguridad de la tecnologia

Los estudios incluidos en este apartado de pacientes pedidtricos y adultos con PPGL (48,
61, 62), no analizaron las tasas de FP y FN. Estos valores fueron calculados a partir de los
datos reportados de sensibilidad y especificidad y los casos confirmados de pacientes con 'y
sin la enfermedad siguiendo las siguientes férmulas:

— Tasa de falsos positivo: TFP = FP/(FP + VN)
— Tasa de falsos negativos: TFN = FN/(FN + VP)

Todos los trabajos analizaron de forma conjunta la determinacién de MN y NMN.
A mayores, Mullins et al. (62) y Peaston et al. (48) reportaron los datos de estos metabolitos
de forma independiente y emplearon el ELISA como técnica de comparacion. Ademads,
ambos estudios emplearon puntos de corte similares, mientras que en el estudio de
Weismann et al. (61) estos umbrales difirieron ligeramente y,en lugar de ELISA, emplearon
EIA; esto puede dar lugar a diferencias en los resultados FP y FN.

En la tabla 22 se muestran los resultados FP y FN para las MN y NMN plasmaticas,
asi como la combinaciéon de ambas. El trabajo de Weismann et al. (61) reporta los datos
combinados de estos metabolitos donde los FN alcanzaron un 26 % tras la medicién de los
metabolitos mediante el IEA empleando los puntos de corte indicados por el fabricante.
Esto se traduciria en un elevado porcentaje de pacientes que se escapan del diagndstico, en
comparacion con menos del 2 % de pacientes que pierde la LC-MS/MS. Tras el ajuste de
los umbrales para IEA (correccion del sesgo negativo) el porcentaje de FN pasé del 26 %
al 3,8 %. En relacion con los FP, este estudio encontré una tasa del 0,3 % para LC-MS/MS
y del 1,1-4,9 % para EIA en funcién de si se toma el punto de corte del fabricante o si esta
corregido el sesgo negativo.

El estudio de Mullins ez al. (62) y el de Peaston et al. (48) con umbrales similares, la tasa
de FP como resultado del uso de la LC-MS/MS se sittio entre el 0 % y el 4 % para las MN y
entre el 8 %-10 % para la NMN. Por su parte el ELISA gener6 un porcentaje de FP del orden
del 3 % para las MN y del 9-10 % para las NMN. El andlisis combinado de ambos metabolitos
generd FP del 4-5 % tras emplear la técnica de LC-MS/MS y del 5-11,7 % con el ELISA.

En cuanto a los FN, se observaron tasas elevadas en el analisis de las MN tanto con
LC-MS/MS como con ELISA con valores entre el 45-54 % y 39-45 % respectivamente.
Este porcentaje se vio disminuido en el andlisis de NM con 0-3 % y un 0-11 % con LC-MS/
MS y ELISA respectivamente. Estos porcentajes disminuyeron al analizar conjuntamente
ambos metabolitos, del 0 % para la LC-MS/MSy del 5 % para el ELISA (tabla 22).
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Tabla 22. Resultados FP y FN para las metanefrinas y normetanefrinas plasmaticas y la combinacién de ambas en
los PPGL

Limite superior de

Estudio Técnica referencia, nmol/L

Falsos positivos Falsos negativos

Normetanefrinas

LC-MS/MS 1,180 10 % 0%
ELISA 0,983 10 % 0%
Metanefrinas

Mullins et al., 2011 LC-MS/MS 0,510 0% 53,8 %
ELISA 0,456 3,3 % 38,5 %
Metanefrinas combinadas
LC-MS/MS 1,180 y/0 0,510 5% 0%
ELISA 0,983 y/0 0,456 11,7 % 0%
Normetanefrinas
LC-MS/MS 1,180 8 % 3%
ELISA 1,092 9% 11 %
Metanefrinas

Peaston et al., 2010 LC-MS/MS 0,51 4 % 45 %
ELISA 0,457 3% 45 %
Metanefrinas combinadas
LC-MS/MS 1,180 y/0 0,51 4 % 0%
ELISA 1,092 y/0 0,457 5% 5%
Metanefrinas combinadas
LC-MS/MS '\NASNO(AJL5541 1 0,3 % 1,9 %

Weismann et al., 2025 T —— MN: 0,16 po o s
los sesgos corregidos) NMN: 0,40 =R =
EIA (puntos de corte MN: 0,16 12.5 % 19%

derivados de la curva ROC)  NMN: 0,40

La sensibilidad y especificidad estan basadas en los limites superiores de los métodos empleados.

aMetanefrina (combinada) fue definida como positiva si el valor, tanto de la metanefrina como de la normetanefrina, se situé por encima de los limites de referencia.
Abreviaturas: MN: metanefrinas; NMN: normetanefrinas.

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos de los estudios incluidos.

4.4. Experiencia y perspectiva del paciente y/o cuidadores

De las diferentes asociaciones consultadas, solo se obtuvo respuesta del Foro Espafol de
Pacientes que contact6 con la Asociacion de Céancer de Prostata (ANCAP) quien propuso
a un paciente con CaP y en TPA para realizar la revision externa del informe. Por tanto,
la informacién incluida en este apartado solo hace referencia a los pacientes con esta
condicién y tratamiento.

Para facilitar la comprension y revision del informe por parte del paciente, se realiz6 un
resumen del informe en lenguaje no técnico y se elaboré un formulario especifico para su
condicion y asi, recoger su experiencia y perspectiva. Este material fue enviado al paciente
junto con el informe completo. La finalidad de esta encuesta fue recoger informacién sobre
su experiencia con el diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de la enfermedad, asi
como su conocimiento y percepcion sobre las técnicas utilizadas para medir la testosterona,
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incluyendo la tecnologia LC-MS/MS. En este sentido, el cuestionario abord6 aspectos
como la claridad del proceso diagndstico, la comunicacién de resultados, los efectos
del tratamiento, la importancia atribuida a la precision de las pruebas hormonales y la
disposicion a adoptar nuevas tecnologias. Asimismo, explora sus expectativas y recoge
opiniones sobre posibles mejoras en el abordaje clinico de la enfermedad. El formulario
completo se muestra en el anexo E.

En general, la experiencia diagndstica fue descrita como aceptable y, aunque los
resultados de laboratorio se entregaron de manera rdpida y comprensible, se sefiala
una falta de informacion clara sobre las pruebas hormonales realizadas o sobre el tipo
de técnica empleada para medir la testosterona. En relacion con la técnica LC-MS/MS,
se reporta desconocimiento previo. Tras la descripcion incluida en el cuestionario, se
considera como factor importante el disponer de métodos analiticos més precisos para
el control de la enfermedad. Se expresa disposicion a utilizar la tecnologia LC-MS/MS o
cualquier técnica que contribuya a una medicion mds exacta de la testosterona que pueda
contribuir a ajustar mejor el tratamiento y mejorar el prondstico. Entre los aspectos mas
valorados de una nueva herramienta diagndstica se destaca, como factor determinante, la
mayor precision en los resultados.

Con respecto al estado clinico actual, no se refieren cambios significativos tras el
tratamiento y se encuentra, actualmente, en fase de resistencia a la castracion, con
incremento de los niveles de PSA y en espera de nueva valoraciéon médica.

En cuanto a las expectativas, se sefiala el interés en que se disponga de nuevas opciones
terapéuticas y seflala como principal drea de mejora del sistema sanitario la reduccion de
los tiempos de espera. Ademads, se muestra interés en recibir informaciéon médica sobre
tratamientos y sobre nuevos avances en investigacion.

En consideracion al contenido del informe técnico sobre LC-MS/MS, se indica que
la informacion presentada es relevante para los pacientes, aunque se expresa la falta de
contenidos especificos sobre el seguimiento con esta tecnologia.

Finalmente, se subraya el desconocimiento total previo de esta técnica, lo que pone de

manifiesto la necesidad de mejorar la difusiéon de informacién sobre nuevas tecnologias
diagndsticas entre pacientes y usuarios del sistema sanitario.

4.5. Estudios en marcha
La estrategia de busqueda disefiada de forma especifica para recuperar estudios en marcha

no localiz6 ningtn estudio que abordara las preguntas de investigacion planteadas en este
informe (estrategia de busqueda en anexo A).
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5. Consideraciones de implementacion

5.1. Grado de implementacion de la LC-MS/MS en Espafa

La encuesta enviada en diciembre de 2024 para conocer el grado de implementacion de
la tecnologia fue contestada por 17 centros (hospitales de titularidad publica) de siete
comunidades auténomas, de los cuales, seis centros indicaron que disponia de la tecnologia
de LC-MS/MS. Sin embargo, no todos los centros que notificaron disponer de esta
tecnologia contestaron a todas las preguntas planteadas en la encuesta y dejaron en blanco
muchos de los campos. Por ello, y tras finalizar el plazo previsto para la cumplimentacion,
en marzo de 2025, se volvi6 a realizar un recordatorio a todas las CC. AA.y se les pregunt6
concretamente cudntas disponian de la tecnologia y para qué determinaciones la usaban.
A la consulta contestaron 12 comunidades y 2 ciudades auténomas, de entre las cuales 9
comunidades disponian de dispositivos de LC-MS/MS localizados en 21 centros (hospitales
y laboratorios). Los resultados de las determinaciones realizadas estdn recogidos en la
tabla 23. Segun estos resultados y en cuanto al uso de la tecnologia, la encuesta revela que
los centros la utilizan sobre todo para el cribado de metabolopatias, la determinacién de
MN vy el seguimiento de farmacos (tabla 23). Unicamente dos comunidades (Valencia y
Murcia) indican utilizar la LC-MS/MS para la determinacién de hormonas sexuales. En
una de las comunidades encuestadas se sefialé que el volumen de andlisis relacionados
con hormonas sexuales es particularmente elevado en los laboratorios, lo cual exige una
mayor automatizacion desde el punto de vista organizativo. Ante esta circunstancia, no
consideran viable la aplicacion de la LC-MS/MS para este tipo de determinaciones, debido
a su complejidad operativa y a su mayor coste econdmico. En consecuencia, optan por
métodos basados en inmunoquimioluminiscencia. Los encuestados indican que utilizan
equipos fabricados por varias casas comerciales, por tanto, las caracteristicas de los distintos
equipos pueden variar, al igual que la velocidad de ejecucion de las pruebas y el total de
test realizables. Adicionalmente los equipos varian segun su funcién y estdn destinados
para realizar determinaciones especificas.

Tabla 23. Determinaciones realizadas con LC MS/MS en comunidades y ciudades auténomas que contestaron la consulta

Determinaciones realizadas

Comunidad Ll Nuamero
auténoma LC-MS/ de centros Cribado Catecolaminas  Hormonas Farmacos y
Ms metabolopatias  y metanefrinas sexuales otros metabolitos
Andalucia Si 5 NR NR NR NR
Cantabria No disponen
Castilla Ledn Si 2 Si Si No Si
Castilla-La Mancha  No disponen
Catalufia Si 4 NR NR NR NR
C. Valenciana Si 2 No Si Si No
Extremadura Si 1 Si No No Si
Gallicia Si 3 Si Si No Si
Madrid Si 3 Si Si No Si
Region de Murcia ~ Si 1 No Si Si Si
Pais Vasco Si 1 Si No No No
La Rioja No disponen
Ceuta y Melilla No disponen
Abreviaturas: NR: no respondedores.
Fuente: elaboracion propia a partir de los datos de la encuesta.
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5.2. Consideraciones de uso de recursos y costes

5.2.1. Costes equipos, mantenimiento y otros

Laimplementacion de la tecnologia supone una alta inversion inicial en los equipos LC-MS/
MS (39, 65, 66), que tienen una vida ttil prevista de 7-10 afios (39). Existe gran variedad
de dispositivos en el mercado y segun las caracteristicas del equipo y automatizacion del
proceso. Tras consulta con la industria, solo dos casas comerciales respondieron. Los costes
trasmitidos oscilaron entre los 500.000 (Thermo Scientific™ Stellar™ de Thermofisher)
y los 925.000 (Cobas® Mass Spec de Roche). También hay que considerar los gastos
adicionales de infraestructura necesarios para la instalacion, la adecuacion del espacio de
trabajo y el suministro de nitrégeno liquido (39).

En cuanto al mantenimiento, van den Ouvland et al. (39) lo cuantifican en un 10 %
del valor inicial del equipo, aunque indican que puede fluctuar segtn el tipo de contrato.
Los contratos de servicio clinico que ofrecen atencion continua y cobertura total de los
componentes suelen ser mas costosos frente a opciones mds bdasicas, con mantenimiento
anual fijo. En el caso de Thermofisher, el fabricante indica que el precio del mantenimiento
correctivo y preventivo anual es de aproximadamente 50.000 EUR + IVA. De igual
manera, el precio de mantenimiento anual declarado por Roche supone un 10 % del coste
del instrumento y equivale a 92.500 EUR.

Elcoste de los reactivos utilizados para el andlisis puede ser competitivo en comparacion
con los IE, sobre todo para grandes series de anélisis (65, 66). El equipo de Roche utiliza los
kits de ensayo cuyas especificaciones y coste vienen recogidos en la tabla 24. El equipo de
Thermofisher dispone de métodos propios para las determinaciones de hormonas sexuales,
por lo que no requiere la utilizacion de kits.

Tabla 24. Kits de ensayo lonify®, especificaciones y precios

T Presentacion L LTI Metabolitos incluidos Coste kit

producto de tests
Igggi ds 1 1 cobasy pack 450 tests Aldosterone, Androstenedione, Estradiol, Testosterone 8.954 €
lonify 17-Hydroxyprogesterone, Cortisol, Cortisone, DHEA, DHEA-S,
Steroids 2 1cobasypack 450 tests Dihydrotestosterone, Progesterone 7532 €
lonify CalSet 10 x 5 ml for Aldosterone, Androstenedione, Estradiol, Testosterone,

) ~ 20-60 17-Hydroxyprogesterone, Cortisol, Cortisone, DHEA, DHEA-S,
Steroids y each level 1 and L ) ) L 2.925 €
Vitamin D 2 (yophilized) calibrations ~ Dihydrotestosterone, Progesterone 24,25-dihydroxyvitamin D total

yop (D2+D3), 25-hydroxyvitamin D total (D2+D3)

lonify 10 x 5 ml for Aldosterone, Androstenedione, Estradiol, Testosterone,
ControlSet el el amgl | = 20-6 0 17-Hydroxyprogesterone, Cortisol, Cortisone, DHEA, DHEA-S, 1362 €
Steroids y events Dihydrotestosterone, Progesterone 24,25-dihydroxyvitamin D total '

2 (lyophilized)

Vitamin D (D2+D3), 25-hydroxyvitamin D total (D2+D3)

Fuente: informacion aportada por la casa comercial (Roche).

