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Anexo A. Preguntas de investigación inicial 

 

Anexo A.1 Preguntas de investigación inicial (Primera 

sesión) 

Pregunta 1:  
¿En pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata localmente avanzado o 

regional, cuál es la efectividad y seguridad de la terapia de privación de 
andrógenos (TPA) combinado con radioterapia? 

 

  

Población 

Pacientes masculinos adultos (>18 años) con diagnóstico de cáncer de 

próstata localmente avanzado (N0, M0) o regional (N1, M0) 

Intervención 
Radioterapia + cualquiera de 

los siguientes TPA 

Radioterapia + cualquiera de los 
siguientes TPA con 

antiandrógenos 

Goserelina  
Leuprorelina  
Triptorelina 

Degarelix  

Goserelina + bicalutamida 
Leuprorelina + bicalutamida 
Triptorelina + bicalutamida 

Degarelix + bicalutamida  

Comparador Entre ellos o terapia estándar/placebo* 

Desenlaces Eficacia 

• Supervivencia global (OS) 

• Supervivencia libre de 

progresión (PFS) 

• Supervivencia libre de 

metástasis (MFS) 

• Supervivencia libre de 

progresión bioquímica –

PSA- 

• Tasa de respuesta objetiva 

(ORR) 

• Tasa de respuesta del PSA 

• Calidad de vida relacionada 

con la salud (HRQoL) 

Seguridad 

• Eventos adversos totales 

• EA graves (SAEs) 

• EA relacionados con el 

tratamiento (TRAEs)  

Estudios Revisiones sistemáticas de la literatura y ensayos clínicos aleatorios 
controlados  

*El cuidado estándar (vigilancia activa, prostatectomía radical o radioterapia sin tratamiento 
farmacológico) y el placebo no serán objeto de posicionamiento terapéutico en este 
documento. No obstante, se considerarán estudios con estos comparadores en caso de ser 
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necesarios como nodos dentro de un posible metaanálisis en red. Fuente: elaboración 

propia.  

 
Pregunta 2:  
¿En pacientes con diagnóstico de CP no metastásico resistente a castración, 
cuál es la efectividad y seguridad de la terapia farmacológica intensificada (TPA 

con antiandrógenos)? 

 

  

Población 

Pacientes masculinos adultos (>18 años) con diagnóstico de cáncer de 

próstata no metastásico resistente a (nmCRPC)  

Intervención Continuar TPA e intensificar tratamiento con uno de los 
siguientes antiandrógenos:  

• Bicalutamida 

• Apalutamida 

• Enzalutamida 

• Darolutamida 

Comparador Entre ellos o terapia estándar/placebo* 

Desenlaces Eficacia 

• Supervivencia global (OS) 

• Supervivencia libre de 
progresión (PFS) 

• Supervivencia libre de 

metástasis (MFS) 

• Tasa de respuesta objetiva 
(ORR) 

• Calidad de vida relacionada 
con la salud (HRQoL) 

Seguridad 

• Eventos adversos totales 

• EA graves (SAEs) 

• EA relacionados con el 
tratamiento (TRAEs) 

Estudios  Revisiones sistemáticas de la literatura y ensayos clínicos aleatorios 
controlados  

*El cuidado estándar (TPA o TPA + antiandrógenos de 1ra Generación) y el placebo no serán 
objeto de posicionamiento terapéutico en este documento. No obstante, se considerarán 
estudios con estos comparadores en caso de ser necesarios como nodos dentro de un posible 
metaanálisis en red.  Notas aclaratorias: 1) Se debe mantener el mismo análogo de GnRH 
(goserelina, triptorelina, leuprorelina) utilizado en la fase hormono-sensible, por lo cual, se 
recomienda continuar con igual manejo de primera línea de fondo 
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Pregunta 3:  
¿En pacientes con diagnóstico de CP metastásico sensible a hormonas, 

cuál es la efectividad y seguridad de la terapia farmacológica combinada (TPA 
con antiandrógenos y/o abiraterona más prednisona)? 

 

  
Población 

Pacientes masculinos adultos (>18 años) con diagnóstico de cáncer de 
próstata metastásico hormonosensible (mHSPC)  

Intervención TPA + antiandrógenos 

Goserelina + 

bicalutamida 
Goserelina + 
flutamida 

 Goserelina + 
apalutamida 
 Goserelina + 
enzalutamida 
Goserelina + 
abiraterona*  

Leuprorelina + 

bicalutamida 
Leuprorelina + 
flutamida 

Leuprorelina + 
apalutamida 
Leuprorelina + 
enzalutamida 
Leuprorelina + 
abiraterona*    

Triptorelina + 

bicalutamida 
 Triptorelina + 
flutamida 

Triptorelina + 
apalutamida 
Triptorelina + 
enzalutamida 
  Triptorelina + 
abiraterona*  

Degarelix + 

bicalutamida 
Degarelix + 
flutamida 

 Degarelix + 
apalutamida 
 Degarelix + 
enzalutamida 
 Degarelix + 
abiraterona*  

Comparador Entre ellos o terapia estándar/placebo 

Desenlaces  Eficacia 
• Supervivencia global (OS) 

• Supervivencia libre de 

progresión (PFS) 

• Supervivencia libre de 

progresión bioquímica –PSA- 

• Tasa de respuesta objetiva 

(ORR) 

• Tasa de respuesta del PSA 

• Calidad de vida relacionada con 

la salud (HRQoL) 

Seguridad 
• Eventos adversos totales 

• EA graves (SAEs) 

• EA relacionados con el 

tratamiento (TRAEs)   

Estudios Revisiones sistemáticas de la literatura y ensayos clínicos aleatorios 
controlados  

*El cuidado estándar (TPA o TPA + Placebo no serán objeto de posicionamiento terapéutico 
en este documento. No obstante, se considerarán estudios con estos comparadores en caso 
de ser necesarios como nodos dentro de un posible metaanálisis en red. ‡ En todos los 

esquemas que incluyen abiraterona, se considera la coadministración con prednisona o 
prednisolona. 
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Pregunta 4:  
 

¿En pacientes con diagnóstico de CP metastásico resistente a castración, 
cuál es la efectividad y seguridad de la terapia farmacológica combinada de 

segunda línea? 

 

  
Población 

Pacientes masculinos adultos (>18 años) con diagnóstico de cáncer de 
próstata metastásico resistente a castración (mCRPC) 

Intervención Continuar TPA previa y adicionar quimioterapia 

Docetaxel 
Cabazitaxel * 
Mitoxantrona 

Continuar TPA previa y cambiar antiandrógenos 

Flutamida 
Bicalutamida 
Enzalutamida 
Abiraterona* 

Continuar TPA previa y adicionar quimioterapia + 
antiandrógenos  

Docetaxel + flutamida 
Cabazitaxel* + flutamida 
Docetaxel + enzalutamida 

Cabazitaxel* + enzalutamida 
Docetaxel + abiraterona* 

Cabazitaxel* + abiraterona* 

TPA + inhibidores de PARP 

Olaparib  

Radiofármacos 

Radio-223 o Lutecio-177 

Comparador Entre ellos o terapia estándar 

Desenlaces Eficacia 
Supervivencia global (OS) 
Supervivencia libre de progresión (PFS) 

Tasa de respuesta objetiva (ORR) 
Calidad de vida relacionada con la salud 
(HRQoL) 

Seguridad 
Eventos adversos totales 
EA graves (SAEs)  

‡ En todos los esquemas que incluyen cabazitaxel o abiraterona, se considera la 
coadministración con prednisona o prednisolona.  
Notas aclaratorias: 1) Se debe mantener el mismo análogo de GnRH (goserelina, 

triptorelina, leuprorelina) utilizado en la fase hormono-sensible, por lo cual, se recomienda 
continuar con igual manejo de primera línea de fondo.  
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Anexo B. Espacios de participación 

 

Anexo B.1 Informe de conformación del grupo 

desarrollador, mapeo de los actores y convocatoria a 

espacios participativos 

1. Introducción 

 

La participación en salud, al ser interdependiente de la realización efectiva del 

derecho a la salud, permite a los diferentes actores sociales asumir la 

responsabilidad y el compromiso de hacer parte de las deliberaciones y 

discusiones sobre los problemas en salud que los afectan (1).  

 

En este marco, el IETS favorece el involucramiento de actores en los proyectos 

que ejecuta, pues configura una participación muy importante, en la medida en 

que los espacios de deliberación con las partes interesadas son clave para la 

obtención de datos relevantes en la definición de aspectos centrales del proceso 

y que no son necesariamente identificables en la literatura (2). En términos 

generales, se espera que los expertos aporten datos cuantitativos, cualitativos, 

experiencia y conocimiento derivado de la práctica alrededor del tema en 

particular (3) que orienten los procesos de toma de decisiones en salud (2). 

 

Para el caso específico del posicionamiento terapéutico para el tratamiento del 

cáncer de próstata, el involucramiento de los expertos se hizo de manera 

incremental, es decir, se dio inicio con la conformación del equipo o del grupo 

desarrollador (GD) y se cerró con la convocatoria a espacios participativos de 

deliberación y definición del posicionamiento.  

 

En este punto, es necesario mencionar que los actores que participan en el PT 

deben ser expertos y prescriptores el uso de medicamentos para el tratamiento 

de la condición de salud en tanto se requiere de su experiencia clínica para el 

desarrollo del PT (4). 

 

Teniendo en cuenta lo anterior, el presente informe describe de manera sintética 

el proceso de gestión de espacios participativos adelantado en el marco de la 

construcción del posicionamiento terapéutico. 
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2. Metodología de convocatoria 

 

2.1 Mapeo de los actores 

 

Todo proceso de gestión de espacios participativos comienza con un mapeo de 

actores involucrados, de acuerdo con la Red Europea de Evaluación de 

Tecnologías (EUnetHTA, por su sigla en inglés). Se entiende por actores aquellos 

que corresponden a individuos, grupos u organizaciones que pueden proveer 

información relevante sobre la perspectiva de los grupos que representan y que 

serán afectados por la decisión; también son grupos u organizaciones que 

pueden, en un rol consultivo, contribuir a las acciones u objetivos de una 

organización, proyecto o política en salud (5).  

 

En este contexto, para el posicionamiento en referencia, el mapeo o 

identificación de los actores clave se desarrolló conforme el objetivo del 

involucramiento (orientado a profesionales clínicos que tratan la condición y que 

prescriben medicamentos) y la temática. Este mapeo también fue presentado y 

complementado por el Ministerio de Salud y Protección Social.  

 

En el primer momento del mapeo, es decir para la conformación del GD, y dada 

la necesidad de contar con expertos en el manejo de la condición de salud, se 

acudió a las siguientes sociedades científicas: 

 

• Asociación Colombiana de Hematología y Oncología 

• Asociación Colombiana de Radiología Oncológica 

• Sociedad Colombiana de Urología 

• Sociedad Colombiana de Medicina Familiar 

 

Dada la urgencia de contar rápidamente los especialistas clínicos necesarios para 

el grupo desarrollador, también se contactaron profesionales independientes que 

expresaran su voluntad de hacer parte del proceso. En el transcurso del proceso, 

y considerando la complejidad en el abordaje del cáncer de próstata y la escasez 

de supra especialistas en el tema con voluntad de participar en el proceso, se 

desarrolló el ajuste metodológico necesario para involucrar a expertos con 

potenciales conflictos, reduciendo el riesgo de su materialización (este punto se 

explica con más detalle en la gestión de conflictos de intereses). Así, el grupo 

desarrollador final, quedó conformado de la siguiente manera:  
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Tabla B-1. Expertos clínicos del grupo desarrollador 

Organización que 

delega 
Delegado Perfil 

Asociación Colombiana de 

Hematología y Oncología 

Herney Andrés García 

Perdomo 

Médico y cirujano. Especialista en 

urología. Especialista en urología 

oncológica. Magíster en epidemiología 

clínica. Doctor en educación. Doctor en 

ciencias biomédicas. Doctor en medicina 

clínica y salud pública.  

Ray Antonio Manneh 

Kopp 

Médico y cirujano. Especialista en 

oncología clínica. Máster en oncología 

molecular.  

Asociación Colombiana de 

Hematología y Oncología / 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Martín Ignacio Zapata 

Laguado 

Médico y cirujano. Especialista en 

medicina interna. Especialista en 

oncología clínica. Especialista en 

epidemiología clínica. Máster en oncología 

molecular. 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Germán Fabián Godoy 

Pérez 

Médico y cirujano. Especialista en 

urología. Especialista en urología 

oncológica. Especialista en educación 

para profesionales de la salud. 

Humberto Varela 

Ramírez 

Médico y cirujano. Especialista en 

medicina nuclear. 

Sociedad Colombiana de 

Medicina Familiar 

Diego Alfonso Beltrán 

Martínez 

Médico y cirujano. Especialista en 

medicina familiar. Especialista en 

docencia universitaria. Magíster en 

epidemiología. 

Asociación Colombiana de 

Radioterapia 

Ramiro David 

Bermúdez Iguarán 

Médico y cirujano. Especialista en 

oncología radioterápica. Magíster en 

radiocirugía y radioterapia. Magíster en 

epidemiología clínica.  

Lina María Loaiza 

Salazar 

Médica y cirujana. Especialista en 

oncología radioterápica. Máster en 

cuidados paliativos. Actual presidente de 

la Sociedad.  

Fuente: elaboración propia. 

 

De cara al proceso de socialización y refinamiento de las preguntas de 

investigación tanto de efectividad y seguridad, como del componente económico, 

y al proceso de socialización de la evidencia y de definición del posicionamiento, 

se amplió el mapeo de actores. En la siguiente tabla se ilustran las partes 

interesadas que se mapearon y posteriormente se convocaron para su 

participación en este momento de construcción del posicionamiento:  
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Tabla B-2. Mapeo de actores para espacios participativos 

Tipo de actor Organización por convocar 

Sociedades científicas 

• Asociación Colombiana de Hematología y Oncología 

• Asociación Colombiana de Radiología Oncológica 

• Sociedad Colombiana de Urología 

• Sociedad Colombiana de Medicina Familiar 

Instituciones 

Prestadoras de Salud 

• Instituto Nacional de Cancerología 

• Centro Javeriano de Oncología 

• Fundación Centro de Tratamiento e Investigación sobre cáncer 

(CTIC) 

• Liga Colombiana contra el Cáncer 

• Clínica Oncológica de Salud de Colsubsidio 

• Clínica Universitaria Colombia 

• Fundación Santa Fe de Bogotá 

• Clínica Los Nogales 

• Fundación Valle de Lili 

• Hospital Pablo Tobón Uribe 

Ministerio de Salud y 

Protección Social 
• Dirección de Beneficios, Costos y Tarifas  

Fuente: elaboración propia. 

 

Adicionalmente, se buscaron 13 expertos independientes que han participado 

previamente en procesos del IETS, para invitarles a participar. En la siguiente 

sección se relacionan los participantes que finalmente aceptaron involucrarse en 

el proceso.  

 

Por otro lado, en lo que respecta a los referentes técnicos del Ministerio de Salud 

y Protección Social, en la siguiente tabla se ilustran los delegados del proceso: 

 

Tabla B-3. Delegados del Ministerio de Salud y Protección Social 

Dependencia Delegado Perfil 

Dirección de Regulación de 

Beneficios, Costos y Tarifas del 

Aseguramiento en Salud 

Enrique Alejandro Robayo 

Duarte 

Químico farmacéutico. 

Especialista en dirección y 

gestión de proyectos. Magíster 

(c) en políticas públicas. 

Inés María Galindo Henríquez 
Médica y cirujana. Especialista 

en epidemiología. 

David Eduardo Gómez 

Lizarazu 

Economista. Magíster en 

estadística. 

Fuente: elaboración propia. 

 

De parte del IETS, el equipo metodológico se conformó de la siguiente manera: 
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Tabla B-4. Expertos metodólogos del grupo desarrollador del IETS 

Nombre Rol 

Sandra Johanna 

Echeverry Coral 

Epidemióloga de la Unidad de síntesis de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Jefferson Antonio 

Buendía Rodríguez 

Epidemiólogo y coordinador de la Unidad de síntesis de la evidencia y 

gestión de las tecnologías sanitarias. 

Juan Camilo Martínez 

Molina 

Epidemiólogo de la Unidad de síntesis de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Lucas López Quiceno 
Epidemiólogo de la Unidad de síntesis de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Grey Yuliet Ceballos 

García 
Economista de la Unidad de economía de la salud y analítica en salud. 

Angélica Ordóñez 

Aristizábal 
Economista de la Unidad de economía de la salud y analítica en salud. 

Juan Sebastián Ortiz 

Ramírez 
Economista de la Unidad de economía de la salud y analítica en salud. 

Gilberto Andrés Morales 

Zamora 
Analítico de la Unidad de economía de la salud y analítica en salud. 

Anamaría García 
Física y analítica de la de la Unidad de economía de la salud y analítica 

en salud. 

María Camila Tavera 
Ingeniera biomédica de la Unidad de síntesis de la evidencia y gestión 

de las tecnologías sanitarias. 

Diana Marcela Segura 

Sandino 

Química farmacéutica de la Unidad de síntesis de la evidencia y gestión 

de las tecnologías sanitarias. 

Suleidy Angarita 

Arévalo 

Química farmacéutica de la Unidad de síntesis de la evidencia y gestión 

de las tecnologías sanitarias. 

Fanny Emelina Torres 

García 

Profesional de apoyo a participación de la Jefatura de métodos 

cualitativos e investigación social. 

Andrea Lara Sánchez 
Especialista de participación de la Jefatura de métodos cualitativos e 

investigación social.  

Fuente: elaboración propia. 

 
 

2.2 Desarrollo de espacios participativos 

 

La participación de los actores en los espacios participativos es completamente 

voluntaria. Para ello, se realiza un mapeo ampliado identificando a una 

diversidad de partes interesadas relevantes. La presencia de quienes han 

asistido responde a su decisión personal de involucrarse en el proceso y a una 

previa gestión de conflictos de intereses, la cual se describe a continuación. 

 

Con este punto de partida, y en lo que respecta a la socialización y refinamiento 

de las preguntas de investigación de efectividad y seguridad, y las preguntas del 
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componente económico del posicionamiento terapéutico, se desarrolló un 

espacio deliberativo de forma virtual por medio de la plataforma de Microsoft 

Teams el día 11 de julio a las 6:00 p.m. Durante este espacio se socializó la 

propuesta de alcance, objetivos y preguntas en mención, promoviendo un 

diálogo abierto para recoger las percepciones, comentarios y recomendaciones 

por parte de los participantes. En la siguiente tabla se ilustra la trazabilidad de 

la asistencia: 

 

Tabla B-5. Participantes espacio deliberativo 

No. 

Organización 

que 

representa 

Nombre Perfil 

Trazabilidad 

asistencia 

1er espacio 

1 

Asociación 

Colombiana de 

Hematología y 

Oncología 

Herney 

Andrés 

García 

Perdomo 

Médico y cirujano. Especialista en 

urología. Especialista en urología 

oncológica. Magíster en epidemiología 

clínica. Doctor en educación. Doctor en 

ciencias biomédicas. Doctor en 

medicina clínica y salud pública. 

Asiste 

2 

Sociedad 

Colombiana de 

Medicina 

Familiar 

Diego 

Alfonso 

Beltrán 

Martínez 

Médico y cirujano. Especialista en 

medicina familiar. Especialista en 

docencia universitaria. Magíster en 

epidemiología. 

Asiste 

3 

Instituto 

Nacional de 

Cancerología 

Germán 

Fabián 

Godoy Pérez 

Médico y cirujano. Especialista en 

urología. Especialista en urología 

oncológica. Especialista en educación 

para profesionales de la salud. 

Asiste 

4 

Ministerio de 

Salud y 

Protección 

Social 

Enrique 

Alejandro 

Robayo 

Duarte 

Químico  

Químico farmacéutico. Especialista en 

dirección y gestión de proyectos. 

Magister (c) en políticas públicas. 

Asiste 

5 

Inés María 

Galindo 

Henríquez 

Médica y cirujana. Especialista en 

epidemiología. 
Asiste 

6 

Paula Andrea 

Romero 

Salcedo 

Economista. Magíster en economía. Asiste 

7 Instituto de 

Evaluación 

Tecnológica en 

Salud (IETS) 

Johanna 

Echeverry 

Epidemióloga de la Unidad de síntesis 

de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

8 
Jefferson 

Buendía 

Epidemiólogo y coordinador de la 

Unidad de síntesis de la evidencia y 

gestión de las tecnologías sanitarias. 

Asiste 
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No. 

Organización 

que 

representa 

Nombre Perfil 

Trazabilidad 

asistencia 

1er espacio 

9 
Juan Camilo 

Martínez 

Epidemiólogo de la Unidad de síntesis 

de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

10 
David Díaz-

Báez 

Epidemiólogo de la Unidad de síntesis 

de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

 

11 
Lucas López 

Quiceno 

Epidemiólogo de la Unidad de síntesis 

de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

12 
Grey 

Ceballos 

Economista de la Unidad de economía 

de la salud y analítica en salud. 
Asiste 

13 
Angélica 

Ordóñez 

Economista de la Unidad de economía 

de la salud y analítica en salud. 
Asiste 

14 
Sebastián 

Ortiz 

Economista de la Unidad de economía 

de la salud y analítica en salud. 
Asiste 

15 
Gilberto 

Morales 

Analítico de la Unidad de economía de 

la salud y analítica en salud. 
Asiste 

16 
Anamaría 

García 

Física y analítica de la de la Unidad de 

economía de la salud y analítica en 

salud. 

Asiste 

17 
María Camila 

Tavera 

Ingeniera biomédica de la Unidad de 

síntesis de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

18 
Diana 

Segura 

Química farmacéutica de la Unidad de 

síntesis de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

19 

Suleidy 

Angarita 

Arévalo 

Química farmacéutica de la Unidad de 

síntesis de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

20 
Andrea Lara 

Sánchez 

Especialista de participación de la 

Jefatura de métodos cualitativos e 

investigación social. 

Asiste 

Fuente: elaboración propia. 

 

Posteriormente, para la socialización de la evidencia y la presentación de los 

resultados de costo efectividad y seguridad, se desarrolló un espacio deliberativo 

de forma virtual por medio de la plataforma de Microsoft Teams el día 14 de 

octubre a las 6:00 p.m. Durante este espacio se socializó la propuesta de 

alcance, objetivos y preguntas en mención, promoviendo un diálogo abierto para 

recoger las percepciones, comentarios y recomendaciones por parte de los 

participantes. En la siguiente tabla se ilustra la trazabilidad de la asistencia: 
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Tabla B-6. Participantes espacio deliberativo 

No. 

Organización 

que 

representa 

Nombre Perfil 

Trazabilidad 

asistencia 

2do espacio 

1 Asociación 

Colombiana de 

Hematología y 

Oncología 

Herney 

Andrés 

García 

Perdomo 

Médico y cirujano. Especialista en 

urología. Especialista en urología 

oncológica. Magíster en epidemiología 

clínica. Doctor en educación. Doctor en 

ciencias biomédicas. Doctor en 

medicina clínica y salud pública. 

Asiste 

2 

Ray Antonio 

Manneh 

Kopp 

Médico y cirujano. Especialista en 

oncología clínica. Máster en oncología 

molecular.  

No asiste 

3 

Asociación 

Colombiana de 

Hematología y 

Oncología / 

Instituto 

Nacional de 

Cancerología 

Martín 

Ignacio 

Zapata 

Laguado 

Médico y cirujano. Especialista en 

medicina interna. Especialista en 

oncología clínica. Especialista en 

epidemiología clínica. Máster en 

oncología molecular. 

Asiste 

4 
Instituto 

Nacional de 

Cancerología 

Germán 

Fabián 

Godoy Pérez 

Médico y cirujano. Especialista en 

urología. Especialista en urología 

oncológica. Especialista en educación 

para profesionales de la salud. 

Asiste 

5 

Humberto 

Varela 

Ramírez 

Médico y cirujano. Especialista en 

medicina nuclear. 
No asiste 

6 

Sociedad 

Colombiana de 

Medicina 

Familiar 

Diego 

Alfonso 

Beltrán 

Martínez 

Médico y cirujano. Especialista en 

medicina familiar. Especialista en 

docencia universitaria. Magíster en 

epidemiología. 

Asiste 

7 

Asociación 

Colombiana de 

Radioterapia 

Ramiro 

David 

Bermúdez 

Iguarán 

Médico y cirujano. Especialista en 

oncología radioterápica. Magíster en 

radiocirugía y radioterapia. Magíster 

en epidemiología clínica.  

Asiste 

8 

Lina María 

Loaiza 

Salazar 

Médica y cirujana. Especialista en 

oncología radioterápica. Máster en 

cuidados paliativos. Actual presidente 

de la Sociedad.  

Asiste 

9 Ministerio de 

Salud y 

Protección 

Social 

Enrique 

Alejandro 

Robayo 

Duarte 

Químico  

Químico farmacéutico. Especialista en 

dirección y gestión de proyectos. 

Magister (c) en políticas públicas. 

Asiste 

10 

Inés María 

Galindo 

Henríquez 

Médica y cirujana. Especialista en 

epidemiología. 
No asiste 
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No. 

Organización 

que 

representa 

Nombre Perfil 

Trazabilidad 

asistencia 

2do espacio 

11 

David 

Eduardo 

Gómez 

Lizarazu 

Economista. Magíster en estadística. No asiste 

12 

Instituto de 

Evaluación 

Tecnológica en 

Salud (IETS) 

Kelly Estrada 

Orozco 
Gerente técnica. Asiste 

13 
Johanna 

Echeverry 

Epidemióloga de la Unidad de síntesis 

de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

14 
Jefferson 

Buendía 

Epidemiólogo y coordinador de la 

Unidad de síntesis de la evidencia y 

gestión de las tecnologías sanitarias. 

Asiste 

15 
Juan Camilo 

Martínez 

Epidemiólogo de la Unidad de síntesis 

de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

16 
David Díaz-

Báez 

Epidemiólogo de la Unidad de síntesis 

de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

17 
Lucas López 

Quiceno 

Epidemiólogo de la Unidad de síntesis 

de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

18 
Grey 

Ceballos 

Economista de la Unidad de economía 

de la salud y analítica en salud. 
Asiste 

19 
Angélica 

Ordóñez 

Economista de la Unidad de economía 

de la salud y analítica en salud. 
Asiste 

20 
Sebastián 

Ortiz 

Economista de la Unidad de economía 

de la salud y analítica en salud. 
Asiste 

21 
Gilberto 

Morales 

Analítico de la Unidad de economía de 

la salud y analítica en salud. 
Asiste 

22 
Anamaría 

García 

Física y analítica de la de la Unidad de 

economía de la salud y analítica en 

salud. 

Asiste 

23 
María Camila 

Tavera 

Ingeniera biomédica de la Unidad de 

síntesis de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

24 
Diana 

Segura 

Química farmacéutica de la Unidad de 

síntesis de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

25 

Suleidy 

Angarita 

Arévalo 

Química farmacéutica de la Unidad de 

síntesis de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

26 

Fanny 

Emelina 

Torres García 

Profesional de apoyo a participación de 

la Jefatura de métodos cualitativos e 

investigación social. 

Asiste 
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No. 

Organización 

que 

representa 

Nombre Perfil 

Trazabilidad 

asistencia 

2do espacio 

27 
Andrea Lara 

Sánchez 

Especialista de participación de la 

Jefatura de métodos cualitativos e 

investigación social. 

Asiste 

Fuente: elaboración propia. 

 

Como compromiso de esta reunión, se envió a los expertos un resumen ejecutivo 

de los resultados y se envió un ejemplo de la votación, como preparación de la 

sesión final del posicionamiento. Esta última sesión se llevó a cabo el día 29 de 

octubre a las 6:00 p.m. de forma virtual por la plataforma de Microsoft Teams 

(la fecha y hora se coordinó conforme los resultados del sondeo de disponibilidad 

de agenda enviado a los expertos). A continuación, se ilustra la trazabilidad de 

la asistencia: 

 

 Tabla B-7. Participantes espacio deliberativo 

No. 

Organización 

que 

representa 

Nombre Perfil 

Trazabilidad 

asistencia 

2do espacio 

1 Asociación 

Colombiana de 

Hematología y 

Oncología 

Herney 

Andrés 

García 

Perdomo 

Médico y cirujano. Especialista en 

urología. Especialista en urología 

oncológica. Magíster en epidemiología 

clínica. Doctor en educación. Doctor en 

ciencias biomédicas. Doctor en 

medicina clínica y salud pública. 

Asiste 

2 

Ray Antonio 

Manneh 

Kopp 

Médico y cirujano. Especialista en 

oncología clínica. Máster en oncología 

molecular.  

Asiste 

3 

Asociación 

Colombiana de 

Hematología y 

Oncología / 

Instituto 

Nacional de 

Cancerología 

Martín 

Ignacio 

Zapata 

Laguado 

Médico y cirujano. Especialista en 

medicina interna. Especialista en 

oncología clínica. Especialista en 

epidemiología clínica. Máster en 

oncología molecular. 

No asiste 

4 
Instituto 

Nacional de 

Cancerología 

Germán 

Fabián 

Godoy Pérez 

Médico y cirujano. Especialista en 

urología. Especialista en urología 

oncológica. Especialista en educación 

para profesionales de la salud. 

Asiste 

5 

Humberto 

Varela 

Ramírez 

Médico y cirujano. Especialista en 

medicina nuclear. 
Asiste 
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No. 

Organización 

que 

representa 

Nombre Perfil 

Trazabilidad 

asistencia 

2do espacio 

6 

Oscar Andrés 

Gamboa 

Garay 

Médico y cirujano. Especialista en 

oncología radioterápica. Especialista 

en estadística. Magíster en economía. 

Asiste 

7 

Sociedad 

Colombiana de 

Medicina 

Familiar 

Diego 

Alfonso 

Beltrán 

Martínez 

Médico y cirujano. Especialista en 

medicina familiar. Especialista en 

docencia universitaria. Magíster en 

epidemiología. 

Asiste 

8 

Asociación 

Colombiana de 

Radioterapia 

Ramiro 

David 

Bermúdez 

Iguarán 

Médico y cirujano. Especialista en 

oncología radioterápica. Magíster en 

radiocirugía y radioterapia. Magíster 

en epidemiología clínica.  

Asiste 

9 

Lina María 

Loaiza 

Salazar 

Médica y cirujana. Especialista en 

oncología radioterápica. Máster en 

cuidados paliativos. Actual presidente 

de la Sociedad.  

Asiste 

10 

Ministerio de 

Salud y 

Protección 

Social 

Enrique 

Alejandro 

Robayo 

Duarte 

Químico  

Químico farmacéutico. Especialista en 

dirección y gestión de proyectos. 

Magister (c) en políticas públicas. 

No asiste 

11 

Inés María 

Galindo 

Henríquez 

Médica y cirujana. Especialista en 

epidemiología. 
No asiste 

12 

David 

Eduardo 

Gómez 

Lizarazu 

Economista. Magíster en estadística. No asiste 

13 

Instituto de 

Evaluación 

Tecnológica en 

Salud (IETS) 

Kelly Estrada 

Orozco 
Gerente técnica. Asiste 

14 
Johanna 

Echeverry 

Epidemióloga de la Unidad de síntesis 

de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

15 
Jefferson 

Buendía 

Epidemiólogo y coordinador de la 

Unidad de síntesis de la evidencia y 

gestión de las tecnologías sanitarias. 

Asiste 

16 
Juan Camilo 

Martínez 

Epidemiólogo de la Unidad de síntesis 

de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

17 
David Díaz-

Báez 

Epidemiólogo de la Unidad de síntesis 

de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

18 
Lucas López 

Quiceno 

Epidemiólogo de la Unidad de síntesis 

de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 
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No. 

Organización 

que 

representa 

Nombre Perfil 

Trazabilidad 

asistencia 

2do espacio 

19 
Grey 

Ceballos 

Economista de la Unidad de economía 

de la salud y analítica en salud. 
Asiste 

20 
Angélica 

Ordóñez 

Economista de la Unidad de economía 

de la salud y analítica en salud. 
Asiste 

21 
Sebastián 

Ortiz 

Economista de la Unidad de economía 

de la salud y analítica en salud. 
Asiste 

22 
Gilberto 

Morales 

Analítico de la Unidad de economía de 

la salud y analítica en salud. 
Asiste 

23 
Anamaría 

García 

Física y analítica de la de la Unidad de 

economía de la salud y analítica en 

salud. 

Asiste 

24 
María Camila 

Tavera 

Ingeniera biomédica de la Unidad de 

síntesis de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

25 
Diana 

Segura 

Química farmacéutica de la Unidad de 

síntesis de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

26 

Suleidy 

Angarita 

Arévalo 

Química farmacéutica de la Unidad de 

síntesis de la evidencia y gestión de las 

tecnologías sanitarias. 

Asiste 

27 

Fanny 

Emelina 

Torres García 

Profesional de apoyo a participación de 

la Jefatura de métodos cualitativos e 

investigación social. 

Asiste 

28 
Andrea Lara 

Sánchez 

Especialista de participación de la 

Jefatura de métodos cualitativos e 

investigación social. 

Asiste 

Fuente: elaboración propia. 

 

Por requerimiento de los expertos, la pregunta 4 requirió una revisión y ajuste, 

por lo que fue enviada para votación asincrónica a los expertos participantes.  

 

 

2.3 Gestión de los conflictos de intereses 

 

Se parte de entender los conflictos de intereses (CDI) como aquellas “posibles 

situaciones de orden moral, intelectual y económico que pueden impedirle a una 

persona actuar en forma objetiva e independiente, ya sea porque le resulte 

particularmente conveniente, le sea personalmente beneficioso o porque sus 

familiares en los grados indicados en la ley se vean igualmente beneficiados” 

(6). En otras palabras, los conflictos de intereses son las tensiones que existen 



 

 

 

 

 

 

20 

 

cuando los intereses privados pueden llegar a prevalecer sobre los intereses 

generales, colectivos o públicos (7).  

 

En el IETS se ha establecido la política de transparencia mediante la cual se 

busca gestionar de forma adecuada los potenciales conflictos de intereses, 

asegurando la legitimidad y la transparencia de todos los procesos que el IETS 

tiene a su cargo, especialmente garantizando que quienes participen en los 

procesos no tengan intereses que puedan afectar su objetividad o incidir en las 

recomendaciones a favor de sus intereses personales (8).  

 

Sin embargo, en el marco del posicionamiento terapéutico de cáncer de próstata, 

se aplicó un ajuste metodológico en el proceso de involucramiento de expertos 

y, por tanto, en la gestión de los conflictos de intereses. Esto, debido a la 

necesidad de involucrar expertos que, a pesar de sus potenciales conflictos de 

intereses, son líderes reconocidos en el abordaje del cáncer de próstata (tienen 

una experticia crítica para los análisis desarrollados en el posicionamiento) y 

que, además, contaban con la disponibilidad para participar en el proceso. 

 

Así, se definieron estrategias específicas para reducir el riesgo de materialización 

de sus potenciales intereses como el establecimiento de ponderaciones (ver 

sección de votación del documento) y el contar con la participación del 51% de 

asistentes sin conflictos de intereses directos con el tema (9). Con este balance, 

se busco gestionar de la manera más adecuada los potenciales conflictos de 

forma que participaran los expertos en el tema, pero sin afectar su objetividad.  

 

Con estas precisiones, el proceso de identificación y gestión de los CDI 

potenciales inició con la declaración de estos por parte de los participantes. Para 

ello, el IETS dispone de un formato electrónico cuyo enlace se puede ver aquí: 

http://herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx. Una vez los 

participantes diligenciaron el formato de declaración de CDI, la información 

entregada se analizó por parte del Comité de gestión de los conflictos de 

intereses con el fin de identificar, tipificar y gestionar los potenciales conflictos. 

Esta valoración se repitió cuando se hizo la consulta, por parte del Ministerio de 

Salud y Protección Social, al Registro de transferencias de valor entre actores 

del sector salud (RTVSS).  

 

Para la adecuada gestión de los conflictos, como ya se mencionó, la deliberación 

del comité parte del reconocimiento la inevitable tensión entre procurar el 

derecho a la participación y, al mismo tiempo, generar condiciones adecuadas 

http://herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx
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que no les resten legitimidad, validez y confiabilidad a la emisión de 

recomendaciones que se generan desde el IETS (8). 

 

También se toman en cuenta los hechos con vigencia de dos años hacia atrás 

del momento en el que se hace la declaración, así como las características de 

los procesos o proyectos en los que las personas participarán o ejercerán sus 

funciones. Valorando caso a caso, se tipifican los conflictos de intereses (si son 

financieros, no financieros, personales u organizacionales), y se valora la 

experticia en función del tema utilizando una matriz que facilita el análisis y la 

ponderación de la experticia y del conflicto potencial (7).  

 

Para los casos en los que la información consignada en los formatos no es 

suficiente, se solicita la aclaración respectiva por correo electrónico. Las 

respuestas enviadas por los actores también son tenidas en cuenta como 

elementos adicionales de análisis. 

 

Con estos insumos de análisis (la experiencia y trayectoria profesional, la 

declaración de los potenciales CDI, las aclaraciones adicionales y, en este caso 

del posicionamiento, la consulta hecha por el Ministerio al RTVSS), el comité 

definió el alcance de la participación de los actores de acuerdo con los niveles 

establecidos en la Política de transparencia, como se muestra en la siguiente 

tabla: 

 

Tabla B-8. Categorías de participación 

Alcance de la 

participación 
Definición Implicación 

Participación 

Identifica el conflicto como inexistente. 

Esta condición ocurre cuando la persona 

no declara ningún interés en particular o 

cuando se declara algún interés que no 

guarda relación específica con el tema, 

proyecto o proceso. 

La persona puede participar en 

todos los procesos y pasos sin 

limitaciones. 

Limitación 

parcial 

Identifica el conflicto como probable. Esta 

condición ocurre cuando la persona 

declara un interés particular que, a 

consideración del comité, podría afectar 

la independencia y objetividad de la 

persona de alguna manera, pero que no 

le impide completamente su participación 

en algunas etapas del proceso.  

Se limita la participación del 

individuo en el proceso o procesos 

relacionados con el interés 

(específico o no específico) 

declarado y considerado 

potencialmente conflictivo. Así, su 

participación solo se dará en 

aquellos ámbitos en los que el 

conflicto no se materialice. 
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Alcance de la 

participación 
Definición Implicación 

Exclusión 

Identifica el conflicto como confirmado. 

Esta situación ocurre cuando el comité 

identifica un claro conflicto de los 

intereses de la persona con el proceso en 

cuestión.  

Se considera que, dada la 

importancia de los intereses 

declarados y su relación con el 

tema de interés, el individuo no 

debe participar ya que pondría en 

riesgo la validez del y/o la 

confianza en el proceso. 

Fuente: Elaborado a partir de Política de transparencia (6). 

 

Para los casos en los que la participación es limitada o no puede darse, se 

delibera sobre los posibles cursos de acción que buscan alcanzar un equilibrio 

reflexivo (7), lo que quiere decir que se pretende optimizar la experticia y 

disminuir el riesgo de materialización de los conflictos de intereses, generando 

recomendaciones de acción. 

 

Con estas consideraciones, se presenta a continuación la síntesis de los 

resultados del análisis y deliberación del comité de gestión de CDI respecto a los 

expertos participantes: 

 

Tabla B-9. Matriz síntesis de declaración y análisis de conflictos de interés 

Nombre Rol 
Intereses 

declarados 

Experticia 

soportada 

para el 

producto 

Tipo de 

conflicto de 

interés 

identificado 

Resultado 

deliberación 

Comité de 

gestión de 

conflictos de 

Interés 

Herney 

Andrés 

García 

Perdomo 

Experto del 

grupo 

desarrollador 

Menciona 

que ha 

participado 

en eventos 

sobre 

prevención y 

detección 

temprana de 

cáncer de 

próstata, con 

patrocinio de 

la industria 

farmacéutica

. 

Médico y 

cirujano. 

Especialista 

en urología. 

Especialista 

en urología 

oncológica. 

Magíster en 

epidemiología 

clínica. 

Doctor en 

educación. 

Doctor en 

ciencias 

biomédicas. 

Doctor en 

medicina 

Conflicto de 

interés 

financiero y 

no 

específico. 

Considerando 

que el 

posicionamiento 

terapéutico está 

relacionado con 

el tratamiento, 

más no con la 

prevención, el 

riesgo del 

potencial 

conflicto es bajo. 

Por tanto, se le 

da aval de 

participación 

completa. 
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Nombre Rol 
Intereses 

declarados 

Experticia 

soportada 

para el 

producto 

Tipo de 

conflicto de 

interés 

identificado 

Resultado 

deliberación 

Comité de 

gestión de 

conflictos de 

Interés 

clínica y 

salud pública. 

Ray 

Antonio 

Manneh 

Kopp 

Experto del 

grupo 

desarrollador 

Menciona 

que ha 

participado 

en eventos y 

que ha sido 

conferencist

a para varias 

industrias 

farmacéutica

s sobre 

cáncer de 

próstata. 

Médico y 

cirujano. 

Especialista 

en oncología 

clínica. 

Máster en 

oncología 

molecular.  

Conflicto de 

interés 

financiero y 

específico. 

En un primer 

momento, el 

comité decidió 

que no podía 

participar en el 

proceso. Sin 

embargo, dada la 

necesidad de 

contar con su 

experiencia en el 

proceso, el 

comité revaloró 

su participación, 

considerando los 

ajustes 

metodológicos 

para asegurar la 

no 

materialización 

del riesgo de 

conflictos de 

intereses.  

Martín 

Ignacio 

Zapata 

Laguado 

Experto del 

grupo 

desarrollador 

Menciona 

que ha 

participado 

en eventos y 

que ha sido 

conferencist

a para varias 

industrias 

farmacéutica

s sobre 

cáncer de 

próstata. 

Médico y 

cirujano. 

Especialista 

en medicina 

interna. 

Especialista 

en oncología 

clínica. 

Especialista 

en 

epidemiología 

clínica. 

Máster en 

oncología 

molecular. 

Conflicto de 

interés 

financiero y 

específico. 

En un primer 

momento, el 

comité decidió 

que no podía 

participar en el 

proceso. Sin 

embargo, dada la 

necesidad de 

contar con su 

experiencia en el 

proceso, el 

comité revaloró 

su participación, 

considerando los 

ajustes 

metodológicos 

para asegurar la 
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Nombre Rol 
Intereses 

declarados 

Experticia 

soportada 

para el 

producto 

Tipo de 

conflicto de 

interés 

identificado 

Resultado 

deliberación 

Comité de 

gestión de 

conflictos de 

Interés 

no 

materialización 

del riesgo de 

conflictos de 

intereses.  

Diego 

Alfonso 

Beltrán 

Martínez 

Experto del 

grupo 

desarrollador 

No declara 

intereses 

relacionados 

con el tema 

en la 

herramienta 

de 

declaración 

del IETS. 

Médico y 

cirujano. 

Especialista 

en medicina 

familiar. 

Especialista 

en docencia 

universitaria. 

Magíster en 

epidemiología

. 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 

relacionados con 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Germán 

Fabián 

Godoy 

Pérez 

Experto del 

grupo 

desarrollador 

Declara la 

participación 

en un evento 

de cáncer de 

próstata en 

el INC. 

Médico y 

cirujano. 

Especialista 

en urología. 

Sub-

especialista 

en urología 

oncológica. 

Especialista 

en educación 

para 

profesionales 

de la salud. 

Conflicto de 

interés 

financiero y 

no 

específico. 

Conforme su 

aclaración, el 

comité considera 

que el riesgo del 

potencial 

conflicto es bajo. 

Por tanto, se le 

da aval de 

participación 

completa. 

Humberto 

Varela 

Ramírez 

Experto del 

grupo 

desarrollador 

No declara 

intereses 

relacionados 

con el tema 

en la 

herramienta 

de 

declaración 

del IETS. 

Médico y 

cirujano. 

Especialista 

en medicina 

nuclear. 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 

relacionados con 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Ramiro 

David 

Experto del 

grupo 

desarrollador 

No declara 

intereses 

relacionados 

Médico y 

cirujano. 

Especialista 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 



 

 

 

 

 

 

25 

 

Nombre Rol 
Intereses 

declarados 

Experticia 

soportada 

para el 

producto 

Tipo de 

conflicto de 

interés 

identificado 

Resultado 

deliberación 

Comité de 

gestión de 

conflictos de 

Interés 

Bermúdez 

Iguarán 

con el tema 

en la 

herramienta 

de 

declaración 

del IETS. 

en oncología 

radioterápica. 

Magíster en 

radiocirugía y 

radioterapia. 

Magíster en 

epidemiología 

clínica.  

relacionados con 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Lina María 

Loaiza 

Salazar 

Experta del 

grupo 

desarrollador 

Menciona 

participar 

como 

asistente y 

conferencist

a en un 

evento de la 

sociedad 

científica que 

representa. 

Médica y 

cirujana. 

Especialista 

en oncología 

radioterápica. 

Máster en 

cuidados 

paliativos. 

Actual 

presidente de 

la Sociedad.  

Conflicto de 

interés 

financiero y 

no 

específico. 

Conforme su 

aclaración, el 

comité considera 

que el riesgo del 

potencial 

conflicto es bajo. 

Por tanto, se le 

da aval de 

participación 

completa. 

Oscar 

Andrés 

Gamboa 

Garay 

Experto 

participante 

No declara 

intereses 

relacionados 

con el tema. 

Médica y 

cirujana. 

Especialista 

en oncología 

radioterápica. 

Especialista 

en 

estadística. 

Magíster en 

economía. 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 

relacionados con 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Johanna 

Echeverry 

Experta 

metodóloga 

del grupo 

desarrollador 

No declara 

intereses 

relacionados 

con el tema. 

Epidemióloga 

de la Unidad 

de síntesis de 

la evidencia y 

gestión de 

las 

tecnologías 

sanitarias. 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 

relacionados con 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Jefferson 

Buendía 

Experto 

metodólogo 

del grupo 

desarrollador 

No declara 

intereses 

relacionados 

con el tema. 

Epidemiólogo 

y coordinador 

de la Unidad 

de síntesis de 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 

relacionados con 
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Nombre Rol 
Intereses 

declarados 

Experticia 

soportada 

para el 

producto 

Tipo de 

conflicto de 

interés 

identificado 

Resultado 

deliberación 

Comité de 

gestión de 

conflictos de 

Interés 

la evidencia y 

gestión de 

las 

tecnologías 

sanitarias. 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Juan 

Camilo 

Martínez 

Experto 

metodólogo 

del grupo 

desarrollador 

No declara 

intereses 

relacionados 

con el tema. 

Epidemiólogo 

de la Unidad 

de síntesis de 

la evidencia y 

gestión de 

las 

tecnologías 

sanitarias. 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 

relacionados con 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Lucas 

López 

Quiceno 

Experto 

metodólogo 

del grupo 

desarrollador 

No declara 

intereses 

relacionados 

con el tema. 

Epidemiólogo 

de la Unidad 

de síntesis de 

la evidencia y 

gestión de las 

tecnologías 

sanitarias. 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 

relacionados con 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Grey 

Ceballos 

Experta 

metodóloga 

del grupo 

desarrollador 

No declara 

intereses 

relacionados 

con el tema. 

Economista 

de la Unidad 

de economía 

de la salud y 

analítica en 

salud. 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 

relacionados con 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Angélica 

Ordóñez 

Experta 

metodóloga 

del grupo 

desarrollador 

No declara 

intereses 

relacionados 

con el tema. 

Economista 

de la Unidad 

de economía 

de la salud y 

analítica en 

salud. 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 

relacionados con 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Sebastián 

Ortiz 

Experto 

metodólogo 

del grupo 

desarrollador 

No declara 

intereses 

relacionados 

con el tema. 

Economista 

de la Unidad 

de economía 

de la salud y 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 

relacionados con 
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Nombre Rol 
Intereses 

declarados 

Experticia 

soportada 

para el 

producto 

Tipo de 

conflicto de 

interés 

identificado 

Resultado 

deliberación 

Comité de 

gestión de 

conflictos de 

Interés 

analítica en 

salud. 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Gilberto 

Morales 

Experto 

metodólogo 

del grupo 

desarrollador 

No declara 

intereses 

relacionados 

con el tema. 

Analítico de 

la Unidad de 

economía de 

la salud y 

analítica en 

salud. 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 

relacionados con 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Anamaría 

García 

Experta 

metodóloga 

del grupo 

desarrollador 

No declara 

intereses 

relacionados 

con el tema. 

Física y 

analítica de 

la de la 

Unidad de 

economía de 

la salud y 

analítica en 

salud. 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 

relacionados con 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

María 

Camila 

Tavera 

Experta 

metodóloga 

del grupo 

desarrollador 

No declara 

intereses 

relacionados 

con el tema. 

Ingeniera 

biomédica de 

la Unidad de 

síntesis de la 

evidencia y 

gestión de 

las 

tecnologías 

sanitarias. 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 

relacionados con 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Diana 

Segura 

Experta 

metodóloga 

del grupo 

desarrollador 

No declara 

intereses 

relacionados 

con el tema. 

Química 

farmacéutica 

de la Unidad 

de síntesis de 

la evidencia y 

gestión de 

las 

tecnologías 

sanitarias. 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 

relacionados con 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Suleidy 

Angarita 

Arévalo 

Experta 

metodóloga 

No declara 

intereses 

Química 

farmacéutica 

de la Unidad 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 
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Nombre Rol 
Intereses 

declarados 

Experticia 

soportada 

para el 

producto 

Tipo de 

conflicto de 

interés 

identificado 

Resultado 

deliberación 

Comité de 

gestión de 

conflictos de 

Interés 

del grupo 

desarrollador 

relacionados 

con el tema. 

de síntesis de 

la evidencia y 

gestión de 

las 

tecnologías 

sanitarias. 

relacionados con 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Andrea 

Lara 

Sánchez 

Profesional de 

participación 

No declara 

intereses 

relacionados 

con el tema. 

Politóloga de 

la Jefatura de 

Métodos 

cualitativos e 

investigación 

social. 

Ninguno 

Al no tener 

conflictos de 

intereses 

relacionados con 

el tema, tiene 

aval de 

participación 

completa. 

Fuente: elaboración propia. 
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Anexo B.2 Informe técnico de síntesis de las mesas de 

socialización 

Primera sesión de socialización de preguntas y alcance 

 
El 11 de julio de 2025, se organizó la primera mesa de socialización y de 

refinamiento de preguntas preliminares del actual posicionamiento terapéutico 

para el tratamiento farmacológico del cáncer de próstata a través de la 

plataforma Microsoft Teams, con la participación de expertos especialistas 

clínicos y representantes del Ministerio de Salud y Protección Social. A 

continuación, se muestra la trazabilidad de la asistencia: 

 

Los asistentes al primer espacio de socialización se detallan en el Anexo B1, 

¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.. 

 

La sesión comenzó a las 6:00 PM, con una presentación introductoria por parte 

del grupo desarrollador que cubrió los siguientes aspectos principales: 

 

• Definición de posicionamiento terapéutico 

Se explicó a los asistentes que es un posicionamiento terapéutico, qué 

busca, a quién va dirigido y su impacto en el sistema de salud.  

 

• Etapas y metodologías del posicionamiento terapéutico  

Se explicaron las etapas que se desarrollan dentro un posicionamiento 

terapéutico y los actores involucrados en cada una de ellas como son: 

 

o Definición del alcance, etapa que incluye la búsqueda de la 

información sobre la condición de salud para poder identificar 

dentro del espectro de la enfermedad cuales son los grupos 

poblacionales que deban ser incluidos en el PT. Además, en esta 

fase se incluye la búsqueda de evaluaciones económicas e 

indicaciones INVIMA de los medicamentos empleados en el 

tratamiento del cáncer de próstata. Todo con el propósito de 

elaborar la propuesta de las preguntas PICO que guiaran la 

evaluación de efectividad y seguridad, así como la evaluación 

económica.  

o Búsqueda sistemática y extracción de la información, etapa en la 

cual se desarrollan las búsquedas de efectividad, de seguridad, las 
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estimaciones de costos, la verificación de la dosificación de los 

distintos esquemas terapéuticos, así como las probabilidades de 

efectividad y eventos adversos que alimentarán el modelo con el 

cual se realizará la evaluación económica.  

o Evaluación de efectividad y seguridad, fase en la cual se sintetiza 

la evidencia recuperada, se realizan los análisis estadísticos y 

económicos requeridos que darán repuesta a las preguntas 

planteadas para poder obtener el ordenamiento de las moléculas 

que se van a posicionar.  

o Etapa de posicionamiento, donde se recoge la precepción desde la 

óptica del prescriptor mediante un proceso de votación para luego 

obtener el ordenamiento de las tecnologías y proceder a la 

elaboración final del documento. 

 

Se explicó el proceso detallado de cómo se desarrolla la evaluación de 

efectividad y seguridad, así como el proceso que se lleva a cabo para la 

evaluación económica. 

 

• Alcance: Se presentó el alcance que incluye evaluar alternativas 

farmacológicas para el tratamiento del cáncer de próstata de acuerdo con 

las etapas clínicas y la sensibilidad a hormonas, con el objetivo de 

establecer una jerarquización de tecnologías disponibles en Colombia. 

Planteando las siguiente alternativas y escenarios clínicos: 

 

o Alternativas Farmacológicas: El posicionamiento terapéutico 

evaluará alternativas farmacológicas, incluyendo combinaciones de 

inmunoterapia para el tratamiento del cáncer de próstata en 

pacientes adultos, considerando la etapa clínica y la sensibilidad a 

hormonas. 

o Escenarios Clínicos: Se evaluarán cuatro escenarios clínicos 

específicos: cáncer de próstata localizado o de alto riesgo, 

localmente avanzado o regional, no metastásico resistente a 

castración, y metastásico hormono sensible y resistente a la 

castración. 

 

• Objetivo: Se presentó el objetivo que pretende establecer una 

jerarquización de tecnologías disponibles en Colombia para el tratamiento 

del cáncer de próstata en adultos, de acuerdo con los diferentes estadios 

clínicos y la sensibilidad a hormonas. 
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• Preguntas de evaluación de efectividad y seguridad: Se presentaron las 4 

preguntas preliminarmente planteadas que provienen de un ejercicio 

derivado de la búsqueda y revisión de datos en GPC y estudios 

relacionados con cáncer de próstata y de un proceso de refinamiento 

preliminar con referentes técnicos del MSPS y de un experto clínico que 

acompaña al grupo desarrollador. En cada pregunta se dio lectura del l 

escenario clínico (población), a las intervenciones, comparadores, 

desenlaces y tipos de estudios previstos para cada una de las preguntas. 

 

• Preguntas de evaluación de efectividad y seguridad: se presentaron 4 

preguntas aclarando que el componente de población, intervenciones y 

comparadores es exactamente igual a las preguntas de efectividad y 

seguridad u se presenta para cada una de ellas el desenlace económico 

que se evaluará (AVAC), el horizonte temporal y la perspectiva de tercer 

pagador que se empleará.  

 

Posterior a la presentación se abrió espacio para la discusión y comentarios 

por parte de profesionales médicos con experiencia en el manejo de la 

condición de salud asistentes al espacio.  

 

En general los expertos estuvieron de acuerdo con las preguntas 

presentadas aclarando que eran metodológicamente correctas en su 

formulación y se empezaron a revisar una a una las preguntas de 

efectividad y seguridad, aclarando que cualquier ajuste que se realizará en 

ellas se realizaría de igual manera en las preguntas de la evaluación 

económica.  

 

Se discutieron y ajustaron aspectos como:  

 

• Dosificación de la prednisona/prednisolona: se realizó ajuste cuando 

acompaña a la abiraterona y al cabazitaxel, estableciendo una dosis de 5 

mg en (pregunta 3) y de 5 mg cada 12 horas para pacientes con cáncer 

de próstata metastásico resistente a castración (pregunta 4). 

 

• Con respecto a los análogos y antagonistas: se aclaró que se debe 

mantener el mismo análogo o antagonista de GnRH que el paciente venía 

utilizando en la fase hormono sensible, y se discutió la continuidad del 

tratamiento con estos medicamentos.  
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• Con relación a la clasificación TPA se aclara en las preguntas PICO que 

TPA se refiere a bloqueo de GnRH, incluyendo tanto análogos como 

antagonistas. 

 

• Con respecto a eliminación de grupos y/o medicamentos: Se eliminó un 

subgrupo de combinaciones de terapias (dupletas que incluyen 

combinación de docetaxel con antiandrógenos) que no se emplean de 

manera simultánea en la fase del cáncer de próstata metastásico 

resistente a castración (pregunta 4), basándose en la práctica clínica. Con 

respecto a darolutamina y docetaxel se aclara que no pueden quedar 

dentro del posicionamiento de la pregunta 3 y 4 dado que las indicaciones 

de uso otorgadas por el Invima, no lo permite.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo C. Calificación de los desenlaces 
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Durante la fase de socialización que se realizó el 11 de julio de 2025, se 

discutieron con los expertos temáticos los posibles desenlaces a medir 

para cada pregunta PICO con el objetivo de buscar, sintetizar y analizar 
la evidencia para la comparación de las tecnologías a posicionar. 

 
Se construyó un listado preliminar de desenlaces, a partir de búsquedas 

de literatura (ECA y GPC). Este listado de desenlaces fue propuesto sin 
conocer a priori la dirección, la significancia estadística y la magnitud de 

los efectos, así como la disponibilidad de evidencia científica y su calidad 
metodológica. El listado preliminar fue revisado y complementado por los 

expertos temáticos del grupo desarrollador. 
 

Posteriormente, se hizo la discusión de la importancia de los desenlaces, 
proceso realizado por los expertos clínicos, quienes valoraron cada 

desenlace de forma individual e independiente, para la calificación de los 
desenlaces se siguieron las recomendaciones del manual GRADE y la Guía 

metodológica para la elaboración de guías de práctica clínica (1,2)  (Tabla 

C 1). 
 

Tabla  C-1.  Escala para la valoración de la importancia de los desenlaces de 

acuerdo con el sistema GRADE 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 
De importancia limitada para 

la toma de decisiones 
(no incluidos en el perfil de 

evidencia) 

Importantes, mas no críticos 

para la toma de decisiones 
(incluidos en el perfil de 

evidencia) 

Críticos para la toma de 

decisiones (incluidos en el 
perfil de evidencia) 

Fuente: elaboración propia. 
 

Producto de este ejercicio, se incluyeron en la pregunta de investigación aquellos 

desenlaces clasificados como críticos y los desenlaces importantes más no 
críticos para la toma de decisiones; los desenlaces identificados como no 

importantes para la toma de decisiones no fueron considerados para el proceso 
de revisión. 

 
A continuación, se presenta la categorización realizada por los integrantes y la 
clasificación final de cada desenlace: 
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Tabla C-2.   Resultado de la clasificación de los desenlaces 
Desenlace Relevancia 

1. Supervivencia global Critico 

2. Supervivencia libre de progresión Importante 

3. Supervivencia libre de metástasis Importante 

4. Supervivencia libre de progresión bioquímica basada en PSA Importante 

5. Tasa de respuesta objetiva Importante 

6. Tasa de respuesta del PSA Importante 

7. Calidad de vida relacionada con la salud Importante 

8. Eventos adversos totales Importante 

9. Eventos adversos graves Importante 

10. Eventos adversos relacionados con el tratamiento Importante 

 

Anexo D. Estrategias de búsqueda para la 
evaluación de efectividad y seguridad 

 

Anexo D.1 Revisiones sistemáticas de la literatura y 

estudios primarios (Ensayos Clínicos) 

Tabla  D-1.   Estrategia de búsqueda MEDLINE 
Característica Reporte 

Tipo de búsqueda Nueva  

Bases de datos Medline 

Plataforma PubMed 

Fecha de búsqueda 26/06/2025 

Rango de fecha de búsqueda Ninguna 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites 
Revisiones sistemáticas y metaanálisis 
Ensayos clínicos 

Estrategia de búsqueda 

# Búsqueda Resultados 

1 

(leuproreline[Title/Abstract]) OR 
((((((((((((((((((((((((LHRH agonist[Title/Abstract]) 

OR (Goserelin[Title/Abstract])) OR 
(Leuprolide[Title/Abstract])) OR 

(Triptorelin[Title/Abstract])) OR (GnRH 
antagonist[Title/Abstract])) OR 
(Degarelix[Title/Abstract])) OR 

(abiraterone[Title/Abstract])) OR 
(antiandrogen[Title/Abstract])) OR 
(bicalutamide[Title/Abstract])) OR 

(flutamide[Title/Abstract])) OR (androgen 
deprivation[Title/Abstract])) OR 

(Enzalutamide[Title/Abstract])) OR 
(apalutamide[Title/Abstract])) OR 
(Darolutamide[Title/Abstract])) OR 

(Docetaxel[Title/Abstract])) OR 
(Cabazitaxel[Title/Abstract])) OR 

(taxanes[Title/Abstract])) OR 
(Ciproterone[Title/Abstract])) OR 

71331 
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(Olaparib[Title/Abstract])) OR 
(Radium[Title/Abstract])) OR 
(Lutetium[Title/Abstract])) OR 

(Diethylstilbestrol[Title/Abstract])) OR (Ra-
223[Title/Abstract])) OR (Lu-177[Title/Abstract])) 

OR "Mitoxantrone"[Title/Abstract] 

2 

((((((((((((((((((("Goserelin"[Mesh]) OR 
("Leuprolide"[Mesh])) OR ("Triptorelin 

Pamoate"[Mesh])) OR ("Gonadotropin-Releasing 
Hormone"[Mesh])) OR ("acetyl-2-naphthylalanyl-3-

chlorophenylalanyl-1-oxohexadecyl-seryl-4-
aminophenylalanyl(hydroorotyl)-4-

aminophenylalanyl(carbamoyl)-leucyl-ILys-prolyl-
alaninamide" [Supplementary Concept])) OR 

("Abiraterone Acetate"[Mesh] OR "abiraterone" 
[Supplementary Concept])) OR ("Androgen 
Antagonists"[Mesh])) OR ("bicalutamide" 

[Supplementary Concept])) OR 
("Flutamide"[Mesh])) OR ("enzalutamide" 

[Supplementary Concept])) OR ("apalutamide" 
[Supplementary Concept])) OR ("darolutamide" 

[Supplementary Concept])) OR (Taxoids[Mesh])) OR 
("Docetaxel"[Mesh])) OR ("cabazitaxel" 

[Supplementary Concept])) OR ("olaparib" 
[Supplementary Concept])) OR ("Radium"[Mesh] OR 
"Radium-233" [Supplementary Concept] OR "radium 
Ra 223 dichloride" [Supplementary Concept])) OR 
("Lutetium-177" [Supplementary Concept])) OR 

("Diethylstilbestrol"[Mesh])) OR 
(Radiotherapy[Mesh] OR "radiotherapy" 

[Subheading]) OR "Mitoxantrone"[MeSH Terms] 

434949 

3 

((((((((((((((((((L02AE03) OR (L02AE51)) OR 
(L02AE02)) OR (L02AE04)) OR (L02BX02)) OR 
(L01XK52)) OR (L02BX03)) OR (L02BX53)) OR 
(L02BB03)) OR (L02BB01)) OR (L02BB02)) OR 
(L02BB04)) OR (L02BB05)) OR (L02BB06)) OR 
(L01CD02)) OR (G03HA01)) OR (L01CD04)) OR 

(L01XK01)) OR (L02AA01) - Schema: all - Schema: 
all 

0 

4 

((((((((((((((((((L02AE03) OR (L02AE51)) OR 
(L02AE02)) OR (L02AE04)) OR (L02BX02)) OR 
(L01XK52)) OR (L02BX03)) OR (L02BX53)) OR 
(L02BB03)) OR (L02BB01)) OR (L02BB02)) OR 
(L02BB04)) OR (L02BB05)) OR (L02BB06)) OR 
(L01CD02)) OR (G03HA01)) OR (L01CD04)) OR 

(L01XK01)) OR (L02AA01) - Schema: all 

0 

5 

((luteinizing Hormone Releasing Hormone 
Agonist[Title/Abstract]) OR (Gonadotropin Releasing 
Hormone Agonist[Title/Abstract])) OR (Luteinizing 

Hormone Releasing Hormone 
Antagonist[Title/Abstract]) 

2943 

6 

(((((((((((((((((((((((((Zoladex[Title/Abstract]) OR 
(Eligard[Title/Abstract])) OR 
(Lupron[Title/Abstract])) OR 
(Viadur[Title/Abstract])) OR 
(Trelstar[Title/Abstract])) OR 

(Firmagon[Title/Abstract])) OR 
(Abirtega[Title/Abstract])) OR 
(Zytiga[Title/Abstract])) OR 

(Orgovyx[Title/Abstract])) OR 
(Plenaxis[Title/Abstract])) OR 

1847 
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(Casodex[Title/Abstract])) OR 
(Eulexin[Title/Abstract])) OR 
(Xtandi[Title/Abstract])) OR 
(Erleada[Title/Abstract])) OR 
(Nubeqa[Title/Abstract])) OR 
(Beizray[Title/Abstract])) OR 
(Docivyx[Title/Abstract])) OR 
(Androcur[Title/Abstract])) OR 
(Jevtana[Title/Abstract])) OR 
(Lynparza[Title/Abstract])) OR 

(Apstil[Title/Abstract])) OR 

(Boestrol[Title/Abstract])) OR 
(Destibenol[Title/Abstract])) OR 
(Distibene[Title/Abstract])) OR 
(Honvol[Title/Abstract])) OR 
(Stilbestrol[Title/Abstract]) 

7 #1 OR #2 OR #5 OR #6 462388 

8 

"prostatic neoplasms"[MeSH Terms] OR 
("prostatic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) 

OR "prostatic neoplasms"[All Fields] OR 
("prostate"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR 

"prostate cancer"[All Fields] 

228331 

9 

("prostatic neoplasms"[MeSH Terms] OR "prostatic 
neoplasms"[Title/Abstract] OR "neoplasm* 

prostatic"[Title/Abstract] OR "prostatic 
neoplasm*"[Title/Abstract] OR "neoplasm* 

prostate"[Title/Abstract] OR "prostate 
cancer"[Title/Abstract] OR "prostatic 

cancer*"[Title/Abstract] OR "cancer of 
prostate"[Title/Abstract]) 

203909 

10 #8 OR #9 228680 

11 #7 AND #10 49681 

12 
randomized controlled trial[Publication Type] OR 

randomized[Title/Abstract] OR 
placebo[Title/Abstract] 

1131061 

13 

MEDLINE[Title/Abstract] OR 
(systematic[Title/Abstract] AND 

review[Title/Abstract]) OR meta-analysis[Publication 
Type] 

585634 

14 #12 OR #13 1588732 

15 #11 AND #14 6006 
 

Número de referencias 
identificadas 

6006 

Fuente: elaboración propia. 
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Tabla  D-2.   Estrategia de búsqueda EMBASE 
Característica Reporte 

Tipo de búsqueda Nueva  

Bases de datos Embase 

Plataforma Embase 

Fecha de búsqueda 26/06/2025 

Rango de fecha de búsqueda Ninguna 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites Ninguna  

Estrategia de búsqueda 

# Búsqueda Resultados 

1 

'lhrh agonist':ti,ab,kw OR 'goserelin':ti,ab,kw 
OR 'leuprolide':ti,ab,kw OR 

'triptorelin':ti,ab,kw OR 'gnrh 

antagonist':ti,ab,kw OR 'degarelix':ti,ab,kw 
OR 'abiraterone':ti,ab,kw OR 
'antiandrogen':ti,ab,kw OR 

'bicalutamide':ti,ab,kw OR 'flutamide':ti,ab,kw 
OR 'androgen deprivation':ti,ab,kw OR 

'enzalutamide':ti,ab,kw OR 
'apalutamide':ti,ab,kw OR 

'darolutamide':ti,ab,kw OR 
'docetaxel':ti,ab,kw OR 'cabazitaxel':ti,ab,kw 

OR 'taxanes':ti,ab,kw OR 
'ciproterone':ti,ab,kw OR 'olaparib':ti,ab,kw 

OR 'radium':ti,ab,kw OR 'lutetium':ti,ab,kw OR 
'diethylstilbestrol':ti,ab,kw OR 'ra-

223':ti,ab,kw OR 'lu-177':ti,ab,kw OR 
'goserelin'/exp OR 'goserelin' OR 

'leuprorelin'/exp OR 'leuprorelin' OR 
'triptorelin'/exp OR 'triptorelin' OR 

'gonadorelin'/exp OR 'gonadorelin' OR 'acetyl 
2 naphthylalanyl 3 chlorophenylalanyl 1 
oxohexadecyl seryl 4 aminophenylalanyl 

hydroorotyl 4 aminophenylalanyl carbamoyl 
leucyl ilys prolyl alaninamide'/exp OR 'acetyl 2 

naphthylalanyl 3 chlorophenylalanyl 1 
oxohexadecyl seryl 4 aminophenylalanyl 

hydroorotyl 4 aminophenylalanyl carbamoyl 
leucyl ilys prolyl alaninamide' OR 'abiraterone 

acetate'/exp OR 'abiraterone acetate' OR 

'abiraterone'/exp OR 'abiraterone' OR 
'antiandrogen'/exp OR 'antiandrogen' OR 
'bicalutamide'/exp OR 'bicalutamide' OR 

'flutamide'/exp OR 'flutamide' OR 
'enzalutamide'/exp OR 'enzalutamide' OR 
'apalutamide'/exp OR 'apalutamide' OR 

'darolutamide'/exp OR 'darolutamide' OR 
'taxoid'/exp OR 'taxoid' OR 'docetaxel'/exp OR 

'docetaxel' OR 'cabazitaxel'/exp OR 
'cabazitaxel' OR 'olaparib'/exp OR 'olaparib' 

OR 'radium'/exp OR 'radium' OR 'radium-233' 
OR 'radium ra 223 dichloride'/exp OR 'radium 
ra 223 dichloride' OR 'lutetium-177'/exp OR 

'lutetium-177' OR 'diethylstilbestrol'/exp OR 

1337652 
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'diethylstilbestrol' OR 'radiotherapy'/exp OR 
'radiotherapy' OR 'zoladex':ti,ab,kw OR 

'eligard':ti,ab,kw OR 'lupron':ti,ab,kw OR 
'viadur':ti,ab,kw OR 'trelstar':ti,ab,kw OR 

'firmagon':ti,ab,kw OR 'zytiga':ti,ab,kw OR 
'orgovyx':ti,ab,kw OR 'plenaxis':ti,ab,kw OR 
'casodex':ti,ab,kw OR 'eulexin':ti,ab,kw OR 
'xtandi':ti,ab,kw OR 'erleada':ti,ab,kw OR 

'nubeqa':ti,ab,kw OR 'androcur':ti,ab,kw OR 

'jevtana':ti,ab,kw OR 'lynparza':ti,ab,kw OR 
'distibene':ti,ab,kw OR 'honvol':ti,ab,kw OR 

'stilbestrol':ti,ab,kw 

2 

'prostatic' AND 'neoplasms' OR 'prostatic 
neoplasms' OR ('prostate' AND 'cancer') OR 

'prostate cancer' OR 'prostate tumor'/exp OR 
'prostatic neoplasms':ti,ab,kw OR 'neoplasm* 

prostatic':ti,ab,kw OR 'prostatic 
neoplasm*':ti,ab,kw OR 'neoplasm* 

prostate':ti,ab,kw OR 'prostate 
cancer':ti,ab,kw OR 'prostatic 

cancer*':ti,ab,kw OR 'cancer of 

prostate':ti,ab,kw 

402896 

3 #1 AND #2 126622 

4 
'medline':ti,ab,kw OR ('systematic':ti,ab,kw 
AND 'review':ti,ab,kw) OR 'meta-analysis':it 

614954 

5 
'randomized controlled trial':it OR 

'randomized':ti,ab,kw OR 'placebo':ti,ab,kw 
1500797 

6 #4 OR #5 1980848 

7 #3 AND #6 13753 

8 #3 AND #4 2970 

9 
#3 AND ([controlled clinical trial]/lim OR 

[randomized controlled trial]/lim) 
8310 

10 #8 OR #9 11138 

11 

'randomized controlled trial':it OR 
('randomized':ti,ab,kw AND 

'controlled':ti,ab,kw AND 'trial':ti,ab,kw) 

379181 

12 #4 OR #11 971047 

13 #3 AND #11 1618 

14 #3 AND #12 4446 
 

Número de referencias 
identificadas 

4446 

Fuente: elaboración propia. 
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Tabla  D-3.  Estrategia de búsqueda Cochrane 

 
Característica Reporte 

Tipo de búsqueda Nueva  

Bases de datos Cochrane 

Plataforma CENTRAL 

Fecha de búsqueda 26/06/2025 

Rango de fecha de búsqueda Ninguna 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites Ninguna  

Estrategia de búsqueda 

# Búsqueda Resultados 

1 

(luteinizing Hormone Releasing Hormone 
Agonist):ti,ab,kw OR (Gonadotropin Releasing 

Hormone Agonist):ti,ab,kw OR (LHRH 
agonist):ti,ab,kw OR (Goserelin):ti,ab,kw OR 

(Leuprolide):ti,ab,kw 

3718 

2 

(leuproreline):ti,ab,kw OR 
(Triptorelin):ti,ab,kw OR (GnRH 

antagonist):ti,ab,kw OR (Degarelix):ti,ab,kw 
OR (abiraterone):ti,ab,kw 

4110 

3 

(antiandrogen):ti,ab,kw OR 

(bicalutamide):ti,ab,kw OR 
(flutamide):ti,ab,kw OR (androgen 

deprivation):ti,ab,kw AND 
(Enzalutamide):ti,ab,kw 

1899 

4 

(apalutamide):ti,ab,kw OR 
(Darolutamide):ti,ab,kw OR (taxanes):ti,ab,kw 

OR (taxoids):ti,ab,kw OR (Docetaxel):ti,ab,kw 

10431 

5 

(Ciproterone):ti,ab,kw OR 
(Cabazitaxel):ti,ab,kw OR (Olaparib):ti,ab,kw 
OR (Radium):ti,ab,kw OR (Lutetium):ti,ab,kw 

2018 

6 (Diethylstilbestrol):ti,ab,kw 316 

7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 19236 

8 (prostatic):ti,ab,kw AND (neoplasm*):ti,ab,kw 9374 

9 (prosta*):ti,ab,kw AND (cancer):ti,ab,kw 18956 

10 (prosta*):ti,ab,kw AND (carcino*):ti,ab,kw 1941 

11 #8 OR #9 OR #10 20105 

12 #7 AND #11 – Clinical Trials 5203 

13 #7 AND #11 -  Cochrane Reviews 6 
 

Número de referencias 
identificadas 

5209 

Fuente: elaboración propia. 
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Tabla  D-4.  Estrategia de búsqueda en LILACS 
Característica Reporte 

Tipo de búsqueda Nueva  

Bases de datos LILACS 

Plataforma BVSalud 

Fecha de búsqueda 26/06/2026 

Rango de fecha de búsqueda Ninguna 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites 
Revisiones sistemáticas y metaanálisis 
Ensayos clínicos 

Estrategia de búsqueda 

Nº Búsqueda Resultados 

1 

((Goserelina) OR (Leuprolida) OR (Triptorelin) OR 

(Degarelix) OR (abiaterona) OR (bicalutamida) OR 
(flutamida) OR (Enzalutamida) OR (apalutamida) 

OR (Darolutamida) OR (Docetaxel) OR 
(Ciproterona) OR (Cabazitaxel) OR (Olaparib) OR 

(radio) OR (Lutecio) OR (dietilbestrol)) AND 
(((prostata) AND (cancer)) OR ((prosta*) AND 

(neop*))) 

20033 

2 
(((prostata) AND (cancer)) OR ((prosta*) AND 

(neop*)))  
15332 

3 

((Goserelina) OR (Leuprolida) OR (Triptorelin) OR 
(Degarelix) OR (abiaterona) OR (bicalutamida) OR 

(flutamida) OR (Enzalutamida) OR (apalutamida) 
OR (Darolutamida) OR (Docetaxel) OR 

(Ciproterona) OR (Cabazitaxel) OR (Olaparib) OR 
(radio) OR (Lutecio) OR (dietilbestrol)) AND 

(((prostata) AND (cancer)) OR ((prosta*) AND 
(neop*))) 

539 

4 

((goserelina) OR (leuprolida) OR (triptorelin) OR 
(degarelix) OR (abiaterona) OR (bicalutamida) OR 
(flutamida) OR (enzalutamida) OR (apalutamida) 

OR (darolutamida) OR (docetaxel) OR 
(ciproterona) OR (cabazitaxel) OR (olaparib) OR 

(radio) OR (lutecio) OR (dietilbestrol)) AND 

(((prostata) AND (cancer)) OR ((prosta*) AND 
(neop*))) AND type_of_study:("literature_review" 

OR "guideline" OR "clinical_trials" OR 
"evaluation_studies" OR 

"health_technology_assessment" OR 
"health_economic_evaluation" OR 

"systematic_reviews" OR 

"sysrev_observational_studies") AND 

instance:"lilacsplus" 

199 

 

Número de referencias 
identificadas 

199 

Fuente: elaboración propia 
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Tabla  D-5.  Estrategia de búsqueda en Google Scholar 
 

Característica 
Reporte 

Tipo de búsqueda Nueva  

Bases de datos Google Scholar 

Plataforma Google Scholar 

Fecha de búsqueda 26/06/2025 

Rango de fecha de búsqueda Ninguna 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites 
Revisiones sistemáticas y metaanálisis 
Ensayos clínicos 

Estrategia de búsqueda 

Búsqueda Resultados 

LHRH agonist OR Goserelin OR Leuprolide OR 
Triptorelin OR GnRH antagonist OR Degarelix OR 
abiraterone OR relugolix OR abarelix OR 
antiandrogen OR bicalutamide OR flutamide OR 

nilutamide OR androgen deprivation OR 
Enzalutamide OR apalutamide OR Darolutamide OR 
Estrogen OR taxanes OR Docetaxel OR Ciproterone 
OR Cabazitaxel OR Mitoxantrone OR Olaparib OR 
Rucaparib OR Talazoparib OR Niraparib OR Radium 
OR Lutetium OR Diethylstilbestrol OR Taxoids 

 

32800 
 

prostatic neoplasm OR prostate cancer OR prostatic 
cancer OR prostate 

821000 

(prostatic neoplasm OR prostate cancer OR prostatic 
cancer OR prostate) AND (LHRH agonist OR 
Goserelin OR Leuprolide OR Triptorelin OR GnRH 

antagonist OR Degarelix OR abiraterone OR 
relugolix OR abarelix OR antiandrogen OR 
bicalutamide OR flutamide OR nilutamide OR 
androgen deprivation OR Enzalutamide OR 
apalutamide OR Darolutamide OR Estrogen OR 
taxanes OR Docetaxel OR Ciproterone OR 

Cabazitaxel OR Mitoxantrone OR Olaparib OR 
Rucaparib OR Talazoparib OR Niraparib OR Radium 
OR Lutetium OR Diethylstilbestrol OR Taxoids) 

 

12500 

 

Número de referencias 

identificadas 
200 

Fuente: elaboración propia. 
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Anexo E. Diagrama de flujo PRISMA para la 
búsqueda de efectividad y seguridad 

 
Figura E-1. Diagrama Prisma (para ensayos clínicos y revisiones sistemáticas) 
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Referencias identificadas 
mediante la búsqueda en 

bases de datos  
(n=15860) 

. 
12 

Referencias identificadas 
mediante la búsqueda 

de otras fuentes  
(n=200) 

Referencias después de 
remover los duplicados 

(n= 11897) 

Referencias tamizadas 
por título y resumen     

(n= 11897) 

 
Referencias excluidas 

(n= 11094) 

Artículos en texto 
completo evaluados para 

elegibilidad  
(n= 803) 

Artículos en texto completo excluidos  
(n= 624) 

 
• Tipo de publicación equivocada 

(n=435) 
• Tratamiento equivocado (n=63) 
• Comparación equivocada (n=44) 
• No se encuentra texto completo 

(n=28) 
• Diseño de estudio equivocado 

(n=19) 
• Población equivocada (n=16) 
• Desenlace equivocado (n=10) 
• Artículo general (n=6) 
• Repetido (n=2) 
• Existe una versión más reciente 

(n=1) 

Estudios incluidos  
n=(179) 
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Anexo F. Listado de estudios incluidos en esta revisión 

 
Tabla F-1.  Listado de estudios incluidos en la revisión  

Autor Título Revista Año Volumen Número Página 
Tipo de 
estudio 

Pregunta 

Schellhammer, P 
and Sharifi, R 
and Block, N and 
Soloway, M and 
Venner, P and 
Patterson, A L 
and Sarosdy, M 
and Vogelzang, N 
and Jones, J and 
Kolvenbag, G 

A controlled trial of bicalutamide 
versus flutamide, each in 
combination with luteinizlng 
hormone-releasing hormone 
analogue therapy, in patients with 
advanced prostate cancer 

Urology 1995 45 5 745-752 Ensayo 
clínico 

P3 

K, Fizazi and N, 
Tran and L, Fein 
and N, Matsubara 
and A, Rodriguez-
Antolin and BY, 
Alekseev and M, 
Özgüroğlu and D, 
Ye and S, 
Feyerabend and 
A, Protheroe and 
P, De Porre and 
T, Kheoh and YC, 
Park and MB, 
Todd and KN, Chi 

Abiraterone plus Prednisone in 
Metastatic, Castration-Sensitive 
Prostate Cancer. 