El uso del LC-MS/MS conlleva ademads, varias consideraciones financieras y logisticas
adicionales no asociadas con los IE, como mayores volimenes de desechos, incluidos
solventes orgdnicos; mayores costes de energia; mayores requisitos de seguridad en
relacion con los tanques de nitrégeno y los compresores; mayor tiempo de inactividad del
instrumento y un entorno de trabajo mas ruidoso (65).
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5.2.2. Rendimiento

Un sistema de LC-MS/MS, segun el tipo y la cantidad de pruebas realizadas, puede procesar
entre 70 y 250 analisis diarios en una jornada laboral estdndar, con un horario de doble
turno de 14 a 16 horas (39) siendo 20.000 pruebas por instrumento la concentracién mas
baja para justificar los costes (66).

Segun el estudio de Grebe et al. (66), la mayoria de los laboratorios hospitalarios, al
menos en Europa, utilizan un tnico LC-MS/MS para diversas pruebas, lo que hace que
un rendimiento anual de 50.000 pruebas por instrumento sea un escenario realista. Esta
capacidad analitica se puede mejorar al usar métodos de “diluir y disparar” o multiplexando
los sistemas de LC, que operan varias cromatografias en paralelo y permite que multiples
muestras ingresen al espectrometro de masas de manera escalonada, con lo que se logran
rendimientos superiores a 220.000 muestras por instrumento al afio para algunos analitos
con sistemas de 4 plexos. Otro enfoque es la multiplexaciéon de muestras en cada inyeccion,
método por el que varias muestras modificadas quimicamente se procesan simultineamente.
En conjunto, estas innovaciones permiten un aumento considerable en la cantidad de
pruebas realizadas por dia, lo que optimiza el tiempo y los recursos de los laboratorios con
gran carga de trabajo. Sin embargo, estas soluciones solo serdn rentables para unos pocos
laboratorios grandes que realizan cientos o miles de la misma prueba diariamente.

En relaciéon con los inmunoensayos —que constituyen el método comparador mas
empleado en numerosas determinaciones—, segun el formato utilizado, pueden ofrecer
un rendimiento claramente superior al de la LC-MS/MS. Los formatos manuales de
ELISA, basados en placas de 96 pocillos y tiempos de incubacion de varias horas, permiten
procesar entre decenas y algunos centenares de muestras por dia (67), lo que equivale a
unas 20.000-90.000 pruebas anuales. La incorporacion de sistemas semiautomatizados, con
lavadoresy lectores de placas,incrementa el rendimiento diario y mejorala reproducibilidad
(68). En cambio, los inmunoensayos totalmente automatizados ofrecen un desempeifio
mucho més elevado: segtin las especificaciones técnicas declaradas por los fabricantes, se
describen capacidades de hasta 200-240 pruebas por hora (69, 70), lo que corresponde
aproximadamente a 3.200-3.840 determinaciones diarias y entre 800.000 y 960.000 anuales
en laboratorios de alta carga.

5.2.3. Personal cualificado y curva de aprendizaje

Para el desarrollo de métodos, la validacién de ensayos y la resolucion de problemas en
LC-MS/MS es fundamental contar con técnicos altamente cualificados y personal con
formacién académica especifica (39), lo que requiere una inversion significativa de tiempo
y recursos (39, 66). Grebe et al. indican que para adquirir habilidades bdsicas y operar con
confianza, el personal de laboratorio suele necesitar entre tres y seis meses de capacitacion,
incluyendo aprendizaje fuera del entorno habitual. Por eso es recomendable contar con
personas con experiencia previa en espectrometria de masas o planificar un periodo extenso
de formacion para garantizar la eficiencia. Por lo general, al menos dos trabajadores deben
dedicarse en gran medida a LC-MS/MS en un entorno de este tipo (66).

Por otro lado, los sistemas automatizados pueden reducir sustancialmente los
costes operativos, no solo disminuyendo el nimero de personal necesario, sino también
reduciendo la concentracion de capacitacion requerida sin comprometer la confiabilidad
de los resultados (65).
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5.3. Empleo de la tecnologia LC-MS/MS en la practica clinica

Se utiliza en contextos clinicos avanzados como el diagnostico de enfermedades metabdlicas,
toxicologia clinica, monitorizacion terapéutica de farmacos y medicina personalizada. Su
aplicacion es crucial en concentraciones de préctica clinica que requieren una precision y
sensibilidad elevadas en la deteccion y cuantificacién de compuestos quimicos en muestras
biologicas (37-39, 50, 51, 71):

* Administracion y manejo

— Laboratorios clinicos especializados: la HPLC-MS/MS se realiza principalmente
en laboratorios clinicos especializados, en donde el personal altamente
capacitado, como bioquimicos, farmacéuticos, bidlogos o tecnélogos médicos,
utilizan el equipo. Estos laboratorios pueden estar ubicados en hospitales
terciarios, centros de investigacion o laboratorios de referencia que realizan
analisis avanzados.

— Investigacién biomédica: ademas de los laboratorios clinicos, los laboratorios de
investigacion en universidades o instituciones biomédicas utilizan HPLC-MS/MS
para estudios de metaboldmica, proteémica, farmacocinética, y toxicologia.

¢ Contexto y nivel de practica clinica
Diagndstico clinico avanzado:

— Deteccion de enfermedades metabdlicas: la HPLC-MS/MS se utiliza para
diagnosticar enfermedades metabdlicas, como los errores congénitos del
metabolismo, que incluye la detecciéon de metabolitos anormales (subproductos
de rutas metabdlicas alteradas) o alteraciones de la concentracion de metabolitos
normales en la sangre o la orina.

— Andlisis de fairmacos y seguimiento terapéutico: en la practica clinica, se emplea
para cuantificar concentraciones de fdrmacos en pacientes, especialmente
aquellos con un estrecho rango terapéutico, como los inmunosupresores y los
antiepilépticos.

— Deteccion de biomarcadores: es utilizada para identificar biomarcadores especificos
en enfermedades como el cidncer, lo que ayuda en el diagndstico precoz y el
seguimiento de la progresion de la enfermedad.

¢ Toxicologia clinica
— Vigilancia de drogas y toxicos: se emplea para el andlisis preciso de drogas de abuso,
toxicos y venenos en muestras bioldgicas, resulta fundamental en situaciones de
sobredosis o en la monitorizacién de tratamientos de desintoxicacion.
— Pruebas de exposicion a sustancias toxicas: se aplica en la evaluacion de exposicion

a sustancias toxicas como pesticidas, metales pesados y compuestos organicos
volatiles.
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e Medicina personalizada

— Farmacogendmica y dosificacién personalizada: la HPLC-MS/MS permite la
medicion precisa de metabolitos y farmacos en el cuerpo, lo que es esencial para
ajustar dosis de medicamentos segun las caracteristicas metabdlicas individuales
del paciente.

¢ Investigacion traslacional y estudios clinicos

— Ensayos clinicos: se usa en la fase de desarrollo de farmacos para estudiar la
farmacocinética y la farmacodindmica, con lo que ayudan a entender como los
medicamentos son absorbidos, distribuidos, metabolizados y excretados en el
cuerpo humano.

— Investigaciéon de biomarcadores: la identificacion y la validacion de nuevos
biomarcadores en enfermedades crénicas y complejas, como el cdncer o
enfermedades neurodegenerativas, se realiza con frecuencia mediante HPLC-MS/
MS.
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6. Discusion

6.1. Discusién de la metodologia del informe
e Bisqueda de la literatura

Con el fin de asegurar la pertinencia de los resultados y de evitar pérdidas de informacion
en el proceso de busqueda, se disefié una estrategia especifica que combinase términos
libres y descriptores, agrupando todos los sindnimos relevantes que respondiesen a las
preguntas PICOD. Estas se adaptaron para interrogar las distintas bases de datos tal
y como se recomienda en los principales manuales (72). La rdpida obsolescencia de la
literatura cientifica justifica el uso del limite temporal utilizado en la busqueda de estudios
primarios (10 afios). La literatura referenciada en los estudios seleccionados fue sometida
a la revision por pares mediante la herramienta Citation Chaser para evitar la pérdida de
informacién publicada con anterioridad y que esto no supusiera una limitacion al estudio.

Dadas la exhaustividad y sensibilidad de la busqueda sistemadtica de la literatura, es
poco probable que se haya perdido informacién relevante para contestar a las preguntas
de investigacion planteadas en este informe.

e Resultados analizados

Solo se recogieron aquellos datos procedentes del andlisis pareado de las pruebas diana
de este informe (LC-MS/MS vs. IE, EIA o ELISA) que estuvieran relacionados con la
evaluacion de la precision diagnoéstica, como los datos de sensibilidad, especificidad, VPP
y VPN de las dos técnicas, asi como la utilidad clinica procedente de las curvas ROC que
son una herramienta estadistica que muestra graficamente el rendimiento de una prueba
diagnostica, en las que el AUC es una medida resumida de la utilidad clinica de cada
prueba (punto de corte en el que se alcanza la sensibilidad y especificidad mas altas y
evalia la capacidad discriminativa del test diagndstico). Si se comparan las curvas ROC
de dos o mas test, aquella con mayor AUC tendrd mayor capacidad discriminativa que
no depende de los puntos de corte. También se recogieron los resultados de precision de
prondstico, reportada como la supervivencia libre de la progresion, que es una variable
que mide la cantidad de tiempo que ha transcurrido desde que un paciente comienza un
tratamiento hasta que el cadncer vuelve a manifestarse. Concretamente en el caso de los
pacientes con CaP y TPA, hasta que aparece el CRPC.

Para la evaluacion de la seguridad de las técnicas se recogieron los datos de los FP y
FN notificados por los estudios. En algunos de estos estudios no se facilitaron estos datos,
por lo que fue necesario realizar los cdlculos oportunos en base a los datos aportados
como sensibilidad, especificidad, numero total de pacientes con o sin la enfermedad y los
resultados positivos o negativos de las pruebas realizadas.

* Valoracion de riesgo de sesgo
No se estima que existan limitaciones en la sintesis ni en la valoracion de la calidad de la
evidencia empleada ni en el andlisis critico de los estudios incluidos en este documento ya

que se han empleado herramientas validadas para analizar tanto la validez interna como
la externa de los estudios incluidos.
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Para las variables de exactitud diagndstica el riesgo de sesgo se analiz6 a través de
la herramienta QUADAS-C (54) que evalia el riesgo de sesgo de una comparacion
de pruebas en estudios de precisién comparativa (estudios primarios que comparan la
precision de dos o mds pruebas indice). QUADAS-C no evalia el riesgo de sesgo en las
comparaciones de pruebas realizadas entre los estudios, cada uno de los cuales evalia una
sola prueba indice (también llamada comparaciones entre estudios o indirectas), tampoco
evalua las “preocupaciones” con respecto a la aplicabilidad.

Al tratarse de una extension de la herramienta QUADAS-2 (55), QUADAS-C no se
puede utilizar sola y debe utilizarse junto con QUADAS-2. Esto se debe a que algunas
preguntas del QUADAS-C requieren juicios realizados con QUADAS-2. El uso de estas
herramientas dara lugar a juicios de riesgo de sesgo separados para la precision de una sola
prueba (QUADAS-2) y la precisiéon comparativa (QUADAS-C). El QUADAS-C, evalia
el sesgo comparativo, es decir, si las pruebas se han comparado de forma justa. A mayores
del QUADAS-2, indica si las pruebas se realizaron en el mismo grupo de pacientes o si se
aplicaron en el mismo momento o con el mismo estdndar de referencia o, por otra parte, si
se evaluaron de forma ciega e independiente. Ademads, identifica diferencias metodoldgicas
entre las pruebas que podrian afectar a la comparacion, como diferencias en el tiempo de
realizacién, en la interpretacion o en la aplicabilidad o en la seleccidon de pacientes (54).

Para la evaluacion de la calidad de los estudios de precision de prondstico se empled
la herramienta QUAPAS, que al igual que el QUADAS-C, es una extension de la
herramienta QUADAS-2 para revisiones sistemdticas de estudios de precision de pruebas
de pronésticos (56).

Ambas herramientas incorporan, ademads, un dominio de aplicabilidad por lo que también
se ha valorado la validez. A diferencia de otras herramientas que evaltdan el riesgo de sesgo
dando una valoracion global, QUAPAS y QUADAS-C no se basan en una puntuacion total,
sino en una valoracion estructurada, narrativa y razonada, que identifica fortalezas y debilidades
metodoldgicas en funcion del sesgo y la aplicabilidad por cada dominio y permite emitir un
juicio informado sobre la validez y utilidad externa de los resultados de estos trabajos.

e Posibles sesgos de la sintesis cuantitativa

Al metaanalizar los resultados de pocos estudios, la potencia estadistica del metaandlisis
estd limitada. Y aunque se realizé un andlisis univariante, que es el adecuado en estos
casos con un numero inferior a 4 estudios, este andlisis tiene una baja potencia para
detectar asociaciones reales entre la variable y el efecto del tratamiento. Esto podria llevar
a resultados no significativos incluso si existe una relacion verdadera. También podria
existir menor fiabilidad del anélisis de heterogeneidad (I?) y ser dificil explicar dicha
heterogeneidad. Finalmente, no se ha podido explorar el sesgo de publicacion, puesto que
con pocos estudios no es posible hacer pruebas formales (como Egger o Funnel plot) de
forma valida.

6.2. Discusion de los estudios incluidos
e Evidencia localizada

Basédndose en la evidencia localizada, la revision sistemdtica permitié responder solo a dos
de las cuatro preguntas de investigacion planteadas en este informe: 1) ;cudl es la validez

88 CROMATOGRAFIA LIQUIDA ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TANDEM
PARA EL ANALISIS CLINICO DE HORMONAS SEXUALES Y METANEFRINAS



diagnostica de la LC-MS/MS en hombres con CaP en tratamiento con castraciéon quimica
o TPA? y 2) ;cudl es la validez diagnédstica de la LC-MS/MS en pacientes pedidtricos y
adultos con feocromocitoma?

Pese a la exhaustividad de la busqueda de la literatura no fue posible localizar estudios
que evaluaran la exactitud diagnéstica o la utilidad clinica para responder al resto de
preguntas de investigacion que se focalizaban en: 1) pacientes pedidtricos con sindromes
que cursan un hiperandrogenismo, 2) poblacién femenina con cidncer de mama en
tratamiento con inhibidores de la aromatasa y 3) adultos con tumores neuroendocrinos o
carcinoides benignos o malignos. A pesar de que se recuperaron estudios que evaluaban la
correlacién o la concordancia entre la técnica objetivo de este informe (LC-MS/MS) y las
técnicas empleadas de forma rutinaria para alguna de estas condiciones, esta informacion
no es adecuada para responder a la utilidad clinica que es el objetivo de este documento.
Tampoco se localizaron estudios de coste-efectividad o ECA actualmente en marcha.

e Anilisis critico
— Poblaciéon masculina con CaP y tratamiento con TPA

El riesgo de sesgo de los dos estudios (59, 60) que evaluaron el valor prondstico de la
testosterona sérica medida con LC-MS/MS e IE medido mediante la herramienta QUAPAS
(56) fue elevado en el dominio relativo al andlisis, puesto que no todos los participantes
fueron incluidos en el andlisis, solo para aquellos en los que habia muestras analizadas
con IE y con LC-MS/MS. Ademds, en el estudio de van Winden et al. (60) también se
encontrd un riesgo elevado en la seleccion de los pacientes al desconocer si se trataba de
una muestra consecutiva o aleatoria. Por tanto, debido a la presencia de un dominio con un
riesgo alto, la valoracion de riesgo de sesgo considera una validez baja de los estudios. En
cuanto a la validez diagndstica de las pruebas IE vs. LC-MS/MS a través del QUADAS-C
(54), el estudio de Beck et al. (59) present6 un riesgo de sesgo incierto para los dominios
de la prueba indice, la prueba de referencia y el flujo y el tiempo y bajo para el dominio de
seleccion de pacientes, por tanto, su validez se considera incierta o moderada.

— Pacientes pedidtricos y adultos con PPGL

Tras el andlisis critico con la herramienta QUADAS-C (54) en los tres estudios (48, 61,
62) que evaluaron la exactitud diagnéstica de la MN y otros metabolitos afines, como la
NMN, en el diagndstico del PPGL se observé que dos de ellos presentaron una validez
baja por alto riesgo de sesgo y uno una validez moderada por el riesgo de sesgo incierto en
la mayoria de los dominios analizados: 1) Weismann et al. (61) presenté dos dominios con
riesgo elevado de sesgo, flujo y tiempo y la prueba indice, por no determinar los puntos
de corte con anterioridad, por ello el riesgo de sesgo de este estudio se considera elevado;
2) en el estudio de Peaston et al. (48) la validez también se considera baja por tener un
dominio con riesgo alto; 3) el estudio de Mullins ef al. (62) obtuvo un riesgo bajo de sesgo
en la mayoria de los dominios salvo en la seleccion de pacientes, al no indicar si la muestra
de pacientes es aleatoria o consecutiva, por tanto al tener un dominio con riesgo de sesgo
incierto, su validez se considera incierta.

En relaciéon con la aplicabilidad, las herramientas para los diferentes dominios
evaluados (pacientes, prueba indice, prueba de referencia) indicaron que los resultados no
presentan preocupaciones importantes, lo que junto con el contexto en el que se realizaron
estos estudios (Europa y Canadd), puede extrapolarse en una buena validez externa.
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Hay que destacar que dos estudios que evaluaron la determinaciéon de MN y NMN
en pacientes con PPGL presentaron potenciales conflictos de intereses. En el trabajo de
Weismann et al. (61) dos de los autores trabajaban para LDN (Nordhorn, Alemania),
que es el laboratorio de los EIA empleados en el estudio, cuyos resultados aportan datos
similares de exactitud diagnoéstica entre el LC-MS/MS y el EIA, tras ajustar los puntos de
corte correctos para este tltimo. Igualmente, en el estudio de Peaston et al. (48) dos autores
son técnicos de Waters Corporation y participaron en el disefio e interpretacion de los
datos del LC-MS/MS. El resto de los estudios no presentaron conflictos de interés.

6.3. Discusién de los resultados de validez diagndstica
y/o utilidad clinica

e Poblacion masculina con cancer de prostata en tratamiento con castracion quimica o
TPA

Las concentraciones circulantes de testosterona se encuentran altamente disminuidas
en aquellos pacientes con CaP en tratamiento con castracion quimica o TPA. Debido
a ello, el punto de corte optimo empleado por las técnicas diagndsticas para detectar
las concentraciones de testosterona debe ser altamente sensible para poder adecuar el
manejo de estos pacientes a la prictica clinica. Numerosos estudios sefialan que la LC-MS/
MS deberia ser la técnica empleada en estos pacientes por presentar limites de deteccidon
inferiores a otras técnicas empleadas de forma rutinaria como los IE. No obstante, pocos
fueron los estudios que han comparado ambas técnicas para comprobar su rendimiento
diagnostico o utilidad clinica de cara a mejorar el manejo de la enfermedad en estos
pacientes:

— Rendimiento o exactitud diagnéstica de la LC-MS/MS

Solo uno de los dos estudios localizados evalué los pardmetros de exactitud diagndstica
de S, E, VPP y VPN de la LC-MS/MS en comparacion con los IE, concretamente, en el
rendimiento de la prediccién de CRPC a los 24 meses en 108 pacientes con CaP y TPA
continuo. Segun este estudio, la LC-MS/MS present6 un punto de corte 6ptimo capaz de
detectar concentraciones més bajas de testosterona, del orden de 0,27 nM en comparacion
con la concentracion de 0,705 nM alcanzada por la prueba de IE. Empleando estos umbrales,
la sensibilidad para predecir el CRPC con la LC-MS/MS en comparacion con IEA fue de
50 % vs. 1765 %; siendo el punto de corte empleado por la LC-MS/MS mas preciso para
identificar a los pacientes que evolucionarian a CPRC (54,7 % vs 34,4 % del IE). Sin
embargo, el IE presenté una mejor especificidad y un mejor VPP (100 % para ambos) en
comparacién con la LC-MS/MS con valores del 72,22 % y del 86,84 % respectivamente,
para la progresion a CPRC a los 24 meses (59).

Estos datos sugieren que el punto de corte establecido por la LC-MS/MS, mucho mas
bajo que con IE, es mds sensible y exacto para predecir la progresion a CRPC y que el
umbral en = 0,27 nM esta asociado con un menor tiempo de progresion a CRPC. Este
nuevo umbral para la concentracion de testosterona conseguido con el LC-MS/MS podria
detectar pacientes de forma mds temprana en aquellos pacientes que presentan un mayor
riesgo de resistencia a la castracion.
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— Supervivencia libre de progresion

Esta variable, que mide la cantidad de tiempo que ha transcurrido desde que un paciente
comienza un tratamiento hasta que el cdncer vuelve a manifestarse, fue reportada por los
dos estudios localizados Beck et al. (59) y van Winden et al. (60) que incluyeron un total
de 175 pacientes.

En ambos estudios la supervivencia libre de progresion fue mayor en los pacientes
con ade testosterona medidos mediante LC-MS/MS, debido a que el limite de deteccion
de esta técnica es superior al de IE. El estudio de Beck ef al. (59) mostré un mayor riesgo
de progresion a CPRC en aquellos pacientes con una concentracién de testosterona
por encima del umbral 6ptimo (LC-MS/MS >0,270 nM) (HR univariante: 1,717; IC
95 %:1,160-2,541 y HR multivariante: 1,662; IC 95 %: 1,043-2,648); pero sin diferencias
significativas en el tiempo transcurrido hasta la progresion de la enfermedad entre los
pacientes que mostraron una concentracion de testosterona medida mediante el punto
optimo del IE (0,705 nM). Este estudio enfatiza la importancia de utilizar métodos de
medicion de la testosterona altamente sensibles y especificos para la evaluacion de la
eficacia de la TPA y que concentraciones de testosterona = 0,27 nM analizadas utilizando
métodos menos sensibles deberian confirmarse adicionalmente mediante otros métodos
como la LC-MS/MS o, en su caso, IE validados para concentraciones bajas de testosterona.
Las concentraciones persistentes de testosterona por encima del umbral identificado
podrian indicar que estos pacientes podrian beneficiarse de un cambio de agente TPA o de
la adicion de ARAT para retrasar la progresiéon a CPRC.

En esta misma linea, van Winden et al. (60), con similares puntos de corte para la
LC-MS/MS (0,231 nM) también reportan un tiempo mds prologado para el desarrollo
de CRPC (p < 0,01), con una supervivencia libre de progresién mayor en los pacientes
con concentraciones de testosterona < (0,231 nM y con una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,0071) de medianas entre este grupo y aquellos con una concentracién
>0,231nM. Aligual que en el estudio de Beck et al. (59),van Winden et al. (60) no observaron
diferencias en la mediana de la supervivencia libre de progresion de la enfermedad entre
los grupos por encima o por debajo del punto de corte empleado por IE (LLOQ: 0,416 nM;
p = 0,18). Sus resultados sugieren que, ademds de los factores de riesgo establecidos, como
la respuesta de PSA (=4 ng/mL) y el volumen tumoral, las concentraciones de testosterona
determinadas por un método preciso que mide concentraciones por encima de la mediana
(> 0,231 nmol/L) conseguido por LC-MS/MS, pero no por los IE, podrian utilizarse como
un factor de riesgo independiente para el tratamiento de mHSPC.

Debido al reducido nimero de estudios que contestan a esta pregunta de investigacion,
no se han podido contrastar estos resultados con los datos de otras publicaciones. Por
tanto, estos resultados deben ser tomados con cautela.

¢ Pacientes pediatricos y adultos con PPGL

En este informe se recogieron de forma conjunta los feocromocitomas y paragangliomas
(PPGL) puesto que, al tratarse ambos de tumores neuroendocrinos excretores de
catecolaminas, una gran parte de los estudios localizados en la literatura los analizan de
forma conjunta. En esta misma linea, y en relacion con los metabolitos analizados, los
estudios incluidos recogieron tanto las MN como las NMN;, —la primera refleja la actividad
de la epinefrina y la segunda se ve mds asociada a la actividad de la norepinefrina—. Estos
trabajos se fundamentan en que el anadlisis combinado de ambos metabolitos (tanto en
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plasma como en orina) parece aumentar la exactitud diagnéstica de los PPGL, ya que
estos tumores suelen secretar una combinacién de ambas catecolaminas y sus metabolitos.
Finalmente, hay que indicar que no se ha podido realizar un andlisis por subgrupos de
pacientes en funcion de la edad (adultos y pediatricos), puesto que dos de los estudios
incluidos (48, 61) recogieron los datos de forma conjunta y no sefialan en ningtin momento
que el diagnoéstico pueda verse afectado por la edad. No obstante, cabe resefiar que algunos
hallazgos indicaron que, en concreto, las MN libres en plasma parecen proporcionar una
herramienta sensible para la deteccidon del feocromocitoma en los nifios, pero deberian
utilizarse rangos de referencia apropiados para la edad e incluso deberian considerarse
diferencias de género (73).

— Exactitud diagnéstica de la LC-MS/MS

Basandose en los resultados de los dos estudios incluidos (48, 62), la exactitud diagnéstica
de las MN medidas tanto por LC-MS/MS como con ELISA, fueron similares, con una
sensibilidad limitada en ambas técnicas: 0,57 (ELISA) y 0,53 (LC-MS/MS), aunque con
especificidades elevadas (0,97 y 0,98, respectivamente). Estos datos reflejan un bajo
rendimiento diagndstico de las MN, medidas de forma individual, probablemente debido a
su menor estabilidad bioldgica y a la mayor variabilidad en la produccién tumoral de este
metabolito en comparacion con la normetanefrina.

Con respeto a las NMN, se observé un marcado incremento de la sensibilidad de ambas
técnicas: 0,92 (ELISA) y 0,98 (LC-MS/MS), en relacién con la mediciéon de las MN de
forma individual, con una especificidad compartida del 0,91. Estos resultados sugieren que
la NMN podria representar un marcador mas sensible para PPGL independientemente del
método empleado.

Por otra parte, la combinacion de MN y NMN medida por tres estudios (48, 61, 62),
logré mejorar el rendimiento global de ambas técnicas, tanto para la sensibilidad como
para la especificidad; con valores del ELISA de: sensibilidad 0,92 / especificidad 0,96 y
de la LC-MS/MS de: sensibilidad 0,99 / especificidad 0,98. Por tanto, el empleo de ambos
metabolitos parece maximizar la probabilidad del diagndstico de los PPGL.

En este sentido, Weismann et al. (61), en su andlisis combinado de MN y NMN,
seflalaron que, a pesar de la baja sensibilidad del ELISA en relacion con la LC-MS/MS, las
curvas ROC indicaron que las AUC no difieren entre las medidas de una u otra técnica;
por tanto, ambos métodos mostraron una exactitud elevada, lo que podria indicar que los
bajos porcentajes de sensibilidad detectados por el IE podria ser el reflejo del uso de unos
puntos de corte superiores inapropiados.

La heterogeneidad (12) resulté ser del 0 % para todos los andlisis (MN y NMN por
separado), pero elevada en el andlisis combinado, siendo para el ELISA: I? = 63 %
(sensibilidad) y 84 % (especificidad), y para la LC-MS/MS: I? = 0 % (sensibilidad), pero
67 % (especificidad). Este patrén parece indicar que, aunque ambas técnicas presentan
un comportamiento uniforme al analizar cada analito por separado, los estudios que
combinaron ambos metabolitos con ELISA fueron més heterogéneos,lo que podria sugerir
variabilidad en los puntos de corte, lotes de kits o condiciones preanaliticas. En cambio, la
homogeneidad observada se mantuvo con la LC-MS/MS, sobre todo en la sensibilidad.

Cabe resefiar que pueden existir limitaciones en relacion con estos datos, por una parte,
por el bajo nimero de estudios incluidos; por otra parte, las diferencias en la definicioén de
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puntos de corte, condiciones de procesamiento y caracteristicas de las poblaciones pueden
haber influido en los resultados. A pesar de ello, el modelo estadistico aplicado (anélisis
univariante y modelo aleatorizado) junto con la baja heterogeneidad en los anélisis
individuales, aportan consistencia interna al analisis.

De forma resumida, el metaanadlisis sugiere que la determinaciéon combinada de MN
y NMN plasméticas mediante LC-MS/MS ofrece una mayor exactitud diagndstica en el
diagnostico bioquimico de PPGL, con valores cercanos al 100 % tanto en sensibilidad como
especificidad y una notable homogeneidad entre estudios. La técnica de ELISA, aunque
maés accesible, presenta un rendimiento ligeramente inferior y mayor heterogeneidad,
aunque sus valores parecen mejorar si se realiza una correcta validacion y ajuste de los
puntos de corte.

6.4. Discusién de los resultados de seguridad

La LC-MS/MS, no difiere de su comparador habitual (IE, ELISA, HPLC-ED, etc.) en
cuanto a los pardmetros de seguridad del dispositivo, puesto que ambas se basan en la
extraccion y medicion de diferentes metabolitos en muestras bioldgicas (sangre, suero,
orina).

Con relacion a las posibles repercusiones asociadas a la utilidad diagndstica de la
tecnologia, serian aquellas relacionadas con su capacidad para poder diferenciar o clasificar
de forma correcta aquellas personas que presentan una determinada condicion de aquellas
que no la padecen, con el fin de apoyar el diagndstico clinico, guiar decisiones terapéuticas
y/o evaluar el prondstico.