The New England 
journal of medicine 

2017 377 4 352-360 Ensayo 
clínico 

P3 

SS, Wang and XJ, 
Bian and JL, Wu 
and BH, Wang 
and S, Zhang and 
DW, Ye 

Network meta-analysis of 
combination strategies in 
metastatic hormone-sensitive 
prostate cancer. 

Asian journal of 
andrology 

2024 26 4 402-408 Revisión 
sistemática 
con meta 
análisis en 
red 

P3 

K, Mori and H, 
Mostafaei and R, 
Sari Motlagh and 
B, Pradere and F, 
Quhal and E, 
Laukhtina and 
VM, Schuettfort 
and G, Kramer 

Systemic therapies for metastatic 
hormone-sensitive prostate 
cancer: network meta-analysis. 

BJU international 2022 129 4 423-433 Revisión 
sistemática 
con meta 
análisis en 
red 

P3 
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Autor Título Revista Año Volumen Número Página 
Tipo de 
estudio 

Pregunta 

and M, Abufaraj 
and PI, 
Karakiewicz and 
T, Kimura and S, 
Egawa and SF, 
Shariat 

H, Mutlu and H, 
Bozcuk 

The optimal upfront therapy in 
metastatic hormone-sensitive 
prostate cancer: A network meta-
analysis. 

Journal of cancer 
research and 
therapeutics 

2023 19 2 394-402 Revisión 
sistemática 
con meta 
análisis en 
red 

P3 

M, Ferro and G, 
Lucarelli and F, 
Crocetto and P, 
Dolce and A, 
Verde and E, La 
Civita and S, 
Zappavigna and 
de Cobelli O and 
G, Di Lorenzo and 
BA, Facchini and 
L, Scafuri and L, 
Onofrio and A, 
Porreca and GM, 
Busetto and G, 
Sonpavde and M, 
Caraglia and M, 
Klain and D, 
Terracciano and 
S, De Placido and 
C, Buonerba 

First-line systemic therapy for 
metastatic castration-sensitive 
prostate cancer: An updated 
systematic review with novel 
findings. 

Critical reviews in 
oncology/hematology 

2021 157   103198-103198 Revisión 
sistemática 
con meta 
análisis 
convencional 

P3 

MA, Climent and 
A, Font and I, 
Durán and J, 
Puente and M, 
José Méndez-
Vidal and MI, 
Sáez and C, 
Santander Lobera 
and J, Ángel 
Arranz Arija and 
A, González-Del-

A phase II randomised trial of 
abiraterone acetate plus 
prednisone in combination with 
docetaxel or docetaxel plus 
prednisone after disease 
progression to abiraterone acetate 
plus prednisone in patients with 
metastatic castration-resistant 
prostate cancer: The ABIDO-
SOGUG trial. 

European journal of 
cancer (Oxford, 
England : 1990) 

2022 175   110-119 Ensayo 
clínico 

P4 
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Autor Título Revista Año Volumen Número Página 
Tipo de 
estudio 

Pregunta 

Alba and A, 
Sánchez-
Hernandez and 
MJ, Juan Fita and 
E, Esteban and T, 
Alonso-Gordoa 
and B, Mellado 
Gonzalez and P, 
Maroto and M, 
Lázaro-Quintela 
and J, Cassinello-
Espinosa and B, 
Pérez-Valderrama 
and C, Garcias 
and D, Castellano 

DP, Petrylak and 
UN, 
Vaishampayan 
and KR, Patel and 
CS, Higano and 
Albany, C and 
NA, Dawson and 
BA, Mehlhaff and 
DI, Quinn and LT, 
Nordquist and VJ, 
Wagner and 
Siegel, J and 
Trandafir, L and 
Sartor, O 

A randomized phase IIa study of 
quantified bone scan response in 
patients with  metastatic 
castration-resistant prostate 
cancer (mCRPC) treated with 
radium-223 dichloride alone or in 
combination with abiraterone 
acetate/prednisone or 
enzalutamide. PG  - 1 

      2059   Ensayo 
clínico 

P4 

PF, 
Schellhammer 
and Sharifi R FAU 
- Block, N L and 
Block NL FAU - 
Soloway, M S and 
Soloway MS FAU 
- Venner, P M 
and Venner PM 
FAU - Patterson, 
A L and Patterson 
AL FAU - 
Sarosdy, M F and 

A controlled trial of bicalutamide 
versus flutamide, each in 
combination with  luteinizing 
hormone-releasing hormone 
analogue therapy, in patients with 
advanced prostate carcinoma. 
Analysis of time to progression. 
CASODEX Combination Study 
Group. PG  - 21 

      8   Ensayo 
clínico 

P3 
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Autor Título Revista Año Volumen Número Página 
Tipo de 
estudio 

Pregunta 

Sarosdy MF FAU - 
Vogelzang, N J 
and Vogelzang NJ 
FAU - Chen, Y 
and Chen Y FAU - 
Kolvenbag, G J 
and GJ, 
Kolvenbag 

P, Iversen and 
CJ, Tyrrell and 
AV, Kaisary and 
JB, Anderson and 
L, Baert and T, 
Tammela and M, 
Chamberlain and 
K, Carroll and K, 
Gotting-Smith 
and GR, 
Blackledge 

Casodex (bicalutamide) 150-mg 
monotherapy compared with 
castration in patients with 
previously untreated 
nonmetastatic prostate cancer: 
results from two multicenter 
randomized trials at a median 
follow-up of 4 years. 

Urology 1998 51 3 389-396 Ensayo 
clínico 

P1 

CJ, Tyrrell and 
Altwein JE FAU - 
Klippel, F and 
Klippel F FAU - 
Jurincic-Winkler, 
C and Jurincic-
Winkler C FAU - 
Varenhorst, E 
and Varenhorst E 
FAU - Lunglmayr, 
G and Lunglmayr 
G FAU - 
Boccardo, F and 
Boccardo F FAU - 
Holdaway, I M 
and Holdaway IM 
FAU - Haefliger, J 
M and Haefliger 
JM FAU - 
Jordaan, J P and 
JP, Jordaan 

Comparison of an LH-RH analogue 
(Goeserelin acetate, 'Zoladex') 
with combined  androgen blockade 
in advanced prostate cancer: final 
survival results of an international 
multicentre randomized-trial. 
International Prostate Cancer 
Study Group. PG  - 205-11 

      302   Ensayo 
clínico 

P1 

Agarwal, Neeraj 
and McQuarrie, 

Health-related quality of life after 
apalutamide treatment in patients 

Lancet Oncol 2019 20 11 1518-1530 Revisión 
sistemática 

P3 
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Autor Título Revista Año Volumen Número Página 
Tipo de 
estudio 

Pregunta 

Kelly and Bjartell, 
Anders and 
Chowdhury, 
Simon and 
Pereira de 
Santana Gomes, 
Andrea J and 
Chung, Byung Ha 
and Özgüroglu, 
Mustafa and 
Juárez Soto, 
Álvaro and 
Merseburger, 
Axel S and 
Uemura, 
Hirotsugu and Ye, 
Dingwei and 
Given, Robert 
and Cella, David 
and Basch, Ethan 
and Miladinovic, 
Branko and 
Dearden, Lindsay 
and Deprince, 
Kris and Naini, 
Vahid and Lopez-
Gitlitz, Angela 
and Chi, Kim N 

with metastatic castration-
sensitive prostate cancer (TITAN): 
a randomised, placebo-controlled, 
phase 3 study. 

Luis Poveda, Jose 
and Bautista, 
Natalia and 
Gómez, Jorge 
and Rincón, 
Gilberto and 
Donoso, Wilfredo 
and González, 
Cesar 

Enzalutamida vs abiraterona en el 
manejo del cáncer de próstata 
resistente a la castración: 
comparación indirecta de 
tratamientos 

urol. colomb. 
(Bogotá. En línea) 

2019 28 2 154-160 Revisión 
sistemática 
con meta 
análisis 
convencional 

P2 

de Wit R and de 
Bono J and CN, 
Sternberg and K, 
Fizazi and B, 
Tombal and C, 

Cabazitaxel versus Abiraterone or 
Enzalutamide in Metastatic 
Prostate Cancer. 

The New England 
journal of medicine 

2019 381 26 2506-2518 Ensayo 
clínico 

P4 
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Autor Título Revista Año Volumen Número Página 
Tipo de 
estudio 

Pregunta 

Wülfing and G, 
Kramer and JC, 
Eymard and A, 
Bamias and J, 
Carles and R, 
Iacovelli and B, 
Melichar and Á, 
Sverrisdóttir and 
C, Theodore and 
S, Feyerabend 
and C, Helissey 
and A, Ozatilgan 
and C, Geffriaud-
Ricouard and D, 
Castellano 

Matsukawa, A 
and Yanagisawa, 
T and Parizi, M K 
and Laukhtina, E 
and Klemm, J 
and Fazekas, T 
and Mori, K and 
Kimura, S and 
Briganti, A and 
Ploussard, G and 
Karakiewicz, P I 
and Miki, J and 
Kimura, T and 
Rajwa, P and 
Shariat, S F 

Cardiovascular events among men 
with prostate cancer treated with 
androgen receptor signaling 
inhibitors: a systematic review, 
meta-analysis, and network meta-
analysis 

Prostate Cancer and 
Prostatic Diseases 

2025 28 2 298-308 Revisión 
sistemática 
con meta 
análisis en 
red 

P2 

DA, Bastos and 
A, Soares and 
FAB, Schutz and 
E, Cronemberger 
and de Almeida 
Luz M and SPDS, 
Martins and DQB, 
Muniz and FM, 
Cárcano and O, 
Smaletz and FA, 
Peixoto and AJ, 
Gomes and FM, 

Androgen Receptor Pathway 
Inhibitor Therapy for Advanced 
Prostate Cancer: Secondary 
Analysis of a Randomized Clinical 
Trial. 

JAMA network open 2025 8 1 e2454253-e2454253 Ensayo 
clínico 

P3 
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Autor Título Revista Año Volumen Número Página 
Tipo de 
estudio 

Pregunta 

Cruz and FA, 
Franke and D, 
Herchenhorn and 
R, Gidekel and G, 
Werutsky and TF, 
Rebelatto and de 
Jesus R, Gomes 
and VC, Souza 
and AP, Fay and 
FC, Maluf 

Dai, Y.-H. and 
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Anexo H. Evaluación de la calidad (riesgo de 
sesgos) 

 

 
Tabla H-1. Riesgo de sesgos de los ECA incluidos en la pregunta 1.  
 

 
 

 

 
 

 
 
Tabla H-2. Riesgo de sesgos de los ECA incluidos en la pregunta 2.  
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Tabla H-3.Riesgo de sesgos de los ECA incluidos en la pregunta 3.  

 

Tabla H-4. Riesgo de sesgos de los ECA incluidos en la pregunta 4. 
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Tabla H-5. Valoración de riesgo de sesgo RSL con herramienta ROBIS 
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a.   Aunque se trata de un metaanálisis de datos individuales de ensayos clínicos aleatorizados multicéntricos, lo que constituye una fortaleza metodológica, se identificaron 

limitaciones importantes en varios aspectos clave: los criterios de elegibilidad incluyeron restricciones (idioma, exclusión de estudios de un solo centro o con TPA indefinida) que 

reducen la exhaustividad de la evidencia; la estrategia de búsqueda no fue completamente transparente ni exhaustiva, lo que aumenta el riesgo de sesgo de publicación; la 

evaluación del riesgo de sesgo de los estudios primarios no se realizó con una herramienta estandarizada ni se reportó de forma clara el número de revisores involucrados; y en 

la síntesis e interpretación de resultados no se integró el riesgo de sesgo de los estudios, ni se discutieron de forma suficiente las limitaciones metodológicas identificadas. 

b.   La revisión siguió un protocolo registrado en PROSPERO, utilizó una búsqueda estructurada en múltiples bases de datos, aplicó procesos en duplicado y evaluó el riesgo de sesgo 
con la herramienta RoB 2, sin embargo, se identifican limitaciones metodológicas como la restricción por idioma (solo inglés) y por fecha (desde 2015) pueden haber reducido la 

exhaustividad de la evidencia. La gran heterogeneidad entre los estudios en los instrumentos de HRQoL, tiempos de evaluación y formas de reporte impidió realizar un 

metaanálisis, limitando la robustez de la síntesis.         
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c.    Si bien la revisión siguió PRISMA, aplicó criterios de inclusión claros, usó procedimientos de extracción de datos en consenso y realizó una síntesis estadística con métodos 

apropiados (modelos de efectos aleatorios, GLMM, I², funnel plots), se identificaron limitaciones metodológicas importantes. Entre ellas destacan la búsqueda restringida a solo 

dos bases de datos y a estudios en inglés, la ausencia de un protocolo registrado, y la inclusión mayoritaria de estudios retrospectivos, lo que reduce la solidez y generalización 

de los resultados. Además, aunque se evaluó la calidad de los estudios con la escala NOS, esta no se integró de manera sistemática en la interpretación de la evidencia, y persiste 

el riesgo de sesgo de publicación.         

d.   La revisión presenta varias fortalezas: criterios de elegibilidad claros, protocolo registrado en INPLASY, búsqueda en bases de datos principales, inclusión de ensayos clínicos 

aleatorizados de alta calidad y uso de la herramienta Cochrane para evaluar riesgo de sesgo. Sin embargo, persisten limitaciones relevantes: la restricción a estudios en inglés, 

la ausencia de búsqueda en literatura gris, y la dependencia de pocos ensayos con comparaciones indirectas y desenlaces aún inmaduros, lo que reduce la solidez de las 

conclusiones. 
e.   La revisión tiene varias fortalezas: protocolo registrado en PROSPERO, búsqueda en múltiples bases de datos relevantes, criterios de elegibilidad claros, inclusión de desenlaces 

clínicamente pertinentes y aplicación de métodos estadísticos robustos (modelos de efectos aleatorios, análisis de subgrupos y sensibilidad). Además, se utilizó la herramienta 

RoB 2.0 para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios primarios. Sin embargo, persisten limitaciones importantes: la restricción a estudios en inglés y de texto completo, la no 

inclusión de literatura gris, la falta de claridad sobre si la selección y evaluación se realizaron en duplicado y la alta heterogeneidad en algunos resultados (p. ej., eventos 

adversos). Estas debilidades reducen la confianza en la exhaustividad y en la solidez de las conclusiones.        

f.   La combinación de limitaciones metodológicas en la definición de criterios, identificación de estudios y síntesis de resultados indica que la confianza en los hallazgos es reducida, 

por lo que la revisión presenta un alto riesgo de sesgo.         

g.   No se registró un protocolo, la búsqueda fue limitada y sin literatura gris, los desenlaces analizados se restringieron a ciertos eventos adversos y no se realizaron análisis de 

sensibilidad ni evaluación formal del sesgo de publicación.         

h.   Debido a la heterogeneidad en la calidad de los estudios incluidos y a posibles sesgos de publicación que podrían influir en la robustez de las conclusiones.   
i.    El riesgo de sesgo de selección se calificó como moderado, porque seis de los nueve ensayos clínicos incluidos eran estudios de un solo brazo.    

j.    El riesgo de sesgo se justifica principalmente por las limitaciones de la calidad metodológica de los estudios primarios que se incluyeron en la revisión.   

k.   La fase 2 identifico preocupaciones en cuanto a la restricción por idioma y a la falta de especificación en cómo se realizó la selección por texto completo, sin embargo, se considera 

que la búsqueda en idioma inglés permite recuperar evidencia relevante para responder la pregunta de investigación y que, teniendo en cuenta que la tamización por título y 

resumen, la extracción de datos y la evaluación del riesgo de sesgo de hizo de forma independiente y pareada, la selección por texto completo también.    

l.   La metodología para realizar la RSL no se describe de forma detallada, se aplicaron restricciones que no fueron justificadas; el proceso de selección, recolección de datos y 

evaluación del riesgo de sesgos no es claro. Los resultados de la RSL no abordan los resultados obtenidos al realizar la evaluación del riesgo de sesgo.    

m. Los criterios de elegibilidad se mencionan de forma detallada, la metodología para la búsqueda y selección de estudios y extracción de datos también se describe de forma 

detallada. De igual forma se menciona como se propuso realizar la síntesis de evidencia. Se realizó la evaluación de la calidad de la evidencia, con variabilidad en las calificaciones. 
n.   Aunque se trata de un metaanálisis de datos individuales de ensayos clínicos aleatorizados multicéntricos, lo que constituye una fortaleza metodológica, se identificaron 

limitaciones importantes en varios aspectos clave: los criterios de elegibilidad incluyeron restricciones (idioma, exclusión de estudios de un solo centro o con TPA indefinida) que 

reducen la exhaustividad de la evidencia; la estrategia de búsqueda no fue completamente transparente ni exhaustiva, lo que aumenta el riesgo de sesgo de publicación; la 

evaluación del riesgo de sesgo de los estudios primarios no se realizó con una herramienta estandarizada ni se reportó de forma clara el número de revisores involucrados; y en 

la síntesis e interpretación de resultados no se integró el riesgo de sesgo de los estudios, ni se discutieron de forma suficiente las limitaciones metodológicas identificadas. 

o.   La revisión siguió un protocolo registrado en PROSPERO, utilizó una búsqueda estructurada en múltiples bases de datos, aplicó procesos en duplicado y evaluó el riesgo de sesgo 

con la herramienta RoB 2, sin embargo, se identifican limitaciones metodológicas como la restricción por idioma (solo inglés) y por fecha (desde 2015) pueden haber reducido la 

exhaustividad de la evidencia. La gran heterogeneidad entre los estudios en los instrumentos de HRQoL, tiempos de evaluación y formas de reporte impidió realizar un 

metaanálisis, limitando la robustez de la síntesis.         

p.    Si bien la revisión siguió PRISMA, aplicó criterios de inclusión claros, usó procedimientos de extracción de datos en consenso y realizó una síntesis estadística con métodos 
apropiados (modelos de efectos aleatorios, GLMM, I², funnel plots), se identificaron limitaciones metodológicas importantes. Entre ellas destacan la búsqueda restringida a solo 

dos bases de datos y a estudios en inglés, la ausencia de un protocolo registrado, y la inclusión mayoritaria de estudios retrospectivos, lo que reduce la solidez y generalización 

de los resultados. Además, aunque se evaluó la calidad de los estudios con la escala NOS, esta no se integró de manera sistemática en la interpretación de la evidencia, y persiste 

el riesgo de sesgo de publicación.         

q.   La revisión presenta varias fortalezas: criterios de elegibilidad claros, protocolo registrado en INPLASY, búsqueda en bases de datos principales, inclusión de ensayos clínicos 

aleatorizados de alta calidad y uso de la herramienta Cochrane para evaluar riesgo de sesgo. Sin embargo, persisten limitaciones relevantes: la restricción a estudios en inglés, 

la ausencia de búsqueda en literatura gris, y la dependencia de pocos ensayos con comparaciones indirectas y desenlaces aún inmaduros, lo que reduce la solidez de las 

conclusiones. 
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r.    La revisión tiene varias fortalezas: protocolo registrado en PROSPERO, búsqueda en múltiples bases de datos relevantes, criterios de elegibilidad claros, inclusión de desenlaces 

clínicamente pertinentes y aplicación de métodos estadísticos robustos (modelos de efectos aleatorios, análisis de subgrupos y sensibilidad). Además, se utilizó la herramienta 

RoB 2.0 para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios primarios. Sin embargo, persisten limitaciones importantes: la restricción a estudios en inglés y de texto completo, la no 

inclusión de literatura gris, la falta de claridad sobre si la selección y evaluación se realizaron en duplicado y la alta heterogeneidad en algunos resultados (p. ej., eventos 

adversos). Estas debilidades reducen la confianza en la exhaustividad y en la solidez de las conclusiones.  

s.  La combinación de limitaciones metodológicas en la definición de criterios, identificación de estudios y síntesis de resultados indica que la confianza en los hallazgos es reducida, 

por lo que la revisión presenta un alto riesgo de sesgo.         

t.   No se registró un protocolo, la búsqueda fue limitada y sin literatura gris, los desenlaces analizados se restringieron a ciertos eventos adversos y no se realizaron análisis de 

sensibilidad ni evaluación formal del sesgo de publicación.         
u.  Debido a la heterogeneidad en la calidad de los estudios incluidos y a posibles sesgos de publicación que podrían influir en la robustez de las conclusiones.   

v.  Metodológicamente, es sólido, con los tres ECA s (SPARTAN, PROSPER, ARAMIS) evaluados como de bajo riesgo de sesgo mediante la herramienta Cochrane, y la síntesis usando 

modelos fijos/aleatorios (I²=0% para OS, I²=89% para ADEs) respaldada por gráficos de funnel simétricos. Sin embargo, los riesgos clave incluyen: la ausencia de análisis de 

sensibilidad, que debilita la robustez ante la alta heterogeneidad en ADEs.         

w.  Se empleó una metodología rigurosa: recolección multipaso con criterios PICO, aunque sin resolución explícita de discrepancias; selección de tres ECA (2009-2020) vía 

Medline/Cochrane/ASCO, relevante para M0 CRPC; características suficientes (diseño fase III, OS, AEs), con datos secundarios ausentes; y síntesis pooled (HR, ERs) con random 

effects para I²>50%, con bajo RoB por Cochrane, pero sin sensibilidad, donde  no abordan todas limitaciones, sugiriendo riesgo moderado mitigado por calidad inicial.  

x.   El estudio presenta una metodología sólida y acorde con los estándares internacionales para revisiones sistemáticas y metaanálisis, apoyando la validez, reproducibilidad y 

aplicabilidad clínica de sus resultados y conclusiones, si bien podría mejorar en la transparencia del registro de protocolo y reporte de análisis predefinidos   

y.   El estudio realizó una revisión sistemática con búsqueda en PubMed, EMBASE y Cochrane, incluyendo ensayos fase III y evaluando riesgo de sesgo con criterios Cochrane. Aplicó 
el modelo estadístico de Bucher para comparaciones indirectas entre enzalutamida y abiraterona, usando software especializado. Su fortaleza radica en la solidez metodológica 

y la pertinencia clínica del análisis; sin embargo, la ausencia de comparaciones directas y la heterogeneidad entre poblaciones limitan la validez externa de los resultados. 

z.    Revisión sistemática y metaanálisis sobre inhibidores de PARP en cáncer de próstata resistente a la castración. Incluyó estudios relevantes con modelos de efectos aleatorios 

para estimar riesgos agrupados. Aporta evidencia robusta, pero la heterogeneidad de poblaciones y la falta de análisis profundo de sesgo de publicación reducen la certeza de 

los resultados.         

aa. Revisión sistemática y metaanálisis en red bajo PRISMA, con ensayos clínicos fase III que compararon ARAT y docetaxel en combinación con ADT. Se evaluó calidad con escala 

Jadad y riesgo de sesgo con herramienta Cochrane, usando modelos de efectos aleatorios. La metodología es rigurosa, aunque la inclusión de ensayos abiertos y la heterogeneidad 

clínica limitan la solidez de las conclusiones.   

ab. RSL con búsqueda tricompartida, doble revisión, uso formal de Cochrane RoB y NMA bayesiana; sin registro PROSPERO ni evaluación de sesgo de publicación.   
ac. RSL con búsqueda tricompartida, doble revisión y uso formal de Cochrane RoB; modelo bayesiano robusto, sin evaluación de sesgo de publicación ni registro PROSPERO. 

ad. Actualización de NMA previa; criterios y búsqueda adecuados, pero sin detalle de doble extracción ni evaluación formal de sesgo; síntesis adecuada aunque limitada en 

transparencia. 

ae.  Actualización que integra ARANOTE; criterios claros, pero sin nuevo protocolo ni registro PROSPERO; extracción no doble y sin reporte de sesgo; análisis frecuentista coherente 

con publicaciones previas.  

af.  RSL con NMA bayesiana; criterios y extracción doble adecuados; sin registro PROSPERO ni sesgo de publicación evaluado, aunque análisis de consistencia y sensibilidad apropiados. 

ag. RSL y NMA con registro PRISMA, doble revisión, RoB2 por dominio y análisis de heterogeneidad; riesgo de sesgo bajo en todos los dominios.  

ah. NMA con protocolo PRISMA, doble revisión, RoB2, heterogeneidad y SUCRA; riesgo bajo en todos los dominios.       

ai.  RSL y NMA bayesiana con búsqueda amplia, doble revisión y RoB2; análisis de consistencia y heterogeneidad completos; riesgo bajo en todos los dominios.   

aj.  RSL y NMA bayesiana con doble revisión, RoB2 y PRISMA; sin evaluación formal de sesgo de publicación, aunque consistencia y sensibilidad adecuadas  
  

ak. SR viva + NMA; búsqueda desde inicio y auto-updates; doble extracción y RoB2; NMA fija por red abierta; subgrupos por volumen y sincronía; sin pruebas formales de 

inconsistencia/sesgo de publicación en la NMA.         

al.  Revisión sistemática y NMA bayesiana registrada en PROSPERO; búsqueda hasta 2024 con inclusión de conferencias; doble extracción y RoB2, riesgo de sesgo bajo en todos los 

dominios.         

am.Revisión PRISMA con búsqueda exhaustiva; extracción y RoB2 duplicados; NMA frecuentista en R; sin evaluación formal de inconsistencia ni sesgo de publicación; resultados 

consistentes en OS y PFS.         

an. Meta-análisis PRISMA sobre grupos control de ECA en mHSPC; búsqueda exhaustiva; análisis de supervivencia con modelo no paramétrico; alta heterogeneidad; sin RoB formal 

ni metarregresión multivariada; riesgo global moderado.         
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ao.  Revisión PRISMA de 8 ECA fase III en mHSPC ( n = 9987 ); evalúa OS, rPFS, bPFS y AEs ≥ G3; emplea RoB Cochrane; alta heterogeneidad en subgrupos; riesgo global moderado

         

Fuente: elaboración propia 
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Tabla H-6. Valoración de riesgo de sesgo RSL con MAR con herramienta IQWiG 
 

Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Mutlu 2021 — The optimal upfront therapy in metastatic hormone-sensitive prostate cancer: A network meta-
analysis (2) 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Objetivo explícito de identificar la terapia óptima en mHSPC mediante NMA. Se declara como meta 
del estudio. 

2. ¿Justifica usar 
comparación 
indirecta? 

Parcial Se infiere por múltiples opciones sin comparaciones directas completas; la justificación explícita es 
breve.  

3. ¿Justifica 
comparador común vs 

directa? 

Parcial La red pivota en ADT como nodo, pero la razón de preferir red sobre comparaciones directas no se 
discute en detalle.  

4. ¿Búsqueda 
sistemática y 

exhaustiva, descrita? 

Sí Bases (PubMed, Web of Science), ClinicalTrials.gov, congresos ASCO/ESMO, Google; periodo y 
criterios descritos.  

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 
predefinidos y 
descritos? 

Sí Ensayos fase III de primera línea mHSPC con OS; resolución de discrepancias entre revisores.  

6. ¿Reporte completo 
de datos relevantes? 

Sí Tabla de características/HR por estudio, grafo de red y resultados por desenlace; se muestran HRs 
comparativos. 

7. ¿Supuestos clave 
investigados y 
tratados? 

Parcial Se usó modelo de consistencia y se evaluó heterogeneidad (funnel/ajuste), pero sin pruebas 
detalladas de inconsistencia (p. ej., node-splitting). 

8. ¿Herramientas 

estadísticas adecuadas 

y bien descritas? 

Sí NMA bayesiana con GeMTC, especificación (Poisson/log), burn-in/iteraciones, manejo de SE/HR; 

referencias metodológicas. 

9. ¿Limitaciones 
descritas y discutidas? 

Parcial Se comentan alcances y comparabilidad; la discusión de transitividad/consistencia es limitada en el 
texto disponible.  

Valoración global: Buena fortalezas en búsqueda y método; justificar mejor supuestos de transitividad/consistencia 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Mori 2020 — Apalutamide, enzalutamide, and darolutamide for non-metastatic 
castration-resistant prostate cancer: a systematic review and network 
meta-analysis (3) 

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? 
Sí 

Objetivo/alcance definidos (nmCRPC; MFS/OS) y estructura de protocolo metodológico en 
secciones de métodos.  

2. ¿Justifica usar 
comparación indirecta? 

Sí 
Justifica NMA por ausencia de comparaciones directas entre ARPIs en nmCRPC. (Implícito en red 
multi-tratamiento).  

3. ¿Justifica comparador 
común vs directa? 

Parcial 
El comparador común (placebo/ADT estándar) se asume; la preferencia por red vs directa no se 
discute ampliamente.  

4. ¿Búsqueda sistemática 
y exhaustiva, descrita? 

Sí Estrategia de búsqueda y flujo PRISMA-NMA referenciados.  

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí Inclusión: ECA nmCRPC; extracción y evaluación de sesgo definidas (Cochrane RoB).  

6. ¿Reporte completo de 
datos relevantes? 

Sí Presenta estudios, red y resultados por desenlace  

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

Sí Marco de NMA (consistencia, homogeneidad) 

8. ¿Herramientas 
estadísticas adecuadas y 
bien descritas? 

Sí Herramientas y referencias técnicas claramente citadas.  

9. ¿Limitaciones descritas 
y discutidas? 

Sí Limitaciones metodológicas y clínicas discutidas en discusión  

Valoración global: Alta (muy sólido en método y reporte PRISMA-NMA 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Mori 2022 — Systemic therapies for metastatic hormone-sensitive prostate cancer: network meta-analysis (4) 

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Pregunta/alcance establecidos 

2. ¿Justifica usar 

comparación indirecta? 

Sí Justificación de NMA explícita en contexto de ausencia de comparaciones directas completas.  

3. ¿Justifica comparador 
común vs directa? 

Sí Comparador común (ADT/placebo) en red justificado por marco frequentista.  

4. ¿Búsqueda sistemática y 
exhaustiva, descrita? 

Sí Sigue PRISMA-NMA; búsqueda y selección descritas.  

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí Criterios predefinidos; evalúa riesgo de sesgo (Cochrane).  

6. ¿Reporte completo de 

datos relevantes? 

Sí Reporte de características, red y estimaciones (con IC) y metaanálisis en parejas cuando aplica.  

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

Sí Investiga homogeneidad/consistencia y discute supuestos; ranking frequentista (p-scores).  

8. ¿Herramientas 

estadísticas adecuadas y 
bien descritas? 

Sí Herramientas adecuadas (frequentista), detalles técnicos y referencias (Rücker/Schwarzer; log-

HR).  

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Limitaciones (datos agregados, indirectitud, etc.) discutidas.  

Valoración global: Alta, justifica muy bien todos los aspectos metodológicos.  
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Wang 2021 — Comparison of Systemic Treatments for Metastatic 
Castration-Sensitive Prostate Cancer A Systematic Review and Network Meta-analysis (5) 

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Pregunta definida (comparar tratamientos sistémicos mCSPC).  

2. ¿Justifica usar 
comparación indirecta? 

Sí NMA justificada por múltiples opciones y escasez de comparaciones directas completas.  

3. ¿Justifica comparador 
común vs directa? 

Parcial 
Comparador común (SOC/ADT) implícito; poca discusión comparador-común vs comparaciones 
directas.  

4. ¿Búsqueda sistemática y 

exhaustiva, descrita? 
Sí Enfoque PRISMA reportado/citado; revisión sistemática previa al NMA.  

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí Criterios preespecificados (ECA mCSPC; desenlaces); proceso de selección descrito.  

6. ¿Reporte completo de 

datos relevantes? 
Sí Reporte de características, red y estimaciones por tratamiento/desenlace.  

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

Sí 
Supuestos y evaluaciones metodológicas (consistencia/homogeneidad) citando guías PRISMA-
NMA/ROB.  

8. ¿Herramientas 
estadísticas adecuadas y 
bien descritas? 

Sí Herramientas y técnicas apropiadas (log-HR, manejo de ensayos multi-brazo).  

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Limitaciones discutidas (p.ej., datos agregados; heterogeneidad clínica).  

Valoración global: Alta, aspectos metodológicos robustos.  
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Jiang 2025 — Comparative therapeutic efficacy and safety of first-line and 
second-line therapies for metastatic castration-resistant prostate cancer: a systematic review and network meta-analysis (6) 

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Pregunta y alcances definidos (tratamientos en mCRPC).  

2. ¿Justifica usar 
comparación indirecta? 

Sí Justifica NMA por múltiples intervenciones y falta de comparaciones directas completas.  

3. ¿Justifica comparador 
común vs directa? 

Sí Comparador común explicado por estructura de red; coherencia con guías.  

4. ¿Búsqueda sistemática y 

exhaustiva, descrita? 
Sí PRISMA-NMA citado; flujo y materiales suplementarios.  

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí Criterios predefinidos y selección reproducible.  

6. ¿Reporte completo de 

datos relevantes? 
Sí Red, geometría y resultados por comparaciones; materiales suplementarios.  

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

Sí 
Evalúa consistencia (herramientas gráficas de inconsistencia) y suposiciones; lo declara en 
refs.  

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Sí Código de programación disponible (GitHub), detalles técnicos transparentes.  

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Limitaciones metodológicas y de base de datos discutidas.  

Valoración global: Alta, muy transparente; códigos publicados. 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Matsukawa 2025 — Cardiovascular events among men with prostate cancer treated with androgen receptor signaling 
inhibitors: a systematic review, meta-analysis, and network meta-analysis (7) 

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Pregunta definida (AEs CV con ARPIs; NMA).  

2. ¿Justifica usar 
comparación indirecta? 

Sí NMA justificada para comparar seguridad entre múltiples ARPIs.  

3. ¿Justifica comparador 
común vs directa? 

Parcial 
Comparador común implícito; la elección frente a comparaciones directas se discute poco en el 
extracto disponible.  

4. ¿Búsqueda sistemática 
y exhaustiva, descrita? 

Sí PRISMA indicado; revisión sistemática previa.  

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí Criterios de inclusión/exclusión establecidos para ECA de ARPIs.  

6. ¿Reporte completo de 
datos relevantes? 

Sí Características de estudios y estimaciones presentadas; geometría de la red descrita.  

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

Parcial Evaluación de heterogeneidad/consistencia probable; detalle limitado.  

8. ¿Herramientas 
estadísticas adecuadas y 
bien descritas? 

Sí Técnicas NMA adecuadas para seguridad; referencias metodológicas estándar.  

9. ¿Limitaciones descritas 
y discutidas? 

Sí Limitaciones (variación en reporte de AEs, indirectitud) discutidas.  

Valoración global: Buena, no detallan los supuestos. 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Guo 2025 — De novo patients with high-volume metastatic hormone-sensitive 
prostate cancer can benefit from the addition of docetaxel to triplet 

therapy: Network-analysis and systematic Review (8) 

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Objetivo claro (comparar ARPIs/terapias en mHSPC; OS/PFS).  

2. ¿Justifica usar comparación 
indirecta? 

Sí Justifica NMA por múltiples alternativas y falta de ensayos directos exhaustivos.  

3. ¿Justifica comparador común 
vs directa? 

Sí Comparador común (ADT/SOC) descrito dentro de la red.  

4. ¿Búsqueda sistemática y 
exhaustiva, descrita? 

Sí Cumple PRISMA-NMA; proceso de búsqueda y selección informado.  

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión predefinidos 

y descritos? 

Sí Criterios predefinidos  

6. ¿Reporte completo de datos 
relevantes? 

Sí Reporte de red, geometría y estimaciones por desenlace/subgrupos.  

7. ¿Supuestos clave investigados 
y tratados? 

Sí Se evalúa coherencia/consistencia y heterogeneidad; ranking bayesiano 

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Sí Modelo bayesiano detallado; herramientas y sensibilidad descritas.  

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Limitaciones metodológicas y clínicas discutidas.  

Valoración global: Alta, muy sólido en método y reporte PRISMA-NMA. 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Aprikian et al.2025 - Meta-analysis to evaluate the comparative effectiveness of enzalutamide and abiraterone acetate for 
first-line treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer in real-world settings (9) 

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Formulada (OS como desenlace principal). Hipótesis explícita. 

2. ¿Justifica usar 

comparación indirecta? 
Parcial 

Se centra en estudios observacionales con comparaciones directas en RWE; la justificación de 

indirecta es débil. 

3. ¿Justifica comparador 
común vs directa? 

Parcial 
Limitada, solo abiraterona vs enzalutamida en primera línea. No discute comparador común 
alterno. 

4. ¿Búsqueda sistemática y 
exhaustiva, descrita? 

Sí Cumple PRISMA-NMA; proceso de búsqueda y selección informado.  

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí Criterios predefinidos  

6. ¿Reporte completo de 

datos relevantes? 
Parcial 

Solo OS con HR ajustados fue metaanalizable; faltaron gráficos de red y comparaciones 

múltiples. 

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

Parcial Solo sensibilidad en OS, pero no discute transitividad o consistencia. 

8. ¿Herramientas 

estadísticas adecuadas y 
bien descritas? 

Parcial 
Adecuadas (modelos fijos/aleatorio, sensibilidad). No presenta el código ni comparaciones 
indirectas ajustadas. 

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Limitaciones metodológicas y clínicas discutidas.  

Valoración global: Regular, comparaciones indirectas no se hicieron con rigurosidad metodológica. 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Wang 2024 - Efficacy and safety evaluation of androgen deprivation therapy-based combinations for metastatic castration-
sensitive prostate cancer: a systematic review and network meta-analysis  (10) 

 

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Formulada y registro en prospero 

2. ¿Justifica usar comparación 
indirecta? 

Si Justifica la necesidad de NMA por ausencia de comparaciones head-to-head completas.. 

3. ¿Justifica comparador 
común vs directa? 

Si Bien justificada 

4. ¿Búsqueda sistemática y 
exhaustiva, descrita? 