Los resultados FP o FN de la prueba pueden generar ansiedad innecesaria o una falsa
sensacion de seguridad que podrian afectar a decisiones clinicas y personales. Entre las
consecuencias clinicas podria citarse el sobrediagnoéstico en el caso de identificar hallazgos
clinicamente irrelevantes, lo que puede llevar a cascadas diagnoésticas innecesarias,
tratamientos no indicados y efectos adversos asociados. O dar lugar a retrasos diagnosticos,
en el caso de los falsos negativos que pueden demorar el diagndstico correcto y afectar al
prondstico del paciente.

e Poblacion masculina con cancer de prostata en tratamiento con castracion quimica o
TPA

En el contexto CRPC, la adecuada determinacion de las concentraciones de testosterona
es critica para la clasificacion del estado de la enfermedad y la planificacion terapéutica.
Desde la perspectiva de la seguridad clinica, una alta tasa de FN implica un riesgo
relevante: pacientes con concentraciones reales de testosterona por encima del umbral
podrian ser erréneamente clasificados como adecuadamente castrados, lo que podria
retrasar intervenciones terapéuticas necesarias. Esta situacion compromete la vigilancia del
tratamiento y puede derivar en progresion no detectada hacia CRPC, con consecuencias
potencialmente graves.

En este sentido, solo uno de los estudios incluidos, Beck et al. (59) report6 datos de los
FP y FN. Tras establecer los umbrales de testosterona 6ptimos para el IE y la LC-MS/MS
en 0,705 nM vs. 0,27 nM respectivamente, la tasa de FP de la prediccion del CPRC a los 24
meses fue del 0 % para la técnica de IE frente a casi el 30 % de la LC-MS/MS. Esto podria
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conducir al sobretratamiento de estos pacientes, con los efectos secundarios asociados no
deseados si se afladen terapias dirigidas al eje receptor de andrégenos (ARAT). Por otra
parte, la tasa de FN fue mayor para los IE con un 82,35 % en comparacion con 50 % de
la LC-MS/MS, lo que indica que el empleo de IE estaria perdiendo mas del 30 % de los
pacientes en comparacion con la LC-M/MS, pacientes en los que no se podrian determinar
correctamente las concentraciones de testosterona para ajustar el tratamiento y, por tanto,
mejorar su prondstico.

Si se tienen en cuenta los resultados de la supervivencia libre de progresion, tanto
Beck et al. (59) como van Winden et al. (60) podrian estar perdiendo pacientes que podrian
beneficiarse de un mejor prondstico en cuanto a la recurrencia de la enfermedad, puesto
que la supervivencia fue mayor en aquellos pacientes en los que se podian detectar
concentraciones mas bajas de testosterona (0,231 nM -0,270 nM) a través de LC-MS/MS
en comparacion con los pacientes medidos a través de IE (> 0,416 nM).

¢ Pacientes pediatricos y adultos con PPGL

La deteccion bioquimica de PPGL mediante la cuantificacion de MN y NMN plasmaéticas
es una herramienta fundamental para el diagndstico precoz y seguro de estas neoplasias
raras. En este contexto, la seleccion de la técnica analitica adquiere una importancia critica
para la seguridad diagndstica, es decir, la capacidad de minimizar errores que puedan
inducir a omisiones (FN) o sobrediagnésticos (FP), con consecuencias clinicas relevantes.

Los resultados comparativos entre LC-MS/MS e inmunoensayos (ELISA/EIA)
demuestran diferencias en sus perfiles de rendimiento. En particular, la LC-MS/MS
muestra tasas inferiores de FN en el andlisis combinado de MN y NMN, alcanzando el 0 %
en los estudios de Mullins et al. (62) y Peaston et al. (48) y solo un 1,9 % en el estudio de
Weismann et al. (61). Por el contrario, los inmunoensayos muestran valores altos de FN,
del orden del 5 % al 26 % dependiendo del estudio y de si se utilizaron los puntos de corte

establecidos por el fabricante o ajustados tras el andlisis de correccion de errores las curvas
ROC.

La tasa més elevada de FN fue observada para las MN y para ambas técnicas con
valores que oscilaron entre el 45-54 % para LC-MS/MS y de 39-45 % para ELISA.

Este hallazgo tiene importantes implicaciones clinicas para la seguridad del paciente.
Una tasa elevada de FN puede llevar a la no identificacion de un PPGL activo, lo que
implica retraso diagndstico, progresion tumoral y mayor riesgo de crisis catecolaminérgicas
no anticipadas. Desde este punto de vista,la mayor sensibilidad de la LC-MS/MS aportaria
ventajas diagndsticas.

En cuanto a los FP,la LC-MS/MS también parece mostrar ventajas en cuanto a que sus
tasas oscilaron entre 0 % y 5 % frente a valores de hasta 12,5 % para los inmunoensayos, en
funcioén de los metabolitos evaluados y los umbrales aplicados. Aunque la sobreestimaciéon
diagnoéstica puede implicar exploraciones adicionales innecesarias (p. ej., pruebas de
imagen, hospitalizaciones), los efectos adversos de un FP son, en este caso, menos severos
que los de un FN, reforzando la conveniencia de priorizar la sensibilidad en esta patologia.

Un aspecto destacable es la mejora en el rendimiento de los EIA al ajustar los puntos
de corte, como observé Weismann et al. (61), reduciendo los FN del 26 % al 3,8 %. Sin
embargo, esta estrategia requiere validacion robusta y condiciones estandarizadas.
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6.5. Discusion de los resultados de la encuesta

La informacién recuperada en la encuesta con relacion al grado de uso de la LC-MS/MS
en Espafia es escasa, heterogénea e inexacta, por tanto, no es suficiente para hacer un
estado de situacion a nivel nacional, ya que no se dispone de datos de volumen de pruebas,
recursos, costes, ni del personal contratado para la realizacion de las pruebas.

La consultarealizada con posterioridad ala encuesta permite concluir que mas de la mitad
de las comunidades auténomas disponen de la tecnologia LC-MS/MS y la utilizan tanto para
el cribado de metabolopatias en neonatos,como medicion de MN o seguimiento de fArmacos.
Su uso para la determinacion de hormonas sexuales no estd muy extendido y se comentan
algunas limitaciones que presenta la tecnologia para realizacion de este tipo de andlisis Entre
estas se destaca que las hormonas sexuales representan un volumen analitico considerable
en los laboratorios, lo cual demanda un elevado grado de automatizacion desde el punto
de vista organizativo. No obstante, es necesario evaluar el volumen especifico de pruebas
correspondientes a las indicaciones contempladas en el presente informe, particularmente
en aquellas poblaciones que presentan concentraciones muy bajas de hormonas sexuales, en
las que otras metodologias analiticas no ofrecen una sensibilidad suficiente.

6.6. Discusién de los aspectos econdmicos y organizativos

No se han recuperado estudios de ningin tipo sobre costes o de coste-efectividad de la
aplicacion de la LC-MS/MS en las determinaciones indicadas. Las respuestas a la encuesta
tampoco permiten obtener informacién amplia y concluyente sobre estos aspectos.

En cuanto a las posibles limitaciones para la implementacion de la tecnologia, estdn
las relacionadas con el requerimiento de una alta inversién en equipos (los precios de un
aparato LC-MS/MS proporcionados por la industria oscilan entre 500.000 y 925.000 en
caso de Thermofisher y Roche respectivamente) y altos costes de mantenimiento (sobre
10 % del valor inicial). Las caracteristicas de los equipos difieren y algunos permiten mayor
nivel de automatizacion que otros, que puede ser particularmente ttil en el procesamiento
de determinaciones que implican un alto volumen analitico y demanda operativa, como,
por ejemplo, hormonas sexuales. Hay que tener en cuenta, también, que la capacitacion y
formacion en LC-MS/MS requiere una inversion significativa de tiempo y recursos: de tres
a seis meses (66). Por ello, es recomendable contar con personas con experiencia previa en
espectrometria de masas o planificar un periodo extenso de formacién para garantizar la
eficiencia de la tecnologia. Aunque es posible que, en el futuro, la progresiva incorporaciéon
de instrumentos automatizados minimice esta necesidad.

Comparado con pruebas como los inmunoensayos, el uso de LC-MS/MS conlleva
ademds, otras consideraciones financieras y logisticas adicionales,como mayores volimenes
de desechos; mayores costes de energia; mayores requisitos de seguridad en relacién con
los tanques de nitrégeno y los compresores; mayor tiempo de inactividad del instrumento;
y un entorno de trabajo mas ruidoso (65).

6.7. Lagunas del conocimiento y necesidades de investigacion futuras

Pese a que en la literatura diversas publicaciones sefialan a la LC-MS/MS como el gold
estandar para el anélisis de diferentes metabolitos por su elevado poder de deteccién (17,
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39, 74), no se localizaron estudios que analizasen la precisién diagnostica ni la utilidad
clinica de la LC-MS/MS en comparacion con las técnicas empleadas habitualmente en 3
de las 5 preguntas de investigacion que se planteaban responder en el presente informe:
1) pacientes pedidtricos con sindromes que cursan un hiperandrogenismo, 2) poblaciéon
femenina con cancer de mama en tratamiento con inhibidores de la aromatasa y 3) adultos
con tumores neuroendocrinos o carcinoides benignos o maligno. Por otra parte, si se
recuperaron estudios que evaluaban la correlacion o la concordancia entre la LC-MS/MS
y las técnicas empleadas de forma rutinaria para alguna de estas condiciones, como los IE,
pero estos datos no son idoneos para responder a los objetivos de este informe.

Por tanto, aunque parece existir un consenso amplio entre expertos sobre la
conveniencia de utilizar la tecnologia LC-MS/MS en las condiciones clinicas evaluadas
en el informe (reflejado en documentos de posicionamiento, guias de practica clinica,
asi como en otro tipo de publicaciones, tanto en el dmbito del laboratorio clinico como
en el de las patologias objeto de andlisis), la evidencia actual no puede corroborar este
posicionamiento. Entre las posibles causas de la limitada evidencia localizada, se encuentra
la dificultad metodoldgica para generar dicha evidencia en este contexto. Por otra parte,
la mayor sensibilidad y especificidad analitica que parece presentar la LC-MS/MS frente
a los inmunoandlisis se puede interpretar como una garantia adicional de seguridad para
el paciente, lo que puede justificar su recomendacién por parte de sociedades cientificas.

En base a estas lagunas del conocimiento, se considera necesaria la realizacién de
estudios bien disefiados, preferiblemente prospectivos y comparativos, en los que se
analice la precision diagnostica o, en su caso, la utilidad clinica o la utilidad en el manejo
de la enfermedad de estas poblaciones de pacientes.
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7 Conclusiones

No se localiz6 evidencia sobre la exactitud diagnoéstica y/o utilidad clinica del anélisis
clinico de hormonas sexuales o metanefrinas mediante cromatografia liquida acoplada a
tdandem masas (LC-MS/MS) en comparacion con las técnicas empleadas habitualmente,
como las pruebas de inmunoensayo (IE, EIA, ELISA), en las siguientes condiciones:

— Pacientes pedidtricos con sindromes que cursan un hiperandrogenismo.

— Poblacion femenina con cancer de mama en tratamiento con inhibidores de la
aromatasa.

— Adultos con tumores neuroendocrinos o carcinoides benignos o malignos.

e Utilidad clinica

Determinacion de testosterona en poblacion masculina CaP y TPA. La
evidencia estd limitada a dos estudios (N = 175) con un riesgo de sesgo
elevado. La sensibilidad de la testosterona para la exactitud diagndstica a
CRPC alos 24 meses fue mayor empleando la técnica de LC-MS/MS vs. IE,
aunque con una menor especificidad. La supervivencia libre de progresion
para el desarrollo de CRPC fue significativamente mayor en los pacientes
cuyas concentraciones de testosterona habian sido medidos mediante
LC-MS/MS ya que el limite inferior de cuantificaciéon de esta técnica es
superior que el de los IE, aunque los resultados van a depender de los
puntos optimos de corte empleados.

En base a estos estudios, la evidencia es muy incierta para determinar
si el andlisis de testosterona medido mediante LC-MS/MS presenta una
utilidad clinica superior al andlisis a través de IE en la supervivencia libre
de progresion a CRPC en pacientes con CaP en TPA.

Determinacion de MN y NMN en pacientes pediatricos y adultos PPGL.
Evidencia limitada a tres estudios (N = 565) con un riesgo de sesgo incierto
elevado. Para ambas técnicas, las MN presentaron un menor rendimiento
diagndstico en comparacion con las NMN. El rendimiento global de ambas
técnicas, tanto para la sensibilidad y especificidad, fue superior al analizar de
forma conjunta las MN y NMN, por lo que el empleo de ambos metabolitos
parece maximizar la probabilidad del diagnéstico de los PPGL.

La evidencia sugiere que la técnica de LC-MS/MS produce poca o ninguna
diferencia en el rendimiento diagnéstico de las MN y/o NMN en el PPGL
en comparacion con las pruebas de EIA/ELISA y es dependiente de los
puntos de corte 6ptimos establecidos.

* Seguridad

Determinacion de testosterona en poblacion masculina con CaP y TPA. Un
tnico estudio (N = 108), con riesgo de sesgo alto, reporté una mayor tasa
de FP para la técnica de LC-MS/MS y menores tasas de FN en el andlisis
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de testosterona en la prediccion a CPRC a los 24 meses. El empleo de
IE podria estar perdiendo sobre el 30 % de pacientes en relacion con la
LC-M/MS por no poder determinar correctamente las concentraciones de
testosterona para ajustar el tratamiento y mejorar su prondstico.

m Determinaciéon de MN y NMN en pacientes pedidtricos y adultos con
PPGL. Tres estudios (N = 565), con un riesgo de sesgo incierto elevado,
informaron de una mayor tasa de FP al analizar las NMN para ambas técni-
cas, mientras que la mayor tasa de FN fue observada para las metanefrinas
(con ambas técnicas). En el andlisis combinado de ambos metabolitos, los
valores mds bajos de FN se observaron con la técnica de LC-MS/MS en
comparacion con los ETA/ELISA.

La evidencia sobre estos resultados es incierta dado el riesgo de sesgo
(incierto-alto) de estos estudios.

Grado de implementacion de la tecnologia en Espana

Los datos recopilados en la encuesta sobre la implementacion de la LC-MS/MS
en Espafia son insuficientes para elaborar un panorama fiable a nivel nacional.
Al menos nueve comunidades auténomas disponen de la tecnologia y la aplican
fundamentalmente en el cribado neonatal de errores congénitos del metabolismo,
en la cuantificacion de metanefrinas plasméticas y en el control terapéutico de
determinados farmacos y su uso en la determinacién de hormonas esteroides
sexuales es limitado.

Coste-efectividad e impacto organizativo de la incorporacion del uso de la LC-MS/
MS

No se localizé informacién sobre el coste-efectividad de la tecnologia en relacion
con la préctica habitual y los datos recogidos en la encuesta no permitieron realizar
ningun andlisis de costes ni de impacto organizativo, ya que no proporcionan
datos sobre el nimero de determinaciones realizadas, la infraestructura técnica
disponible, el coste asociado ni los recursos humanos implicados.

Necesidades de investigacion futuras

La falta de evidencia sobre el rendimiento diagnéstico la LC-MS/MS en relacion
con las técnicas habituales en tres de las condiciones objetivo de este informe,
como la limitada evidencia en pacientes con CaP y TPA y en pacientes con PPGL,
hace necesaria la realizacion de estudios comparativos y de cardcter prospectivo
que analicen la precision diagndstica y/o la utilidad clinica o en el manejo de dichas
condiciones.
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Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda

La busqueda bibliogréfica se ha realizado en mayo de 2024 (y con actualizaciones mensuales
hasta septiembre de 2025) con una estrategia de busqueda especifica, en las siguientes
bases de datos:

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

Cochrane Library (Wiley). Mayo de 2024.

ID Busqueda N.° de resultados

((Liquid AND Chromatograph*) OR (Mass AND Spectrometr*)):ti,ab,kw OR (LC-MS* or HPLC-

#1 MS* or UPLC-MS*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16896
(estrogen or testosterone or estradiol or Dihydrotestosterone or androstanolone or “Serum

#2 Androgen Metabolites”):ti,ab,kw (Se han buscado variaciones de la palabra) 31257

#3 #1 AND #2 568
(Prostat* AND (Neoplas* or Cancer or malignan* or tumor*1 or tumour*1 or carcinog®)):ti,ab,kw

#4 (Se han buscado variaciones de la palabra) 18772
((oreast or mam*) AND (cancer or carcinoma* or malignan* or tumor*1 or tumour* or

#5 neoplas*)):ti,ab,kw (Se han buscado variaciones de la palabra) 48611

#6 #3 AND #4 con afo de publicacion de 2013 hasta 2024, en Ensayos 35

#7 #3 AND #5 con ano de publicacién de 2013 hasta 2024, en Ensayos 53
(metanephrin* or Catecholamine* or Pheochromocytom* or paragangliom* or

#8 normethanephrine or “catechol amine”):ti,ab,kw (Se han buscado variaciones de la palabra) 4626

#9 #1 AND #8 con afno de publicacién de 2013 hasta 2024, en Ensayos 22
(androgen* or Androstenedione* or Androstendione* or testosterone or hyperandrogenism or
oxostestosterone or DHEA or “17 oh progesterona” or dehidroepiandrosteron®):ti,ab,kw (Se

#10 han buscado variaciones de la palabra) 16794

#11 #1 AND #10 321
(teen* or youth* or adolescen* or juvenile* or (young AND (adult* or person* or individual*
or people* or population* or man or men or woman or women)) or youngster* or first-
grader* or second-grader* or third-grader* or fourth-grader or fifth-grader™ or sixth-grader®
or seventh-grader* or highschool* or college* or ((secondary or high*) AND (school* or

#12 education))):ti,ab,kw (Se han buscado variaciones de la palabra) 332942

#13 #11 AND #12 con afo de publicacion de 2013 hasta 2024, en Ensayos 57

#14 #3 OR #6 OR #7 OR #9 OR #13 597
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Bases de datos generales

Embase <1974 to 2024 May 17>
Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to May 17, 2024>

ID Términos de busqueda N.° de resultados
1 liquid chromatography-mass spectrometry/ 97403
2 liquid chromatography/ 163880
8 (Liquid adj Chromatograph®*).ab,kw,ti. 508240
4 20r3 574939
B tandem mass spectrometry/ 154398
6 mass spectrometry/ 426437
7 ((Mass adj3 Spectrometr*) or LC-MS* or HPLC-MS* or UPLC-MS*).ab,kw,ti. 804621
8 5or6or7 1005382
g 4 and 8 293077
10 1or9 356370
11 testosterone/ec [Endogenous Compound] 55699
12 “testosterone blood level/ 3985
18 Serum Androgen Metabolites.ab,sh,ti. 4
14 estradiol/ec [Endogenous Compound] 39689
15 Dihydrotestosterone.ab,sh,ti. or androstanolone/ 34688
16 estrogen/ec [Endogenous Compound] 28517
17 (estrogen or testosterone or estradiol).ab,sh,ti. 745543
18 11or12or13or 14 or150r 16 or 17 754810
19 prostate cancer/ 380421
20 Prostatic Neoplasms/ 161977
21 (Prostat* adj2 (Neoplas* or Cancer or malignan* or tumor*1 or tumour*1 or carcinog®)).af. 528893
22 19 or 20 or 21 528893
23 breast tumor/ 438936
24 Breast Neoplasms/ 372115
((breast or mam*) adj2 (cancer or carcinoma*1 or malignan* or tumor*1 or tumour*1 or
25 neoplas®)).af. 1295584
26 23 or 24 or 25 12955684
27 22 or 26 1755868
(metanephrin* or Catecholamine* or Pheochromocytom* or paragangliom* or
28 normethanephrine).ab,sh,ti. 233646
29 catecholamine/ 83809
30 catechol amine.abti. 184
31 Metanephrine/ 5470
32 Pheochromocytoma/di [Diagnosis] 11378
& Paraganglioma/di [Diagnosis] 5225
34 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 234316
35 *hyperandrogenism/di [Diagnosis] 529
36 androstenedione/ 21832
37 testosterone/ec [Endogenous Compound] 55699
38 testosterone blood level/ 33942
108 CROMATOGRAFIA LIQUIDA ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TANDEM
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40 testosterone derivative/ 1338

42 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 443106

44 exp adolescent/ or exp adolescence/ or young adult/ 4979684

46 42 and 45 48159

48 10 and 34 1142

50 47 or 48 or 49 10256

52 limit 51 to (english or spanish) 8269

limit 53 to (clinical conference or congress or consensus development conference or
54 consensus development conference, nih or editorial or letter) 66

56 54 or 55 1078

58 remove duplicates from 57 4281
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Registros de ensayos en marcha

ClinicalTrials.gov (agosto de 2024)

ID

w

=+ ©O© 0o N O o »

12
13
14

15

Términos de busqueda
Prostate Neoplasms | liquid chromatography-mass spectrometry
Prostate Neoplasms | liquid chromatography-mass spectrometry
Prostate Cancer | liquid chromatography-mass spectrometry

estrogen or testosterone or estradiol or Dihydrotestosterone or androstanolone or “Serum
Androgen Metabolites” | liquid chromatography

androgen metabolism | liquid chromatography-mass spectrometry
dihydrotestosterone | liquid chromatography-mass spectrometry
estradiol | liquid chromatography-mass spectrometry

breast Cancer | liquid chromatography-mass spectrometry

Breast Tumor | liquid chromatography-mass spectrometry

Breast Tumors | liquid chromatography-mass spectrometry

catecholamine or pheochromocytoma or paraganglioma or normetanephrine | liquid
chromatography-mass spectrometry

metanephrines | liquid chromatography-mass spectrometry
metanephrine | liquid chromatography-mass spectrometry
catechol amine | liquid chromatography-mass spectrometry

androgen or Androstenedione or Androstendione or testosterone or hyperandrogenism
or oxostestosterone or DHEA or “17 oh progesterona” or dehidroepiandrosterone | liquid
chromatography-mass spectrometry

International Clinical Trials Registry Portal (OMS) (agosto de 2024)

ID

© O N O o &~ W

11
12
13

14

110

Términos de busqueda

liquid chromatography mass spectrometry prostate

(estrogen or testosterone or estradiol or Dihydrotestosterone or androstanolone or “Serum
Androgen Metabolites”) AND liquid chromatography

androgen* AND (liquid chromatography)
dihydrotestosterone AND liquid chromatography
estradiol AND liquid chromatography

breast neoplasms AND liquid chromatography
breast cancer AND liquid chromatography
breast tumor AND liquid chromatography

breast tumors AND liquid chromatography

(catecholamine or pheochromocytoma or paraganglioma or normetanephrine) AND liquid
chromatography

(metanephrine) AND liquid chromatography

(metanephrines) AND liquid chromatography

catechol amine AND liquid chromatography

(androgen or Androstenedione or Androstendione or testosterone or hyperandrogenism or

oxostestosterone or DHEA or “17 oh progesterona” or dehidroepiandrosterone) AND liquid
chromatography

CROMATOGRAFIA LIQUIDA ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TANDEM
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N.° de resultados
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3

3

o | =+ O

O O O O

N.° de resultados
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Busqueda en bases de datos especializadas en estudios econémicos

TUFTS registry (mayo de 2024)

Consulta

(Liquid AND Chromatograph*) OR (Mass AND Spectrometr*) OR (LC-MS* or HPLC-MS* or
UPLC-MS*)

estrogen or testosterone or estradiol or Dihydrotestosterone or androstanolone or “Serum
Androgen Metabolites”

EBSCO Elite (mayo de 2024)

S

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11

s12
S13
s14

Consulta

Tl ( (Liquid AND Chromatograph*) OR (Mass AND Spectrometr®) OR (LC-MS* or HPLC-MS* or
UPLC-MS*) ) OR AB ( (Liquid AND Chromatograph*) OR (Mass AND Spectrometr®) OR (LC-MS*
or HPLC-MS* or UPLC-MSY))

Tl ( (estrogen or testosterone or estradiol or Dihydrotestosterone or androstanolone or “Serum
Androgen Metabolites” ) OR AB ( (estrogen or testosterone or estradiol or Dihydrotestosterone or
androstanolone or “Serum Androgen Metabolites” )

S1 AND S2

Tl ( Prostat* AND (Neoplas* or Cancer or malignan* or tumor* or tumour* or carcinog*) ) OR AB (
Prostat* AND (Neoplas* or Cancer or malignan* or tumor* or tumour* or carcinog®) )

S3 AND S4

Tl ( (breast or mam*) AND (cancer or carcinoma* or malignan* or tumor* or tumour* or neoplas®)
) OR AB ( (breast or mam*) AND (cancer or carcinoma* or malignan® or tumor* or tumour* or
neoplas®) )

S3 AND S6

Tl ( metanephrin* or Catecholamine* or Pheochromocytom* or paragangliom* or
normethanephrine or “catechol amine” ) OR AB ( metanephrin* or Catecholamine* or
Pheochromocytom* or paragangliom* or normethanephrine or “catechol amine” )

S1 AND S8

Tl (androgen* or Androstenedione* or Androstendione* or testosterone or hyperandrogenism
or oxostestosterone or DHEA or “17 oh progesterona” or dehidroepiandrosteron* ) OR AB (
androgen* or Androstenedione* or Androstendione* or testosterone or hyperandrogenism or
oxostestosterone or DHEA or “17 oh progesterona” or dehidroepiandrosteron* )

Tl (teen* or youth* or adolescen* or juvenile* or (young AND (adult* or person* or individual* or
people* or population* or man or men or woman or women)) or youngster* or first-grader* or
second-grader* or third-grader* or fourth-grader™ or fifth-grader* or sixth-grader* or seventh-
grader* or highschool* or college* or ((secondary or high*) AND (school* or education)) ) OR AB
(teen* or youth* or adolescen* or juvenile* or (young AND (adult* or person* or individual* or
people* or population* or man or men or woman or women)) or youngster* or first-grader* or
second-grader* or third-grader* or fourth-grader™ or fifth-grader* or sixth-grader* or seventh-
grader* or highschool* or college* or ((secondary or high*) AND (school* or education)) )

S1 AND S10 AND S11
S5 OR S7 OR S9 OR S12
S5 OR S7 OR S9 OR S12 Limitadores - Fecha de publicacién: 20130101-

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
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Anexo B. Tablas de evidencia

B.1. Poblaciéon masculina con cancer de prostata en tratamiento con castracidén quimica o terapia de privacion de andrégenos

Cita .
abreviada 2l
Beck, 2022 Objetivos
(59) —Determinar y comparar
la concentracion sérica
Canada de testosterona medida

por inmunoensayo (IE)

y LC-MS/MS en una
cohorte de pacientes con
cancer de prostata (CaP)
sometidos a terapia de
privacion de andrégenos
(TPA) continua.
—Determinar el

tiempo hasta el

progreso a prostata

de cancer resistente

a castracion (CPRC)

con la concentracion

de testosterona para
redefinir umbral 6ptimo
de testosterona basado
en la LC-MS/MS.
Localizacion y periodo
de realizacion
Complejo Hospitalario
Universitario de
Québec-Université Laval
(Canada).

Estudio retrospectivo
realizado entre 2015 y
2019

112

Pregunta de investigacion /
método

Poblacion

Pacientes con CaP con TPA continua
no curativa.

N = 138 (108 con medicion de IE y
LC-MS/MS).

Prueba a estudio:

N =138

—LC-MS/MS: LC de Acquity y en el
sistema de extraccion en fase sélida
en linea (Waters) utilizando el modo
de bucle parcial y espectrometro

de masas en tandem XEVO TQ

MS (Waters). El limite inferior de
cuantificacion (LLOQ) establecido en
0,1 nM.

Prueba de comparacion

N =108

|E electroquimioluminiscente: en la
plataforma modular automatizada
de Roche Diagnostics con LLOQ
establecido en 0,416 nM.
Resultados analizados
—Medicion de testosterona sérica.
—Tiempo de progresion a CPRC,
definido como: (1) tres aumentos
del antigeno prostatico especifico
(PSA) (225 %) con un valor minimo
de PSA de 1 ng/mL o (2) la
concentracion de PSA fue inferior a
1 ng/mL y progresion radiolégica o
intensificacion del tratamiento con
CaP.

Resultados

El valor medio de testosterona medido por ambos métodos estuvo por
debajo del umbral clinico previamente establecido (< 0,7 nM) para los
pacientes con CaP sometidos a TPA:

—IE: 0,370 £ 0,281 nM

—LC-MS/MS: 0,275 + 0,204 nM

El' 84,2 % (n = 91/108) de las muestras tenia una concentracion

de testosterona inferior a 0,7 NnM cuando se evalué mediante IE en
comparacion con el 97,1 % (n = 134/138) de la LC-MS/MS.
Determinacién de un punto de corte 6ptimo para predecir el riesgo de
progresion a CPRC:

0,705 nM para la IE.

0,270 nM para la LC-MS/MS.

Capacidad diagnéstica

La curva ROC (AUC) para la prediccion de la progresion a CRC mayor para
la LC-MS/MS.

Area bajo la curva (AUC)

AUC (IC95 %) P
IE 0,560 (0,435-0,686)
LC-MS/MS 0,638 (0,526-0,749)

0,378
0,019

Prediccién de la progresion a CRPC

Sin diferencias significativas en el tiempo transcurrido hasta el CPRC entre
los pacientes que mostraron una concentracion de testosterona IE > 0,705
nM frente a < 0,705 nM Hazard ratio (HR): 1,579; IC95 %: 0,908-2,745.
Los pacientes con testosterona LC-MS/MS > 0,270 nM tuvieron un mayor
riesgo de progresion a CPRC en comparacion con la testosterona LC-MS/
MS < 0,270 nM; HR: 1,717 (IC 95 %: 1,160-2,541) y andlisis multivariante
(HR: 1,662; IC 95 %: 1,043-2,648).