Sí Cumple PRISMA-NMA; proceso de búsqueda y selección informado.  

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 

predefinidos y descritos? 

Sí Criterios predefinidos  

6. ¿Reporte completo de 
datos relevantes? 

Si Con red de 15 tratamientos, gráficos, estimaciones individuales y en red. 

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

Si Aborda todos los aspectos metodológicos de una red 

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Si 
Si, con modelo bayesiano, MCMC, comparaciones indirectas ajustadas, detalles técnicos y 
sensibilidad. 

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Limitaciones metodológicas y clínicas discutidas.  

Valoración global: Alta, con rigurosidad metodológica y discutidas muy bien las limitaciones. 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Dai  2024 – a Meta-Analysis and Meta-Regression of the Efficacy, Toxicity, and Quality of Life Outcomes Following Prostate-
Specific Membrane Antigen Radioligand Therapy Utilising Lutetium-177 and Actinium-225 in Metastatic Prostate Cancer (11) 
 

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Formulada y registro en prospero 

2. ¿Justifica usar comparación 
indirecta? 

Parcial Justifica la necesidad de NMA pero no deja en claro el supuesto. 

3. ¿Justifica comparador común 
vs directa? 

Si Bien justificada 

4. ¿Búsqueda sistemática y 
exhaustiva, descrita? 

Sí Cumple PRISMA-NMA; proceso de búsqueda y selección informado.  

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión predefinidos y 
descritos? 

Sí Criterios predefinidos  

6. ¿Reporte completo de datos 
relevantes? 

Parcial Incluye datos relevantes, pero no todos. 

7. ¿Supuestos clave investigados 
y tratados? 

Parcial Analiza heterogeneidad con meta-regresión, pero no la consistencia ni transitividad. 

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Si 
Si, con modelo bayesiano, comparaciones indirectas ajustadas, pero no publica el 
código. 

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Limitaciones metodológicas y clínicas discutidas.  

Valoración global: Alta, con rigurosidad metodológica y discutidas muy bien las limitaciones. 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Menges et al 2022 - Treatments for Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: Systematic Review, Network Meta-
analysis, and Benefit-harm assessment  
 

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí NR  

2. ¿Justifica usar comparación indirecta? Si NR  

3. ¿Justifica comparador común vs directa? Si NR  

4. ¿Búsqueda sistemática y exhaustiva, 
descrita? 

Sí 
NR  

5. ¿Criterios de inclusión/exclusión predefinidos 
y descritos? 

Sí 
NR  

6. ¿Reporte completo de datos relevantes? Si NR  

7. ¿Supuestos clave investigados y tratados? Si NR  

8. ¿Herramientas estadísticas adecuadas y bien 
descritas? 

Si 
NR  

9. ¿Limitaciones descritas y discutidas? Sí NR  

Valoración global: Alta, a El estudio contó con un protocolo adecuado, hubo una exhaustiva búsqueda de información, se valoró la calidad 
de los estudios y se previeron todos los análisis de manera adecuada, la información se entregó bien analizada y se tuvieron en cuenta las 
limitaciones en el análisis.  
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Kumar et al. (2020) Comparative efficacy of apalutamide darolutamide and enzalutamide for treatment of non-
metastatic castrate-resistant prostate cancer: A systematic review and network meta-analysis  

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Probablemente si NR  

2. ¿Justifica usar comparación indirecta? si NR  

3. ¿Justifica comparador común vs directa? Si NR  

4. ¿Búsqueda sistemática y exhaustiva, descrita? Mas o menos NR  

5. ¿Criterios de inclusión/exclusión predefinidos y 

descritos? 

Si NR  

6. ¿Reporte completo de datos relevantes? Posiblemente si pero no hay 
informacion 

NR  

7. ¿Supuestos clave investigados y tratados? No NR  

8. ¿Herramientas estadísticas adecuadas y bien 
descritas? 

Posiblemente si NR  

9. ¿Limitaciones descritas y discutidas? no NR  

Valoración global: baja 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Hird et al. (2020) A Systematic Review and Network Meta-analysis of Novel Androgen Receptor Inhibitors in Non-
metastatic Castration-resistant Prostate Cancer  

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? no NR  

2. ¿Justifica usar comparación indirecta? no NR  

3. ¿Justifica comparador común vs directa? Si NR  

4. ¿Búsqueda sistemática y exhaustiva, descrita? 
 

NR  

5. ¿Criterios de inclusión/exclusión predefinidos y 

descritos? 

Si (Pero tiene riesgos metodológicos) NR  

6. ¿Reporte completo de datos relevantes? Probablemente si NR  

7. ¿Supuestos clave investigados y tratados? si NR  

8. ¿Herramientas estadísticas adecuadas y bien 

descritas? 

No NR  

9. ¿Limitaciones descritas y discutidas? Si NR  

Valoración global: baja.  
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Huang et al. (2024) Efficacy and safety of PARP inhibitors in the treatment of prostatic cancer: a systematic review 
and network meta-analysis  

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Si NR  

2. ¿Justifica usar comparación indirecta? No NR  

3. ¿Justifica comparador común vs directa? SI NR  

4. ¿Búsqueda sistemática y exhaustiva, descrita? Si NR  

5. ¿Criterios de inclusión/exclusión predefinidos y 

descritos? 

Probablemente si NR  

6. ¿Reporte completo de datos relevantes? SI NR  

7. ¿Supuestos clave investigados y tratados? Parcialmente NR  

8. ¿Herramientas estadísticas adecuadas y bien 

descritas? 

Si NR  

9. ¿Limitaciones descritas y discutidas? NO NR  

Valoración global: baja 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Matsukawa et al. (2025) An Updated Systematic Review and Network Meta-Analysis of First-Line Triplet vs. Doublet 
Therapies for Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer 

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Si NR  

2. ¿Justifica usar comparación indirecta? si NR  

3. ¿Justifica comparador común vs directa? Si NR  

4. ¿Búsqueda sistemática y exhaustiva, descrita? Si NR  

5. ¿Criterios de inclusión/exclusión predefinidos y 

descritos? 

Si NR  

6. ¿Reporte completo de datos relevantes? Probablemente si NR  

7. ¿Supuestos clave investigados y tratados? No NR  

8. ¿Herramientas estadísticas adecuadas y bien 

descritas? 

si NR  

9. ¿Limitaciones descritas y discutidas? no NR  

Valoración global: baja 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Parra et al. (2024) Tratamiento del cáncer de próstata no metastásico resistente a la castración: una revisión 
sistemática y un metaanálisis  

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Si NR  

2. ¿Justifica usar comparación indirecta? 
 

NR  

3. ¿Justifica comparador común vs directa? si NR  

4. ¿Búsqueda sistemática y exhaustiva, descrita? Si NR  

5. ¿Criterios de inclusión/exclusión predefinidos y 

descritos? 

Si NR  

6. ¿Reporte completo de datos relevantes? Si NR  

7. ¿Supuestos clave investigados y tratados? Probablemente si NR  

8. ¿Herramientas estadísticas adecuadas y bien 

descritas? 

 
NR  

9. ¿Limitaciones descritas y discutidas? Si NR  

Valoración global: alta 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de  comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Wang et al. (2024) Network meta-analysis of combination strategies in metastatic hormone-sensitive prostate 
cancer  

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Posiblemente si NR  

2. ¿Justifica usar comparación indirecta? si NR  

3. ¿Justifica comparador común vs directa? Si NR  

4. ¿Búsqueda sistemática y exhaustiva, descrita? Parcialmente NR  

5. ¿Criterios de inclusión/exclusión predefinidos y 

descritos? 

Si NR  

6. ¿Reporte completo de datos relevantes? Si NR  

7. ¿Supuestos clave investigados y tratados? no NR  

8. ¿Herramientas estadísticas adecuadas y bien 

descritas? 

no NR  

9. ¿Limitaciones descritas y discutidas? parcialmente NR  

Valoración global: baja 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Xiao et al. (2024) Efficacy and safety of androgen receptor inhibitors for treatment of advanced prostate cancer: A 
systematic review and network meta-analysis (REF) 

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? No hay informacion NR  

2. ¿Justifica usar comparación indirecta? Si NR  

3. ¿Justifica comparador común vs directa? Si NR  

4. ¿Búsqueda sistemática y exhaustiva, descrita? SI NR  

5. ¿Criterios de inclusión/exclusión predefinidos y 

descritos? 

Si, pero no se sabe cuando los definieron NR  

6. ¿Reporte completo de datos relevantes? Probablemente si NR  

7. ¿Supuestos clave investigados y tratados? Si NR  

8. ¿Herramientas estadísticas adecuadas y bien 

descritas? 

 
NR  

9. ¿Limitaciones descritas y discutidas? Si NR  

Valoración global: moderada. 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Zhu et al. (2024) The efficacy and safety of PARP inhibitors in mCRPC with HRR mutation in second-line treatment: a 
systematic review and bayesian network meta-analysis 

Criterio KC  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Si NR  

2. ¿Justifica usar comparación indirecta? si NR  

3. ¿Justifica comparador común vs directa? Si NR  

4. ¿Búsqueda sistemática y exhaustiva, descrita? Si NR  

5. ¿Criterios de inclusión/exclusión predefinidos y 

descritos? 

Si NR  

6. ¿Reporte completo de datos relevantes? Si NR  

7. ¿Supuestos clave investigados y tratados? Si NR  

8. ¿Herramientas estadísticas adecuadas y bien 

descritas? 

si NR  

9. ¿Limitaciones descritas y discutidas? si NR  

Valoración global: alta. 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Wang 2021 - Comparison of Systemic Treatments for Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer A Systematic 
Review and Network Meta-analysis 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Presenta una pregunta adecuada y registrada previamente 

2. ¿Justifica usar comparación 
indirecta? 

Sí La justificación de las comparaciones es clara y adecuada.  

3. ¿Justifica comparador común vs 
directa? 

Sí La red usa Placebo/ no tratamiento como comparador (es TPA)  

4. ¿Búsqueda sistemática y 
exhaustiva, descrita? 

Sí Realizaron una búsqueda en bases de datos extensiva.  

5. ¿Criterios de inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí Sí, lo presentan en la metodología y en el registro de la revisión.  

6. ¿Reporte completo de datos 

relevantes? 

Sí Presentan  una tabla de resultados adecuada.  

7. ¿Supuestos clave investigados y 
tratados? 

Sí Realizaron pruebas para evaluar supuestos del MA y del MAR.   

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Sí Realizaron un MAR de tipo bayesiano.  

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Se presenta de forma extensiva en la discusión.  

Valoración global: Alta 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Wang 2021 - Comparison of Systemic Treatments for Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer A Systematic 
Review and Network Meta-analysis 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Presenta una pregunta adecuada y registrada previamente 

2. ¿Justifica usar comparación 

indirecta? 

Sí La justificación de las comparaciones es clara y adecuada.  

3. ¿Justifica comparador común 
vs directa? 

Sí La red usa Placebo/ no tratamiento como comparador (es TPA)  

4. ¿Búsqueda sistemática y 
exhaustiva, descrita? 

Sí Realizaron una búsqueda en bases de datos extensiva.  

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión predefinidos 
y descritos? 

Sí Sí, lo presentan en la metodología y en el registro de la revisión.  

6. ¿Reporte completo de datos 

relevantes? 

Sí Presentan  una tabla de resultados adecuada.  

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

Sí Realizaron pruebas para evaluar supuestos del MA y del MAR.   

8. ¿Herramientas estadísticas 

adecuadas y bien descritas? 

Sí Realizaron un MAR de tipo bayesiano.  

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Se presenta de forma extensiva en la discusión.  

Valoración global: Alta 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Jiang 2025- Comparative therapeutic efficacy and safety of first-line and second-line therapies for metastatic 
castration-resistant prostate cancer: a systematic review and network meta-analysis 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Presenta una pregunta clara y presentada en el protocolo en PROSPERO 

2. ¿Justifica usar comparación 
indirecta? 

Sí La justificación de la comparación es adecuada  

3. ¿Justifica comparador 
común vs directa? 

Sí Las redes usan Placebo para la evaluación.  

4. ¿Búsqueda sistemática y 
exhaustiva, descrita? 

Sí Presentaron una búsqueda adecauda.   

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí Sí, lo presentan en la metodología y en el registro de la revisión.  

6. ¿Reporte completo de datos 

relevantes? 

Sí Presentan  una tabla de resultados adecuada.  

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

Sí Realizaron pruebas para evaluar supuestos del MA y del MAR.   

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Sí Realizaron un MAR de tipo bayesiano con técnicas estadísticas adecuadas.  

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Se presenta de forma extensiva en la discusión.  

Valoración global: Alta 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Ai 2024 - Comparative effectiveness of first‑line systemic treatments for metastatic castration‑resistant prostate 

cancer: a systematic review and network meta‑analysis 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Presenta una pregunta clara y presentada en el protocolo en PROSPERO 

2. ¿Justifica usar comparación 
indirecta? 

Sí La justificación de la comparación es adecuada  

3. ¿Justifica comparador común 
vs directa? 

Sí Las redes usan Placebo para la evaluación.  

4. ¿Búsqueda sistemática y 
exhaustiva, descrita? 

Sí Presentaron una búsqueda adecuada.   

5. ¿Criterios de 

inclusión/exclusión predefinidos 
y descritos? 

Sí No, los criterios son vagos y dan lugar a confusiones.   

6. ¿Reporte completo de datos 

relevantes? 

No La tabla carece de resultados de intervenciones.   

7. ¿Supuestos clave investigados 
y tratados? 

Sí Realizaron pruebas para evaluar supuestos del MA y del MAR.   

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Sí Realizaron un MAR de tipo bayesiano con técnicas estadísticas adecuadas.  

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Se presenta de forma extensiva en la discusión.  

Valoración global: Baja 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Chen 2021 - Comparison of Systemic Treatments for Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer After Docetaxel 
Failure: A Systematic Review and Network Meta-analysis 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Presenta una pregunta clara y presentada en el protocolo en PROSPERO 

2. ¿Justifica usar comparación 
indirecta? 

Sí La justificación de la comparación es adecuada  

3. ¿Justifica comparador 
común vs directa? 

Sí Las redes usan Placebo para la evaluación.  

4. ¿Búsqueda sistemática y 
exhaustiva, descrita? 

Sí Presentaron una búsqueda adecauda.   

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí Sí, lo presentan en la metodología y en el registro de la revisión.  

6. ¿Reporte completo de datos 

relevantes? 

Sí Presentan  una tabla de resultados adecuada.  

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

Sí Realizaron pruebas para evaluar supuestos del MA y del MAR.   

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Sí Realizaron un MAR de tipo bayesiano con técnicas estadísticas adecuadas.  

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Se presenta de forma extensiva en la discusión.  

Valoración global: Alta 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Chen 2021 - Comparison of Systemic Treatments for Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer After Docetaxel 
Failure: A Systematic Review and Network Meta-analysis 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí NR 

2. ¿Justifica usar comparación 
indirecta? 

Sí NR 

3. ¿Justifica comparador común vs 
directa? 

Sí NR 

4. ¿Búsqueda sistemática y exhaustiva, 
descrita? 

Sí NR 

5. ¿Criterios de inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí NR 

6. ¿Reporte completo de datos 
relevantes? 

Sí NR 

7. ¿Supuestos clave investigados y 
tratados? 

Sí NR 

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Sí NR 

9. ¿Limitaciones descritas y discutidas? Sí NR 

Valoración global: Alta 
  



 

 

 

 

 

 

232 

 

Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Xiong 2024 - Second-line treatment options in metastatic castration-resistant prostate cancer after progression on 
first-line androgen-receptor targeting therapies: A systematic review and Bayesian network analysis 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí NR 

2. ¿Justifica usar comparación 
indirecta? 

Sí NR 

3. ¿Justifica comparador común vs 
directa? 

Sí NR 

4. ¿Búsqueda sistemática y exhaustiva, 
descrita? 

No No utilizaron suficientes bases de datos.  

5. ¿Criterios de inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí NR 

6. ¿Reporte completo de datos 
relevantes? 

Sí NR 

7. ¿Supuestos clave investigados y 
tratados? 

Sí NR 

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Sí NR 

9. ¿Limitaciones descritas y discutidas? Sí NR 

Valoración global: Moderada 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Wang 2020 - Comparative Efficacy of Combined Radiotherapy, Systemic Therapy, and Androgen Deprivation Therapy 
for Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer: A Network Meta-Analysis and Systematic Review 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí NR 

2. ¿Justifica usar comparación 
indirecta? 

Sí NR 

3. ¿Justifica comparador común vs 
directa? 

Sí NR 

4. ¿Búsqueda sistemática y exhaustiva, 
descrita? 

Sí NR  

5. ¿Criterios de inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí NR 

6. ¿Reporte completo de datos 
relevantes? 

Sí NR 

7. ¿Supuestos clave investigados y 
tratados? 

Sí NR 

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Sí NR 

9. ¿Limitaciones descritas y discutidas? Sí NR 

Valoración global: Alta 
 
 
  



 

 

 

 

 

 

234 

 

Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Zhu 2024 - The efficacy and safety of PARP inhibitors in mCRPC with HRR mutation in second-line treatment: a 
systematic review and bayesian network meta-analysis 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí NR 

2. ¿Justifica usar comparación 
indirecta? 

Sí NR 

3. ¿Justifica comparador común vs 
directa? 

Sí NR 

4. ¿Búsqueda sistemática y exhaustiva, 
descrita? 

Sí NR  

5. ¿Criterios de inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí NR 

6. ¿Reporte completo de datos 
relevantes? 

Sí NR 

7. ¿Supuestos clave investigados y 
tratados? 

Sí NR 

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Sí NR 

9. ¿Limitaciones descritas y discutidas? Sí NR 

Valoración global: Alta 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Mandel 2024 - Triplet or Doublet Therapy for Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A Systematic Review 
and Network Meta-analysis 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Pregunta PICO y objetivos pre-especificados; enfoque en doblete/triplete fase 
III. 

2. ¿Justifica usar comparación 
indirecta? 

Sí Existen comparaciones no directamente evaluadas entre regímenes; NMA es 
pertinente. 

3. ¿Justifica comparador común 
vs directa? 

Sí ADT±docetaxel/ARAT como nodos puente clínicamente relevantes. 

4. ¿Búsqueda sistemática y 

exhaustiva, descrita? 

Sí PubMed/Embase/CENTRAL/ClinicalTrials/actas; flujo PRISMA..  

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí ECA fase III en mHSPC; exclusiones claras. 

6. ¿Reporte completo de datos 

relevantes? 

Sí Red, tablas por ensayo, HR e IC95%; transparencia alta. 

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

Sí Heterogeneidad, consistencia y sensibilidad reportadas. 

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Sí NMA frecuentista (netmeta), efectos aleatorios; detalles de τ²/I². 

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Diferencias de población y madurez de datos discutidas. 

Valoración global: Alta 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Sathianathen 2023- Comparison of Systemic Treatments for Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer A 
Systematic Review and Network Meta-analysis 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Pregunta PICO y outcomes predefinidos. 

2. ¿Justifica usar comparación 

indirecta? 

Sí NMA necesaria para comparar regímenes sin head-to-head. 

3. ¿Justifica comparador común 
vs directa? 

Sí ADT±ARAT/docetaxel como nodo común. 

4. ¿Búsqueda sistemática y 
exhaustiva, descrita? 

Sí Búsqueda exhaustiva (bases + congresos) con PRISMA. 

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión predefinidos 
y descritos? 

Sí Inclusión/exclusión ECA fase III claramente descrita.  

6. ¿Reporte completo de datos 

relevantes? 

Sí Reporte completo (red, HR/IC, SUCRA) 

7. ¿Supuestos clave investigados 
y tratados? 

Sí Consistencia/convergencia (PSRF) y sensibilidad. 

8. ¿Herramientas estadísticas 

adecuadas y bien descritas? 

Sí Bayesiano (gemtc); especificación del modelo adecuada. 

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Limitaciones y supuestos discutidos.  

Valoración global: Alta 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Riaz 2023- First-line Systemic Treatment Options for Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer A Living 
Systematic Review and Network Meta-analysis 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Pregunta a priori y protocolo OSF/registro. 

2. ¿Justifica usar comparación 
indirecta? 

Sí NMA justificada; comparaciones no directas entre tripletes y dobletes. 

3. ¿Justifica comparador 
común vs directa? 

Sí ADT±docetaxel/ARAT como comparador común. 

4. ¿Búsqueda sistemática y 
exhaustiva, descrita? 

Sí MEDLINE/Embase desde inicio + actualización automática; PRISMA. 

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí Criterios definidos (fase III, primera línea). 

6. ¿Reporte completo de datos 

relevantes? 

Sí Datos completos (HR, P-scores, subgrupos). 

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

Sí Supuestos evaluados; no todas las pruebas formales en red..   

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Sí Frecuentista (netmeta); par-wise random y red fija justificados. 

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Limitaciones del modelo fijo y mezcla poblacional discutidas 

Valoración global: Alta 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Shing (Zheng) 2022- First-line Therapy for Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer: A Network Meta-
Analysis 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Pregunta PICO definida. 

2. ¿Justifica usar comparación 
indirecta? 

Sí La justificación de la comparación es adecuada  

3. ¿Justifica comparador común 
vs directa? 

Sí ADT±docetaxel/ARAT como comparador común. 

4. ¿Búsqueda sistemática y 
exhaustiva, descrita? 

Sí úsqueda amplia (≥6 fuentes) y PRISMA. 

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión predefinidos 
y descritos? 

Sí Criterios claros a priori. 

6. ¿Reporte completo de datos 

relevantes? 

Sí Reporte completo (red, HR, P-scores). 

7. ¿Supuestos clave investigados 
y tratados? 

Sí Heterogeneidad baja; inconsistencia formal no evaluada. 

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Sí Frecuentista (R), modelos fijo/aleatorio descritos. 

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Limitaciones de red y datos discutidas. 

Valoración global: Baja 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Chen 2020 - Comparative efficacy and safety of systemic therapies for metastatic hormone-sensitive prostate 
cancer: A network meta-analysis 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Protocolo PROSPERO (CRD42019132967) y objetivos definidos. 

2. ¿Justifica usar 
comparación indirecta? 

Sí Comparar múltiples combinaciones sin comparaciones directas completas. 

3. ¿Justifica comparador 
común vs directa? 

Sí Red anclada en ADT; coherencia clínica de nodos. 

4. ¿Búsqueda sistemática 
y exhaustiva, descrita? 

Sí MEDLINE/EMBASE/CENTRAL/ClinicalTrials.gov, sin restricción de idioma; PRISMA. 

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí ECAs con OS/FFS/AEs; definiciones y filtros claros. 

6. ¿Reporte completo de 

datos relevantes? 

Sí PRISMA, red, características, HR/IC/CrI y tabla de AEs ≥G3. 

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

Sí Heterogeneidad (I²/χ²), consistencia y análisis de sensibilidad; subgrupos por 
volumen/visceral. 

8. ¿Herramientas 
estadísticas adecuadas y 

bien descritas? 

Sí Bayes (gemtc) con SUCRA; modelos fijo/aleatorio; criterios de convergencia. 

9. ¿Limitaciones 
descritas y discutidas? 

Sí Diferencias entre ensayos y riesgos de AEs mayores con ciertos regímenes analizados. 

Valoración global: Alta 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Jian 2023- Comparison of Combination Therapies in Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A Bayesian 
Network Meta-analysis 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Protocolo registrado en PROSPERO y objetivo PICO explícito. 

2. ¿Justifica usar comparación 
indirecta? 

Sí Múltiples regímenes sin comparaciones directas completas; NMA necesaria. 

3. ¿Justifica comparador común 
vs directa? 

Sí Red con ADT (± SNA/docetaxel/ARTA) como nodo puente clínicamente válido. 

4. ¿Búsqueda sistemática y 
exhaustiva, descrita? 

Sí PubMed, Embase, CENTRAL, registros y congresos; PRISMA-NMA. 

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí ECA con OS/rPFS/AE; exclusiones claras. 

6. ¿Reporte completo de datos 

relevantes? 

Sí Red, tablas de ensayos, HR/CrI y AEs (arm-based) completamente presentados. 

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

Sí Homogeneidad (I²), consistencia y transitividad evaluadas; exclusión de alta 
heterogeneidad. 

8. ¿Herramientas estadísticas 
adecuadas y bien descritas? 

Sí Bayes (gemtc) fijo/aleatorio para eficacia; frecuentista para AEs; SUCRA; R 
4.1.2. 

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Incertidumbre de bucles cerrados por subgrupos y madurez de datos. 

Valoración global: Alta 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Hoeh 2024- Triplet or Doublet Therapy in Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer Patients: An Updated 
Network Meta-analysis Including ARANOTE Data 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Objetivo de embedder ARANOTE dentro del panorama terapéutico, declarado desde 
inicio. 

2. ¿Justifica usar 
comparación indirecta? 

Sí Diferencias de diseño y ausencia de head-to-head, NMA apropiada. 

3. ¿Justifica comparador 
común vs directa? 

Sí Referencia ADT (y análisis con ARAT+ADT agrupado). 

4. ¿Búsqueda sistemática y 

exhaustiva, descrita? 

No Se apoya en metodología previa y datos ESMO 2024; no detalla búsqueda integral en 

esta carta. 

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí 11 ECA especificados; foco en PFS/OS 

6. ¿Reporte completo de 

datos relevantes? 

Sí Forest plots, red de tratamientos y HR/IC; OS de ARANOTE señalado como inmaduro. 

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

No Efectos aleatorios y estratificación por volumen; no se informan pruebas formales de 
inconsistencia. 

8. ¿Herramientas 
estadísticas adecuadas y 
bien descritas? 

Sí Frecuentista con efectos aleatorios; R; enfoque coherente con trabajo previo. 

9. ¿Limitaciones descritas y 
discutidas? 

Sí Seguimiento corto de ARANOTE y cautela en OS explícitamente discutidos. 

Valoración global: Moderada 
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Valoración de la calidad metodológica de revisiones sistemáticas con metanálisis de comparaciones indirectas o metaanálisis 
en red. Herramienta adaptada al español a partir de: (1) (IQWiG) 

Estudio: Hoeh 2023 Triplet or Doublet Therapy in Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: Updated Network Meta-
analysis Stratified by Disease Volume 

Criterio Evaluador  

Juicio Justificación 

1. ¿Pregunta a priori? Sí Actualizar OS por volumen (low/high) en mHSPC. 

2. ¿Justifica usar 
comparación indirecta? 

Sí No hay ECAs triplete vs ARAT+ADT; NMA necesaria. 

3. ¿Justifica comparador 
común vs directa? 

Sí Referencia ADT y, en análisis clave, ARAT+ADT agrupado. 

4. ¿Búsqueda sistemática y 
exhaustiva, descrita? 

No Resultados de 10 ECAs hasta ASCO-GU 2023” siguiendo metodología previa; sin detalle 
de estrategia/bases 

5. ¿Criterios de 
inclusión/exclusión 
predefinidos y descritos? 

Sí ECAs de dobletes/tripletes; volumen según CHAARTED. 

6. ¿Reporte completo de 

datos relevantes? 

Sí Forest plots, red y rankings (P-score) 

7. ¿Supuestos clave 
investigados y tratados? 

No Modelos de efectos aleatorios; no se reporta inconsistencia formal. 

8. ¿Herramientas 
estadísticas adecuadas y 

bien descritas? 

Sí Frecuentista (R 3.4.3) con efectos aleatorios. 

9. ¿Limitaciones descritas 
y discutidas? 

Sí Diferencias de seguimiento y ausencia de head-to-head discutidas. 

Valoración global: Moderada 
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Anexo I. Extracción de información de seguridad y efectividad 

 
Tabla I-1. Matriz de extracción de información para la pregunta 1.  

 
Auto

r y 

Año 

Fuen
te 

Nomb
re 

Tipo de 
Estudio 

Diagnóstic
o 

Edad 
N por brazo 

(n/n) 
Intervenció

n 
TPA 

específico 
Antiandrógeno 

(anti-flare) 
Compara

dor 

Supervive

ncia 
global 

(OS) 

Supervive

ncia libre 

de 

progresió

n (PFS) 

Tasa 

de 

respue

sta 

objetiv

a 

(ORR) 

Calida

d de 

vida 

(HRQo

L) 

Eventos 

adversos 

totales 

EA graves 
(SAEs) 

Curvas de 

supervive

ncia 

Sarg

os, 

2020 

Estudi

o 
prima

rio 

TAP 
32 

ECA Fase 

3, 

Aleatoriz

ado, 

Abierto 

Adenocarcin

oma de 

próstata 

localmente 

avanzado 

(T3–T4). No 

metástasis 
(N0, M0). 

PSA 

mediana 

26.8 

ng/mL; 

Gleason ≥ 7 

en 51.3%. 

Media: 

70.6 

años 

(DE 

5.6). 

ADT+EBRT: 

133 / ADT 

solo: 130. 

Leuprorelin 

(3 años) + 

Flutamida (1 

mes) + EBRT 

(Dosis 

mediana 70 

Gy). 

Leuprorelin 

11.25 mg 
(subcutáne

o) 

Flutamida oral (750 

mg/día, durante el 

primer mes) 

Leuproreli

n + 

Flutamida 

(3 años 

de TPA). 

8 años: 

65% 

(ADT+EBR

T) vs 57% 

(ADT sola). 

(No fue 

significativ

o, P = 

0.43). 

8 años 

PFS: 48% 

(ADT+EBR
T) vs 7% 

(ADT sola). 

HR 0.27 

(95% CI 

0.17–

0.39). MFS 

fue 

comparable 

entre 

ambos 
brazos (P = 

0.88). 

No 

evaluad

o 

No 

evaluad

o 

Toxicidad 

aguda fue 

significativa

mente más 

frecuente en 

ADT+EBRT 

(26%) vs 

ADT sola 

(2%). 

Eventos 

Adversos 

Graves 

(SAEs) en 
el brazo 

ADT+EBRT 

vs 8 en 

ADT solo. 

Superviven

cia Libre de 

Progresión 

(PFS), la 

Superviven

cia Global 
(OS) y la 

Superviven

cia Libre de 

Progresión 

Bioquímica 

(BPFS) 

Lee, 

2024 

Estudi

o 

prima

rio 

COHO
RT 

trial 

ECA Fase 

3, 

Aleatoriz

ado, 
Multicént

rico 

(Análisis 

Per-

protocol) 

Cáncer de 

próstata 

clínicament

e 

ganglionar 

positivo 

(N+) y no 

metastásico 

(M0). Todos 
T3 o T4; 

84.7% 

Gleason ≥ 

8. Los 

ganglios 

debían 

haber 

respondido 

a TPA 
neoadyuvan

Media

na: 70 

años 
(Rang

o: 49–

83 

años). 

ADT+RT: 28 / 

ADT solo: 31 

(Análisis per-

protocol). 

TPA + 

bicalutamida 

(al menos 2 

años). RT 
pélvica con 

IMRT (Dosis 

principal: 70 

Gy en 28 

fracciones). 

Leuprolide 

(59.3%), 

triptorelin 

(35.6%), o 

goserelin 

(5.1%) 

Bicalutamida 

TPA 

(agonista 

GnRH + 
bicalutam

ida) por 

al menos 

2 años. 

No 

evaluado 

No 

evaluado 

No 
evaluad

o 

EPIC 

sin 

diferenc

ias 

entre 

dominio
s 

(urinari

o, p = 

0.202; 

intestin

al, p = 

0.050) 

Mayor 

incidencia de 
eventos 

adversos 

(AEs). 

Ningún 
SAEs 

reportado 

No incluye 
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Auto

r y 

Año 

Fuen

te 

Nomb

re 

Tipo de 

Estudio 

Diagnóstic

o 
Edad 

N por brazo 

(n/n) 

Intervenció

n 

TPA 

específico 

Antiandrógeno 

(anti-flare) 

Compara

dor 

Supervive

ncia 

global 
(OS) 

Supervive

ncia libre 

de 

progresió

n (PFS) 

Tasa 

de 

respue

sta 

objetiv

a 

(ORR) 

Calida

d de 

vida 

(HRQo

L) 

Eventos 

adversos 

totales 

EA graves 

(SAEs) 

Curvas de 

supervive

ncia 

te (2-3 

meses). 

Bolla, 

2010 

Estudi

o 

prima

rio 

EORT

C 

22863 

ECA Fase 

3, 

Abierto 

Cáncer de 

próstata 

con alto 

riesgo 

metastásico 

(T1–2 G3 o 

T3–4 de 

cualquier 

grado). 
90% T3–

T4. No 

metastásico 

(M0). 

Media

na: 70 
años 

(RIC 

65–

75) 

para 

RT 

sola; 

71 

años 
(RIC 

67–

75) 

para 

RT+TP

A. 

RT+TPA: 207 

/ RT sola: 208. 

LHRH 

agonista/gos

erelin + 

antiandrógen

o, durante 3 

años. Dosis 
RT: 70 Gy. 

Goserelin 

acetate s.c. 

cada mes 

Ciproterona acetato 

(50 mg oral, 3 

veces/día, durante 1 

mes) 

Radiotera

pia sola 

(RT). 

Dosis RT: 

70 Gy. 

HR 0.60 

(95% CI 

0.45–
0.80). 

10 años: 

58.1% 

(Combinad

o) vs 

39.8% (RT 

sola).  

HR 0.42 

(95% CI 

0.33–

0.55). 
10 años 

Clinical 

DFS: 

47.7% 

(Combinad

o) vs 

22.7% (RT 

sola).   

No 

evaluad

o 

No 

evaluad

o 

Incidencia de 

muertes por 
enfermedad 

cardiovascula

r: 22 

(Combinado) 

vs 17 (RT 

sola). 

No hubo 

diferencia 

significativ

a en la 
mortalidad 

cardiovasc

ular. Dos 

fracturas 

reportadas 

en el brazo 

combinado

. 

Superviven

cia Libre de 

Progresión 

Clínica 
(Clinical 

disease-

free 

survival) y 

la 

Superviven

cia Global 

(OS) 

 

Tabla I-2. Matriz de extracción de información para la pregunta 2.  

 

Estudio Autor Año 

Tipo 

de 
estudi

o 

Tratamient
o 

N 

por 
braz

o 

Edad 

Score 

Gleaso

n 

PSA 

median

o 

Metástas

is 

visceral 

HR de 

Supervivenc
ia global 

(IC95) 

Numer

o de 
evento

s OS 

HR PSA 

PFS 

(IC95) 

Numero 

de 
eventos 

PFS 

HR 

Supervivenc

ia libre de 

progresion 

radiologica 

Numero 

de 
eventos 

RPFS 

HR 

Metastas
is free 

survival 

Eventos 

Metastas

is 

Eventos 

adverso
s 

graves 

Cualqui
er EA 

PROSPE

R 

Hussai

n 
2018 

Ensay

o 

clínico 

Enzalutami

da + TPA 
933 

74 (50-

95) 
NR 11.1 NA 

0,73 (0.61-

0.89) 
103 

0,07 

(0,05-

0,08) 

208 NR 744 

0,29 

(0,24-

0,35) 

219 226 808 

PROSPE

R 

Hussai

n 
2018 

Ensay

o 

clínico 

Placebo + 

TPA 
468 

73 (53-

92) 
NR 10.2 NA NA 62 NA 324  244 NA 228 85 360 

SPARTA

N 
Smith 2018 

Ensay
o 

clínico 

Apalutadmi

a + TPA 
806 

74 (48-

94) 
NR 7,78 NA 

0,70 (0,47-

1.04) 
10 

0,06 
(0,05-

0,08) 

NR   
0,28 

(0,23-

0,35) 

184 199 775 
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Estudio Autor Año 

Tipo 

de 

estudi

o 

Tratamient

o 

N 

por 

braz

o 

Edad 

Score 

Gleaso

n 

PSA 

median

o 

Metástas

is 

visceral 

HR de 

Supervivenc

ia global 

(IC95) 

Numer

o de 

evento

s OS 

HR PSA 

PFS 

(IC95) 

Numero 

de 

eventos 

PFS 

HR 

Supervivenc

ia libre de 

progresion 

radiologica 

Numero 

de 

eventos 

RPFS 

HR 

Metastas

is free 

survival 

Eventos 

Metastas

is 

Eventos 

adverso

s 

graves 

Cualqui

er EA 

SPARTA
N 

Smith 2018 

Ensay

o 

clínico 

Placebo + 
TPA 

401 
74 (52-

97) 
NR 7,96 NA NA 1 NA NR   NA 194 92 371 

ARAMIS Fizazi 2019 

Ensay

o 

clínico 

Darolutami

da + TPA 
55 

74 

(48−95) 
NR 9 NA 

0,71 (0,50-

0,99) 
78 

0,13 

(0,11-

0,16) 

255   
0,41 

(0,34-

0,50) 

221 237 794 

ARAMIS Fizazi 2019 

Ensay

o 

clínico 

Placebo + 

TPA 
554 

74 

(50−92) 
NR 9,7 NA NA 58 NA 258   NA 216 111 426 

STRIVE 
Penso

n 
2016 

Ensay

o 
clínico 

Enzalutami

da + TPA 
140 

72 (46-

92) 
NR 11 NA   

0,18 

(0,10-
0,34) 

     58 184 

STRIVE 
Penso

n 
2016 

Ensay

o 

clínico 

Bicalutamid

a + TPA 
138 

74 (50-

91) 
NR 13,2 NA   NA      56 177 

 
Tabla I-3. Matriz de extracción de información para la pregunta 3.  