Conclusiones Calidad
de los autores del estudio*
La mayor sensibilidad de  Riesgo de

los métodos de medicion
de testosterona por
LC-MS/MS permite

la identificacion de un
umbral de castracion
mas bajo y conduce a la
identificacion temprana
de los pacientes con
mayor probabilidad de
progresar a CPRC.
Conflictos de intereses
Sin conflicto de
intereses.

Financiacién

Beca del Fonds de
Recherche du Québec-
Santé (FRQS) para
cientificos clinicos
(FRQS-35020).
Comentarios

Estudio que evalla las
técnicas de IE y LC-MS/
MS en el subgrupo de
pacientes con cancer de
préstata en tratamiento
con TPA continua no
curativa.

sesgo incierto.
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*QUADAS-C y QUAPAS.
Abreviaturas: AUC: drea bajo la curva; CaP: cancer de prostata; CRPC: cancer de prostata resistente a castracion; HR: hazard ratio; |E: inmunoensayo; LC-MS/MS: cromatografia liquida acoplada a tdndem masas; LLOQ: lower limit of quantitation; SLP:
supervivencia libre de progresion; VPN: valor predictivo negativo; VVP: valor predictivo positivo.
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Cita
abreviada

van Winden,
2023 (60)

Paises Bajos

*QUAPAS.

Estudio

Objetivos

—Investigar la

relacion entre las
concentraciones

de testosterona
cuantificadas por
LC-MS/MS 'y la
supervivencia libre de
progresion (SLP) en
hombres con cancer de
prostata metastésico
hormonodependiente
(mHSPC) bajo
castracion quimica.
—Investigar la
asociacion de la
supervivencia libre

de progresion de

la enfermedad en

un subgrupo de
pacientes en los que la
testosterona se midié
por LC-MS/MS y con
inmunoensayo (IE).
Localizacion y
periodo de realizacion
Hospital Antoni van
Leeuwenhoek (Paises
Bajos).

Estudio retrospectivo
entre marzo de 2018 'y
agosto de 2021.

Pregunta de
investigacion / método

Poblacién

N = 106 pacientes
diagnosticados mHSPC bajo
castracion quimica a los que
se les midio la testosterona
sérica mediante LC-MS/MS.
N = 67 pacientes con datos
comparativos de andlisis de
testosterona mediante LC-
MS/MS e IE.

Prueba a estudio
LC-MS/MS:

Umbral de deteccion de
testosterona en suero fue de
0,025 nmol/L.

Prueba de comparacion

|E (resultados obtenidos
mediante un analizador Cobas
6000/Pro).

(Roche, 2.2 generacion).
Con limite mas bajo de
cuantificacion (lower limit of
quantitation, LLOQ: 0,416
nmol/L).

Resultados analizados
—Supervivencia libre de
progresion (SLP) de la
enfermedad.

—Medidas de la
concentracion de
testosterona.

Resultados

Solo se recogieron los datos comparativos de los pacientes (N = 67)
en los que se realizaron ambas pruebas (IE y LC-MS/MS).

Solo 12 de las 67 muestras de testosterona pudieron ser
cuantificadas por encima del LLOQ: 0,416 nmol/L.

Supervivencia libre de progresién (SLP)

Aplicando el LLOQ como punto de corte en los |E no se revelaron
diferencias entre la mediana de supervivencia libre de progresion
(p=0,18).

Concentraciones de testosterona encontrada en la poblacion:
mediana (0,231 nmol/L).

Los pacientes con una concentracion de testosterona sérica “alta”
medida por LC-MS/MS (> 0,231 nmol/L), presentaron un tiempo mas
corto para el desarrollo de CRPC (p < 0,01).

La SLP fue mayor en los pacientes con concentraciones de
testosterona < 0,231 nmol/ con una diferencia entre los grupos
estadisticamente significativa (p = 0,0071).

Supervivencia libre de progresion (SLP)

Técnica LLOQ Corte SLP P
LC-MS/MS 0,025nM 0,231nM HR: 1,7; (IC95 %:  <0,01
1,1-2,8)
IE 0,416nM 0,416nM HR: No indicado 0,18

Conclusiones de los autores

Los resultados sugirieron que,
ademas de los factores de riesgo
establecidos (la respuesta del
PSA [€ 4 ng/mL] y el volumen
tumoral), las concentraciones

de testosterona determinadas
mediante LC-MS/MS por encima
de la mediana (> 0,231 nmol/L),
pero no mediante |E, podrian
utilizarse como un factor de riesgo
independiente para el tratamiento
del mHSPC.

Conflictos de intereses

Sin conflicto de intereses.
Financiacion

Sin financiacion externa.

Calidad
del estudio*

Riesgo de sesgo
elevado.

Abreviaturas: CaP: cancer de prostata; CRPC: cancer de prostata resistente a castracion; HR: hazard ratio; IE: inmunoensayo; LC-MS/MS: cromatografia liquida acoplada a tandem masas; LLOQ: lower limit of quantitation; mHSPC: cancer de prostata
metastésico hormonodependiente; PSA: antigeno prostatico especifico; SLP: supervivencia libre de progresion
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B.2. Pacientes pediatricos y adultos con feocromocitomas y/o paragangliomas (PPGL)

Cita
abreviada

Weismann,
2015

Alemania

Estudio

Objetivos
Comparar el
rendimiento

de un kit de
inmunoensayo
enzimatico
(EIA) disponible
comercialmente
con las
mediciones de
LC-MS/MS de
metanefrinas
(MN) para
diagnosticar
PPGL.
Localizacion
y periodo de
realizacion
Alemania
Subestudio

de un ECA
(Prospective
Monoamine-
producing Tumor
study)

No indica
periodo de
realizacion.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Pregunta de
investigacion / método

Poblacién

N = 341 pacientes (174
hombres y 167 mujeres,
mediana de edad 54 afos)
con sospecha de PPGL.

N = 54 pacientes con PPGL
confirmado.

Prueba a estudio

Medidas de LC-MS/MS
realizadas en el Institute

of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine en

el hospital universitario de
Dresden. Las muestras

de MN se concentraron y
purificaron empleando una
extraccion de fase solida.
Un programa de calidad
valoré el coeficiente de
variacion entre ensayo
entre el 4,7 y el 6,3 % para
normetanefrinas (NMN) y
metanefrinas. El limite inferior
de cuantificacion (LLOQ)
fue de 0,024 (nmol/L) para
NMN y 0,020 (hmol/L) para
metanefrinas.

Prueba de comparacioén
El EIA se desarroll6 en el
laboratorio del fabricante
(Labord Diagnostica Nord,
Alemania). El coeficiente de
variacion entre ensayo se
valoré en 11,7 a 13,0 % para
NMNy 12,0 a 21,1 % para
MN. El LLOQ fue de 0,126
(nmol/L) para NMN y 0,086
(nmol/L) para MN.

Resultados

Diferencias de medidas entre EIA y LC-MS/MS

El método Bland-Altman cuantifica un sesgo negativo en la medicién de

la NMN del 60 y del 39 % para la MN, en las mediciones de EIA frente a
LC-MS/MS.

En este analisis 75 muestras de metanefrina y 175 muestras de
normetanefrina estuvieron por debajo del LLOQ y no fueron empleadas.
Exactitud diagnéstica

— Utilizando los puntos de corte superiores estipulados para la EIA por el
fabricante, la sensibilidad diagnéstica fue del 74,1 % con una especificidad
del 98,9 %.

—El uso de puntos de corte similares para la NM y los puntos de corte
ajustados por edad mas bajos para el NMN medidos por LC-MS/MS
arrojaron una sensibilidad diagnéstica y una especificidad del 98,1 y el
99,7 % respectivamente.

—Las areas bajo las curvas indicaron un rendimiento diagnéstico
comparable de la EIA (0,993) y del LC-MS/MS (0,985).

La sensibilidad diagndstica para el EIA aumento al 96,2 % con una pérdida
minima de especificidad (95,1 %) tras el uso de puntos de corte para el EIA
adaptados para corregir el sesgo negativo.

Método y Punto de corte Sensibilidad % Especificidad %
metabolitos superior (IC; observaciones) (IC; observaciones)
LC-MS/MS
MN 88 pg/ml 98,1 99,7
NMN 99-200 pg/ml (90,2-99,7; 53/54 (98-99,9; 286/287)
EIA (puntos
de corte del
fabricante)
MN 90 pg/ml 741 98,9
NMN 180pg/ml (61-83,9; 40/54) (97-99,6; 284/287)
EIA (puntos de
corte con los
sesgos revisados)
MN 58 pg/ml 96,2 95,1
NMN 44-88 pg/ml (87,5-99; 52/54) (92-97,1; 273/287)
EIA (curva ROC
derivada de los
puntos de corte)
MN 31 pg/ml 98,1 87,5
NMN 74 pg/ml (90-99,7; 53/54) (83,1-90,8; 251/287)

Calidad

Conclusiones de los autores -
del estudio

La EIA subestima las MN plasmaticas
y la sensibilidad diagnéstica es
deficiente si se utilizan los puntos de
corte comunmente estipulados, lo que
resulta en un alto riesgo de perder
pacientes con PPGL.

La correccion de esta deficiencia se
puede lograr mediante puntos de
corte adecuadamente determinados,
lo que resulta en un rendimiento
diagnéstico comparable de los
ensayos EIA y LC-MS/MS.
Conflictos de intereses

Posible conflicto de intereses.
Financiacion

Fundacion Alemana de Investigacion
(KFO252; EI855/1-1) y el Séptimo
Programa Marco de la Unién Europea
(7PM/2007-2013) en virtud del
acuerdo de subvencién 259735
(ENS@TCancer) asi como el Instituto
de Cardiologia de Varsovia, Polonia
(subvencién numero 2.21/VII/12).
Comentarios

Dos de los autores son trabajadores
de LDN (Nordhorn, Alemania), que es
el laboratorio de los ELIA empleados
en el estudio.

Riesgo de sesgo
elevado.
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*QUADAS-C
Abreviaturas: EIA: inmunoensayo enzimatico; LC-MS/MS: cromatografia liquida acoplada a tandem masas; MN: metanefrinas; NMN: normetanefrinas; PPGL: feocromocitoma y paraganglioma.
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Cita
abreviada

Peaston,
2010 (48)

Reino
Unido /
Paises
Bajos

Estudio

Objetivos
Comparar la
eficacia diagndstica
de la LC-MS/

MS para las
metanefrinas (MN)
plasméaticas con
un procedimiento
de inmunoensayo
enzimatico (ELISA)
para detectar

la presencia de
feocromocitoma
en un centro de
referencia terciario.
Desarrollar un
método de LC-
MS/MS simple

y confiable para
medir metanefrinas
en plasma en
muestras con poco
volumen.
Localizacién

y periodo de
realizacion

No indicado.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Pregunta de investigacion / método

Poblacién

—N = 151 pacientes (89 mujeres; 62
hombres).

—Edad: 13-73 anos.

—Con diversos signos y sintomas de

un tumor secretor de catecolaminas

o con antecedentes familiares de
feocromocitoma o paraganglioma o
debido a un incidentaloma suprarrenal.

El diagnostico de feocromocitoma fue
confirmado por biopsia en 38 pacientes
y excluido en 113 pacientes (18-73 afos)
basado en los test bioguimicos negativos
(metanefrinas plasmaticas y en orina),
pruebas de imagen negativas, biopsias
histopatolégicas que confirmaron un
diagndstico alternativo o diagnéstico
clinico alternativo a lo largo de dos afios
tras la evaluacion inicial.

Prueba a estudio

ELISA kits para metanefrinas plasmaticas
(LDN, Germany). El lower limit of
quantification (LLOQ) fue de 0,05 nmol/L
para normetanefrinas y 0,04 nmol/L para
metanefrinas.

Prueba de comparacion

LC-MS/MS con espectrometro de masas

Acquity UPLC/Quattro Premier de Waters.

Resultados analizados

—Exactitud de los ensayos (precision
intra e interensayo).

—Exactitud diagndstica (sensibilidad,
especificidad y curvas ROC, area bajo la
curva).

Numero de participantes

N =151

Resultados

Exactitud diagnéstica
38 pacientes diagnosticados con feocromocitoma o paraganglioma
(PPGL) funcional segun confirmacion histolégica de los tumores
resecados quirdrgicamente (en 2 con tumor no operable, el diagndstico
se baso en la evidencia de enfermedad metastasica mediante estudios

de imagen).

Valores de sensibilidad y especificidad y area bajo la curva (curvas

ROC)

NM LC-MS/MS
NM ELISA
MN LC-MS/MS
MN ELISA

MN combinadas®
LC-MS/MS

MN combinadas
ELISA

*Area bajo la curva

Limite
de referencia
superior (M)

1,180

1,092

0,51

0,457

1,180
y/o
0,51

1,092 nmol/L

y/0 0,457
nmol/L

S: sensibilidad; E: especificidad.

S (%)
(n/N)

97
(37/38)

89
(34/38)

45
(21/38)

45
(21/38)

100
(38/38)

95
(36/38)

E (%)
(n/N)

92
(9/113)

91
(10/113)

96
(4/113)

97
(3/113)

96
(5/113)

95
(6/113)

Curva ROC*
(1C95 %)

0,995
(0,98-1,003)
0,978
0,96-1,110)
0,723
(0,61-0,82)
0,742
(0,64-0,84)
1,00
(1,00-1,00)
0,987
(0,97-1,00)

Conclusiones de los autores

El método LC-MS/MS
desarrollado y validado ofrece
la oportunidad de proporcionar
una prueba bioguimica 6ptima
para el diagnéstico del PPGL.
Las diferencias en los
resultados entre ELISA y
LC-MS/MS justifican una
mayor investigacion y plantean
dudas sobre la similitud en los
intervalos de referencia que se
notifican para estos diferentes
métodos analiticos.

Conflictos de intereses

No especificado de forma
concreta, pero dos de los
atores son miembros del
personal técnico de Waters
Corporation y participaron en
el disefo del estudio y en la
interpretacion de los datos
LC-MS/MS.

Financiacion

Waters Corporation apoyé este
estudio proporcionando placas
de elucion al Departamento de
Biogquimica Clinica.