ID_a
rt 

Estudio Autor 
Añ
o 

Tipo de 
estudio 

Tratamiento 

N 

por 
braz

o 

Edad 
Score 

Gleason 

PSA 

media

no 

Metásta

sis 

visceral 

Analisi

s por 

subgru

po 

(Low 

vs 

High) 

Tratamie

nto 

previo 

HR de 

Superviven
cia global 

(IC95) 

Nume

ro de 
event

os OS 

HR PFS 
(IC95) 

Numero 

de 
eventos 

PFS 

Eventos 

adversos 

graves 

1 

Casodex 

Combinati

on Study 

Group 

Schellham

mer P 

199

5 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co, doble 

ciego para 

antiandróg
eno 

TPA + 

Bicalutamida (50 

mg/d) + LHRH-A 

(goserelina/leupro

lida) 

404 

Media 

70 

(rango 

43–

91) 

Pobre 33%, 

Moderado 

50%, Bien 

14% 

NI 

(basal 
elevado 

en 

766/81

3; 

reducci

ón 

median

a 99%) 

NI High 

Exclusión 

de terapia 

sistémica 

previa → 

No 

HR OS 0.97 

(95% CI 

0.70–1.35) 

68/40

4 

(17%) 

HR TTF 

0.749 
(95% CI 

0.61–

0.92) vs 

flutamida 

(PFS no 

reportado 

como 

primario) 

168/404 

fallos 

(42%) 

Retiro por 

EA: 

32/401; 

diarrea 2, 

LFT 

anormales 
6, otros 

1 

Casodex 

Combinati

on Study 

Group 

Schellham

mer P 

199

5 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co, doble 
ciego para 

antiandróg

eno 

TPA + Flutamida 

(250 mg TID) + 

LHRH-A 
(goserelina/leupro

lida) 

409 

Media 

70 

(rango 
42–

93) 

Pobre 36%, 

Moderado 

49%, Bien 

11% 

NI 

(basal 

elevado

; 

reducci

ón 

NI High No 

HR OS 1.0 

(comparado
r) 

73/40

9 
(18%) 

Ref: HR 

1.0 

(comparad

or) 

218/409 

fallos 
(53%) 

Retiro por 

EA: 

56/407; 

diarrea 25, 
LFT 

anormales 

8, otros 
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ID_a

rt 
Estudio Autor 

Añ

o 

Tipo de 

estudio 
Tratamiento 

N 

por 

braz
o 

Edad 
Score 

Gleason 

PSA 

media
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PFS 

Eventos 
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median

a 99%) 

2 

Casodex 

Combinati

on Study 

Group 

Schellham

mer P 

199

6 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co, doble 

ciego para 

antiandróg
eno 

TPA + 

Bicalutamida (50 

mg/d) + LHRH-A 

(goserelina/leupro

lida) 

404 

Media 

70 

(rango 

similar 

a 

1995) 

NI (baseline: 

pobre/mod/

bien 

diferenciado

s) 

NI 

(baselin

e 
elevado

; 

reducci

ón 

median

a 99% 

en 

cohorte

) 

NI High 

No 

(exclusión 

de terapia 

previa) 

HR OS 0.88 

(95% CI 

0.69–1.11) 

NI 

HR TTP 

0.90 (95% 

CI 0.75–

1.08; 

p=0.26) 

223/404 

(55%) 

progresar

on 

NI 

2 

Casodex 

Combinati

on Study 

Group 

Schellham

mer P 

199

6 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co, doble 

ciego para 

antiandróg
eno 

TPA + Flutamida 

(250 mg TID) + 

LHRH-A 

(goserelina/leupro

lida) 

409 

Media 

70 

(rango 

43–

91) 

Pobre 33%, 

Moderado 

50%, Bien 

14% 

NI 

(basal 
elevado 

en 

766/81

3; 

reducci

ón 

median

a 99%) 

NI High No 

HR OS 1.0 

(comparado

r) 

NI 

Ref: HR 

1.0 

(comparad

or) 

235/409 

(58%) 

progresar

on 

NI 

3 
KYUCOG-

1401 
Yokomizo A 

202

4 

ECA fase 

III, abierto, 

multicéntri

co 

Degarelix (GnRH 

antagonista) 

monoterapia (± 

adición tardía 

bicalutamida al 

progresar) 

100 

Media
na 

74.5 

(59–

90) 

Gleason ≥8: 

91% 

PSA 

≥100 

ng/mL 

en 65% 

M1: 78% High No 

HR OS 1.17 

(95% CI 

0.69–1.96) 

NI 

HR PSA-

PFS 1.40 
(95% CI 

1.01–

1.95; 

p=0.041) 

[peor] 

NI 

Inyección 

sitio 34.3% 

(1 grave), 
hiperK+ 

52% (3 

graves), 

anemia 

88% (3 

graves), 

↑ALP 69% 

(14 graves) 

3 
KYUCOG-

1401 
Yokomizo A 

202

4 

ECA fase 

III, abierto, 

multicéntri

co 

CAB: agonista 

GnRH 

(leuprorelin/goser

elin) + 

98 

Media

na 73 

(55–

89) 

Gleason ≥8: 

91.8% 

PSA 

≥100 

ng/mL 

en 64% 

M1: 

82.7% 
High No 

HR OS 1.0 

(comparado

r) 

NI 

Ref: HR 

1.0 

(comparad

or) 

NI 

Inyección 

sitio 7.2% 

(0 graves), 

anemia 

95.8% (5 
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graves 

bicalutamida 80 

mg/d 

graves), 

↑ALP 81% 

(18 

graves), 

↑ALT 21% 

(3 graves) 

4 
Intergrou

p 0036 

Crawford 

ED 

198

9 

ECA fase 
III, 

multicéntri

co, doble 

ciego 

TPA (leuprolide) + 

flutamida 250 mg 

TID 

303 

Media 

69 

(44–

86) 

NI NI 

66% 

metástas

is óseas, 

20% 

viscerale

s 

High No 
Mediana OS 

35.6 meses 

149 

muerte

s 

Mediana 

PFS 16.5 

meses 

180 

progresio

nes 

Diarrea 

13.6% (vs 
4.9%), 

hepatotox 

1.8%, 

ginecomast

ia 6.7% 

4 
Intergrou

p 0036 

Crawford 

ED 

198

9 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co, doble 

ciego 

TPA (leuprolide) + 

placebo 
300 

Media 

68 

(46–

96) 

NI NI 

66% 

óseas, 

18% 

viscerale

s 

High No 
Mediana OS 

28.3 meses 

149 

muerte

s 

Mediana 

PFS 13.9 

meses 

171 

progresio

nes 

Diarrea 

4.9%, 

hepatotox 

0.8%, 

ginecomast

ia 1.7% 

5 

Casodex 

Combinati

on Study 

Group 

Schellham

mer PF 

199

7 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co, doble 
ciego para 

antiandróg

eno 

TPA (goserelina o 

leuprolide) + 

Bicalutamida 50 

mg/d 

404 

Media 

70 

(43–

91) 

Gleason 

pobre 33%, 

moderado 
50%, bien 

14% 

Reducci

ón PSA 

median

a 99% 

a 3 

meses 

NI High 

No 

(hormono 
naive) 

HR OS 0.87 

(95% CI 
0.72–1.05) 

213 

muerte

s 

(53%) 

HR TTP 

0.93 (95% 

CI 0.79–
1.10; 

p=0.41) 

287 

progresio

nes 

(71%) 

Diarrea 
12% (2 

retiros), 

hematuria 

12%, LFT 

anormales 

7%; 

41/401 

retiros por 

EA 

5 

Casodex 

Combinati

on Study 

Group 

Schellham

mer PF 

199

7 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co, doble 

ciego para 
antiandróg

eno 

TPA (goserelina o 

leuprolide) + 

Flutamida 250 mg 

TID 

409 

Media 

70 

(42–

93) 

Gleason 

pobre 36%, 

moderado 

49%, bien 
11% 

Reducci

ón PSA 

median

a 99% 

a 3 

meses 

NI High No 

HR OS 1.0 

(comparado

r) 

235 

muerte

s 

(57%) 

Ref: HR 

1.0 

(comparad

or) 

296 

progresio

nes 

(72%) 

Diarrea 

26% (25 
retiros), 

hematuria 

6%, LFT 

anormales 

11%; 

66/407 

retiros por 

EA 
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6 
CASODEX 

factorial 
Sarosdy MF 

199

8 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co, abierto 
para LHRH-

A, doble 

ciego para 

antiandróg

eno 

Leuprolide 7.5 

mg/28d + 

Bicalutamida 50 

mg/d 

136 

Media 

70.1 

(44–

91) 

Pobre 17%, 

moderado 

40%, bien 

38% 

NI 

≥6 

metástas
is 39%, 

viscerale

s NI 

High No NI 

67 

muerte

s 

(49%) 

NI 

94 

progresio

nes 

(69%) 

Hematuria 

11%, 

diarrea 

10%, 

astenia 

14% 

6 
CASODEX 

factorial 
Sarosdy MF 

199

8 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co 

Leuprolide + 

Flutamida 250 mg 

TID 

137 

Media 

70.6 

(44–

89) 

Pobre 13%, 

moderado 

44%, bien 

38% 

NI 

≥6 

metástas

is 34% 

High No NI 

88 

muerte

s 

(64%) 

NI 

106 

progresio

nes 

Diarrea 

30%, 

hepatotox 

9%, 

astenia 

25% 

6 
CASODEX 

factorial 
Sarosdy MF 

199

8 

ECA fase 
III, 

multicéntri

co 

Goserelin 3.6 
mg/28d + 

Bicalutamida 50 

mg/d 

268 

Media 
69.7 

(43–

89) 

Pobre 13%, 
moderado 

55%, bien 

30% 

NI 

≥6 

metástas

is 39% 

High No NI 

146 
muerte

s 

(54%) 

NI 

193 
progresio

nes 

(72%) 

Diarrea 
13%, 

hematuria 

12% 

6 
CASODEX 

factorial 
Sarosdy MF 

199

8 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co 

Goserelin + 

Flutamida 250 mg 

TID 

272 

Media 

70.3 

(42–

93) 

Pobre 10%, 

moderado 

51%, bien 

35% 

NI 

≥6 

metástas

is 42% 

High No NI 

147 

muerte

s 

(54%) 

NI 

190 

progresio

nes 

(70%) 

Diarrea 

24%, 

hepatotox 

12% 

7 

JAMA 

Oncol 
Trial 

Vaishampa

yan U 

202

1 

ECA fase 

II, 

multicéntri

co, abierto 

ADT + 

Enzalutamida 160 
mg/d 

36 

Media

na 66 

(54–

86) 

Gleason ≥8: 

64% 

NI (PSA 

basal 

median

a no 

reporta

da en 
tabla, 

pero 

todos 

≥4 

ng/mL) 

Visceral 

3/36 
(8%) 

High 

No (ADT 

naïve, sin 
docetaxel) 

HR OS 0.31 

(95% CI 
0.13–0.74) 

9 

muerte
s 

HR TTP 

0.15 (95% 

CI 0.05–

0.47) 

8 

progresio

nes 

(22%) 

Hipertensió

n grado 3 

en 3 ptes; 

síncope 

grado 3 en 
2; un caso 

de 

convulsión 

(retirado) 

7 

JAMA 

Oncol 

Trial 

Vaishampa

yan U 

202

1 

ECA fase 

II, 

multicéntri

co, abierto 

ADT + 

Bicalutamida 50 

mg/d 

35 

Media

na 66 

(51–

84) 

Gleason ≥8: 

49% 

NI (PSA 

basal 

median

a no 

reporta

da en 

Visceral 

2/35 

(6%) 

High No 

HR OS 1.0 

(comparado

r) 

17 

muerte

s 

Ref: HR 

1.0 

(comparad

or) 

12 

progresio

nes 

(34%) 

Hipertensió

n grado 3 

en 1 pt; 

fatiga 

grado 3 en 

2; sin 
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tabla, 

pero 

todos 

≥4 
ng/mL) 

mortalidad 

relacionada 

8 ARCHES 
Armstrong 

AJ 

201

9 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co, doble 

ciego 

ADT + 

Enzalutamida 160 

mg/d 

574 

Media

na 70 

(42–

92) 

Gleason ≥8: 

63% 

PSA 

median

a 5.3 

ng/mL 

24% Mixto 

17.7% 

habían 

recibido 

docetaxel 

previo 

HR OS 0.81 

(95% CI 

0.53–1.25) 

84 

muerte

s 

HR rPFS 

0.39 (95% 

CI 0.30–

0.50) 

91 

progresio

nes 

EA ≥3: 

24.3%; 

hipertensió

n 7%, 

fatiga 1.6% 

8 ARCHES 
Armstrong 

AJ 

201

9 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co, doble 

ciego 

ADT + Placebo 576 

Media
na 70 

(44–

93) 

Gleason ≥8: 

64% 

PSA 
median

a 5.2 

ng/mL 

24% Mixto 

17.6% 

habían 

recibido 

docetaxel 

previo 

HR OS 1.0 

(comparado

r) 

89 

muerte

s 

Ref: HR 
1.0 

(comparad

or) 

201 

progresio

nes 

EA ≥3: 

25.6%; 

hipertensió

n 5%, 

fatiga 1% 

9 ENZAMET Davis ID 
201

9 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co, abierto 

ADT + 

Enzalutamida 160 

mg/d ± docetaxel 

temprano 

563 

Media

na 69 

(rango 

41–

92) 

Gleason ≥8: 

~60% 
NI 11% Mixto 

45% 

recibieron 

docetaxel 

planificado 

HR OS 0.67 

(95% CI 

0.52–0.86) 

102 

muerte

s 

HR PFS 

0.40 (95% 

CI 0.33–

0.49) 

NI 

EA ≥3: 

fatiga, 

hipertensió
n; 

convulsione

s en 1% (7 

pts); más 

neuropatía 

si 

docetaxel 

9 ENZAMET Davis ID 
201
9 

ECA fase 

III, 
multicéntri

co, abierto 

ADT + 

antiandrógeno 

estándar 

(bicalutamida 50 
mg/d, nilutamida 

o flutamida) ± 

docetaxel 

temprano 

562 

Media

na 68 

(rango 

42–

93) 

Gleason ≥8: 
~60% 

NI 12% Mixto 

45% 

recibieron 
docetaxel 

planificado 

HR OS 1.0 

(comparado

r) 

143 

muerte

s 

Ref: HR 

1.0 
(comparad

or) 

NI 

EA: menos 

fatiga, sin 

convulsione

s 

reportadas 

10 LATITUDE Fizazi K 
201

7 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co, doble 

ciego 

ADT + 

Abiraterona 1000 

mg/d + 

Prednisona 5 

mg/d 

597 

Media

na 68 

(rango 

18–

89) 

Gleason ≥8: 

98% 

PSA 
median

a 45 

ng/mL 

13% High 

No (ADT 

naïve; 

excluyó 

tratamient

o previo) 

HR OS 0.62 

(95% CI 

0.51–0.76) 

169 
muerte

s 

(28%) 

HR rPFS 
0.47 (95% 

CI 0.39–

0.55) 

150 
progresio

nes 

(25%) 

EA ≥3: 

HTA 20%, 

hipopotase

mia 10%, 

↑ALT/AST 

6%, fatiga 

4% 
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10 LATITUDE Fizazi K 
201

7 

ECA fase 

III, 

multicéntri
co, doble 

ciego 

ADT + Placebo 602 

Media

na 68 

(rango 
18–

89) 

Gleason ≥8: 

98% 

PSA 

median

a 46 

ng/mL 

11% High No 

HR OS 1.0 

(comparado
r) 

246 

muerte

s 

(41%) 

Ref: HR 

1.0 

(comparad

or) 

304 

progresio

nes 

(50%) 

EA ≥3: 

HTA 10%, 

hipopotase

mia 1%, 

↑ALT/AST 
1%, fatiga 

2% 

11 PEACE-1 Fizazi K 
202

2 

Fase III, 

abierto, 

2×2 

factorial 

TPA + 

Abiraterona + 

Prednisona (SOC: 

ADT ± Docetaxel 
± RT) 

583 
Media

na 67 
≥8: 57% NI 12% High No 

HR: 0.82 

(0.69–0.98) 
228 

HR_ 0.54 

(0.41–

0.71) 

259 

≥G3: 55 

por 100 

persona-

años 

(seguridad 

global) 

11 PEACE-1 Fizazi K 
202

2 

Fase III, 

abierto, 

2×2 

factorial 

TPA (SOC: ADT ± 

Docetaxel ± RT) 
589 

Media

na 66 
≥8: 57% NI 12% High No 

HR OS 1.0 

(comparado

r) 

268 

Ref: HR 

1.0 

(comparad

or) 

371 

≥G3: 40 

por 100 

persona-

años 

12 TITAN Chi KN 
201

9 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co, doble 

ciego 

ADT + 

Apalutamida 240 

mg/d 

525 

Media
na 69 

(45–

94) 

Gleason >7: 

66.9% 

5.97 
ng/mL 

(0–

2682) 

10.7% 

(56/525) 
Mixto 

Docetaxel 

previo 

11.0% 

0.67 (0.51–

0.89) 
83 

0.48 
(0.39–

0.60) 

(rPFS) 

134 

≥G3 

42.2%; 
SAEs 

19.8%; 

rash ≥G3 

6.3% 

12 TITAN Chi KN 
201
9 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co, doble 

ciego 

ADT + Placebo 527 

Media

na 68 
(43–

90) 

Gleason >7: 
67.9% 

4.02 

ng/mL 
(0–

2229) 

13.7% 
(72/527) 

Mixto 

Docetaxel 

previo 

10.4% 

HR OS 1.0 

(comparado

r) 

117 

Ref: HR 

1.0 
(comparad

or) 

231 

≥G3 

40.8%; 
SAEs 

20.3% 

13 
STAMPED
E – Arm 

G 

James ND 
201

7 

ECA fase 

III, 

multicéntri

co, abierto, 

plataforma 

multi-brazo 

ADT + 

Abiraterona 1000 
mg/d + 

Prednisona 5 

mg/d 

501 

(M1) 

Media

na 67 
(IQR 

61–

72) 

Gleason ≥8: 

52% 

NI 

(media

na no 

reporta
da para 

M1; 

global 

~92 

ng/mL) 

17% High 
No (ADT 

naïve) 

HR: 0.61 
(95% CI 

0.49–0.75) 

184 
muerte

s 

0.29 (95% 

CI 0.25–

0.34) 

(rPFS) 

248 
progresio

nes 

≥G3: 47%; 

HTA ≥G3 

10%, 
hepatotox 

6%, 

hipopotase

mia 7% 

13 

STAMPED

E – Arm 

G 

James ND 
201

7 

ECA fase 

III, 

multicéntri

ADT (SOC) 
502 

(M1) 

Media

na 66 

(IQR 

Gleason ≥8: 

54% 
NI 18% High No 

HR OS 1.0 

(comparado

r) 

262 

muerte

s 

Ref: HR 

1.0 

392 

progresio

nes 

≥G3: 33%; 

HTA ≥G3 

4%, 
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61–
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hepatotox 

<2%, 

hipopotase

mia <1% 
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Anexo J. Script para los metaanálisis 

 
PREGUNTA 2 SOBREVIDA GENERAL  

 
# NMA Q2 - OS (nmCRPC, con TPA) — HR 
# Estudios: PROSPER / SPARTAN / ARAMIS 
# ========================================================= 

 
run_nma_q2_os_nmcrpc <- function() { 
  if (!requireNamespace("netmeta", quietly = TRUE)) 
    install.packages("netmeta", repos = "https://cloud.r-project.org") 
  library(netmeta) 
 
  op <- options(stringsAsFactors = FALSE); on.exit(options(op), add = TRUE) 
  while (!is.null(dev.list())) dev.off() 
 
  outdir <- paste0("NMA_Q2_OS_", format(Sys.time(), "%Y%m%d_%H%M")) 
  dir.create(outdir, showWarnings = FALSE) 
 
  raw_txt <- " 
Estudio\tAutor\tAño\tTratamiento\tN_por_brazo\tHR_texto 
PROSPER\tHussain\t2018\tEnzalutamida + TPA\t933\t0,73 (0.61-0.89) 
PROSPER\tHussain\t2018\tPlacebo + TPA\t468\tNA 
SPARTAN\tSmith\t2018\tApalutadmia + TPA\t806\t0,70 (0,47-1.04) 
SPARTAN\tSmith\t2018\tPlacebo + TPA\t401\tNA 
ARAMIS\tFizazi\t2019\tDarolutamida + TPA\t55\t0,71 (0,50-0,99) 
ARAMIS\tFizazi\t2019\tPlacebo + TPA\t554\tNA 
" 
  dat0 <- read.table(text = raw_txt, header = TRUE, sep = "\t", quote = "", check.names = FALSE) 
  dat0$Tratamiento <- gsub(" +"," ", trimws(dat0$Tratamiento)) 
  dat0$Tratamiento <- sub("^Apalutadmia","Apalutamida", dat0$Tratamiento) 
 
  parse_hr_ci <- function(x){ 
    if (is.na(x) || toupper(x) %in% c("NA","REF","REFERENCE")) return(c(NA,NA,NA)) 
    x2 <- gsub(",", ".", x) 
    m <- regexec("([0-9]*\\.?[0-9]+)\\s*\\(\\s*([0-9]*\\.?[0-9]+)\\s*[-–]\\s*([0-9]*\\.?[0-9]+)\\s*\\)", 
x2) 
    g <- regmatches(x2, m)[[1]] 
    if (length(g) != 4) stop("No pude parsear: ", x) 
    c(as.numeric(g[2]), as.numeric(g[3]), as.numeric(g[4])) 
  } 
  tmp <- t(vapply(dat0$HR_texto, parse_hr_ci, numeric(3))); colnames(tmp) <- c("HR","LCL","UCL") 
  dat <- cbind(dat0, tmp) 
 
  isRef <- function(x) is.na(x) 
  build_pairs <- function(df){ 
    do.call(rbind, lapply(split(df, df$Estudio), function(d){ 
      base <- d[isRef(d$HR), , drop=FALSE]; if (!nrow(base)) stop("Sin ref en ", d$Estudio[1]) 
      base_trt <- base$Tratamiento[1] 
      d1 <- d[!isRef(d$HR), , drop=FALSE]; if (!nrow(d1)) return(NULL) 
      data.frame( 
        studlab = paste(d1$Estudio, d1$Año), 

        treat1  = d1$Tratamiento, 
        treat2  = base_trt, 
        TE      = log(d1$HR), 
        seTE    = (log(d1$UCL) - log(d1$LCL))/(2*1.96), 
        stringsAsFactors = FALSE 
      ) 
    })) 
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  } 
 
  pairs <- build_pairs(dat) 
  write.csv(pairs, file.path(outdir,"00_pairwise_dataset.csv"), row.names=FALSE) 
 
  sink(file.path(outdir,"00_netconnection.txt")) 
  print(netconnection(pairs$treat1, pairs$treat2, pairs$studlab)) 

  sink() 
 
  ref.trt <- "Placebo + TPA" 
  nma <- netmeta(TE=pairs$TE, seTE=pairs$seTE, treat1=pairs$treat1, treat2=pairs$treat2, 
                 studlab=pairs$studlab, sm="HR", common=TRUE, random=TRUE, 
                 reference.group=ref.trt, method.tau="REML", details=TRUE) 
  sink(file.path(outdir,"01_NMA_summary.txt")); print(nma, digits=3); sink() 
 
  order_by_hr_vs_ref <- function(nma, ref.trt){ 
    nl <- netleague(nma, random=TRUE, common=FALSE) 
    TEr <- nl$TE.random; SEr <- nl$seTE.random 
    trts <- setdiff(nma$trts, ref.trt) 
    rows <- lapply(trts, function(t){ 
      r <- match(ref.trt, rownames(TEr)); c <- match(t, colnames(TEr)) 
      te <- if (!is.na(r)&&!is.na(c)) TEr[r,c] else NA_real_ 
      se <- if (!is.na(r)&&!is.na(c)) SEr[r,c] else NA_real_ 
      if (is.na(te)) { r2 <- match(t, rownames(TEr)); c2 <- match(ref.trt, colnames(TEr)) 
        if(!is.na(r2)&&!is.na(c2)&&!is.na(TEr[r2,c2])){ te <- -TEr[r2,c2]; se <- SEr[r2,c2] } } 
      data.frame(Tratamiento=t, HR=exp(te), LCL=exp(te-1.96*se), UCL=exp(te+1.96*se)) 
    }) 
    df <- do.call(rbind, rows); df <- df[order(df$HR), ] 
    list(seq=c(df$Tratamiento, ref.trt), table=df) 
  } 
  ord <- order_by_hr_vs_ref(nma, ref.trt) 
  write.csv(ord$table, file.path(outdir,"03_forest_order_source_table.csv"), row.names=FALSE) 
 
  par(mar=c(5,5,2,2)) 
  netgraph(nma, plastic=FALSE, multiarm=TRUE, thickness="number.of.studies", 
           number.of.studies=TRUE, cex.number=0.9, points=TRUE, cex=1.2) 
  title(main="Estructura de la red – OS (nmCRPC, TPA)") 
  png(file.path(outdir,"02_network.png"), width=1400, height=1000, res=170) 
  par(mar=c(5,5,2,2)); netgraph(nma, plastic=FALSE, multiarm=TRUE, 
      thickness="number.of.studies", number.of.studies=TRUE, cex.number=0.9, points=TRUE, cex=1.2) 
  title(main="Estructura de la red – OS (nmCRPC, TPA)"); dev.off() 
 
  par(mar=c(6,10,5,2)) 
  forest(nma, ref=ref.trt, baseline=FALSE, seq=ord$seq, digits=2, smlab="HR (OS)", 
         label.left="Favorece tratamiento", label.right="Favorece referencia", 
         title=sprintf("Comparisons vs %s — menor HR (mejor) arriba", ref.trt)) 
  png(file.path(outdir,"03_forest_vs_REF_order_auto.png"), width=1700, height=1500, res=170) 
  par(mar=c(6,10,5,2)) 
  forest(nma, ref=ref.trt, baseline=FALSE, seq=ord$seq, digits=2, smlab="HR (OS)", 
         label.left="Favorece tratamiento", label.right="Favorece referencia", 
         title=sprintf("Comparisons vs %s — menor HR (mejor) arriba", ref.trt)) 
  dev.off() 

 
  lt <- netleague(nma, random=TRUE, common=FALSE, digits=2, bracket="[", text="HR") 
  sink(file.path(outdir,"04_league_table.txt")); print(lt); sink() 
  write.csv(as.matrix(lt), file.path(outdir,"04_league_table.csv")) 
 
  side <- netsplit(nma) 
  sink(file.path(outdir,"05_SIDE_full.txt")); print(side, digits=3, show="all"); sink() 
  par(mar=c(8,22,5,4)) 
  forest(side, digits=2, show="all", cex=0.95, title="Directo vs Indirecto (SIDE) – OS") 
  png(file.path(outdir,"05_SIDE_forest_large.png"), width=2400, height=2800, res=180) 
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  par(mar=c(8,22,5,4)); forest(side, digits=2, show="all", cex=0.95, 
                                title="Directo vs Indirecto (SIDE) – OS"); dev.off() 
  sink(file.path(outdir,"05b_Q_decomposition.txt")); print(decomp.design(nma)); sink() 
 
  toRankingDF <- function(x, trts){ 
    if (is.null(x)) return(data.frame()) 
    if (is.atomic(x) && is.null(dim(x))){ 

      rn <- names(x); if (is.null(rn)||any(rn=="")) rn <- trts 
      return(data.frame(Tratamiento=rn, Pscore=as.numeric(x), 
                        Rank=rank(-as.numeric(x), ties.method="average"), row.names=NULL)) 
    } 
    df <- as.data.frame(x) 
    if (is.null(rownames(df))||any(rownames(df)=="")) rownames(df) <- trts 
    cn <- tolower(gsub("[^a-z]","",colnames(df))) 
    ip <- which(cn %in% c("pscore","pscores","p","pscorerandom","pscorecommon")); if(!length(ip)) ip <- 1 
    ir <- which(cn %in% c("rank","ranking","rankrandom","rankcommon")) 
    P <- as.numeric(df[[ip[1]]]); R <- if(length(ir)) as.numeric(df[[ir[1]]]) else rank(-P) 
    data.frame(Tratamiento=rownames(df), Pscore=P, Rank=R, row.names=NULL) 
  } 
  rk <- netrank(nma, small.values="good") 
  df_ps <- merge( 
    transform(toRankingDF(rk$ranking.random, nma$trts), Pscore_random=Pscore, 
Rank_random=Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_random","Rank_random")], 
    transform(toRankingDF(rk$ranking.common, nma$trts), Pscore_common=Pscore, 
Rank_common=Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_common","Rank_common")], 
    by="Tratamiento", all=TRUE) 
  df_ps <- df_ps[order(-df_ps$Pscore_random), ] 
  write.csv(df_ps, file.path(outdir,"06_pscores.csv"), row.names=FALSE) 
 
  par(mar=c(5,5,3,2)) 
  rankogram(nma, small.values="good", n.iter=1000); title(main="Rankogram – OS") 
  png(file.path(outdir,"06_rankogram.png"), width=1400, height=1100, res=170) 
  par(mar=c(5,5,3,2)); rankogram(nma, small.values="good", n.iter=1000); title(main="Rankogram – 
OS"); dev.off() 
 
  labs_legend <- unique(paste(pairs$treat1, "vs", pairs$treat2)) 
  par(mar=c(5,5,3,11), xpd=NA); funnel(nma, order=ord$seq, legend=FALSE); title(main="Funnel – OS") 
  legend("topright", inset=c(-0.35,0), legend=labs_legend, bty="n", cex=0.85) 
  png(file.path(outdir,"07_funnel_clean.png"), width=1700, height=1100, res=170) 
  par(mar=c(5,5,3,11), xpd=NA); funnel(nma, order=ord$seq, legend=FALSE); title(main="Funnel – OS") 
  legend("topright", inset=c(-0.35,0), legend=labs_legend, bty="n", cex=0.85); dev.off() 
 
  ok_heat <- TRUE 
  tryCatch({ 
    par(mar=c(5,5,3,2)); netheat(nma); title(main="Net heat – OS") 
    png(file.path(outdir,"08_heat.png"), width=1400, height=1100, res=170) 
    par(mar=c(5,5,3,2)); netheat(nma); title(main="Net heat – OS"); dev.off() 
  }, warning=function(w) ok_heat <<- FALSE, error=function(e) ok_heat <<- FALSE) 
  if (!ok_heat) 
    writeLines(c("Net heat plot no disponible:", 
                 "- La red no contiene bucles (estructura en estrella)."), 
               file.path(outdir,"08_heat_NOT_AVAILABLE.txt")) 

 
  interp <- transform(ord$table, 
                      Interpretacion = ifelse(UCL<1,"Beneficio OS vs ref", 
                                       ifelse(LCL>1,"Peor OS vs ref","No concluyente"))) 
  write.csv(interp, file.path(outdir,"09_interpretacion_clinica.csv"), row.names=FALSE) 
 
  cat("\nListo. Carpeta:", outdir, "\n") 
  print(list.files(outdir)) 
} 
# Ejecuta: # run_nma_q2_os_nmcrpc()  
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PREGUNTA 2_PFS-MFS Y EA 
 

# ========================================================= 
# Utilidades comunes para los 3 NMA 
# ========================================================= 
if (!requireNamespace("netmeta", quietly = TRUE)) 
  install.packages("netmeta", repos = "https://cloud.r-project.org") 
library(netmeta) 
 
options(stringsAsFactors = FALSE) 
 
# Parser genérico "0,29 (0,24-0,35)" -> c(HR, LCL, UCL) 
.parse_hr_ci <- function(x) { 
  if (is.na(x) || toupper(trimws(x)) %in% c("NA","REF","REFERENCE")) return(c(NA,NA,NA)) 
  x2 <- gsub(",", ".", trimws(x)) 
  m  <- regexec("([0-9]*\\.?[0-9]+)\\s*\\(\\s*([0-9]*\\.?[0-9]+)\\s*[-–]\\s*([0-9]*\\.?[0-9]+)\\s*\\)", x2) 
  g  <- regmatches(x2, m)[[1]] 
  if (length(g) != 4) stop("No pude parsear: ", x) 
  as.numeric(g[2:4]) 
} 
 
# Construye pares (tratamiento vs brazo referencia NA/Ref en cada estudio) 
.build_pairs_HR <- function(df, study_col, trt_col, hr_col, lcl_col, ucl_col, year_col) { 
  do.call(rbind, lapply(split(df, df[[study_col]]), function(d) { 
    base <- d[is.na(d[[hr_col]]), , drop = FALSE] 
    if (nrow(base) == 0) stop("No hallé brazo de referencia (NA) en estudio: ", d[[study_col]][1]) 
    base_trt <- base[[trt_col]][1] 
    d1 <- d[!is.na(d[[hr_col]]), , drop = FALSE] 
    if (!nrow(d1)) return(NULL) 
    data.frame( 
      studlab = paste(d1[[study_col]], d1[[year_col]]), 
      treat1  = d1[[trt_col]], 
      treat2  = base_trt, 
      TE      = log(d1[[hr_col]]), 
      seTE    = (log(d1[[ucl_col]]) - log(d1[[lcl_col]])) / (2*1.96), 
      stringsAsFactors = FALSE 
    ) 
  })) 
} 
 
# Orden por efecto puntual (random) Tratamiento→Referencia 

.order_by_vs_ref <- function(nma, ref.trt, label = c("HR","RR")) { 
  label <- match.arg(label) 
  nl <- netleague(nma, random = TRUE, common = FALSE) 
  TEr <- nl$TE.random; SEr <- nl$seTE.random 
  trts <- setdiff(nma$trts, ref.trt) 
  rows <- lapply(trts, function(t){ 
    r <- match(ref.trt, rownames(TEr)); c <- match(t, colnames(TEr)) 
    te <- if (!is.na(r) && !is.na(c)) TEr[r,c] else NA_real_ 
    se <- if (!is.na(r) && !is.na(c)) SEr[r,c] else NA_real_ 
    if (is.na(te)) { r2 <- match(t, rownames(TEr)); c2 <- match(ref.trt, colnames(TEr)) 
      if (!is.na(r2) && !is.na(c2) && !is.na(TEr[r2,c2])) { te <- -TEr[r2,c2]; se <- SEr[r2,c2] } } 
    val <- exp(te); lcl <- exp(te-1.96*se); ucl <- exp(te+1.96*se) 
    setNames(data.frame(Tratamiento=t, Valor=val, LCL=lcl, UCL=ucl), c("Tratamiento", label, "LCL", 
"UCL")) 
  }) 
  df <- do.call(rbind, rows) 
  df <- df[order(df[[label]], decreasing = FALSE), ] 
  list(seq = c(df$Tratamiento, ref.trt), table = df) 
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} 
 
# Helper de guardado: muestra y guarda 
.show_and_save <- function(file, width, height, res, plot_fun) { 
  plot_fun() 
  png(file, width = width, height = height, res = res, pointsize = 11) 
  plot_fun() 

  dev.off() 
} 
 
# ========================================================= 
# 1) PSA-PFS (HR) — PROSPER / SPARTAN / ARAMIS / STRIVE 
# ========================================================= 
run_nma_q2_psa_pfs <- function() { 
  while (!is.null(dev.list())) dev.off() 
  outdir <- paste0("NMA_Q2_PSA_PFS_", format(Sys.time(), "%Y%m%d_%H%M")) 
  dir.create(outdir, showWarnings = FALSE) 
 
  raw_txt <- " 
Estudio\tAutor\tAño\tTipo_de_estudio\tTratamiento\tN_por_brazo\tHR_text 
PROSPER\tHussain\t2018\tEnsayo clínico\tEnzalutamida + TPA\t933\t0,07 (0,05-0,08) 
PROSPER\tHussain\t2018\tEnsayo clínico\tPlacebo + TPA\t468\tNA 
SPARTAN\tSmith\t2018\tEnsayo clínico\tApalutadmia + TPA\t806\t0,06 (0,05-0,08) 
SPARTAN\tSmith\t2018\tEnsayo clínico\tPlacebo + TPA\t401\tNA 
ARAMIS\tFizazi\t2019\tEnsayo clínico\tDarolutamida + TPA\t55\t0,13 (0,11-0,16) 
ARAMIS\tFizazi\t2019\tEnsayo clínico\tPlacebo + TPA\t554\tNA 
STRIVE\tPenson\t2016\tEnsayo clínico\tEnzalutamida + TPA\t140\t0,18 (0,10-0,34) 
STRIVE\tPenson\t2016\tEnsayo clínico\tBicalutamida + TPA\t138\tNA 
" 
  d0 <- read.table(text = raw_txt, header = TRUE, sep = "\t", quote = "", check.names = FALSE) 
  names(d0)[names(d0)=="Tipo_de_estudio"] <- "Tipo de estudio" 
  d0$Tratamiento <- gsub(" +"," ", trimws(d0$Tratamiento)) 
  d0$Tratamiento <- sub("^Apalutadmia","Apalutamida", d0$Tratamiento) 
 
  tmp <- t(vapply(d0$HR_text, .parse_hr_ci, numeric(3))) 
  colnames(tmp) <- c("HR","LCL","UCL") 
  dat <- cbind(d0, tmp) 
 
  write.csv(dat, file.path(outdir,"00_dataset_parsed.csv"), row.names = FALSE) 
 
  pairs <- .build_pairs_HR(dat, "Estudio", "Tratamiento", "HR", "LCL", "UCL", "Año") 
  write.csv(pairs, file.path(outdir,"00_pairwise_dataset.csv"), row.names = FALSE) 
 
  sink(file.path(outdir,"00_netconnection.txt")) 
  print(netconnection(treat1 = pairs$treat1, treat2 = pairs$treat2, studlab = pairs$studlab)) 
  sink() 
 
  ref.trt <- "Placebo + TPA" 
  nma <- netmeta(TE = pairs$TE, seTE = pairs$seTE, 
                 treat1 = pairs$treat1, treat2 = pairs$treat2, 
                 studlab = pairs$studlab, sm = "HR", 
                 common = TRUE, random = TRUE, 

                 reference.group = ref.trt, method.tau = "REML", 
                 details = TRUE) 
  sink(file.path(outdir,"01_NMA_summary.txt")); print(nma, digits = 3); sink() 
 
  # Network 
  net_fun <- function(){ 
    par(mar = c(5,5,2,2)) 
    netgraph(nma, plastic = FALSE, multiarm = TRUE, 
             thickness = "number.of.studies", number.of.studies = TRUE, 
             cex.number = 0.9, points = TRUE, cex = 1.2) 
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    title(main = "Red – PSA-PFS (HR)") 
  } 
  .show_and_save(file.path(outdir,"02_network.png"), 1400, 1000, 170, net_fun) 
 
  # Forest 
  ord <- .order_by_vs_ref(nma, ref.trt, label = "HR") 
  write.csv(ord$table, file.path(outdir,"03_forest_order_source_table.csv"), row.names = FALSE) 

 
  forest_fun <- function(){ 
    par(mar = c(6,10,5,2)) 
    forest(nma, ref = ref.trt, baseline = FALSE, seq = ord$seq, 
           digits = 2, smlab = "HR (PSA-PFS)", 
           label.left = "Mejor (↓HR)", label.right = "Peor (↑HR)") 
    mtext(sprintf("Comparisons vs %s — menor HR (mejor) arriba", ref.trt), side = 3, line = 0.2) 
  } 
  .show_and_save(file.path(outdir,"03_forest_vs_REF_order_auto.png"), 1700, 1500, 170, forest_fun) 
 
  # League table 
  lt <- netleague(nma, random = TRUE, common = FALSE, digits = 2, bracket = "[", text = "HR") 
  sink(file.path(outdir,"04_league_table.txt")); print(lt); sink() 
  write.csv(as.matrix(lt), file.path(outdir,"04_league_table.csv")) 
 
  # SIDE + Q 
  side <- netsplit(nma) 
  sink(file.path(outdir,"05_SIDE_full.txt")); print(side, digits = 3, show = "all"); sink() 
  side_fun <- function(){ 
    par(mar = c(8,22,5,4)) 
    forest(side, digits = 2, show = "all", cex = 0.95, title = "SIDE — PSA-PFS (HR)") 
  } 
  .show_and_save(file.path(outdir,"05_SIDE_forest_large.png"), 2400, 2800, 180, side_fun) 
  sink(file.path(outdir,"05b_Q_decomposition.txt")); print(decomp.design(nma)); sink() 
 
  # Rankings / P-scores 
  rk <- netrank(nma, small.values = "good") 
  toDF <- function(x, trts){ 
    if (is.null(x)) return(data.frame()) 
    if (is.atomic(x) && is.null(dim(x))) { 
      rn <- names(x); if (is.null(rn) || any(rn=="")) rn <- trts 
      return(data.frame(Tratamiento = rn, Pscore = as.numeric(x), 
                        Rank = rank(-as.numeric(x), ties.method = "average"))) 
    } 
    df <- as.data.frame(x); if (is.null(rownames(df)) || any(rownames(df)=="")) rownames(df) <- trts 
    cn <- tolower(gsub("[^a-z]","",colnames(df))) 
    ip <- which(cn %in% c("pscore","pscores","p","pscorerandom","pscorecommon")); if(!length(ip)) ip <- 1 
    ir <- which(cn %in% c("rank","ranking","rankrandom","rankcommon")) 
    P <- as.numeric(df[[ip[1]]]); R <- if(length(ir)) as.numeric(df[[ir[1]]]) else rank(-P) 

    data.frame(Tratamiento=rownames(df), Pscore=P, Rank=R) 
  } 
  dfr <- toDF(rk$ranking.random, nma$trts) 
  dfc <- toDF(rk$ranking.common, nma$trts) 
  out <- merge(transform(dfr, Pscore_random=Pscore, 
Rank_random=Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_random","Rank_random")], 
               transform(dfc, Pscore_common=Pscore, 
Rank_common=Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_common","Rank_common")], 
               by="Tratamiento", all=TRUE) 
  write.csv(out[order(-out$Pscore_random),], file.path(outdir,"06_pscores.csv"), row.names = FALSE) 
 
  # Rankogram 
  rank_fun <- function(){ par(mar=c(5,5,3,2)); rankogram(nma, small.values="good", n.iter=1000); 
title(main="Rankogram — PSA-PFS") } 
  .show_and_save(file.path(outdir,"06_rankogram.png"), 1400, 1100, 170, rank_fun) 
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  # Funnel (leyenda fuera) 
  labs_legend <- unique(paste(pairs$treat1, "vs", pairs$treat2)) 
  funnel_fun <- function(){ 
    par(mar=c(5,5,3,11), xpd=NA) 
    funnel(nma, order = ord$seq, legend = FALSE); title(main="Funnel — PSA-PFS") 
    legend("topright", inset=c(-0.35,0), legend=labs_legend, bty="n", cex=0.85) 
  } 

  .show_and_save(file.path(outdir,"07_funnel_clean.png"), 1700, 1100, 170, funnel_fun) 
 
  # Net heat 
  ok <- TRUE 
  tryCatch({ 
    heat_fun <- function(){ par(mar=c(5,5,3,2)); netheat(nma); title(main="Net heat — PSA-PFS") } 
    .show_and_save(file.path(outdir,"08_heat.png"), 1400, 1100, 170, heat_fun) 
  }, warning=function(w) ok<<-FALSE, error=function(e) ok<<-FALSE) 
  if (!ok) writeLines(c("Net heat no disponible","- No hay bucles cerrados"), 
file.path(outdir,"08_heat_NOT_AVAILABLE.txt")) 
 
  # Interpretación clínica 
  inter <- transform(ord$table, Interpretacion = ifelse(UCL<1,"Mejor vs ref", ifelse(LCL>1,"Peor vs ref","No 
concluyente"))) 
  write.csv(inter, file.path(outdir,"09_interpretacion_clinica.csv"), row.names = FALSE) 
 
  cat("Listo PSA-PFS. Carpeta:", outdir, "\n") 
} 
 
# ========================================================= 
# 2) MFS (HR) — PROSPER / SPARTAN / ARAMIS 
# ========================================================= 
run_nma_q2_mfs <- function() { 
  while (!is.null(dev.list())) dev.off() 
  outdir <- paste0("NMA_Q2_MFS_", format(Sys.time(), "%Y%m%d_%H%M")) 
  dir.create(outdir, showWarnings = FALSE) 
 
  raw_txt <- " 
Estudio\tAutor\tAño\tTipo_de_estudio\tTratamiento\tN_por_brazo\tHR_text 
PROSPER\tHussain\t2018\tEnsayo clínico\tEnzalutamida + TPA\t933\t0,29 (0,24-0,35) 
PROSPER\tHussain\t2018\tEnsayo clínico\tPlacebo + TPA\t468\tNA 
SPARTAN\tSmith\t2018\tEnsayo clínico\tApalutadmia + TPA\t806\t0,28 (0,23-0,35) 
SPARTAN\tSmith\t2018\tEnsayo clínico\tPlacebo + TPA\t401\tNA 
ARAMIS\tFizazi\t2019\tEnsayo clínico\tDarolutamida + TPA\t55\t0,41 (0,34-0,50) 
ARAMIS\tFizazi\t2019\tEnsayo clínico\tPlacebo + TPA\t554\tNA 
" 
  d0 <- read.table(text = raw_txt, header = TRUE, sep = "\t", quote = "", check.names = FALSE) 
  names(d0)[names(d0)=="Tipo_de_estudio"] <- "Tipo de estudio" 
  d0$Tratamiento <- gsub(" +"," ", trimws(d0$Tratamiento)) 
  d0$Tratamiento <- sub("^Apalutadmia","Apalutamida", d0$Tratamiento) 
 
  tmp <- t(vapply(d0$HR_text, .parse_hr_ci, numeric(3))) 
  colnames(tmp) <- c("HR","LCL","UCL") 
  dat <- cbind(d0, tmp) 
  write.csv(dat, file.path(outdir,"00_dataset_parsed.csv"), row.names = FALSE) 

 
  pairs <- .build_pairs_HR(dat, "Estudio", "Tratamiento", "HR", "LCL", "UCL", "Año") 
  write.csv(pairs, file.path(outdir,"00_pairwise_dataset.csv"), row.names = FALSE) 
 
  sink(file.path(outdir,"00_netconnection.txt")) 
  print(netconnection(treat1=pairs$treat1, treat2=pairs$treat2, studlab=pairs$studlab)) 
  sink() 
 
  ref.trt <- "Placebo + TPA" 
  nma <- netmeta(TE=pairs$TE, seTE=pairs$seTE, treat1=pairs$treat1, treat2=pairs$treat2, 
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                 studlab=pairs$studlab, sm="HR", common=TRUE, random=TRUE, 
                 reference.group=ref.trt, method.tau="REML", details=TRUE) 
  sink(file.path(outdir,"01_NMA_summary.txt")); print(nma, digits=3); sink() 
 
  net_fun <- function(){ par(mar=c(5,5,2,2)); netgraph(nma, plastic=FALSE, multiarm=TRUE, 
                            thickness="number.of.studies", number.of.studies=TRUE, 
                            cex.number=0.9, points=TRUE, cex=1.2); title(main="Red – MFS (HR)") } 

  .show_and_save(file.path(outdir,"02_network.png"), 1400, 1000, 170, net_fun) 
 
  ord <- .order_by_vs_ref(nma, ref.trt, label="HR") 
  write.csv(ord$table, file.path(outdir,"03_forest_order_source_table.csv"), row.names=FALSE) 
 
  forest_fun <- function(){ par(mar=c(6,10,5,2)); forest(nma, ref=ref.trt, baseline=FALSE, seq=ord$seq, 
                               digits=2, smlab="HR (MFS)", label.left="Mejor (↓HR)", label.right="Peor (↑HR)"); 
                               mtext(sprintf("Comparisons vs %s — menor HR (mejor) arriba", ref.trt), side=3, 
line=0.2) } 
  .show_and_save(file.path(outdir,"03_forest_vs_REF_order_auto.png"), 1700, 1500, 170, forest_fun) 
 
  lt <- netleague(nma, random=TRUE, common=FALSE, digits=2, bracket="[", text="HR") 
  sink(file.path(outdir,"04_league_table.txt")); print(lt); sink() 
  write.csv(as.matrix(lt), file.path(outdir,"04_league_table.csv")) 
 
  side <- netsplit(nma) 
  sink(file.path(outdir,"05_SIDE_full.txt")); print(side, digits=3, show="all"); sink() 
  side_fun <- function(){ par(mar=c(8,22,5,4)); forest(side, digits=2, show="all", cex=0.95, title="SIDE — 
MFS (HR)") } 
  .show_and_save(file.path(outdir,"05_SIDE_forest_large.png"), 2400, 2800, 180, side_fun) 
  sink(file.path(outdir,"05b_Q_decomposition.txt")); print(decomp.design(nma)); sink() 
 
  rk <- netrank(nma, small.values="good") 
  toDF <- function(x,trts){ if(is.null(x)) return(data.frame()); 
    if(is.atomic(x) && is.null(dim(x))){ rn<-names(x); if(is.null(rn)||any(rn=="")) rn<-trts; 
      return(data.frame(Tratamiento=rn, Pscore=as.numeric(x), Rank=rank(-as.numeric(x), 
ties.method="average"))) } 
    df<-as.data.frame(x); if(is.null(rownames(df))||any(rownames(df)=="")) rownames(df)<-trts 
    cn<-tolower(gsub("[^a-z]","",colnames(df))); ip<-which(cn %in% 
c("pscore","pscores","p","pscorerandom","pscorecommon")); if(!length(ip)) ip<-1 
    ir<-which(cn %in% c("rank","ranking","rankrandom","rankcommon")); P<-as.numeric(df[[ip[1]]]); R<-
if(length(ir)) as.numeric(df[[ir[1]]]) else rank(-P) 
    data.frame(Tratamiento=rownames(df), Pscore=P, Rank=R) 
  } 
  dfr<-toDF(rk$ranking.random, nma$trts); dfc<-toDF(rk$ranking.common, nma$trts) 
  out<-merge(transform(dfr, Pscore_random=Pscore, 
Rank_random=Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_random","Rank_random")], 
             transform(dfc, Pscore_common=Pscore, 
Rank_common=Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_common","Rank_common")], 

             by="Tratamiento", all=TRUE) 
  write.csv(out[order(-out$Pscore_random),], file.path(outdir,"06_pscores.csv"), row.names=FALSE) 
 
  rank_fun <- function(){ par(mar=c(5,5,3,2)); rankogram(nma, small.values="good", n.iter=1000); 
title(main="Rankogram — MFS") } 
  .show_and_save(file.path(outdir,"06_rankogram.png"), 1400, 1100, 170, rank_fun) 
 
  labs <- unique(paste(pairs$treat1, "vs", pairs$treat2)) 
  funnel_fun <- function(){ par(mar=c(5,5,3,11), xpd=NA); funnel(nma, order=ord$seq, legend=FALSE); 
title(main="Funnel — MFS"); legend("topright", inset=c(-0.35,0), legend=labs, bty="n", cex=0.85) } 
  .show_and_save(file.path(outdir,"07_funnel_clean.png"), 1700, 1100, 170, funnel_fun) 
 
  ok <- TRUE 
  tryCatch({ heat_fun <- function(){ par(mar=c(5,5,3,2)); netheat(nma); title(main="Net heat — MFS") } 
            .show_and_save(file.path(outdir,"08_heat.png"), 1400, 1100, 170, heat_fun)}, 
           warning=function(w) ok<<-FALSE, error=function(e) ok<<-FALSE) 
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  if (!ok) writeLines(c("Net heat no disponible","- No hay bucles cerrados"), 
file.path(outdir,"08_heat_NOT_AVAILABLE.txt")) 
 
  inter <- transform(ord$table, Interpretacion = ifelse(UCL<1,"Mejor vs ref", ifelse(LCL>1,"Peor vs ref","No 
concluyente"))) 
  write.csv(inter, file.path(outdir,"09_interpretacion_clinica.csv"), row.names=FALSE) 
 

  cat("Listo MFS. Carpeta:", outdir, "\n") 
} 
 
# ========================================================= 
# 3) SAE (RR) — PROSPER / SPARTAN / ARAMIS / STRIVE 
# ========================================================= 
run_nma_q2_rr_sae <- function() { 
  while (!is.null(dev.list())) dev.off() 
  outdir <- paste0("NMA_Q2_RR_SAE_", format(Sys.time(), "%Y%m%d_%H%M")) 
  dir.create(outdir, showWarnings = FALSE) 
 
  raw_txt <- " 
Estudio\tAutor\tAño\tTipo_de_estudio\tTratamiento\tN_por_brazo\tSAE_total 
PROSPER\tHussain\t2018\tEnsayo clínico\tEnzalutamida + TPA\t933\t226 
PROSPER\tHussain\t2018\tEnsayo clínico\tPlacebo + TPA\t468\t85 
SPARTAN\tSmith\t2018\tEnsayo clínico\tApalutamida + TPA\t806\t199 
SPARTAN\tSmith\t2018\tEnsayo clínico\tPlacebo + TPA\t401\t92 
ARAMIS\tFizazi\t2019\tEnsayo clínico\tDarolutamida + TPA\t55\t237 
ARAMIS\tFizazi\t2019\tEnsayo clínico\tPlacebo + TPA\t554\t111 
STRIVE\tPenson\t2016\tEnsayo clínico\tEnzalutamida + TPA\t140\t58 
STRIVE\tPenson\t2016\tEnsayo clínico\tBicalutamida + TPA\t138\t56 
" 
  d0 <- read.table(text = raw_txt, header = TRUE, sep = "\t", quote = "", check.names = FALSE) 
  names(d0)[names(d0)=="Tipo_de_estudio"] <- "Tipo de estudio" 
  d0$Tratamiento <- gsub(" +"," ", trimws(d0$Tratamiento)) 
 
  # QC: eventos <= N 
  bad <- which(d0$SAE_total > d0$N_por_brazo) 
  if (length(bad)) { 
    writeLines(c("ATENCIÓN: SAE_total > N_por_brazo — filas excluidas:", 
                 capture.output(print(d0[bad, ]))), 
               file.path(outdir, "00_DATA_ISSUES.txt")) 
    d0 <- d0[-bad, , drop = FALSE] 
  } 
  write.csv(d0, file.path(outdir,"00_dataset_clean.csv"), row.names = FALSE) 
 
  # Pares RR con continuidad 0.5 
  pw <- pairwise(treat = Tratamiento, event = SAE_total, n = N_por_brazo, 
                 studlab = Estudio, data = d0, sm = "RR", 
                 add = 0.5, allstudies = TRUE) 
  pairs <- with(pw, data.frame(studlab, treat1, treat2, TE, seTE)) 
  write.csv(pairs, file.path(outdir,"00_pairwise_dataset.csv"), row.names = FALSE) 
 
  sink(file.path(outdir,"00_netconnection.txt")) 
  print(netconnection(treat1=pairs$treat1, treat2=pairs$treat2, studlab=pairs$studlab)) 

  sink() 
 
  ref.trt <- "Placebo + TPA" 
  nma <- netmeta(TE=pairs$TE, seTE=pairs$seTE, 
                 treat1=pairs$treat1, treat2=pairs$treat2, 
                 studlab=pairs$studlab, sm="RR", 
                 common=TRUE, random=TRUE, 
                 reference.group=ref.trt, method.tau="REML", 
                 details=TRUE) 
  sink(file.path(outdir,"01_NMA_summary.txt")); print(nma, digits=3); sink() 
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  net_fun <- function(){ par(mar=c(5,5,2,2)); netgraph(nma, plastic=FALSE, multiarm=TRUE, 
                            thickness="number.of.studies", number.of.studies=TRUE, 
                            cex.number=0.9, points=TRUE, cex=1.2); title(main="Red – SAE (RR)") } 
  .show_and_save(file.path(outdir,"02_network.png"), 1400, 1000, 170, net_fun) 
 
  ord <- .order_by_vs_ref(nma, ref.trt, label="RR") 

  write.csv(ord$table, file.path(outdir,"03_forest_order_source_table.csv"), row.names=FALSE) 
 
  forest_fun <- function(){ par(mar=c(6,10,5,2)); forest(nma, ref=ref.trt, baseline=FALSE, seq=ord$seq, 
                               digits=2, smlab="RR (SAE)", 
                               label.left="Menos SAE (mejor)", label.right="Más SAE (peor)"); 
                               mtext(sprintf("Comparisons vs %s — menor RR (mejor) arriba", ref.trt), side=3, 
line=0.2) } 
  .show_and_save(file.path(outdir,"03_forest_vs_REF_order_auto.png"), 1700, 1500, 170, forest_fun) 
 
  lt <- netleague(nma, random=TRUE, common=FALSE, digits=2, bracket="[", text="RR") 
  sink(file.path(outdir,"04_league_table.txt")); print(lt); sink() 
  write.csv(as.matrix(lt), file.path(outdir,"04_league_table.csv")) 
 
  side <- netsplit(nma) 
  sink(file.path(outdir,"05_SIDE_full.txt")); print(side, digits=3, show="all"); sink() 
  side_fun <- function(){ par(mar=c(8,22,5,4)); forest(side, digits=2, show="all", cex=0.95, title="SIDE — 
SAE (RR)") } 
  .show_and_save(file.path(outdir,"05_SIDE_forest_large.png"), 2400, 2800, 180, side_fun) 
  sink(file.path(outdir,"05b_Q_decomposition.txt")); print(decomp.design(nma)); sink() 
 
  rk <- netrank(nma, small.values="good") 
  toDF <- function(x,trts){ if(is.null(x)) return(data.frame()); 
    if(is.atomic(x) && is.null(dim(x))){ rn<-names(x); if(is.null(rn)||any(rn=="")) rn<-trts; 
      return(data.frame(Tratamiento=rn, Pscore=as.numeric(x), Rank=rank(-as.numeric(x), 
ties.method="average"))) } 
    df<-as.data.frame(x); if(is.null(rownames(df))||any(rownames(df)=="")) rownames(df)<-trts 
    cn<-tolower(gsub("[^a-z]","",colnames(df))); ip<-which(cn %in% 
c("pscore","pscores","p","pscorerandom","pscorecommon")); if(!length(ip)) ip<-1 
    ir<-which(cn %in% c("rank","ranking","rankrandom","rankcommon")); P<-as.numeric(df[[ip[1]]]); R<-
if(length(ir)) as.numeric(df[[ir[1]]]) else rank(-P) 
    data.frame(Tratamiento=rownames(df), Pscore=P, Rank=R) 
  } 
  dfr<-toDF(rk$ranking.random, nma$trts); dfc<-toDF(rk$ranking.common, nma$trts) 
  out<-merge(transform(dfr, Pscore_random=Pscore, 
Rank_random=Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_random","Rank_random")], 
             transform(dfc, Pscore_common=Pscore, 
Rank_common=Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_common","Rank_common")], 
             by="Tratamiento", all=TRUE) 
  write.csv(out[order(-out$Pscore_random),], file.path(outdir,"06_pscores.csv"), row.names=FALSE) 
 
  rank_fun <- function(){ par(mar=c(5,5,3,2)); rankogram(nma, small.values="good", n.iter=1000); 
title(main="Rankogram — SAE (RR)") } 
  .show_and_save(file.path(outdir,"06_rankogram.png"), 1400, 1100, 170, rank_fun) 
 
  labs <- unique(paste(pairs$treat1, "vs", pairs$treat2)) 

  funnel_fun <- function(){ par(mar=c(5,5,3,11), xpd=NA); funnel(nma, order=ord$seq, legend=FALSE); 
title(main="Funnel — SAE (RR)"); legend("topright", inset=c(-0.35,0), legend=labs, bty="n", cex=0.85) } 
  .show_and_save(file.path(outdir,"07_funnel_clean.png"), 1700, 1100, 170, funnel_fun) 
 
  ok <- TRUE 
  tryCatch({ heat_fun <- function(){ par(mar=c(5,5,3,2)); netheat(nma); title(main="Net heat — SAE 
(RR)") } 
            .show_and_save(file.path(outdir,"08_heat.png"), 1400, 1100, 170, heat_fun)}, 
           warning=function(w) ok<<-FALSE, error=function(e) ok<<-FALSE) 
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  if (!ok) writeLines(c("Net heat no disponible","- No hay bucles cerrados"), 
file.path(outdir,"08_heat_NOT_AVAILABLE.txt")) 
 
  inter <- transform(ord$table, Interpretacion = ifelse(UCL<1,"Menos SAE vs ref (mejor)", 
                                                        ifelse(LCL>1,"Más SAE vs ref (peor)","No concluyente"))) 
  write.csv(inter, file.path(outdir,"09_interpretacion_clinica.csv"), row.names=FALSE) 
 

  cat("Listo SAE (RR). Carpeta:", outdir, "\n") 
} 
 
# ======================= 
# Cómo ejecutar: 
# ======================= 
# run_nma_q2_psa_pfs() 
# run_nma_q2_mfs() 
# run_nma_q2_rr_sae() 

 
 

PREGUNTA 3 SOBREVIDA GENERAL 
 
## ============================================================ 
## NMA – OS (HR_OS) | consola + archivos | orden automático 
## ============================================================ 
 
## 0) Paquete 
if (!requireNamespace("netmeta", quietly = TRUE)) 
  install.packages("netmeta", repos = "https://cloud.r-project.org") 
library(netmeta) 
 
## 0.1) Limpieza gráfica por si el dispositivo quedó “raro” 
graphics.off(); layout(1); par(mfrow=c(1,1), mar=c(5.1,4.1,4.1,2.1)) 
 
## 1) Carpeta de salida 
outdir <- "NMA_output_OS_full" 
dir.create(outdir, showWarnings = FALSE) 
 
## 1.1) Helper: dibuja en consola y guarda PNG 
plot_and_save <- function(file, expr, 
                          width=1400, height=1000, res=170, pointsize=12, 
                          mar=c(5.1,4.1,4.1,2.1)) { 
  op <- par(no.readonly = TRUE); on.exit(par(op), add = TRUE) 
  layout(1); par(mfrow=c(1,1), mar=mar) 
  eval.parent(substitute(expr)) 
  png(file, width=width, height=height, res=res, pointsize=pointsize) 
  layout(1); par(mfrow=c(1,1), mar=mar) 

  eval.parent(substitute(expr)) 
  dev.off() 
} 
 
## 2) Datos (NO necesitas archivo) 
raw_txt <- " 
ID_art\tEstudio\tAutor\tAño\tTratamiento\tN_por_brazo\tHR_OS\tIC_Inf\tIC_Sup 
1\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1995\tADT + Bicalutamida\t404\t0.97\t0.7\t1.35 
1\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1995\tADT + Flutamida\t409\tRef\tRef\tRef 
2\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1996\tADT + Bicalutamida\t404\t0.88\t0.69\t1.11 
2\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1996\tADT + Flutamida\t409\tRef\tRef\tRef 
3\tKYUCOG-1401\tYokomizo A\t2024\tADT\t100\t1.17\t0.69\t1.96 
3\tKYUCOG-1401\tYokomizo A\t2024\tADT + Bicalutamida\t98\tRef\tRef\tRef 
5\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer PF\t1997\tADT + Bicalutamida\t404\t0.87\t0.72\t1.05 
5\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer PF\t1997\tADT + Flutamida\t409\tRef\tRef\tRef 
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7\tJAMA Oncol Trial\tVaishampayan U\t2021\tADT + Enzalutamida\t36\t0.31\t0.13\t0.74 
7\tJAMA Oncol Trial\tVaishampayan U\t2021\tADT + Bicalutamida\t35\tRef\tRef\tRef 
8\tARCHES\tArmstrong AJ\t2019\tADT + Enzalutamida\t574\t0.81\t0.53\t1.25 
8\tARCHES\tArmstrong AJ\t2019\tADT\t576\tRef\tRef\tRef 
9\tENZAMET\tDavis ID\t2019\tADT + Enzalutamida\t563\t0.67\t0.52\t0.86 
9\tENZAMET\tDavis ID\t2019\tADT + Antiandrógeno Noesteroideo\t562\tRef\tRef\tRef 
10\tLATITUDE\tFizazi K\t2017\tADT + Abiraterona\t597\t0.62\t0.51\t0.76 

10\tLATITUDE\tFizazi K\t2017\tADT\t602\tRef\tRef\tRef 
11\tPEACE-1\tFizazi K\t2022\tADT + Abiraterona\t583\t0.82\t0.69\t0.98 
11\tPEACE-1\tFizazi K\t2022\tADT\t589\tRef\tRef\tRef 
12\tTITAN\tChi KN\t2019\tADT + Apalutamida\t525\t0.67\t0.51\t0.89 
12\tTITAN\tChi KN\t2019\tADT\t527\tRef\tRef\tRef 
13\tSTAMPEDE – Arm G\tJames ND\t2017\tADT + Abiraterona\t501\t0.61\t0.49\t0.75 
13\tSTAMPEDE – Arm G\tJames ND\t2017\tADT\t502\tRef\tRef\tRef 
" 
dat0 <- read.table(text=raw_txt, header=TRUE, sep="\t", quote="", 
                   check.names=FALSE, stringsAsFactors=FALSE) 
 
## 3) Pares vs ‘Ref’ por estudio 
isRef <- function(x) is.na(suppressWarnings(as.numeric(x))) | 
  toupper(trimws(x)) %in% c("REF","REFERENCE") 
 
pairs <- do.call(rbind, lapply(split(dat0, dat0$ID_art), function(d) { 
  base <- d[isRef(d$HR_OS), , drop=FALSE] 
  if (nrow(base) == 0) stop("Sin 'Ref' en ID_art=", d$ID_art[1]) 
  base_trt <- base$Tratamiento[1] 
  d <- d[!isRef(d$HR_OS), , drop=FALSE] 
  if (!nrow(d)) return(NULL) 
  data.frame( 
    studlab = paste(d$Estudio, d$Año), 
    treat1  = d$Tratamiento, 
    treat2  = base_trt, 
    TE      = log(as.numeric(d$HR_OS)), 
    seTE    = (log(as.numeric(d$IC_Sup)) - log(as.numeric(d$IC_Inf))) / (2*1.96), 
    stringsAsFactors = FALSE 
  ) 
})) 
write.csv(pairs, file.path(outdir,"00_pairwise_dataset.csv"), row.names=FALSE) 
 
## 4) NMA (HR), ref = ADT 
ref.trt <- "ADT" 
nma <- netmeta(TE=TE, seTE=seTE, 
               treat1=treat1, treat2=treat2, 
               studlab=studlab, data=pairs, 
               sm="HR", common=TRUE, random=TRUE, 
               reference.group=ref.trt, method.tau="REML", 
               details=TRUE) 
sink(file.path(outdir,"01_NMA_summary.txt")); print(nma, digits=3); sink() 
 
## 5) Red 
plot_and_save(file.path(outdir,"02_network.png"), 
  netgraph(nma, plastic=FALSE, multiarm=TRUE, 

           thickness="number.of.studies", number.of.studies=TRUE, 
           cex.number=0.9, points=TRUE, cex=1.2) 
) 
 
## 6) Forest ORDENADO por HR (random) vs ADT 
compute_hr_vs_ref <- function(nma, ref.trt) { 
  te <- nma$TE.random; se <- nma$seTE.random 
  trts <- setdiff(nma$trts, ref.trt) 
 
  get_from_matrix <- function(te_mat, se_mat, ref, t) { 
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    r <- match(ref, rownames(te_mat)); c <- match(t, colnames(te_mat)) 
    te <- if (!is.na(r) && !is.na(c)) te_mat[r,c] else NA_real_ 
    se <- if (!is.na(r) && !is.na(c)) se_mat[r,c] else NA_real_ 
    if (is.na(te) || is.na(se)) { 
      r2 <- match(t, rownames(te_mat)); c2 <- match(ref, colnames(te_mat)) 
      if (!is.na(r2) && !is.na(c2) && !is.na(te_mat[r2,c2])) { 
        te <- -te_mat[r2,c2]; se <- se_mat[r2,c2] 

      } 
    } 
    list(te=te, se=se) 
  } 
 
  if (is.numeric(te) && is.null(dim(te)) && length(te) > 0 && length(te) <= length(trts)+2) { 
    nm <- names(te); if (is.null(nm) || length(nm)==0) nm <- trts 
    se_vec <- if (!is.null(names(se)) && length(names(se))) se[nm] else se[seq_along(nm)] 
    te_num <- as.numeric(te[seq_along(nm)]); se_num <- as.numeric(se_vec) 
    return(data.frame( 
      Tratamiento = nm, 
      HR  = exp(te_num), 
      LCL = exp(te_num - 1.96*se_num), 
      UCL = exp(te_num + 1.96*se_num), 
      row.names=NULL, check.names=FALSE 
    )) 
  } 
  if (is.matrix(te) && is.matrix(se)) { 
    rows <- lapply(trts, function(t) { 
      z <- get_from_matrix(te, se, ref.trt, t) 
      data.frame(Tratamiento=t, 
                 HR=exp(z$te), 
                 LCL=exp(z$te - 1.96*z$se), 
                 UCL=exp(z$te + 1.96*z$se)) 
    }) 
    return(do.call(rbind, rows)) 
  } 
  nl <- netleague(nma, random=TRUE, common=FALSE) 
  TEr <- nl$TE.random; SEr <- nl$seTE.random 
  rows <- lapply(trts, function(t) { 
    r <- match(ref.trt, rownames(TEr)); c <- match(t, colnames(TEr)) 
    te1 <- if (!is.na(r)&&!is.na(c)) TEr[r,c] else NA_real_ 
    se1 <- if (!is.na(r)&&!is.na(c)) SEr[r,c] else NA_real_ 
    if (is.na(te1) || is.na(se1)) { 
      r2 <- match(t, rownames(TEr)); c2 <- match(ref.trt, colnames(TEr)) 
      if (!is.na(r2)&&!is.na(c2) && !is.na(TEr[r2,c2])) { te1 <- -TEr[r2,c2]; se1 <- SEr[r2,c2] } 
    } 
    data.frame(Tratamiento=t, 
               HR=exp(te1), 
               LCL=exp(te1 - 1.96*se1), 
               UCL=exp(te1 + 1.96*se1)) 
  }) 
  do.call(rbind, rows) 
} 
hr_tab <- compute_hr_vs_ref(nma, ref.trt) 

hr_tab <- hr_tab[order(hr_tab$HR, decreasing=FALSE), ] 
write.csv(hr_tab, file.path(outdir,"03a_HR_vs_ADT_random_table.csv"), row.names=FALSE) 
 
orden_auto <- c(hr_tab$Tratamiento, ref.trt) 
plot_and_save(file.path(outdir,"03b_forest_vs_ADT_order_auto.png"), 
  forest(nma, ref=ref.trt, seq=orden_auto, 
         baseline=FALSE, drop=TRUE, digits=2, smlab="HR (OS)", 
         title="Comparison: other treatments vs 'ADT' (Random Effects)"), 
  width=1800, height=1600, res=180 
) 
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## 7) League table 
lt <- netleague(nma, random=TRUE, common=FALSE, digits=2, bracket="[", text="HR") 
sink(file.path(outdir,"04_league_table.txt")); print(lt); sink() 
write.csv(as.matrix(lt), file.path(outdir,"04_league_table.csv")) 
 
## 8) SIDE (grande) 

side <- netsplit(nma) 
sink(file.path(outdir,"05_SIDE_full.txt")); print(side, digits=3, show="all"); sink() 
sdf <- tryCatch(as.data.frame(side), error=function(e) NULL) 
ncomp <- if (!is.null(sdf)) nrow(sdf) else 30L 
height_px <- max(3000, 700 + 90*ncomp) 
plot_and_save(file.path(outdir,"05_SIDE_forest_large.png"), 
  { op <- par(mar=c(10,22,6,6)); on.exit(par(op), add=TRUE) 
    forest(side, digits=2, show="all", cex=0.9, 
           title="Comparación directa vs indirecta (SIDE) – HR (OS)") }, 
  width=2500, height=height_px, res=180 
) 
 
## 9) P-scores (CSV 4 columnas) 
rk <- netrank(nma, small.values="good") 
.get_ps <- function(obj, trts){ 
  if (is.null(obj)) return(data.frame()) 
  if (is.numeric(obj) && is.atomic(obj) && is.null(dim(obj))){ 
    ps <- as.numeric(obj); rn <- names(obj); if (is.null(rn)||any(rn=="")) rn <- trts 
    rknum <- rank(-ps, ties.method="average") 
    return(data.frame(Tratamiento=rn, Pscore=ps, Rank=rknum)) 
  } 
  df <- as.data.frame(obj, stringsAsFactors=FALSE) 
  rn <- rownames(df); if (is.null(rn) || any(rn=="")) rn <- trts 
  cn <- tolower(gsub("[^a-z]", "", colnames(df))) 
  idx_ps <- if (any(cn %in% c("pscore","pscorerandom","pscorecommon","p"))) which(cn %in% 
c("pscore","pscorerandom","pscorecommon","p"))[1] else 1 
  idx_rk <- if (any(cn %in% c("rank","rankrandom","rankcommon"))) which(cn %in% 
c("rank","rankrandom","rankcommon"))[1] else NA_integer_ 
  ps <- as.numeric(df[[idx_ps]]) 
  rknum <- if (is.na(idx_rk)) rank(-ps, ties.method="average") else as.numeric(df[[idx_rk]]) 
  data.frame(Tratamiento=rn, Pscore=ps, Rank=rknum, row.names=NULL) 
} 
pscores <- merge(.get_ps(rk$ranking.random, nma$trts), 
                 .get_ps(rk$ranking.common, nma$trts), 
                 by="Tratamiento", all=TRUE, 
                 suffixes=c("_random","_common")) 
if (!is.null(pscores$Rank_random)) pscores <- pscores[order(pscores$Rank_random), ] 
colnames(pscores) <- 
c("Tratamiento","Pscore_random","Rank_random","Pscore_common","Rank_common") 
write.csv(pscores, file.path(outdir,"06_Pscores.csv"), row.names=FALSE) 
 
## 10) Rankogram 
set.seed(123) 
plot_and_save(file.path(outdir,"06_rankogram.png"), 
  rankogram(nma, small.values="good", n.iter=1000), 

  width=1400, height=1100, res=170 
) 
sink(file.path(outdir,"06_rankogram.txt")); rankogram(nma, small.values="good", n.iter=1000); sink() 
 
## 11) Funnel limpio (leyenda fuera) 
lgd <- unique(paste(pairs$treat1, ":", pairs$treat2)) 
op <- par(no.readonly=TRUE) 
par(fig=c(0, 0.72, 0, 1), mar=c(5,5,3,1), xpd=NA); funnel(nma, order=nma$trts, legend=FALSE) 
par(fig=c(0.72, 1, 0, 1), mar=c(5,1,3,1), new=TRUE); plot.new(); legend("topleft", legend=lgd, bty="n", 
cex=0.9) 
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par(op) 
png(file.path(outdir,"07_funnel_clean.png"), width=1700, height=1100, res=170, pointsize=12) 
op <- par(no.readonly=TRUE) 
par(fig=c(0, 0.72, 0, 1), mar=c(5,5,3,1), xpd=NA); funnel(nma, order=nma$trts, legend=FALSE) 
par(fig=c(0.72, 1, 0, 1), mar=c(5,1,3,1), new=TRUE); plot.new(); legend("topleft", legend=lgd, bty="n", 
cex=0.9) 
par(op); dev.off() 

 
## 12) Heat map (+ nota si no aplica) y Q de Cochran 
ok_heat <- TRUE 
tryCatch({ 
  plot_and_save(file.path(outdir,"08_heat.png"), netheat(nma)) 
}, warning=function(w){ ok_heat <<- FALSE }, 
   error=function(e){ ok_heat <<- FALSE }) 
if (!ok_heat) writeLines(c( 
  "Net heat plot no disponible:", 
  "- La red puede no tener bucles cerrados suficientes." 
), con=file.path(outdir,"08_heat_NOT_AVAILABLE.txt")) 
 
sink(file.path(outdir,"09_Q_decomposition.txt")); print(decomp.design(nma)); sink() 
 
## 13) README + sesión 
cat( 
  "Archivos generados:\n", 
  "00_pairwise_dataset.csv\n", 
  "01_NMA_summary.txt\n", 
  "02_network.png\n", 
  "03a_HR_vs_ADT_random_table.csv\n", 
  "03b_forest_vs_ADT_order_auto.png\n", 
  "04_league_table.txt / 04_league_table.csv\n", 
  "05_SIDE_full.txt / 05_SIDE_forest_large.png\n", 
  "06_Pscores.csv\n", 
  "06_rankogram.txt / 06_rankogram.png\n", 
  "07_funnel_clean.png\n", 
  "08_heat.png o 08_heat_NOT_AVAILABLE.txt\n", 
  "09_Q_decomposition.txt\n", 
  file=file.path(outdir,"README_outputs.txt") 
) 
sink(file.path(outdir,"99_sessionInfo.txt")); print(sessionInfo()); sink() 
cat("\nListo. Archivos en:\n", normalizePath(outdir), "\n") 
 

 

PREGUNTA 3 SOBREVIDA – ALTO 
 

# ========================================================= 

# NMA – OS (Burden = High) | Script autocontenido 
# ========================================================= 
run_nma_os_high_v3 <- function() { 
  if (!requireNamespace("netmeta", quietly = TRUE)) 
    install.packages("netmeta", repos = "https://cloud.r-project.org") 
  library(netmeta) 
 
  op <- options(stringsAsFactors = FALSE); on.exit(options(op), add = TRUE) 
  while (!is.null(dev.list())) dev.off() 
 
  outdir <- paste0("NMA_OS_High_", format(Sys.time(), "%Y%m%d_%H%M")) 
  dir.create(outdir, showWarnings = FALSE) 
 
  # -------- Datos (OS - High) -------- 
  raw_txt <- " 
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ID_art\tEstudio\tAutor\tAño\tTratamiento\tN_por_brazo\tHR_OS\tIC_Inf\tIC_Sup\tBurden 
1\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1995\tADT + 
Bicalutamida\t404\t0.97\t0.7\t1.35\tHigh 
1\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1995\tADT + Flutamida\t409\tRef\tRef\tRef\tHigh 
2\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1996\tADT + 
Bicalutamida\t404\t0.88\t0.69\t1.11\tHigh 
2\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1996\tADT + Flutamida\t409\tRef\tRef\tRef\tHigh 

3\tKYUCOG-1401\tYokomizo A\t2024\tADT\t100\t1.17\t0.69\t1.96\tHigh 
3\tKYUCOG-1401\tYokomizo A\t2024\tADT + Bicalutamida\t98\tRef\tRef\tRef\tHigh 
5\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer PF\t1997\tADT + 
Bicalutamida\t404\t0.87\t0.72\t1.05\tHigh 
5\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer PF\t1997\tADT + Flutamida\t409\tRef\tRef\tRef\tHigh 
7\tJAMA Oncol Trial\tVaishampayan U\t2021\tADT + Enzalutamida\t36\t0.31\t0.13\t0.74\tHigh 
7\tJAMA Oncol Trial\tVaishampayan U\t2021\tADT + Bicalutamida\t35\tRef\tRef\tRef\tHigh 
10\tLATITUDE\tFizazi K\t2017\tADT + Abiraterona\t597\t0.62\t0.51\t0.76\tHigh 
10\tLATITUDE\tFizazi K\t2017\tADT\t602\tRef\tRef\tRef\tHigh 
11\tPEACE-1\tFizazi K\t2022\tADT + Abiraterona\t583\t0.82\t0.69\t0.98\tHigh 
11\tPEACE-1\tFizazi K\t2022\tADT\t589\tRef\tRef\tRef\tHigh 
13\tSTAMPEDE – Arm G\tJames ND\t2017\tADT + Abiraterona\t501\t0.61\t0.49\t0.75\tHigh 
13\tSTAMPEDE – Arm G\tJames ND\t2017\tADT\t502\tRef\tRef\tRef\tHigh 
" 
  dat <- read.table(text = raw_txt, header = TRUE, sep = "\t", 
                    quote = "", check.names = FALSE) 
  dat$Tratamiento <- gsub(" +", " ", trimws(dat$Tratamiento)) 
 