Calidad
del estudio*

Riesgo de
sesgo elevado.
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*QUADAS-C
Abreviaturas: ELISA: ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas; LC-MS/MS: cromatografia liquida acoplada a tandem masas; MN: metanefrinas; NMN: normetanefrinas.
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*QUADAS-C
Abreviaturas: ELISA: ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas; LC-MS/MS: cromatografia liquida acoplada a tiandem masas; MN: metanefrinas; NMN: normetanefrinas.
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Anexo C. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

C.1. Poblacion masculina con CaP en tratamiento con castraciéon quimica o TPA

— Herramienta QUADAS-C para la comparacion de pruebas diagnésticas (54)

Estudio
Beck et al. 2022

Dominio 1. Seleccién de pacientes

Precision en una sola prueba (QUADAS-2) LC-MS/MS IE
Preguntas de sefalizacion 1.1. ¢ Se incluyd una muestra consecutiva o aleatoria  No claro No claro
de pacientes?
1.2. ¢ Se evitd un disefio de casos y controles? Si Si
1.8. ¢ Evit6 el estudio exclusiones inadecuadas? Si Si
Riesgo de sesgo 1.4. ¢ Podria la seleccion de pacientes haber Bajo Bajo
introducido sesgos?
Aplicabilidad 1.5. ¢ Existe preocupacion de que los pacientes Bajo Bajo
incluidos no coincidan con la pregunta de la
revision?
Precisiéon comparativa (QUADAS-C) Comparacién LC-MS/MS - |IE
Preguntas de sefalizacion C1.1. ¢ Se consider6 que el riesgo de sesgo de cada  Si
prueba indice era “bajo” en este dominio?*
C1.2. 4Se utilizéd un diseno completamente Si
emparejado o aleatorizado?
C1.3. ¢ Fue aleatoria la secuencia de asignacion?t No procede
C1.4. Se ocultd la secuencia de asignacion hasta No procede

que los pacientes fueron inscritos y asignados
a las pruebas indice?

Riesgo de sesgo C1.5. ;Podria la seleccién de pacientes haber Bajo
introducido un sesgo en la comparacion?

Dominio 2. Prueba indice

Precision en una sola prueba (QUADAS-2) Prueba: LC-MS/ Prueba: IE
MS
Preguntas de sefalizacion 2.1. ¢ Se interpretaron los resultados de la prueba No No
indice sin conocer los resultados del patrén de
referencia?
2.2. Si se utilizé un umbral, ;estaba No No

pre-especificado?

Riesgo de sesgo 2.3. ;Podria la realizacion o interpretacion de la alto alto
prueba indice haber introducido sesgos?

Aplicabilidad 2.4. i Existe preocupacion de que la prueba del Bajo Bajo
indice, su realizacion o su interpretacion difieran
de la pregunta de revision?

Precision comparativa (QUADAS-C) Comparacién LC-MS/MS - |[E

Preguntas de senalizacion C2.1. ¢Se considerd que el riesgo de sesgo de cada  No
prueba indice era “bajo” en este dominio?*

C2.2. ;Se interpretaron los resultados de la prueba No claro
indice sin conocer los resultados de la(s) otra(s)
prueba(s) indice? f

C2.3. ¢ Es improbable que someterse a una prueba Si
de indice afecte al rendimiento de la(s) otra(s)
prueba(s) de indice? F

C2.4. ; Se realizaron e interpretaron las pruebas de Si
indice sin favorecer a una de ellas?

Riesgo de sesgo C2.5. 4 Podria la realizacion o interpretacion de las No claro
pruebas indice haber introducido un sesgo en
la comparacion?
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Dominio 3. Prueba de referencia
Precision en una sola prueba (QUADAS-2)

Preguntas de sefalizacion 3.1. ¢ Es probable que la prueba de referencia
clasifique correctamente la enfermedad objetivo?

3.2. 4 Se interpretaron los resultados del prueba
de referencia sin conocer los resultados de la
prueba indice?

Riesgo de sesgo 3.3. ¢,Podria la prueba de referencia o como se lleva
a cabo o su interpretacion haber introducido
sesgos?

Aplicabilidad 3.4. i Existe preocupacion de que la condicion

objetivo que ha sido definida por la prueba
de referencia no coincida con la pregunta de
revision?

Precision comparativa (QUADAS-C)

Preguntas de sefalizacion C8.1. ¢,Se considerd que el riesgo de sesgo de cada  No claro
prueba indice era “bajo” en este dominio?*
(C8.2. ;Evit6 la prueba de referencia incorporar Si
alguna de las pruebas indice?
Riesgo de sesgo C8.3. jLa interpretacion o como se lleva a cabo la No claro
prueba de referencia podria haber introducido
un sesgo en la comparacion?
Dominio 4. Flujo y tiempo
Precision en una sola prueba (QUADAS-2) LC-MS/MS IE
Preguntas de sefalizacion 4.1. ¢Hubo un intervalo adecuado entre las pruebas No claro No claro
indice y la prueba de referencia?
4.2. ;Recibieron todos los pacientes una prueba de Si Si
referencia?
4.3. s Recibieron todos los pacientes la misma prueba  Si Si
de referencia?
4.4. ;Se incluyé a todos los pacientes en el analisis?  No No
(solo subgrupo (Solo subgrupo
pareado) pareado)
Riesgo de sesgo 4.5. ¢Podria el flujo de pacientes haber introducido No claro No claro
sesgos?
Precision comparativa (QUADAS-C) Comparaciéon LC-MS/MS - |[E
Preguntas de sefalizacion C4.1.4Se considerd que el riesgo de sesgo de cada ~ No claro
prueba indice era bajo en este dominio?*
C4.2. ¢Hubo un intervalo adecuado entre las pruebas  Si
indice?
C4.3. ;,Se utilizé la misma prueba de referencia para  Si
todas las pruebas indice?
C4.4. ;Son similares las proporciones y los motivos No claro
de los datos que faltan en todas las pruebas
de indice?
Riesgo de sesgo C4.5. ¢ Podria el flujo de pacientes haber introducido  No claro
un sesgo en la comparacion?
*Volver a los juicios de riesgo de sesgo del QUADAS-2.
1 Solo aplica en disefios aleatorizados
1: Solo aplica si los pacientes recibieron muiltiples pruebas indice.
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Si

No claro

No claro

Bajo

IE

Si

No claro

No claro

Bajo

Comparacion LC-MS/MS - IE



— Herramienta QUAPAS para la precision de pronéstico (56).

DOMINIOS

Dominio 1. Seleccién de pacientes

1.1. ¢ Se incluyd una muestra consecutiva o aleatoria de pacientes?
1.2. 4, Se evitd un disefio de casos y controles?

1.3. ¢ El estudio evito criterios de seleccion inapropiado?

Riesgo de sesgo. ;Podria la seleccion de pacientes haber
introducido sesgos

1.4. i Existe preocupacion de que los pacientes incluidos no
coincidan con la pregunta de la revision?*

Dominio 2. Prueba indice (predictor pronéstico)

2.1. ¢ Fue el método empleado para realizar la prueba indice valido y
fiable?

2.2. ¢ Fue el método empleado para realizar la prueba indice el mismo
para todos los participantes?

2.3. ¢ Fueron los resultados de la prueba indice interpretados sin el
conocimiento del resultado?

2.4. Si se utilizé un umbral, ¢se especificd previamente?

Riesgo de sesgo. ¢ Podria la realizacion o interpretacion de la
prueba indice haber introducido sesgos?

2.5. ¢ Existen preocupaciones sobre si el test indice, su realizacion o
su interpretacion podrian diferir de la pregunta de revision?*

Dominio 3. Resultados (desenlace clinico)

3.1. ¢ Fue el método usado para medir el desenlace clinico valido y
fiable?

3.2. ¢ Fue el método usado para medir el desenlace clinico igual para
todos los participantes?

3.3. ¢ Fue el desenlace clinico medido sin conocimiento de los
resultados del test indice?

Riesgo de sesgo. ;La medida de los resultados podria haber
introducido sesgos?

3.4. ;Existen preocupaciones sobre si el desenlace clinico no
coincide con la pregunta de la revision?

Dominio 4. Flujo y temporalidad

4.1. ¢ Todos los participantes recibieron la prueba indice?

4.2. ;Fue el tratamiento evitado tras la realizacion de la prueba
indice?

4.3. ¢ Fue el horizonte temporal suficiente para “capturar” el
desenlace clinico?

4.4. ; La informacion sobre los resultados estaba disponible para
todos los participantes?

Riesgo de sesgo. ¢ El flujo del estudio podria haber introducido
sesgos?

4.5. 4 Existen preocupaciones sobre si el horizonte temporal del
estudio no coincide con la pregunta de revision?*
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Estudios
Beck, 2023

No claro
Si
Si

No claro

BAJA

LC-MS/MS IE
Si Si

Si Si

No claro No claro

Si Si

Bajo Bajo

BAJA BAJA

Si

Si

No

No claro

BAJA

Si

Solo se emplearon las
muestras pareadas.
No procede

Si

24 meses

Si

Bajo

BAJA

van Winden, 2023

No claro
Si

No claro
Alto
BAJA

LC-MS/MS IE
Si Si
Si Si
No claro

No claro

No Si

No claro Bajo

BAJA BAJA

Si

Si

No claro

Bajo

BAJA

Si
Solo se emplearon las
muestras pareadas.

No procede

Si

Siguiendo
recomendaciones del
CaP clinical trials working
group.

Si

Bajo

BAJA
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5.2. Si hubo pérdida de datos, ¢,se emplearon métodos apropiados?  No procede. No procede.
Solo se emplearon las Solo se emplearon las
muestras pareadas muestras pareadas
(sin pérdidas). (sin pérdidas).

5.4. En caso de hechos concurrentes, ¢ se utilizaron los métodos No claro No claro
adecuados para contabilizarlos?
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C.2. Pacientes pediatricos y adultos con feocromocitomas y/o paragangliomas

— Herramienta QUADAS-C para la comparacion de pruebas diagnésticas (54)

Estudios
Mullins et al. 2012

Dominio 1. Seleccion de pacientes

Precision en una sola prueba (QUADAS-2) ELISA LC-MS/
MS
Preguntas 1.1. ¢Se incluyé una muestra No No
de sefalizacion consecutiva o aleatoria de
pacientes?
1.2. ;Se evit6 un disefio de casos y Si Si
controles?
1.3. ¢ Evit6 el estudio exclusiones Si Si
inadecuadas?
Riesgo de sesgo  1.4. ;Podria la seleccion de pacientes No claro  No claro
haber introducido sesgos?
Aplicabilidad 1.5. ¢ Existe preocupacion de que los Bajo Bajo
pacientes incluidos no coincidan con
la pregunta de la revision?
Precision comparativa (QUADAS-C) Comparacion

de pruebas: ELISA
y LC-MS/MS

Preguntas C1.1.

de senalizacion

¢Se considero que el riesgo de
sesgo de cada prueba indice era
bajo en este dominio?*

C1.2. ¢Se utilizé un disefio Si
completamente emparejado o
aleatorizado?

C1.8. ¢ Fue aleatoria la secuencia de

asignacion?t

C1.4. ;Se ocultd la secuencia de
asignacion hasta que los pacientes
fueron inscritos y asignados a las

pruebas indice?

Riesgo de sesgo  C1.5. ¢ Podria la seleccion de pacientes
haber introducido un sesgo en la
comparacion?

Dominio 2. Prueba indice

Precision en una sola prueba (QUADAS-2)

Preguntas
de sefializacion

2.1. ¢ Se interpretaron los resultados de la
prueba indice sin conocer los resultados
del patrén de referencia?

2.2. Si se utilizd un umbral, ¢estaba
preespecificado?

Riesgo de sesgo  2.3. ¢ Podria la realizacion o interpretacion
de la prueba indice haber introducido
sesgos?

Aplicabilidad 2.4. i Existe preocupacion de que la prueba del
indice, su realizacion o su interpretacion

difieran de la pregunta de revision?
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No claro

No procede

No procede

No claro

ELISA LC-
MS/

MS

No No

Si Si

No
claro

No

Bajo Bajo

claro

Peaston et al.

2010

ELISA LC-MS/
MS

No No

Si Si

Si Si

No claro  No claro

Bajo Bajo

Comparacion
de pruebas: ELISA

y LC-MS/MS
No claro
Si
No procede
No procede
No claro
ELISA LC-
MS/
MS
No No
Si No
No Alto
claro
Bajo Bajo

Weismann et al.
2015

EIA LC-MS/
MS

No No

Si Si

Si Si

No claro  No claro

Bajo Bajo

Comparacion
de pruebas: EIA

y LC-MS/MS
No claro
Si
No procede
No procede
No claro
EIA LC-
MS/
MS
No No
Si Si
(Para
los da-
tos de
fabri-
cante.
No
para el
resto).
Alto No
claro
Bajo Bajo
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Riesgo de sesgo  C2.5. ¢ Podria la realizacion o interpretacion de  Bajo Alto Alto
las pruebas indice haber introducido un (Nuevo punto de
sesgo en la comparacion? corte para el EIA
para compensar
$€sgos)

Riesgo de sesgo  3.3. ¢ Podria la prueba de referencia o como Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
se lleva a cabo o su interpretacion haber
introducido sesgos?

Riesgo de sesgo  C3.3. ¢ La interpretacion o cémo se lleva a Bajo Bajo Bajo
cabo la prueba de referencia podrian
haber introducido un sesgo en la
comparacion?
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Riesgo de sesgo  4.5. 4 Podria el flujo de pacientes haber Bajo Bajo Bajo Bajo Alto Alto
introducido sesgos?

Riesgo de sesgo  C4.5. 4 Podria el flujo de pacientes Bajo Bajo Alto
haber introducido un sesgo en la
comparacion?

*preguntas relacionadas con la aplicabilidad
TPA: terapia privacion de andrégenos
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Anexo D. Encuesta grado de implantacion de la técnica
de LC-MS/MS en el SNS

Grado de implantacion de la técnica de cromatografia liquida acoplada a la deteccion de espectrometria de masas en tandem
(LC-MS/MS).

Descripcién: encuesta a centros terciarios y laboratorios del Sistema Nacional de Salud (SNS) que dispongan de la tecnologia
LC-MS/MS, asi como otros centros que dispongan de la tecnologia y realicen pruebas para el SNS.

1.

Nombre del centro.

Localidad, ayuntamiento y CC. AA.

Nombre y cargo de quién cubre la encuesta.

¢+ Qué perfiles tiene el personal contratado implicado en el proceso LC MS/MS?, nimero de personas implicadas y ¢,qué tipo

¢ Cual es el procedimiento de la solicitud? ¢ Las pruebas se realizan solo para el propio centro o para otros?

Codigo CNN.
2. ¢Cuédles son las caracteristicas de su centro?
(@) Hospital de titularidad publica.
(b) Hospital de titularidad privada.
(c) Laboratorio clinico de titularidad publica.
(d) Laboratorio clinico de titularidad privada.
(e) Otro (especificar).
3. Unidad o servicio de la que depende la tecnologia.
4. Fecha de inicio de las pruebas con LC MS/MS (afio).
5. ¢De cuantos equipos LC MS/MS dispone la unidad?
(@ 1
(o) Mas de 1 (especificar).
6. ¢De qué marcas son los dispositivos LC-MS/MS de los que dispone la unidad?
7.
de dedicacion? (parcial o completa).
(@) Especialista clinico (analista, patélogo, etc.).
(o) Técnico de laboratorio.
(c) Auxiliar de laboratorio.
(d) Ofros.
(e) Comentarios.
8.
(@ Se hacen pruebas solo para el propio centro.
(o) Se realizan pruebas para otros.
e son pruebas remitidas por otros centros publicos.
e son pruebas remitidas por otros centros privados.
e son pruebas solicitadas de otra forma.
9. ¢Se reciben solicitudes que no se pueden atender?
e Si. yDesde donde?
e No.
10. ¢Utiliza la LC-MS/MS para el diagndstico de metabolopatias?
e Si/No
o ¢Cuadles?
o ¢Estan acreditadas?
— Si
o Todas
a. ¢Por qué organismo?
o Algunas
a. ¢Cudles?
b. ¢Por qué organismo?
o ¢Cuantas al mes se hacen?
128

CROMATOGRAFIA LIQUIDA ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TANDEM

PARA EL ANALISIS CLINICO DE HORMONAS SEXUALES Y METANEFRINAS



11.

12

¢Cual es el precio por diagnostico?
¢ Cuanto tardan desde la solicitud hasta el resultado?
¢ Utilizan kits de ensayo comerciales para estas pruebas?
Si.
a. ¢Cudles? Poner cuadradito obligatorio.
b. ¢Cual es el coste unitario de cada kit?
c. ¢Cudl es el coste mensual relacionado con la compra de los kits?
¢ Utiliza test in house?
— Si/No.
a. Para cuales.
b. ¢Cudl es el coste unitario de cada test?
c. ¢Cuél es el coste mensual relacionado con la compra de los reactivos?
¢ Utiliza la LC-MS/MS para la determinacion de hormonas sexuales?
Si/No.
o ¢Cudles?
a. Pacientes pediatricos con sindromes que cursan un hiperandrogenismo.

b. Poblacién femenina con cancer de mama en tratamiento con inhibidores de la aromatasa.

c. Poblacion masculina con cancer de préstata en tratamiento con castracion quimica o de privacion de andrégenos.

d. Otras.
o ¢Estan acreditadas?
— Si/No
o Todas

a. ¢Por qué organismo?
o Algunas
a. ¢Cudles?
b. ¢Por qué organismo?
;Cuéantas se hacen al mes?
¢ Cual es el precio por diagndéstico?

¢ Cuanto tardan desde la solicitud hasta el resultado?

O O O O

¢ Utilizan kits de ensayo comerciales para estas pruebas?
— Si/No

a. ¢Cudles?

b. ¢Cual es el coste unitario de cada kit?

c. ¢Cuél es el coste mensual relacionado con la compra de los kits?
¢ Utiliza test in house?

— Si/No

a. ¢Paracudles?

b. ¢Cual es el coste unitario de cada test?

c. ¢Cudl es el coste mensual relacionado con la compra de los reactivos?
¢ Utiliza la LC-MS/MS para la determinacion de metanefrinas en orina y/o plasma
Si
;Cudles?

d. Pacientes adultos con tumores neuroendocrinos o carcinoides benignos o malignos.
e. Pacientes pediatricos y/o adultos con feocromocitomas.
f.  Ofras.
¢ Estan acreditadas?
Si/No.
o Todas
a. ¢Por qué organismo?
o Algunas

a. ¢Cudles?
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13

O O O O

14
o}
o}
o
15

b. ¢Por qué organismo?
¢;,Cuantas al mes se hacen?
¢Cual es el precio por diagnostico?
¢ Cuanto tardan desde la solicitud hasta el resultado?
¢ Utilizan kits de ensayo comerciales para estas pruebas?
— Si/No.

a. ¢Cuales? Poner cuadradito obligatorio

b. ¢Cual es el coste unitario de cada kit?

c. ¢Cuél es el coste mensual relacionado con la compra de los kits?
Utiliza test in house?
— Si/No

a. ¢Paracudles?

b. ¢Cual es el coste unitario de cada test?

c. ¢Cudl es el coste mensual relacionado con la compra de los reactivos?
¢ Utiliza la LC-MS/MS para otras determinaciones?
Si/No
o ¢Cudles?
0 ¢ Estén acreditadas? (Si/No)

— Si

o Todas
a. ¢Por qué organismo?
o Algunas
a. ¢Cudles?
b. ¢Por qué organismo?

¢Cuantas al mes se hacen?
¢Cual es el precio por diagnostico?
¢ Cuanto tardan desde la solicitud hasta el resultado?
¢ Utilizan kits de ensayo comerciales para estas pruebas?
— Si/No

a. ¢Cudles?

b. ¢Cual es el coste unitario de cada kit?

c. ¢Cuél es el coste mensual relacionado con la compra de los kits?
¢ Utiliza test in house?
— Si/No

a. ¢Paracuales?

b. ¢Cual es el coste unitario de cada test?

c. ¢Cuél es el coste mensual relacionado con la compra de los reactivos?

¢ Qué uso de recursos o costes implica el mantenimiento? (reparar/mantener/consumible/calibracién/actualizar/mejora?

Total anual
Al mes

Comentario

¢ Considera necesario aportar alguna informacién o comentario que no se ha recogido en la encuesta?

Respuesta abierta
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Anexo E. Encuesta sobre la experiencia, perspectiva y expectativas
dirigida a pacientes y/o familiares o cuidadores

Informe Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem
para el analisis clinico de hormonas sexuales y metanefrinas

Fecha: Haga clic o pulse aqui para escribir texto.
Introduccion

Los/as pacientes pueden describir las ventajas e inconvenientes de cualquier tipo de
tecnologia sanitaria, incluyendo las pruebas diagndsticas. Los pacientes también pueden
informar sobre qué es lo que valoran mas de una prueba diagnostica o lo que les resulta mas
dificil o complejo. Por ello, los pacientes son una fuente de informacion de calidad, clave para
las actividades de evaluacion que llevan a cabo las agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS), ya que facilitardn la evaluacién de los efectos directos e indirectos de las
pruebas diagndsticas desde su perspectiva, la de su familia o la de sus cuidadores.

Los/las pacientes poseen un conocimiento unico sobre la experiencia de como han
percibido y recibido la informacion sobre cualquier procedimiento al que se han sometido.
Esta informacién tiene un impacto en la forma en cémo viven su enfermedad o en los
cambios de estilo de vida que escojan a partir de la informacion recibida para mejorar o, si
es posible, prevenir la aparicion de una enfermedad.

Este formulario ha sido creado para invitar a los/las pacientes y/o familiares a expresar
lainformacion relevante parala evaluacion de una tecnologia de diagnéstico. Por tecnologia
de diagnostico se entiende cualquier prueba que se utilice para el diagndstico, cribado o
monitorizacion de una enfermedad o condicion de salud mediante una prueba.

Instrucciones para rellenar el formulario

En el presente formulario, el término “paciente” se refiere a cualquier persona
que tenga alguna de las diferentes enfermedades abordadas en el informe y el término
“persona cuidadora” hace referencia a una persona que realiza cuidados a los pacientes,
sea familiar o no.

Para contestar a este formulario le pedimos que lea atentamente las preguntas y
conteste de la forma mds concreta posible desde su perspectiva personal, ya sea como
paciente, familiar o persona cuidadora. Si desea realizar algun comentario o aclaracidn,
podra indicarlo en el apartado correspondiente.

En concreto,en este informe que estd enfocado en diferentes enfermedades, inicamente
tendrd que revisar el apartado relacionado con “Poblacién masculina con cancer de prdstata
(CaP) en tratamiento con castracién quimica o de privaciéon de andrégenos (TPA)” Se
adjunta un resumen del informe en un lenguaje menos técnico.

Si tiene cualquier duda relacionada con el formulario o su cumplimentacién, no dude en
ponerse en contacto con la Unidad de Asesoramiento Cientifico-Técnico, Avalia-t (ACIS)

mediante el correo electrénico avalia.t_ ACIS@sergas.es o en el teléfono 881 54 86 10

iMuchas gracias por su participacion!
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Informacion de la perspectiva del paciente y/o familiares o cuidadores en pacientes con
cancer de prostata y tratamiento con castracion quimica o de privacion de androgenos

1. Informacién general

Por favor, le agradeceriamos que nos conteste a las siguientes preguntas relacionadas con la
enfermedad

—¢Es usted?
O Paciente O Familiar/persona cuidadora
— ¢ Qué tipo de tratamiento recibe/recibia?
O Terapia de privacion de androgenos (TPA) .
O TPA + radioterapia.
O TPA + quimioterapia.
Otro (especificar). Haga clic o pulse aqui para escribir texto.
— ¢Como valoraria su estado o el del paciente (si es cuidador) después del tratamiento?
O Mejor.
0 Peor.
O Sin cambios.

Otro (especificar). Haga clic o pulse aqui para escribir texto.

2. Experiencia con el diagnostico

— ¢ Como describiria su experiencia durante el proceso de diagndéstico de su enfermedad?
O Muy satisfactoria.
O Aceptable.
O Dificil o confusa.

O Muy negativa.

— ¢ Le explicaron claramente qué pruebas se realizarian para medir sus niveles hormonales
(testostorona)?

0O Si, de forma clara.
0O Parcialmente.

O No lo recuerdo.

O No.

— ¢ Sabe qué tipo de prueba se utilizé para medir su testosterona?
O No lo sé.
O Inmunoensayo (EIA/ELISA).
O LC-MS/MS (cromatografia liquida con espectrometria de masas).
O Otro/No estoy seguro: Haga clic o pulse aqui para escribir texto.
— En su opinién, jrecibio los resultados de las pruebas de forma rapida y comprensible?
O Si.
O No.

O No lo recuerdo.
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3. Percepcion sobre las pruebas diagnésticas y la tecnologia LC-MS/MS

— Antes de esta encuesta, ¢habia oido hablar de la técnica LC-MS/MS para medir la testosterona?
O Si.
O No.

— La técnica LC-MS/MS podria detectar concentraciones mas bajas de testosterona con mayor
precision. ¢ Considera importante disponer de pruebas mas exactas para controlar su enfermedad?

O Si, mucho.
O Si, algo.
O No lo considero relevante.

O No lo sé.

— ¢Cree que una medicion mas precisa de la testosterona podria ayudar a ajustar mejor su tratamiento
y mejorar su pronoéstico?

O Si.
O No.

O No lo sé.

— Si se le ofreciera que sus andlisis se hicieran con LC-MS/MS, ;aceptaria utilizar esta tecnologia?
O Si, sin duda.
O Si, pero necesitaria mas informacion.
O No estoy seguro.

O No.

— ¢Qué aspectos valorarfa mas en una nueva tecnologia diagnéstica como la LC-MS/MS? (puede
marcar mas de una).

O Mayor precision en los resultados.

O Rapidez en la entrega de resultados.
O Confianza en el diagndstico.

O Recomendacion del médico.

O Accesibilidad en su hospital o centro.

Otro (especificar). Haga clic o pulse aqui para escribir texto.

4. Expectativas y opiniéon general

— ¢ Qué espera del seguimiento de su enfermedad en los proximos afos?
O Mantener el control con el tratamiento actual.
O Disponer de pruebas mas precisas.
O Nuevas opciones terapéuticas.

0O No lo sé.

— En su opinién, ¢,qué podria mejorarse en el diagnostico o seguimiento del cancer de prostata en el
sistema de salud?

(Respuesta abierta) Haga clic o pulse aqui para escribir texto.

— ¢Le gustaria recibir mas informacion sobre su enfermedad o sobre nuevas tecnologias diagndsticas?
O Si.
O No.
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— Sirespondié si, ¢,qué tipo de informacion le gustaria recibir?
O Informacion médica sobre tratamientos.
O Explicaciones sobre resultados de laboratorio.
O Testimonios o experiencias de otros pacientes.
O Informacion sobre investigacion y nuevos avances.

Otro (especificar). Haga clic o pulse aqui para escribir texto.

Informacién sobre el informe en general
En el informe se recoge una serie de variables de resultado para conocer la efectividad y seguridad.

En relacion con la utilidad diagnostica de la tecnologia, serian aquellas variables vinculadas con su
capacidad para poder diferenciar o clasificar de forma correcta a aquellas personas que presentan una
determinada condicion de aquellas que no la padecen, con el fin de apoyar el diagnéstico clinico, guiar
decisiones terapéuticas y/o evaluar el pronéstico.

En concreto se evalué cémo de sensible es la prueba de LC-MS/MS frente a otras pruebas diagnoésticas
que se emplean actualmente, asi como la utilidad clinica o mejora en el manejo de la enfermedad, como
la supervivencia libre de progresion, que es el tiempo que el paciente permanece sin la enfermedad
(cancer de prostata resistente a castracion).

— Desde su punto de vista, ¢,qué variables de resultado considera que son mas importantes desde el
punto de vista de los pacientes? Ordene segun importancia (siendo 1 la mas importante).

Haga clic o pulse aqui para escribir texto.
— ¢Echa en falta alguna variable no recogida en el informe?
Haga clic o pulse aqui para escribir texto.
— ¢ Esta en desacuerdo con alguna informacion contenida en el informe?
0O Si.
O No.

O No lo sé.
Comentarios. Haga clic o pulse aqui para escribir texto.

— ¢Considera que la informacion contenida en el informe es relevante para las personas afectadas por
esta enfermedad y su tratamiento?

O Si.
O No.

O No lo sé.
Comentarios. Haga clic o pulse aqui para escribir texto.

— Segun su opinién, jconsidera que falta algun contenido o aspecto relevante para los pacientes que
no se ha tenido en cuenta en el informe o en los estudios incluidos?

O Si.
O No.

O No lo sé.
Comentarios. Haga clic o pulse aqui para escribir texto.

Informacion adicional

— Por favor, incluya cualquier informacion adicional que considere relevante y que no haya sido recogida
en las preguntas anteriores.

Haga clic o pulse aqui para escribir texto.
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Observaciones finales

— (Espacio abierto para que el paciente exprese libremente sus opiniones, dudas o experiencias
personales).

Haga clic o pulse aqui para escribir texto.
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Anexo F. Articulos excluidos

Tras la lectura a texto completo de 79 articulos, se excluyeron 76 estudios.
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2022.
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Cao ZT, et al. Accuracy-based proficiency testing for testosterone measurements with
immunoassays and liquid chromatography-mass spectrometry. Clin Chim Acta. 2017.
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patients receiving adjuvant endocrine therapy. Breast Cancer Res Treat. 2007.

Chen Y, et al. Accuracy of plasma free metanephrines in the diagnosis of pheochromocytoma and
paraganglioma: a systematic review and meta-analysis. Endocr Pract. 2017.
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polycystic ovary syndrome. Clin Chem Lab. Med. 2020.
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cancer patients and tolerability of treatment: a prospective trial using a highly sensitive LC-MS/MS
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Fang Z, et al. Serum metabolomic profiling for predicting therapeutic response and toxicity in breast
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French D. Development and validation of a serum total testosterone liquid chromatography-tandem
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10.1007/512020-025-04191-1

Gislefoss RE, et al. Stability of testosterone measured in male archival serum samples by two
different methods. Scand. J Clin Lab Invest. 2012.
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