  # -------- Helpers compartidos -------- 
  isRef <- function(x) { 
    x <- trimws(as.character(x)) 
    suppressWarnings(is.na(as.numeric(x))) | toupper(x) %in% c("REF","REFERENCE") 
  } 
  build_pairs <- function(df, outcome_col = "HR_OS", lcl_col = "IC_Inf", ucl_col = "IC_Sup") { 
    do.call(rbind, lapply(split(df, df$ID_art), function(d) { 
      base <- d[isRef(d[[outcome_col]]), , drop = FALSE] 
      if (!nrow(base)) return(NULL) 
      base_trt <- base$Tratamiento[1] 
      d <- d[!isRef(d[[outcome_col]]), , drop = FALSE] 
      if (!nrow(d)) return(NULL) 
      data.frame( 
        studlab = paste(d$Estudio, d$Año), 
        treat1  = d$Tratamiento, 
        treat2  = base_trt, 
        TE      = log(as.numeric(d[[outcome_col]])), 
        seTE    = (log(as.numeric(d[[ucl_col]])) - log(as.numeric(d[[lcl_col]]))) / (2*1.96), 
        stringsAsFactors = FALSE 
      ) 
    })) 
  } 
  order_by_hr_vs_ADT <- function(nma, ref.trt = "ADT") { 
    nl <- netleague(nma, random = TRUE, common = FALSE) 
    TEr <- nl$TE.random; SEr <- nl$seTE.random 
    trts <- setdiff(nma$trts, ref.trt) 
    rows <- lapply(trts, function(t) { 

      r <- match(ref.trt, rownames(TEr)); c <- match(t, colnames(TEr)) 
      te <- if (!is.na(r) && !is.na(c)) TEr[r, c] else NA_real_ 
      se <- if (!is.na(r) && !is.na(c)) SEr[r, c] else NA_real_ 
      if (is.na(te)) { 
        r2 <- match(t, rownames(TEr)); c2 <- match(ref.trt, colnames(TEr)) 
        if (!is.na(r2) && !is.na(c2) && !is.na(TEr[r2, c2])) { te <- -TEr[r2, c2]; se <- SEr[r2, c2] } 
      } 
      data.frame(Tratamiento = t, 
                 HR  = exp(te), 
                 LCL = exp(te - 1.96*se), 
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                 UCL = exp(te + 1.96*se)) 
    }) 
    df <- do.call(rbind, rows) 
    df <- df[order(df$HR, decreasing = FALSE), ] 
    list(seq = c(df$Tratamiento, ref.trt), table = df) 
  } 
  toRankingDF <- function(x, trts) { 

    if (is.null(x)) return(data.frame()) 
    if (is.atomic(x) && is.null(dim(x))) { 
      rn <- names(x); if (is.null(rn) || any(rn=="")) rn <- trts 
      return(data.frame(Tratamiento = rn, 
                        Pscore = as.numeric(x), 
                        Rank   = rank(-as.numeric(x), ties.method="average"))) 
    } 
    df <- as.data.frame(x) 
    if (is.null(rownames(df)) || any(rownames(df)=="")) rownames(df) <- trts 
    cn <- tolower(gsub("[^a-z]", "", colnames(df))) 
    ip <- which(cn %in% c("pscore","pscores","p","pscorerandom","pscorecommon")); if (!length(ip)) ip <- 1 
    ir <- which(cn %in% c("rank","ranking","rankrandom","rankcommon")) 
    P <- as.numeric(df[[ip[1]]]); R <- if (length(ir)) as.numeric(df[[ir[1]]]) else rank(-P) 
    data.frame(Tratamiento = rownames(df), Pscore = P, Rank = R, row.names = NULL) 
  } 
  save_png <- function(file, w, h, res, fun) { 
    png(file, width = w, height = h, res = res, pointsize = 11) 
    fun(); dev.off() 
  } 
 
  # -------- Pairwise + conectividad -------- 
  pairs <- build_pairs(dat) 
  write.csv(pairs, file.path(outdir,"00_pairwise_dataset.csv"), row.names = FALSE) 
  sink(file.path(outdir,"00_netconnection.txt")) 
  print(netconnection(treat1 = pairs$treat1, treat2 = pairs$treat2, studlab = pairs$studlab)) 
  sink() 
 
  # -------- NMA -------- 
  ref.trt <- "ADT" 
  nma <- netmeta(TE = TE, seTE = seTE, 
                 treat1 = treat1, treat2 = treat2, 
                 studlab = studlab, data = pairs, 
                 sm = "HR", common = TRUE, random = TRUE, 
                 reference.group = ref.trt, method.tau = "REML", 
                 details = TRUE) 
  sink(file.path(outdir,"01_NMA_summary.txt")); print(nma, digits = 3); sink() 
 
  # -------- Red -------- 
  par(mar = c(5,5,2,2)) 
  netgraph(nma, plastic = FALSE, multiarm = TRUE, 
           thickness = "number.of.studies", number.of.studies = TRUE, 
           cex.number = 0.9, points = TRUE, cex = 1.2) 
  title(main = "Estructura de la red – OS (High)") 
  save_png(file.path(outdir,"02_network.png"), 1600, 1200, 180, function(){ 
    par(mar = c(5,5,2,2)) 

    netgraph(nma, plastic = FALSE, multiarm = TRUE, 
             thickness = "number.of.studies", number.of.studies = TRUE, 
             cex.number = 0.9, points = TRUE, cex = 1.2) 
    title(main = "Estructura de la red – OS (High)") 
  }) 
 
  # -------- Forest (orden auto, dirección correcta) -------- 
  ord <- order_by_hr_vs_ADT(nma, ref.trt) 
  write.csv(ord$table, file.path(outdir,"03_forest_order_source_table.csv"), row.names = FALSE) 
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  par(mar = c(6,10,5,2)) 
  forest(nma, ref = ref.trt, baseline = FALSE, seq = ord$seq, 
         digits = 2, smlab = "HR (OS)", 
         title = sprintf("Comparison: other vs '%s' (Random Effects Model)", ref.trt)) 
  save_png(file.path(outdir,"03_forest_vs_ADT_order_auto.png"), 1800, 1600, 180, function(){ 
    par(mar = c(6,10,5,2)) 
    forest(nma, ref = ref.trt, baseline = FALSE, seq = ord$seq, 

           digits = 2, smlab = "HR (OS)", 
           title = sprintf("Comparison: other vs '%s' (Random Effects Model)", ref.trt)) 
  }) 
 
  # -------- League table -------- 
  lt <- netleague(nma, random = TRUE, common = FALSE, digits = 2, bracket = "[", text = "HR") 
  sink(file.path(outdir,"04_league_table.txt")); print(lt); sink() 
  write.csv(as.matrix(lt), file.path(outdir,"04_league_table.csv")) 
 
  # -------- SIDE + Q decomp -------- 
  side <- netsplit(nma) 
  sink(file.path(outdir,"05_SIDE_full.txt")); print(side, digits = 3, show = "all"); sink() 
 
  par(mar = c(8,22,5,4)) 
  forest(side, digits = 2, show = "all", cex = 0.9, 
         title = "Directo vs Indirecto (SIDE) – OS (High)") 
  save_png(file.path(outdir,"05_SIDE_forest_large.png"), 2200, 2900, 180, function(){ 
    par(mar = c(8,22,5,4)) 
    forest(side, digits = 2, show = "all", cex = 0.9, 
           title = "Directo vs Indirecto (SIDE) – OS (High)") 
  }) 
  sink(file.path(outdir,"05b_Q_decomposition.txt")); print(decomp.design(nma)); sink() 
 
  # -------- Ranking / P-scores -------- 
  rk <- netrank(nma, small.values = "good") 
  df_random <- toRankingDF(rk$ranking.random, nma$trts) 
  df_common <- toRankingDF(rk$ranking.common, nma$trts) 
  df_ps <- merge(transform(df_random, Pscore_random = Pscore, Rank_random = 
Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_random","Rank_random")], 
                 transform(df_common, Pscore_common = Pscore, Rank_common = 
Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_common","Rank_common")], 
                 by = "Tratamiento", all = TRUE) 
  df_ps <- df_ps[order(-df_ps$Pscore_random), ] 
  write.csv(df_ps, file.path(outdir,"06_pscores.csv"), row.names = FALSE) 
 
  # -------- Rankogram -------- 
  rtxt <- capture.output(rankogram(nma, small.values = "good", n.iter = 1000)) 
  title(main = "Rankogram – OS (High)") 
  writeLines(rtxt, file.path(outdir,"NMA_rankogram.txt")) 
  save_png(file.path(outdir,"NMA_rankogram.png"), 1600, 1200, 170, function(){ 
    rankogram(nma, small.values = "good", n.iter = 1000) 
    title(main = "Rankogram – OS (High)") 
  }) 
 
  # -------- Funnel (leyenda fuera) -------- 

  labs_legend <- unique(paste(pairs$treat1, "vs", pairs$treat2)) 
  save_png(file.path(outdir,"07_funnel_clean.png"), 1800, 1200, 170, function(){ 
    par(fig = c(0, 0.74, 0, 1), mar = c(5,5,3,1), xpd = NA) 
    funnel(nma, order = ord$seq, legend = FALSE) 
    title(main = "Funnel plot – OS (High)") 
    par(fig = c(0.74, 1, 0, 1), mar = c(5,0,3,2), new = TRUE); plot.new() 
    legend("left", legend = labs_legend, cex = 0.85, bty = "n") 
  }) 
 
  # -------- Heat (puede no aplicar) -------- 
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  ok_heat <- TRUE 
  tryCatch({ 
    save_png(file.path(outdir,"08_heat.png"), 1600, 1200, 170, function(){ 
      par(mar = c(5,5,3,2)); netheat(nma); title(main = "Net heat – OS (High)") 
    }) 
  }, warning=function(w) ok_heat <<- FALSE, error=function(e) ok_heat <<- FALSE) 
  if (!ok_heat) { 

    writeLines(c("Net heat plot no disponible:", 
                 "- La red no contiene bucles cerrados (estructura en estrella)."), 
               file.path(outdir,"08_heat_NOT_AVAILABLE.txt")) 
  } 
 
  cat("\nArchivos en:", outdir, "\n"); print(list.files(outdir)) 
} 
 
# ---- Ejecuta: 
run_nma_os_high_v3() 

PREGUNTA 3 SOBREVIDA MIXTO 
 

# Usa exactamente el mismo flujo que High, con la base Mixto 
run_nma_os_mixto_v3 <- function() { 
  if (!requireNamespace("netmeta", quietly = TRUE)) 
    install.packages("netmeta", repos = "https://cloud.r-project.org") 
  library(netmeta) 
 
  op <- options(stringsAsFactors = FALSE); on.exit(options(op), add = TRUE) 
  while (!is.null(dev.list())) dev.off() 
 
  outdir <- paste0("NMA_OS_Mixto_", format(Sys.time(), "%Y%m%d_%H%M")) 
  dir.create(outdir, showWarnings = FALSE) 
 
  raw_txt <- " 
Estudio\tAutor\tAño\tTratamiento\tN_por_brazo\tHR_OS\tIC_Inf\tIC_Sup\tBurden 
ARCHES\tArmstrong AJ\t2019\tADT + Enzalutamida\t574\t0.81\t0.53\t1.25\tMixto 
ARCHES\tArmstrong AJ\t2019\tADT\t576\tRef\tRef\tRef\tMixto 
ENZAMET\tDavis ID\t2019\tADT + Enzalutamida\t563\t0.67\t0.52\t0.86\tMixto 
ENZAMET\tDavis ID\t2019\tADT + Antiandrógeno Noesteroideo\t562\tRef\tRef\tRef\tMixto 
TITAN\tChi KN\t2019\tADT + Apalutamida\t525\t0.67\t0.51\t0.89\tMixto 
TITAN\tChi KN\t2019\tADT\t527\tRef\tRef\tRef\tMixto 
" 
  dat <- read.table(text = raw_txt, header = TRUE, sep = "\t", quote = "", check.names = FALSE) 
  dat$Tratamiento <- gsub(" +", " ", trimws(dat$Tratamiento)) 
  dat$Burden      <- trimws(dat$Burden) 
  if (!"ID_art" %in% names(dat)) dat$ID_art <- as.integer(factor(paste(dat$Estudio, dat$Año, sep = "_"))) 
 
  # Helpers y funciones: copia exacta de las usadas en HIGH ------------- 
  isRef <- function(x){ x <- trimws(as.character(x)); suppressWarnings(is.na(as.numeric(x))) | toupper(x) 
%in% c("REF","REFERENCE") } 
  build_pairs <- function(df, outcome_col="HR_OS", lcl_col="IC_Inf", ucl_col="IC_Sup"){ 
    do.call(rbind, lapply(split(df, df$ID_art), function(d){ 
      base <- d[isRef(d[[outcome_col]]), , drop=FALSE]; if (!nrow(base)) return(NULL) 
      base_trt <- base$Tratamiento[1] 
      d <- d[!isRef(d[[outcome_col]]), , drop=FALSE]; if (!nrow(d)) return(NULL) 
      data.frame(studlab=paste(d$Estudio, d$Año), 
                 treat1=d$Tratamiento, treat2=base_trt, 
                 TE=log(as.numeric(d[[outcome_col]])), 
                 seTE=(log(as.numeric(d[[ucl_col]]))-log(as.numeric(d[[lcl_col]])))/(2*1.96)) 
    })) 
  } 
  order_by_hr_vs_ADT <- function(nma, ref.trt="ADT"){ 
    nl <- netleague(nma, random=TRUE, common=FALSE) 
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    TEr <- nl$TE.random; SEr <- nl$seTE.random 
    trts <- setdiff(nma$trts, ref.trt) 
    rows <- lapply(trts, function(t){ 
      r <- match(ref.trt, rownames(TEr)); c <- match(t, colnames(TEr)) 
      te <- if(!is.na(r)&&!is.na(c)) TEr[r,c] else NA_real_ 
      se <- if(!is.na(r)&&!is.na(c)) SEr[r,c] else NA_real_ 
      if (is.na(te)) { r2 <- match(t, rownames(TEr)); c2 <- match(ref.trt, colnames(TEr)) 

        if(!is.na(r2)&&!is.na(c2)&&!is.na(TEr[r2,c2])){ te <- -TEr[r2,c2]; se <- SEr[r2,c2] } } 
      data.frame(Tratamiento=t, HR=exp(te), LCL=exp(te-1.96*se), UCL=exp(te+1.96*se)) 
    }) 
    df <- do.call(rbind, rows); df <- df[order(df$HR), ] 
    list(seq=c(df$Tratamiento, ref.trt), table=df) 
  } 
  toRankingDF <- function(x, trts){ 
    if (is.null(x)) return(data.frame()) 
    if (is.atomic(x) && is.null(dim(x))){ 
      rn <- names(x); if(is.null(rn)||any(rn=="")) rn <- trts 
      return(data.frame(Tratamiento=rn, Pscore=as.numeric(x), Rank=rank(-as.numeric(x), 
ties.method="average"))) 
    } 
    df <- as.data.frame(x); if(is.null(rownames(df))||any(rownames(df)=="")) rownames(df) <- trts 
    cn <- tolower(gsub("[^a-z]","",colnames(df))); ip <- which(cn %in% 
c("pscore","pscores","p","pscorerandom","pscorecommon")); if(!length(ip)) ip <- 1 
    ir <- which(cn %in% c("rank","ranking","rankrandom","rankcommon")) 
    P <- as.numeric(df[[ip[1]]]); R <- if(length(ir)) as.numeric(df[[ir[1]]]) else rank(-P) 
    data.frame(Tratamiento=rownames(df), Pscore=P, Rank=R, row.names=NULL) 
  } 
  save_png <- function(file, w, h, res, fun){ png(file, width=w, height=h, res=res, pointsize=11); fun(); 
dev.off() } 
 
  # Pairwise + conectividad 
  pairs <- build_pairs(dat) 
  write.csv(pairs, file.path(outdir,"00_pairwise_dataset.csv"), row.names=FALSE) 
  sink(file.path(outdir,"00_netconnection.txt")); print(netconnection(treat1=pairs$treat1, 
treat2=pairs$treat2, studlab=pairs$studlab)); sink() 
 
  # NMA 
  ref.trt <- "ADT" 
  nma <- netmeta(TE=TE, seTE=seTE, treat1=treat1, treat2=treat2, studlab=studlab, data=pairs, 
                 sm="HR", common=TRUE, random=TRUE, reference.group=ref.trt, method.tau="REML", 
details=TRUE) 
  sink(file.path(outdir,"01_NMA_summary.txt")); print(nma, digits=3); sink() 
 
  # Red 
  par(mar=c(5,5,2,2)) 
  netgraph(nma, plastic=FALSE, multiarm=TRUE, thickness="number.of.studies", number.of.studies=TRUE, 
cex.number=0.9, points=TRUE, cex=1.2) 
  title(main="Estructura de la red – OS (Mixto)") 
  save_png(file.path(outdir,"02_network.png"), 1600,1200,180, function(){ 
    par(mar=c(5,5,2,2)) 
    netgraph(nma, plastic=FALSE, multiarm=TRUE, thickness="number.of.studies", number.of.studies=TRUE, 
cex.number=0.9, points=TRUE, cex=1.2) 

    title(main="Estructura de la red – OS (Mixto)") 
  }) 
 
  # Forest ordenado 
  ord <- order_by_hr_vs_ADT(nma, ref.trt) 
  write.csv(ord$table, file.path(outdir,"03_forest_order_source_table.csv"), row.names=FALSE) 
  par(mar=c(6,10,5,2)) 
  forest(nma, ref=ref.trt, baseline=FALSE, seq=ord$seq, digits=2, smlab="HR (OS)", 
         title=sprintf("Comparison: other vs '%s' (Random Effects Model)", ref.trt)) 
  save_png(file.path(outdir,"03_forest_vs_ADT_order_auto.png"), 1800,1600,180, function(){ 
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    par(mar=c(6,10,5,2)) 
    forest(nma, ref=ref.trt, baseline=FALSE, seq=ord$seq, digits=2, smlab="HR (OS)", 
           title=sprintf("Comparison: other vs '%s' (Random Effects Model)", ref.trt)) 
  }) 
 
  # League table 
  lt <- netleague(nma, random=TRUE, common=FALSE, digits=2, bracket="[", text="HR") 

  sink(file.path(outdir,"04_league_table.txt")); print(lt); sink() 
  write.csv(as.matrix(lt), file.path(outdir,"04_league_table.csv")) 
 
  # SIDE + Q 
  side <- netsplit(nma) 
  sink(file.path(outdir,"05_SIDE_full.txt")); print(side, digits=3, show="all"); sink() 
  par(mar=c(8,22,5,4)) 
  forest(side, digits=2, show="all", cex=0.9, title="Directo vs Indirecto (SIDE) – OS (Mixto)") 
  save_png(file.path(outdir,"05_SIDE_forest_large.png"), 2200,2600,180, function(){ 
    par(mar=c(8,22,5,4)) 
    forest(side, digits=2, show="all", cex=0.9, title="Directo vs Indirecto (SIDE) – OS (Mixto)") 
  }) 
  sink(file.path(outdir,"05b_Q_decomposition.txt")); print(decomp.design(nma)); sink() 
 
  # Ranking / P-scores 
  rk <- netrank(nma, small.values="good") 
  df_random <- toRankingDF(rk$ranking.random, nma$trts) 
  df_common <- toRankingDF(rk$ranking.common, nma$trts) 
  df_ps <- merge(transform(df_random, Pscore_random=Pscore, 
Rank_random=Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_random","Rank_random")], 
                 transform(df_common, Pscore_common=Pscore, 
Rank_common=Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_common","Rank_common")], 
                 by="Tratamiento", all=TRUE) 
  df_ps <- df_ps[order(-df_ps$Pscore_random), ] 
  write.csv(df_ps, file.path(outdir,"06_pscores.csv"), row.names=FALSE) 
 
  # Rankogram 
  rtxt <- capture.output(rankogram(nma, small.values="good", n.iter=1000)) 
  title(main="Rankogram – OS (Mixto)") 
  writeLines(rtxt, file.path(outdir,"NMA_rankogram.txt")) 
  save_png(file.path(outdir,"NMA_rankogram.png"), 1600,1200,170, function(){ 
    rankogram(nma, small.values="good", n.iter=1000); title(main="Rankogram – OS (Mixto)") 
  }) 
 
  # Funnel (leyenda fuera) 
  labs_legend <- unique(paste(pairs$treat1,"vs",pairs$treat2)) 
  save_png(file.path(outdir,"07_funnel_clean.png"), 1800,1200,170, function(){ 
    par(fig=c(0,0.74,0,1), mar=c(5,5,3,1), xpd=NA) 
    funnel(nma, order=ord$seq, legend=FALSE) 
    title(main="Funnel plot – OS (Mixto)") 
    par(fig=c(0.74,1,0,1), mar=c(5,0,3,2), new=TRUE); plot.new() 
    legend("left", legend=labs_legend, cex=0.85, bty="n") 
  }) 
 
  # Heat 

  ok_heat <- TRUE 
  tryCatch({ 
    save_png(file.path(outdir,"08_heat.png"), 1600,1200,170, function(){ 
      par(mar=c(5,5,3,2)); netheat(nma); title(main="Net heat – OS (Mixto)") 
    }) 
  }, warning=function(w) ok_heat <<- FALSE, error=function(e) ok_heat <<- FALSE) 
  if (!ok_heat) { 
    writeLines(c("Net heat plot no disponible:", 
                 "- La red no contiene bucles cerrados (estructura en estrella)."), 
               file.path(outdir,"08_heat_NOT_AVAILABLE.txt")) 
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  } 
 
  cat("\nArchivos en:", outdir, "\n"); print(list.files(outdir)) 
} 
 
# ---- Ejecuta: 
run_nma_os_mixto_v3() 

 
PREGUNTA 3 SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESIÓN 

## ============================================================ 
## NMA – PFS (HR_PFS) | consola + archivos | orden automático 
## ============================================================ 
 
if (!requireNamespace("netmeta", quietly = TRUE)) 
  install.packages("netmeta", repos = "https://cloud.r-project.org") 
library(netmeta) 
graphics.off(); layout(1); par(mfrow=c(1,1), mar=c(5.1,4.1,4.1,2.1)) 

 
outdir <- "NMA_output_PFS_full" 
dir.create(outdir, showWarnings = FALSE) 
 
plot_and_save <- function(file, expr, 
                          width=1400, height=1000, res=170, pointsize=12, 
                          mar=c(5.1,4.1,4.1,2.1)) { 
  op <- par(no.readonly = TRUE); on.exit(par(op), add = TRUE) 
  layout(1); par(mfrow=c(1,1), mar=mar) 
  eval.parent(substitute(expr)) 
  png(file, width=width, height=height, res=res, pointsize=pointsize) 
  layout(1); par(mfrow=c(1,1), mar=mar) 
  eval.parent(substitute(expr)) 
  dev.off() 
} 
 
raw_txt <- " 
ID_art\tEstudio\tAutor\tAño\tTratamiento\tN_por_brazo\tHR_PFS\tIC_Inf\tIC_Sup 
1\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1995\tADT + Bicalutamida\t404\t0.75\t0.61\t0.92 
1\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1995\tADT + Flutamida\t409\tRef\tRef\tRef 
2\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1996\tADT + Bicalutamida\t404\t0.9\t0.75\t1.08 
2\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1996\tADT + Flutamida\t409\tRef\tRef\tRef 
3\tKYUCOG-1401\tYokomizo A\t2024\tADT\t100\t1.4\t1.01\t1.95 
3\tKYUCOG-1401\tYokomizo A\t2024\tADT + Bicalutamida\t98\tRef\tRef\tRef 
5\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer PF\t1997\tADT + Bicalutamida\t404\t0.93\t0.79\t1.1 
5\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer PF\t1997\tADT + Flutamida\t409\tRef\tRef\tRef 
7\tJAMA Oncol Trial\tVaishampayan U\t2021\tADT + Enzalutamida\t36\t0.15\t0.05\t0.47 
7\tJAMA Oncol Trial\tVaishampayan U\t2021\tADT + Bicalutamida\t35\tRef\tRef\tRef 
8\tARCHES\tArmstrong AJ\t2019\tADT + Enzalutamida\t574\t0.39\t0.3\t0.5 
8\tARCHES\tArmstrong AJ\t2019\tADT\t576\tRef\tRef\tRef 
9\tENZAMET\tDavis ID\t2019\tADT + Enzalutamida\t563\t0.4\t0.33\t0.49 
9\tENZAMET\tDavis ID\t2019\tADT + Antiandrógeno Noesteroideo\t562\tRef\tRef\tRef 
10\tLATITUDE\tFizazi K\t2017\tADT + Abiraterona\t597\t0.47\t0.39\t0.55 
10\tLATITUDE\tFizazi K\t2017\tADT\t602\tRef\tRef\tRef 
11\tPEACE-1\tFizazi K\t2022\tADT + Abiraterona\t583\t0.54\t0.41\t0.71 
11\tPEACE-1\tFizazi K\t2022\tADT\t589\tRef\tRef\tRef 
12\tTITAN\tChi KN\t2019\tADT + Apalutamida\t525\t0.48\t0.39\t0.6 
12\tTITAN\tChi KN\t2019\tADT\t527\tRef\tRef\tRef 
13\tSTAMPEDE – Arm G\tJames ND\t2017\tADT + Abiraterona\t501\t0.29\t0.25\t0.34 
13\tSTAMPEDE – Arm G\tJames ND\t2017\tADT\t502\tRef\tRef\tRef 
" 
dat0 <- read.table(text=raw_txt, header=TRUE, sep="\t", quote="", 
                   check.names=FALSE, stringsAsFactors=FALSE) 
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std_trt <- function(x) { x <- trimws(x); x <- sub("^ADT \\(Degarelix\\)$","ADT",x); x } 
dat0$Tratamiento <- std_trt(dat0$Tratamiento) 
 
isRef <- function(x) is.na(suppressWarnings(as.numeric(x))) | 
  toupper(trimws(x)) %in% c("REF","REFERENCE") 
 
pairs <- do.call(rbind, lapply(split(dat0, dat0$ID_art), function(d) { 

  base <- d[isRef(d$HR_PFS), , drop=FALSE] 
  if (nrow(base) == 0) stop("Sin 'Ref' en ID_art=", d$ID_art[1]) 
  base_trt <- base$Tratamiento[1] 
  d <- d[!isRef(d$HR_PFS), , drop=FALSE] 
  if (!nrow(d)) return(NULL) 
  data.frame( 
    studlab = paste(d$Estudio, d$Año), 
    treat1  = d$Tratamiento, 
    treat2  = base_trt, 
    TE      = log(as.numeric(d$HR_PFS)), 
    seTE    = (log(as.numeric(d$IC_Sup)) - log(as.numeric(d$IC_Inf))) / (2*1.96), 
    stringsAsFactors = FALSE 
  ) 
})) 
write.csv(pairs, file.path(outdir,"00_pairwise_dataset.csv"), row.names=FALSE) 
 
ref.trt <- "ADT" 
nma <- netmeta(TE=TE, seTE=seTE, 
               treat1=treat1, treat2=treat2, 
               studlab=studlab, data=pairs, 
               sm="HR", common=TRUE, random=TRUE, 
               reference.group=ref.trt, method.tau="REML", 
               details=TRUE) 
sink(file.path(outdir,"01_NMA_summary.txt")); print(nma, digits=3); sink() 
 
plot_and_save(file.path(outdir,"02_network.png"), 
  netgraph(nma, plastic=FALSE, multiarm=TRUE, 
           thickness="number.of.studies", number.of.studies=TRUE, 
           cex.number=0.9, points=TRUE, cex=1.2) 
) 
 
compute_hr_vs_ref <- function(nma, ref.trt) { 
  te <- nma$TE.random; se <- nma$seTE.random 
  trts <- setdiff(nma$trts, ref.trt) 
  get_from_matrix <- function(te_mat, se_mat, ref, t) { 
    r <- match(ref, rownames(te_mat)); c <- match(t, colnames(te_mat)) 
    te <- if (!is.na(r)&&!is.na(c)) te_mat[r,c] else NA_real_ 
    se <- if (!is.na(r)&&!is.na(c)) se_mat[r,c] else NA_real_ 
    if (is.na(te)||is.na(se)) { 
      r2 <- match(t, rownames(te_mat)); c2 <- match(ref, colnames(te_mat)) 
      if (!is.na(r2)&&!is.na(c2)&&!is.na(te_mat[r2,c2])) { te <- -te_mat[r2,c2]; se <- se_mat[r2,c2] } 
    } 
    list(te=te, se=se) 
  } 
  if (is.numeric(te) && is.null(dim(te)) && length(te)>0 && length(te)<=length(trts)+2) { 

    nm <- names(te); if (is.null(nm)||length(nm)==0) nm <- trts 
    se_vec <- if (!is.null(names(se)) && length(names(se))) se[nm] else se[seq_along(nm)] 
    te_num <- as.numeric(te[seq_along(nm)]); se_num <- as.numeric(se_vec) 
    return(data.frame(Tratamiento=nm, HR=exp(te_num), 
                      LCL=exp(te_num-1.96*se_num), UCL=exp(te_num+1.96*se_num))) 
  } 
  if (is.matrix(te) && is.matrix(se)) { 
    rows <- lapply(trts, function(t){ 
      z <- get_from_matrix(te, se, ref.trt, t) 
      data.frame(Tratamiento=t, HR=exp(z$te), 
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                 LCL=exp(z$te-1.96*z$se), UCL=exp(z$te+1.96*z$se)) 
    }); return(do.call(rbind, rows)) 
  } 
  nl <- netleague(nma, random=TRUE, common=FALSE) 
  TEr <- nl$TE.random; SEr <- nl$seTE.random 
  rows <- lapply(trts, function(t){ 
    r <- match(ref.trt, rownames(TEr)); c <- match(t, colnames(TEr)) 

    te1 <- if (!is.na(r)&&!is.na(c)) TEr[r,c] else NA_real_ 
    se1 <- if (!is.na(r)&&!is.na(c)) SEr[r,c] else NA_real_ 
    if (is.na(te1)||is.na(se1)) { 
      r2 <- match(t, rownames(TEr)); c2 <- match(ref.trt, colnames(TEr)) 
      if (!is.na(r2)&&!is.na(c2) && !is.na(TEr[r2,c2])) { te1 <- -TEr[r2,c2]; se1 <- SEr[r2,c2] } 
    } 
    data.frame(Tratamiento=t, HR=exp(te1), LCL=exp(te1-1.96*se1), UCL=exp(te1+1.96*se1)) 
  }) 
  do.call(rbind, rows) 
} 
hr_tab <- compute_hr_vs_ref(nma, ref.trt) 
hr_tab <- hr_tab[order(hr_tab$HR, decreasing=FALSE), ] 
write.csv(hr_tab, file.path(outdir,"03a_HR_vs_ADT_random_table.csv"), row.names=FALSE) 
 
orden_auto <- c(hr_tab$Tratamiento, ref.trt) 
plot_and_save(file.path(outdir,"03b_forest_vs_ADT_order_auto.png"), 
  forest(nma, ref=ref.trt, seq=orden_auto, 
         baseline=FALSE, drop=TRUE, digits=2, smlab="HR (PFS)", 
         title="Comparison: other treatments vs 'ADT' (Random Effects)"), 
  width=1800, height=1600, res=180 
) 
 
lt <- netleague(nma, random=TRUE, common=FALSE, digits=2, bracket="[", text="HR") 
sink(file.path(outdir,"04_league_table.txt")); print(lt); sink() 
write.csv(as.matrix(lt), file.path(outdir,"04_league_table.csv")) 
 
side <- netsplit(nma) 
sink(file.path(outdir,"05_SIDE_full.txt")); print(side, digits=3, show="all"); sink() 
sdf <- tryCatch(as.data.frame(side), error=function(e) NULL) 
ncomp <- if (!is.null(sdf)) nrow(sdf) else 30L 
height_px <- max(3000, 700 + 90*ncomp) 
plot_and_save(file.path(outdir,"05_SIDE_forest_large.png"), 
  { op <- par(mar=c(10,22,6,6)); on.exit(par(op), add=TRUE) 
    forest(side, digits=2, show="all", cex=0.9, 
           title="Comparación directa vs indirecta (SIDE) – HR (PFS)") }, 
  width=2500, height=height_px, res=180 
) 
 
rk <- netrank(nma, small.values="good") 
.get_ps <- function(obj, trts){ 
  if (is.null(obj)) return(data.frame()) 
  if (is.numeric(obj) && is.atomic(obj) && is.null(dim(obj))){ 
    ps <- as.numeric(obj); rn <- names(obj); if (is.null(rn)||any(rn=="")) rn <- trts 
    rknum <- rank(-ps, ties.method="average") 
    return(data.frame(Tratamiento=rn, Pscore=ps, Rank=rknum)) 

  } 
  df <- as.data.frame(obj, stringsAsFactors=FALSE) 
  rn <- rownames(df); if (is.null(rn) || any(rn=="")) rn <- trts 
  cn <- tolower(gsub("[^a-z]", "", colnames(df))) 
  idx_ps <- if (any(cn %in% c("pscore","pscorerandom","pscorecommon","p"))) which(cn %in% 
c("pscore","pscorerandom","pscorecommon","p"))[1] else 1 
  idx_rk <- if (any(cn %in% c("rank","rankrandom","rankcommon"))) which(cn %in% 
c("rank","rankrandom","rankcommon"))[1] else NA_integer_ 
  ps <- as.numeric(df[[idx_ps]]) 
  rknum <- if (is.na(idx_rk)) rank(-ps, ties.method="average") else as.numeric(df[[idx_rk]]) 
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  data.frame(Tratamiento=rn, Pscore=ps, Rank=rknum, row.names=NULL) 
} 
pscores <- merge(.get_ps(rk$ranking.random, nma$trts), 
                 .get_ps(rk$ranking.common, nma$trts), 
                 by="Tratamiento", all=TRUE, 
                 suffixes=c("_random","_common")) 
if (!is.null(pscores$Rank_random)) pscores <- pscores[order(pscores$Rank_random), ] 

colnames(pscores) <- 
c("Tratamiento","Pscore_random","Rank_random","Pscore_common","Rank_common") 
write.csv(pscores, file.path(outdir,"06_Pscores.csv"), row.names=FALSE) 
 
set.seed(123) 
plot_and_save(file.path(outdir,"06_rankogram.png"), 
  rankogram(nma, small.values="good", n.iter=1000), 
  width=1400, height=1100, res=170 
) 
sink(file.path(outdir,"06_rankogram.txt")); rankogram(nma, small.values="good", n.iter=1000); sink() 
 
lgd <- unique(paste(pairs$treat1, ":", pairs$treat2)) 
op <- par(no.readonly=TRUE) 
par(fig=c(0, 0.72, 0, 1), mar=c(5,5,3,1), xpd=NA); funnel(nma, order=nma$trts, legend=FALSE) 
par(fig=c(0.72, 1, 0, 1), mar=c(5,1,3,1), new=TRUE); plot.new(); legend("topleft", legend=lgd, bty="n", 
cex=0.9) 
par(op) 
png(file.path(outdir,"07_funnel_clean.png"), width=1700, height=1100, res=170, pointsize=12) 
op <- par(no.readonly=TRUE) 
par(fig=c(0, 0.72, 0, 1), mar=c(5,5,3,1), xpd=NA); funnel(nma, order=nma$trts, legend=FALSE) 
par(fig=c(0.72, 1, 0, 1), mar=c(5,1,3,1), new=TRUE); plot.new(); legend("topleft", legend=lgd, bty="n", 
cex=0.9) 
par(op); dev.off() 
 
ok_heat <- TRUE 
tryCatch({ 
  plot_and_save(file.path(outdir,"08_heat.png"), netheat(nma)) 
}, warning=function(w){ ok_heat <<- FALSE }, 
   error=function(e){ ok_heat <<- FALSE }) 
if (!ok_heat) writeLines(c( 
  "Net heat plot no disponible:", 
  "- La red puede no tener bucles cerrados suficientes." 
), con=file.path(outdir,"08_heat_NOT_AVAILABLE.txt")) 
 
sink(file.path(outdir,"09_Q_decomposition.txt")); print(decomp.design(nma)); sink() 
 
cat( 
  "Archivos generados:\n", 
  "00_pairwise_dataset.csv\n", 
  "01_NMA_summary.txt\n", 
  "02_network.png\n", 
  "03a_HR_vs_ADT_random_table.csv\n", 
  "03b_forest_vs_ADT_order_auto.png\n", 
  "04_league_table.txt / 04_league_table.csv\n", 
  "05_SIDE_full.txt / 05_SIDE_forest_large.png\n", 

  "06_Pscores.csv\n", 
  "06_rankogram.txt / 06_rankogram.png\n", 
  "07_funnel_clean.png\n", 
  "08_heat.png o 08_heat_NOT_AVAILABLE.txt\n", 
  "09_Q_decomposition.txt\n", 
  file=file.path(outdir,"README_outputs.txt") 
) 
sink(file.path(outdir,"99_sessionInfo.txt")); print(sessionInfo()); sink() 
cat("\nListo. Archivos en:\n", normalizePath(outdir), "\n") 
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PREGUNTA 3 SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESIÓN - ALTO# 

========================================================= 
# NMA – PFS (Burden = High) | Script autocontenido 
# Solo requiere: netmeta 
# ========================================================= 
run_nma_pfs_high <- function() { 
  if (!requireNamespace("netmeta", quietly = TRUE)) 
    install.packages("netmeta", repos = "https://cloud.r-project.org") 
  library(netmeta) 
 
  op <- options(stringsAsFactors = FALSE); on.exit(options(op), add = TRUE) 
  while (!is.null(dev.list())) dev.off() 
 
  outdir <- paste0("NMA_PFS_High_", format(Sys.time(), "%Y%m%d_%H%M")) 
  dir.create(outdir, showWarnings = FALSE) 
 
  # -------- Datos (PFS - High) -------- 
  raw_txt <- " 
ID_art\tEstudio\tAutor\tAño\tTratamiento\tN_por_brazo\tHR_PFS\tIC_Inf\tIC_Sup\tBurden 
1\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1995\tADT + 
Bicalutamida\t404\t0.75\t0.61\t0.92\tHigh 
1\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1995\tADT + Flutamida\t409\tRef\tRef\tRef\tHigh 
2\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1996\tADT + 
Bicalutamida\t404\t0.90\t0.75\t1.08\tHigh 
2\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer P\t1996\tADT + Flutamida\t409\tRef\tRef\tRef\tHigh 
3\tKYUCOG-1401\tYokomizo A\t2024\tADT\t100\t1.40\t1.01\t1.95\tHigh 
3\tKYUCOG-1401\tYokomizo A\t2024\tADT + Bicalutamida\t98\tRef\tRef\tRef\tHigh 
5\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer PF\t1997\tADT + 
Bicalutamida\t404\t0.93\t0.79\t1.10\tHigh 
5\tCasodex Combination Study Group\tSchellhammer PF\t1997\tADT + Flutamida\t409\tRef\tRef\tRef\tHigh 
7\tJAMA Oncol Trial\tVaishampayan U\t2021\tADT + Enzalutamida\t36\t0.15\t0.05\t0.47\tHigh 
7\tJAMA Oncol Trial\tVaishampayan U\t2021\tADT + Bicalutamida\t35\tRef\tRef\tRef\tHigh 
10\tLATITUDE\tFizazi K\t2017\tADT + Abiraterona\t597\t0.47\t0.39\t0.55\tHigh 
10\tLATITUDE\tFizazi K\t2017\tADT\t602\tRef\tRef\tRef\tHigh 
11\tPEACE-1\tFizazi K\t2022\tADT + Abiraterona\t583\t0.54\t0.41\t0.71\tHigh 

11\tPEACE-1\tFizazi K\t2022\tADT\t589\tRef\tRef\tRef\tHigh 
13\tSTAMPEDE – Arm G\tJames ND\t2017\tADT + Abiraterona\t501\t0.29\t0.25\t0.34\tHigh 
13\tSTAMPEDE – Arm G\tJames ND\t2017\tADT\t502\tRef\tRef\tRef\tHigh 
" 
  dat <- read.table(text = raw_txt, header = TRUE, sep = "\t", 
                    quote = "", check.names = FALSE) 
  dat$Tratamiento <- gsub(" +", " ", trimws(dat$Tratamiento)) 
 
  # -------- Helpers -------- 
  isRef <- function(x) { 
    x <- trimws(as.character(x)) 
    suppressWarnings(is.na(as.numeric(x))) | toupper(x) %in% c("REF","REFERENCE") 
  } 
  build_pairs <- function(df, outcome_col = "HR_PFS", lcl_col = "IC_Inf", ucl_col = "IC_Sup") { 
    do.call(rbind, lapply(split(df, df$ID_art), function(d) { 
      base <- d[isRef(d[[outcome_col]]), , drop = FALSE] 
      if (!nrow(base)) return(NULL) 
      base_trt <- base$Tratamiento[1] 
      d <- d[!isRef(d[[outcome_col]]), , drop = FALSE] 
      if (!nrow(d)) return(NULL) 
      data.frame( 
        studlab = paste(d$Estudio, d$Año), 
        treat1  = d$Tratamiento, 
        treat2  = base_trt, 
        TE      = log(as.numeric(d[[outcome_col]])), 
        seTE    = (log(as.numeric(d[[ucl_col]])) - log(as.numeric(d[[lcl_col]]))) / (2*1.96), 
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        stringsAsFactors = FALSE 
      ) 
    })) 
  } 
  order_by_hr_vs_ADT <- function(nma, ref.trt = "ADT") { 
    nl <- netleague(nma, random = TRUE, common = FALSE) 
    TEr <- nl$TE.random; SEr <- nl$seTE.random 

    trts <- setdiff(nma$trts, ref.trt) 
    rows <- lapply(trts, function(t) { 
      r <- match(ref.trt, rownames(TEr)); c <- match(t, colnames(TEr)) 
      te <- if (!is.na(r) && !is.na(c)) TEr[r, c] else NA_real_ 
      se <- if (!is.na(r) && !is.na(c)) SEr[r, c] else NA_real_ 
      if (is.na(te)) { 
        r2 <- match(t, rownames(TEr)); c2 <- match(ref.trt, colnames(TEr)) 
        if (!is.na(r2) && !is.na(c2) && !is.na(TEr[r2, c2])) { te <- -TEr[r2, c2]; se <- SEr[r2, c2] } 
      } 
      data.frame(Tratamiento = t, 
                 HR  = exp(te), 
                 LCL = exp(te - 1.96*se), 
                 UCL = exp(te + 1.96*se)) 
    }) 
    df <- do.call(rbind, rows); df <- df[order(df$HR), ] 
    list(seq = c(df$Tratamiento, ref.trt), table = df) 
  } 
  toRankingDF <- function(x, trts){ 
    if (is.null(x)) return(data.frame()) 
    if (is.atomic(x) && is.null(dim(x))){ 
      rn <- names(x); if(is.null(rn)||any(rn=="")) rn <- trts 
      return(data.frame(Tratamiento=rn, Pscore=as.numeric(x), 
                        Rank=rank(-as.numeric(x), ties.method="average"))) 
    } 
    df <- as.data.frame(x) 
    if (is.null(rownames(df)) || any(rownames(df)=="")) rownames(df) <- trts 
    cn <- tolower(gsub("[^a-z]","",colnames(df))) 
    ip <- which(cn %in% c("pscore","pscores","p","pscorerandom","pscorecommon")); if(!length(ip)) ip <- 1 
    ir <- which(cn %in% c("rank","ranking","rankrandom","rankcommon")) 
    P <- as.numeric(df[[ip[1]]]); R <- if(length(ir)) as.numeric(df[[ir[1]]]) else rank(-P) 
    data.frame(Tratamiento=rownames(df), Pscore=P, Rank=R, row.names=NULL) 
  } 
  save_png <- function(file, w, h, res, fun){ 
    png(file, width=w, height=h, res=res, pointsize=11); fun(); dev.off() 
  } 
 
  # -------- Pairwise + conectividad -------- 
  pairs <- build_pairs(dat) 
  if (is.null(pairs) || !nrow(pairs)) stop("No se pudieron construir pares.") 
  write.csv(pairs, file.path(outdir,"00_pairwise_dataset.csv"), row.names = FALSE) 
  sink(file.path(outdir,"00_netconnection.txt")) 
  print(netconnection(treat1 = pairs$treat1, treat2 = pairs$treat2, studlab = pairs$studlab)) 
  sink() 
 
  # -------- NMA -------- 

  ref.trt <- "ADT" 
  nma <- netmeta(TE = TE, seTE = seTE, 
                 treat1 = treat1, treat2 = treat2, 
                 studlab = studlab, data = pairs, 
                 sm = "HR", common = TRUE, random = TRUE, 
                 reference.group = ref.trt, method.tau = "REML", 
                 details = TRUE) 
  sink(file.path(outdir,"01_NMA_summary.txt")); print(nma, digits = 3); sink() 
 
  # -------- Red -------- 
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  par(mar = c(5,5,2,2)) 
  netgraph(nma, plastic = FALSE, multiarm = TRUE, 
           thickness = "number.of.studies", number.of.studies = TRUE, 
           cex.number = 0.9, points = TRUE, cex = 1.2) 
  title(main = "Estructura de la red – PFS (High)") 
  save_png(file.path(outdir,"02_network.png"), 1600, 1200, 180, function(){ 
    par(mar = c(5,5,2,2)) 

    netgraph(nma, plastic = FALSE, multiarm = TRUE, 
             thickness = "number.of.studies", number.of.studies = TRUE, 
             cex.number = 0.9, points = TRUE, cex = 1.2) 
    title(main = "Estructura de la red – PFS (High)") 
  }) 
 
  # -------- Forest (orden auto; tratamiento→ADT) -------- 
  ord <- order_by_hr_vs_ADT(nma, ref.trt) 
  write.csv(ord$table, file.path(outdir,"03_forest_order_source_table.csv"), row.names = FALSE) 
 
  par(mar = c(6,10,5,2)) 
  forest(nma, ref = ref.trt, baseline = FALSE, seq = ord$seq, 
         digits = 2, smlab = "HR (PFS)", 
         title = sprintf("Comparison: other vs '%s' (Random Effects Model)", ref.trt)) 
  save_png(file.path(outdir,"03_forest_vs_ADT_order_auto.png"), 1800, 1600, 180, function(){ 
    par(mar = c(6,10,5,2)) 
    forest(nma, ref = ref.trt, baseline = FALSE, seq = ord$seq, 
           digits = 2, smlab = "HR (PFS)", 
           title = sprintf("Comparison: other vs '%s' (Random Effects Model)", ref.trt)) 
  }) 
 
  # -------- League table -------- 
  lt <- netleague(nma, random = TRUE, common = FALSE, digits = 2, bracket = "[", text = "HR") 
  sink(file.path(outdir,"04_league_table.txt")); print(lt); sink() 
  write.csv(as.matrix(lt), file.path(outdir,"04_league_table.csv")) 
 
  # -------- SIDE + Q decomp -------- 
  side <- netsplit(nma) 
  sink(file.path(outdir,"05_SIDE_full.txt")); print(side, digits = 3, show = "all"); sink() 
  par(mar = c(8,22,5,4)) 
  forest(side, digits = 2, show = "all", cex = 0.9, 
         title = "Directo vs Indirecto (SIDE) – PFS (High)") 
  save_png(file.path(outdir,"05_SIDE_forest_large.png"), 2200, 2900, 180, function(){ 
    par(mar = c(8,22,5,4)) 
    forest(side, digits = 2, show = "all", cex = 0.9, 
           title = "Directo vs Indirecto (SIDE) – PFS (High)") 
  }) 
  sink(file.path(outdir,"05b_Q_decomposition.txt")); print(decomp.design(nma)); sink() 
 

  # -------- Ranking / P-scores -------- 
  rk <- netrank(nma, small.values = "good") 
  df_random <- toRankingDF(rk$ranking.random, nma$trts) 
  df_common <- toRankingDF(rk$ranking.common, nma$trts) 
  df_ps <- merge(transform(df_random, Pscore_random = Pscore, Rank_random = 
Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_random","Rank_random")], 
                 transform(df_common, Pscore_common = Pscore, Rank_common = 
Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_common","Rank_common")], 
                 by = "Tratamiento", all = TRUE) 
  df_ps <- df_ps[order(-df_ps$Pscore_random), ] 
  write.csv(df_ps, file.path(outdir,"06_pscores.csv"), row.names = FALSE) 
 
  # ------ 
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PREGUNTA 3 SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESIÓN – MIXTO 

 
# ========================================================= 
# NMA – PFS (Burden = Mixto) | Script autocontenido 
# Solo requiere: netmeta 
# ========================================================= 
run_nma_pfs_mixto <- function() { 
  if (!requireNamespace("netmeta", quietly = TRUE)) 
    install.packages("netmeta", repos = "https://cloud.r-project.org") 
  library(netmeta) 
 
  op <- options(stringsAsFactors = FALSE); on.exit(options(op), add = TRUE) 
  while (!is.null(dev.list())) dev.off() 
 
  outdir <- paste0("NMA_PFS_Mixto_", format(Sys.time(), "%Y%m%d_%H%M")) 
  dir.create(outdir, showWarnings = FALSE) 
 

  # -------- Datos (PFS - Mixto) -------- 
  raw_txt <- " 
ID_art\tEstudio\tAutor\tAño\tTratamiento\tN_por_brazo\tHR_PFS\tIC_Inf\tIC_Sup\tBurden 
8\tARCHES\tArmstrong AJ\t2019\tADT + Enzalutamida\t574\t0.39\t0.30\t0.50\tMixto 
8\tARCHES\tArmstrong AJ\t2019\tADT\t576\tRef\tRef\tRef\tMixto 
9\tENZAMET\tDavis ID\t2019\tADT + Enzalutamida\t563\t0.40\t0.33\t0.49\tMixto 
9\tENZAMET\tDavis ID\t2019\tADT + Antiandrógeno Noesteroideo\t562\tRef\tRef\tRef\tMixto 
12\tTITAN\tChi KN\t2019\tADT + Apalutamida\t525\t0.48\t0.39\t0.60\tMixto 
12\tTITAN\tChi KN\t2019\tADT\t527\tRef\tRef\tRef\tMixto 
" 
  dat <- read.table(text = raw_txt, header = TRUE, sep = "\t", 
                    quote = "", check.names = FALSE) 
  dat$Tratamiento <- gsub(" +", " ", trimws(dat$Tratamiento)) 
 
  # -------- Helpers -------- 
  isRef <- function(x) { 
    x <- trimws(as.character(x)) 
    suppressWarnings(is.na(as.numeric(x))) | toupper(x) %in% c("REF","REFERENCE") 
  } 
  build_pairs <- function(df, outcome_col = "HR_PFS", lcl_col = "IC_Inf", ucl_col = "IC_Sup") { 
    do.call(rbind, lapply(split(df, df$ID_art), function(d) { 
      base <- d[isRef(d[[outcome_col]]), , drop = FALSE] 
      if (!nrow(base)) return(NULL) 
      base_trt <- base$Tratamiento[1] 
      d <- d[!isRef(d[[outcome_col]]), , drop = FALSE] 
      if (!nrow(d)) return(NULL) 
      data.frame( 
        studlab = paste(d$Estudio, d$Año), 
        treat1  = d$Tratamiento, 
        treat2  = base_trt, 
        TE      = log(as.numeric(d[[outcome_col]])), 
        seTE    = (log(as.numeric(d[[ucl_col]])) - log(as.numeric(d[[lcl_col]]))) / (2*1.96), 
        stringsAsFactors = FALSE 
      ) 
    })) 
  } 
  order_by_hr_vs_ADT <- function(nma, ref.trt = "ADT") { 
    nl <- netleague(nma, random = TRUE, common = FALSE) 
    TEr <- nl$TE.random; SEr <- nl$seTE.random 
    trts <- setdiff(nma$trts, ref.trt) 
    rows <- lapply(trts, function(t) { 
      r <- match(ref.trt, rownames(TEr)); c <- match(t, colnames(TEr)) 
      te <- if (!is.na(r) && !is.na(c)) TEr[r, c] else NA_real_ 
      se <- if (!is.na(r) && !is.na(c)) SEr[r, c] else NA_real_ 
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      if (is.na(te)) { 
        r2 <- match(t, rownames(TEr)); c2 <- match(ref.trt, colnames(TEr)) 
        if (!is.na(r2) && !is.na(c2) && !is.na(TEr[r2, c2])) { te <- -TEr[r2, c2]; se <- SEr[r2, c2] } 
      } 
      data.frame(Tratamiento = t, 
                 HR  = exp(te), 
                 LCL = exp(te - 1.96*se), 

                 UCL = exp(te + 1.96*se)) 
    }) 
    df <- do.call(rbind, rows); df <- df[order(df$HR), ] 
    list(seq = c(df$Tratamiento, ref.trt), table = df) 
  } 
  toRankingDF <- function(x, trts){ 
    if (is.null(x)) return(data.frame()) 
    if (is.atomic(x) && is.null(dim(x))){ 
      rn <- names(x); if(is.null(rn)||any(rn=="")) rn <- trts 
      return(data.frame(Tratamiento=rn, Pscore=as.numeric(x), 
                        Rank=rank(-as.numeric(x), ties.method="average"))) 
    } 
    df <- as.data.frame(x) 
    if (is.null(rownames(df)) || any(rownames(df)=="")) rownames(df) <- trts 
    cn <- tolower(gsub("[^a-z]","",colnames(df))) 
    ip <- which(cn %in% c("pscore","pscores","p","pscorerandom","pscorecommon")); if(!length(ip)) ip <- 1 
    ir <- which(cn %in% c("rank","ranking","rankrandom","rankcommon")) 
    P <- as.numeric(df[[ip[1]]]); R <- if(length(ir)) as.numeric(df[[ir[1]]]) else rank(-P) 
    data.frame(Tratamiento=rownames(df), Pscore=P, Rank=R, row.names=NULL) 
  } 
  save_png <- function(file, w, h, res, fun){ 
    png(file, width=w, height=h, res=res, pointsize=11); fun(); dev.off() 
  } 
 
  # -------- Pairwise + conectividad -------- 
  pairs <- build_pairs(dat) 
  if (is.null(pairs) || !nrow(pairs)) stop("No se pudieron construir pares.") 
  write.csv(pairs, file.path(outdir,"00_pairwise_dataset.csv"), row.names = FALSE) 
  sink(file.path(outdir,"00_netconnection.txt")) 
  print(netconnection(treat1 = pairs$treat1, treat2 = pairs$treat2, studlab = pairs$studlab)) 
  sink() 
 
  # -------- NMA -------- 
  ref.trt <- "ADT" 
  nma <- netmeta(TE = TE, seTE = seTE, 
                 treat1 = treat1, treat2 = treat2, 
                 studlab = studlab, data = pairs, 
                 sm = "HR", common = TRUE, random = TRUE, 
                 reference.group = ref.trt, method.tau = "REML", 
                 details = TRUE) 
  sink(file.path(outdir,"01_NMA_summary.txt")); print(nma, digits = 3); sink() 
 
  # -------- Red -------- 
  par(mar = c(5,5,2,2)) 
  netgraph(nma, plastic = FALSE, multiarm = TRUE, 

           thickness = "number.of.studies", number.of.studies = TRUE, 
           cex.number = 0.9, points = TRUE, cex = 1.2) 
  title(main = "Estructura de la red – PFS (Mixto)") 
  save_png(file.path(outdir,"02_network.png"), 1600, 1200, 180, function(){ 
    par(mar = c(5,5,2,2)) 
    netgraph(nma, plastic = FALSE, multiarm = TRUE, 
             thickness = "number.of.studies", number.of.studies = TRUE, 
             cex.number = 0.9, points = TRUE, cex = 1.2) 
    title(main = "Estructura de la red – PFS (Mixto)") 
  }) 
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  # -------- Forest (orden auto; tratamiento→ADT) -------- 

  ord <- order_by_hr_vs_ADT(nma, ref.trt) 
  write.csv(ord$table, file.path(outdir,"03_forest_order_source_table.csv"), row.names = FALSE) 
 
  par(mar = c(6,10,5,2)) 
  forest(nma, ref = ref.trt, baseline = FALSE, seq = ord$seq, 
         digits = 2, smlab = "HR (PFS)", 
         title = sprintf("Comparison: other vs '%s' (Random Effects Model)", ref.trt)) 
  save_png(file.path(outdir,"03_forest_vs_ADT_order_auto.png"), 1800, 1600, 180, function(){ 
    par(mar = c(6,10,5,2)) 
    forest(nma, ref = ref.trt, baseline = FALSE, seq = ord$seq, 
           digits = 2, smlab = "HR (PFS)", 
           title = sprintf("Comparison: other vs '%s' (Random Effects Model)", ref.trt)) 
  }) 
 
  # -------- League table -------- 
  lt <- netleague(nma, random = TRUE, common = FALSE, digits = 2, bracket = "[", text = "HR") 
  sink(file.path(outdir,"04_league_table.txt")); print(lt); sink() 
  write.csv(as.matrix(lt), file.path(outdir,"04_league_table.csv")) 
 
  # -------- SIDE + Q decomp -------- 
  side <- netsplit(nma) 
  sink(file.path(outdir,"05_SIDE_full.txt")); print(side, digits = 3, show = "all"); sink() 
  par(mar = c(8,22,5,4)) 
  forest(side, digits = 2, show = "all", cex = 0.9, 
         title = "Directo vs Indirecto (SIDE) – PFS (Mixto)") 
  save_png(file.path(outdir,"05_SIDE_forest_large.png"), 2200, 2900, 180, function(){ 
    par(mar = c(8,22,5,4)) 
    forest(side, digits = 2, show = "all", cex = 0.9, 
           title = "Directo vs Indirecto (SIDE) – PFS (Mixto)") 
  }) 
  sink(file.path(outdir,"05b_Q_decomposition.txt")); print(decomp.design(nma)); sink() 
 
  # -------- Ranking / P-scores -------- 
  rk <- netrank(nma, small.values = "good") 
  df_random <- toRankingDF(rk$ranking.random, nma$trts) 
  df_common <- toRankingDF(rk$ranking.common, nma$trts) 
  df_ps <- merge(transform(df_random, Pscore_random = Pscore, Rank_random = 
Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_random","Rank_random")], 
                 transform(df_common, Pscore_common = Pscore, Rank_common = 
Rank)[,c("Tratamiento","Pscore_common","Rank_common")], 
                 by = "Tratamiento", all = TRUE) 
  df_ps <- df_ps[order(-df_ps$Pscore_random), ] 
  write.csv(df_ps, file.path(outdir,"06_pscores.csv"), row.names = FALSE) 
 

  # -------- Rankogram -------- 
  rtxt <- capture.output(rankogram(nma, small.values = "good", n.iter = 1000)) 
  title(main = "Rankogram – PFS (Mixto)") 
  writeLines(rtxt, file.path(outdir,"NMA_rankogram.txt")) 
  save_png(file.path(outdir,"NMA_rankogram.png"), 1600, 1200, 170, function(){ 
    rankogram(nma, small.values = "good", n.iter = 1000) 
    title(main = "Rankogram – PFS (Mixto)") 
  }) 
 
  # -------- Funnel (leyenda fuera) -------- 
  labs_legend <- unique(paste(pairs$treat1, "vs", pairs$treat2)) 
  save_png(file.path(outdir,"07_funnel_clean.png"), 1800, 1200, 170, function(){ 
    par(fig = c(0, 0.74, 0, 1), mar = c(5,5,3,1), xpd = NA) 
    funnel(nma, order = ord$seq, legend = FALSE) 
    title(main = "Funnel plot – PFS (Mixto)") 
    par(fig = c(0.74, 1, 0, 1), mar = c(5,0,3,2), new = TRUE); plot.new() 
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    legend("left", legend = labs_legend, cex = 0.85, bty = "n") 
  }) 
 
  # -------- Heat (si aplica) -------- 
  ok_heat <- TRUE 
  tryCatch({ 
    save_png(file.path(outdir,"08_heat.png"), 1600, 1200, 170, function(){ 

      par(mar = c(5,5,3,2)); netheat(nma); title(main = "Net heat – PFS (Mixto)") 
    }) 
  }, warning=function(w) ok_heat <<- FALSE, error=function(e) ok_heat <<- FALSE) 
  if (!ok_heat) { 
    writeLines(c("Net heat plot no disponible:", 
                 "- La red no contiene bucles cerrados (estructura en estrella)."), 
               file.path(outdir,"08_heat_NOT_AVAILABLE.txt")) 
  } 
 
  cat("\nListo. Carpeta:", outdir, "\n"); print(list.files(outdir)) 
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Anexo K. Información de eventos adversos, 
vigilancia poscomercialización, y registros 
sanitarios de las tecnologías 

 

 
Se presentan en el archivo suplementario titulado “Anexo K_PT CA próstata 

Suplemento de tecnologías” 
 
 

 

Anexo L. Estrategias y proceso de búsqueda para la 
evaluación económica 

 

Anexo L.1 . Estrategias de búsqueda para la evaluación 

económica 

Las estrategias de búsquedas utilizadas en cada una de las bases electrónicas 

consultadas se presentan en  

 
Tabla L-1. Estrategia de búsqueda en Medline PubMed 

 
Característica Reporte 

Tipo de 
búsqueda 

Nueva  

Bases de 
datos 

Medline PubMed 

Plataforma Elsevier 

Fecha de 
búsqueda 

2025-07-11 

Rango de 
fecha de 
búsqueda 

Ninguna  

Restricciones 

de lenguaje 

Ninguna  

Otros límites 
 

Estrategia de 
búsqueda 

Nº Búsqueda Resultados 
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Característica Reporte 

1 'lhrh agonist':ti,ab,kw OR 'goserelin':ti,ab,kw 
OR 'leuprolide':ti,ab,kw OR 'triptorelin':ti,ab,kw 

OR 'gnrh antagonist':ti,ab,kw OR 'degarelix':ti,ab,kw 
OR 'abiraterone':ti,ab,kw OR 'antiandrogen':ti,ab,kw 

OR 'bicalutamide':ti,ab,kw OR 'flutamide':ti,ab,kw 
OR 'androgen deprivation':ti,ab,kw 

OR 'enzalutamide':ti,ab,kw OR 'apalutamide':ti,ab,kw 
OR 'darolutamide':ti,ab,kw OR 'docetaxel':ti,ab,kw 

OR 'cabazitaxel':ti,ab,kw OR 'taxanes':ti,ab,kw 
OR 'ciproterone':ti,ab,kw OR 'olaparib':ti,ab,kw 

OR 'radium':ti,ab,kw OR 'lutetium':ti,ab,kw 

OR 'diethylstilbestrol':ti,ab,kw OR 'ra-223':ti,ab,kw 
OR 'lu-177':ti,ab,kw OR 'goserelin'/exp 

OR 'goserelin' OR 'leuprorelin'/exp 
OR 'leuprorelin' OR 'triptorelin'/exp 
OR 'triptorelin' OR 'gonadorelin'/exp 

OR 'gonadorelin' OR 'acetyl 2 naphthylalanyl 3 

chlorophenylalanyl 1 oxohexadecyl seryl 4 
aminophenylalanyl hydroorotyl 4 aminophenylalanyl 

carbamoyl leucyl ilys prolyl alaninamide'/exp OR 'acetyl 
2 naphthylalanyl 3 chlorophenylalanyl 1 oxohexadecyl 

seryl 4 aminophenylalanyl hydroorotyl 4 
aminophenylalanyl carbamoyl leucyl ilys prolyl 

alaninamide' OR 'abiraterone acetate'/exp 

OR 'abiraterone acetate' OR 'abiraterone'/exp 
OR 'abiraterone' OR 'antiandrogen'/exp 
OR 'antiandrogen' OR 'bicalutamide'/exp 

OR 'bicalutamide' OR 'flutamide'/exp 
OR 'flutamide' OR 'enzalutamide'/exp 

OR 'enzalutamide' OR 'apalutamide'/exp 

OR 'apalutamide' OR 'darolutamide'/exp 
OR 'darolutamide' OR 'taxoid'/exp 

OR 'taxoid' OR 'docetaxel'/exp 
OR 'docetaxel' OR 'cabazitaxel'/exp 
OR 'cabazitaxel' OR 'olaparib'/exp 

OR 'olaparib' OR 'radium'/exp OR 'radium' OR 'radium-
233' OR 'radium ra 223 dichloride'/exp OR 'radium ra 

223 dichloride' OR 'lutetium-177'/exp OR 'lutetium-
177' OR 'diethylstilbestrol'/exp 

OR 'diethylstilbestrol' OR 'radiotherapy'/exp 
OR 'radiotherapy' OR 'zoladex':ti,ab,kw 

OR 'eligard':ti,ab,kw OR 'lupron':ti,ab,kw 
OR 'viadur':ti,ab,kw OR 'trelstar':ti,ab,kw 

OR 'firmagon':ti,ab,kw OR 'zytiga':ti,ab,kw 

OR 'orgovyx':ti,ab,kw OR 'plenaxis':ti,ab,kw 
OR 'casodex':ti,ab,kw OR 'eulexin':ti,ab,kw 
OR 'xtandi':ti,ab,kw OR 'erleada':ti,ab,kw 

OR 'nubeqa':ti,ab,kw OR 'androcur':ti,ab,kw 
OR 'jevtana':ti,ab,kw OR 'lynparza':ti,ab,kw 
OR 'distibene':ti,ab,kw OR 'honvol':ti,ab,kw 

OR 'stilbestrol':ti,ab,kw 

1337652 
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Característica Reporte 

2 'prostatic' AND 'neoplasms' OR 'prostatic 
neoplasms' OR ('prostate' AND 'cancer') OR 'prostate 

cancer' OR 'prostate tumor'/exp OR 'prostatic 
neoplasms':ti,ab,kw OR 'neoplasm* prostatic':ti,ab,kw 

OR 'prostatic neoplasm*':ti,ab,kw OR 'neoplasm* 
prostate':ti,ab,kw OR 'prostate cancer':ti,ab,kw 
OR 'prostatic cancer*':ti,ab,kw OR 'cancer of 

prostate':ti,ab,kw 

402896 

3 #1 AND #2 12662 

4 'cost'/exp OR 'costs':ti,ab,kw OR 'cost 

effective*':ti,ab,kw 

956166 

5 #3 AND #4 3729 

6 'cost effectiveness':ti,ab,kw OR 'health care cost'/de 362633 

7 #3 AND #6 1895 
 

 
Tabla L-2. Estrategia de búsqueda en Embase 

Característica Reporte 

Tipo de 
búsqueda 

Nueva  

Bases de datos Embase 

Plataforma Elsevier 

Fecha de 
búsqueda 

2025-07-11 

Rango de fecha 

de búsqueda 

Ninguna  

Restricciones de 
lenguaje 

Ninguna  

Otros límites 
 

Estrategia de 
búsqueda 

Nº Búsqueda Resultados 
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Característica Reporte 

1 'lhrh agonist':ti,ab,kw OR 'goserelin':ti,ab,kw 
OR 'leuprolide':ti,ab,kw OR 'triptorelin':ti,ab,kw 

OR 'gnrh antagonist':ti,ab,kw OR 'degarelix':ti,ab,kw 
OR 'abiraterone':ti,ab,kw OR 'antiandrogen':ti,ab,kw 

OR 'bicalutamide':ti,ab,kw OR 'flutamide':ti,ab,kw 
OR 'androgen deprivation':ti,ab,kw 

OR 'enzalutamide':ti,ab,kw OR 'apalutamide':ti,ab,kw 
OR 'darolutamide':ti,ab,kw OR 'docetaxel':ti,ab,kw 

OR 'cabazitaxel':ti,ab,kw OR 'taxanes':ti,ab,kw 
OR 'ciproterone':ti,ab,kw OR 'olaparib':ti,ab,kw 

OR 'radium':ti,ab,kw OR 'lutetium':ti,ab,kw 

OR 'diethylstilbestrol':ti,ab,kw OR 'ra-223':ti,ab,kw 
OR 'lu-177':ti,ab,kw OR 'goserelin'/exp 

OR 'goserelin' OR 'leuprorelin'/exp 
OR 'leuprorelin' OR 'triptorelin'/exp 
OR 'triptorelin' OR 'gonadorelin'/exp 

OR 'gonadorelin' OR 'acetyl 2 naphthylalanyl 3 

chlorophenylalanyl 1 oxohexadecyl seryl 4 
aminophenylalanyl hydroorotyl 4 aminophenylalanyl 

carbamoyl leucyl ilys prolyl alaninamide'/exp OR 'acetyl 
2 naphthylalanyl 3 chlorophenylalanyl 1 oxohexadecyl 

seryl 4 aminophenylalanyl hydroorotyl 4 
aminophenylalanyl carbamoyl leucyl ilys prolyl 

alaninamide' OR 'abiraterone acetate'/exp 

OR 'abiraterone acetate' OR 'abiraterone'/exp 
OR 'abiraterone' OR 'antiandrogen'/exp 
OR 'antiandrogen' OR 'bicalutamide'/exp 

OR 'bicalutamide' OR 'flutamide'/exp 
OR 'flutamide' OR 'enzalutamide'/exp 

OR 'enzalutamide' OR 'apalutamide'/exp 

OR 'apalutamide' OR 'darolutamide'/exp 
OR 'darolutamide' OR 'taxoid'/exp 

OR 'taxoid' OR 'docetaxel'/exp 
OR 'docetaxel' OR 'cabazitaxel'/exp 
OR 'cabazitaxel' OR 'olaparib'/exp 

OR 'olaparib' OR 'radium'/exp OR 'radium' OR 'radium-
233' OR 'radium ra 223 dichloride'/exp OR 'radium ra 

223 dichloride' OR 'lutetium-177'/exp OR 'lutetium-
177' OR 'diethylstilbestrol'/exp 

OR 'diethylstilbestrol' OR 'radiotherapy'/exp 
OR 'radiotherapy' OR 'zoladex':ti,ab,kw 

OR 'eligard':ti,ab,kw OR 'lupron':ti,ab,kw 
OR 'viadur':ti,ab,kw OR 'trelstar':ti,ab,kw 

OR 'firmagon':ti,ab,kw OR 'zytiga':ti,ab,kw 

OR 'orgovyx':ti,ab,kw OR 'plenaxis':ti,ab,kw 
OR 'casodex':ti,ab,kw OR 'eulexin':ti,ab,kw 
OR 'xtandi':ti,ab,kw OR 'erleada':ti,ab,kw 

OR 'nubeqa':ti,ab,kw OR 'androcur':ti,ab,kw 
OR 'jevtana':ti,ab,kw OR 'lynparza':ti,ab,kw 
OR 'distibene':ti,ab,kw OR 'honvol':ti,ab,kw 

OR 'stilbestrol':ti,ab,kw 

1337652 
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Característica Reporte 

2 'prostatic' AND 'neoplasms' OR 'prostatic 
neoplasms' OR ('prostate' AND 'cancer') OR 'prostate 

cancer' OR 'prostate tumor'/exp OR 'prostatic 
neoplasms':ti,ab,kw OR 'neoplasm* prostatic':ti,ab,kw 

OR 'prostatic neoplasm*':ti,ab,kw OR 'neoplasm* 
prostate':ti,ab,kw OR 'prostate cancer':ti,ab,kw 
OR 'prostatic cancer*':ti,ab,kw OR 'cancer of 

prostate':ti,ab,kw 

402896 

3 #1 AND #2 12662 

4 'cost'/exp OR 'costs':ti,ab,kw OR 'cost 

effective*':ti,ab,kw 

956166 

5 #3 AND #4 3729 

6 'cost effectiveness':ti,ab,kw OR 'health care cost'/de 362633 

7 #3 AND #6 1895 
 

 
Tabla L-3. Estrategia de búsqueda en LILACS Plus 

Característica Reporte 
Tipo de 
búsqueda 

Nueva  

Bases de datos Embase 
Plataforma Elsevier 
Fecha de 
búsqueda 

2025-07-11 

Rango de fecha 

de búsqueda 
Ninguna  

Restricciones de 
lenguaje 

Ninguna  

Otros límites 
 

Estrategia de 
búsqueda 

Nº Búsqueda Resultados 

1 ((Goserelina) OR (Leuprolida) OR (Triptorelin) OR 
(Degarelix) OR (abiaterona) OR (bicalutamida) OR 

(flutamida) OR (Enzalutamida) OR (apalutamida) OR 
(Darolutamida) OR (Docetaxel) OR (Ciproterona) OR 

(Cabazitaxel) OR (Olaparib) OR (radio) OR (Lutecio) 
OR (dietilbestrol))  

20.033 

2 (((prostata) AND (cancer)) OR ((prosta*) AND 
(neop*))) 

15.332 

3 ((Goserelina) OR (Leuprolida) OR (Triptorelin) OR 
(Degarelix) OR (abiaterona) OR (bicalutamida) OR 

(flutamida) OR (Enzalutamida) OR (apalutamida) OR 
(Darolutamida) OR (Docetaxel) OR (Ciproterona) OR 
(Cabazitaxel) OR (Olaparib) OR (radio) OR (Lutecio) 

OR (dietilbestrol)) AND (((prostata) AND (cancer)) OR 
((prosta*) AND (neop*))) 

539 

4 (health_economic_evaluation) OR 
(health_technology_assessment) OR (evaluación 

economica) OR (pharmacoeconomics) OR 
(farmacoeconomia) 

9.101 
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5 ((Goserelina) OR (Leuprolida) OR (Triptorelin) OR 
(Degarelix) OR (abiaterona) OR (bicalutamida) OR 

(flutamida) OR (Enzalutamida) OR (apalutamida) OR 
(Darolutamida) OR (Docetaxel) OR (Ciproterona) OR 
(Cabazitaxel) OR (Olaparib) OR (radio) OR (Lutecio) 

OR (dietilbestrol)) AND (((prostata) AND (cancer)) OR 

((prosta*) AND (neop*))) AND 
(health_economic_evaluation) OR 

(health_technology_assessment) OR (evaluación 
economica) OR (pharmacoeconomics) OR 

(farmacoeconomia) 

66 

 

 
Tabla L-4. Estrategia de búsqueda en OVID Economics 

Característica Reporte 

Tipo de 
búsqueda 

Nueva  

Bases de datos OVID Economics 

Plataforma Elsevier 

Fecha de 
búsqueda 

2025-07-11 

Rango de fecha 
de búsqueda 

Ninguna  

Restricciones de 
lenguaje 

Ninguna  

Otros límites 
 

Estrategia de 

búsqueda 
Nº Búsqueda Resultados 

1 exp Prostate cancer/ or Prostat* canc*.mp. or exp 
Prostatic neoplasms/ or neoplasm* prostatic*.mp 

18626 

2 (Goserelin or Leuprolide or Leuproreline or degarelix or 
abiaterone or antiandroge* or bicalutamide or 

flutamide or androg* depriv* or Enzalutamide or 
apalutamide or Darolutamide or taxanes or docetaxel 
or cabazitaxel or ciproterone or olaparib or radium or 

lutetium or Diethylstilbestrol).mp. 

18020 

3 1 and 4 6.504 

4  
exp "costs and cost analysis"/ or costs.tw. or cost 

effective?.tw. 

71.688 

5 5 and 6 143 
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Anexo L.2 . PRISMA proceso de búsqueda para la evaluación 

económica 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

Registros identificados en bases de datos (n = 

1.834) 

• Medline PubMed (n = 1.361) 

• Embase (n=1.895) 

• LILACS Plus (n = 143) 

• OVID Economics (n = 143) 
Total (sin duplicados): (n=1.834) 

Número de estudios tamizados con título 

y abstract 

(n = 1.834) 

Registros excluidos por título y resumen 
(n = 1.750) 

Informes evaluados para determinar la 
elegibilidad texto completo 

(n = 84) 

Informes excluidos: 

• No incluye modelo de decisión (n = 

1 ) 

• No incluye las intervenciones (n 

=29 ) 

• No es una evaluación económica (n 

= 4) 

 

Estudios incluidos en la revisión (n = 55) 

Identificación de estudios vía base de datos o registros 

Id
en

ti
fi
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ci

ó
n

 
T

a
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iz
a

je
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c
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ó

n
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Anexo M. Resultados previos pregunta 4  

 

Anexo M.1 Resultados efectividad y seguridad previos pregunta 4  

Pregunta 4. ¿En pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata metastásico 

resistente a castración, cuál es la efectividad y seguridad de la terapia 
farmacológica combinada de segunda línea? 

 

• Resultados de efectividad 

 
Para esta pregunta, la revisión sistemática con metaanálisis en red de Jiang et 

al. (1) publicada en 2005, presenta resultados agrupados de las diferentes 

tecnologías en esta población. Para ello, los autores realizaron una búsqueda 

sistemática en 2024 y seleccionaron 24 ensayos clínicos en pacientes con 

diagnóstico de CP metastásico resistente a castración sin mutaciones conocidas 

en HRR, que afecta significativamente el manejo; y con manejo con las 

diferentes tecnologías como primera y segunda línea de tratamiento.  

 

o Supervivencia global  

 

✓ Manejo de primera línea 

 
La revisión encontró que las diferentes tecnologías tenían un efecto terapéutico 

significativo en el aumento de la supervivencia global. Sin embargo, solo 

docetaxel tenía un efecto terapéutico clínicamente significativo (HR: 0,77; 

ICr95%: 0,57-1).  La figura M-1 describe la red eM-2 describe los resultados de 

las comparaciones y la certeza en la evidencia.  
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Figura M-1. Red de comparaciones indirectas para supervivencia global en 

primera línea 

 
Tomada de Jiang et al. (1) 

 
En esta red los autores identificaron otras tecnologías no seleccionadas según la 

metodología de este lineamiento como Sipuleucel-T (Sip_T) y Talazoparib + 

Enzalutamida (PARP_ARI). Las tecnologías incluidas en este lineamiento que 

fueron incluidas en el estudio de Jiang et al. son: docetaxel (DOC), inhibidores 

de receptor de andrógenos de segunda generación (ARI), abiraterona acetato 

(AA), olaparib + abiraterona (PARP_AA). 

 
Tabla M-1. Tabla de ligas de comparaciones indirectas para supervivencia 

global en primera línea 

 
AA        

1.06  
[0.54, 2.06] 

ARI       

0.97  
[0.57, 1.73] 

0.92  
[0.54, 1.62] 

DOC      

1.16  
[0.71, 1.92] 

1.10  
[0.48, 2.52] 

1.20  
[0.55, 2.47] 

PARP_AA     

1.19  
[0.52, 2.73] 

1.12  
[0.68, 1.83] 

1.22  
[0.57, 2.49] 

1.02  
[0.39, 2.71] 

PARP_ARI    

1.05  
[0.6, 1.99] 

1  
[0.57, 1.87] 

1.09  
[0.69, 1.74] 

0.91  
[0.43, 2.06] 

0.89  
[0.42, 1.99] 

Sip_T   

0.75  
[0.47, 1.21] 

0.71  
[0.44, 1.13] 

0.77  
[0.57, 1] 

0.65  
[0.32, 1.29] 

0.63  
[0.32, 1.25] 

0.71  
[0.48, 1] 

Placebo 

Para leer la comparación se debe leer la columna más grande (intervención) vs. la más pequeña 
(referencia). Tomada de Jiang et al. (1) 
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En esta red los autores identificaron otras tecnologías no seleccionadas según la 

metodología de este lineamiento como Sipuleucel-T (Sip_T) y Talazoparib + 

Enzalutamida (PARP_ARI). Las tecnologías incluidas en este lineamiento que 

fueron incluidas en el estudio de Jiang et al. son: docetaxel (DOC), inhibidores 

de receptor de andrógenos de segunda generación (ARI), abiraterona acetato 

(AA), olaparib + abiraterona (PARP_AA). 
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Tabla M-2. Resultados de las comparaciones indirectas y valoración de la certeza de la evidencia para 

supervivencia global en primera línea.  Tomada  y adaptada de Jiang et al. (36) 
Comparación Evidencia indirecta Evidencia de la red 

Brazo 1 Brazo 2 HR IC 95% 
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 d
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Puntaje 

final 

AA ARI 
1.06  

[0.54, 2.06] 
Mod No Mod Serious Bajo 

1.06  
[0.54, 2.06] 

No Mod Serious Bajo 

AA DOC 
0.97  

[0.57, 1.73] 
Mod No Mod Serious Bajo 

0.97  

[0.57, 1.73] 
No Mod Serious Bajo 

AA PARP_AA 
1.16  

[0.71, 1.92] 
Mod No Mod Serious Bajo 

1.16  

[0.71, 1.92] 
No Mod Serious Bajo 

AA PARP_ARI 
1.19  

[0.52, 2.73] 
Mod No Mod Serious Bajo 

1.19  

[0.52, 2.73] 
No Mod Serious Bajo 

AA Placebo 
0.75  

[0.47, 1.21] 
Mod No Mod Serious Bajo 

0.75  

[0.47, 1.21] 
No Mod Serious Bajo 

AA Sip-T 
1.05  

[0.6, 1.99] 
Mod No Mod Serious Bajo 

1.05  

[0.6, 1.99] 
No Mod Serious Bajo 

ARI DOC 
0.92  

[0.54, 1.62] 
Mod No Mod Serious Bajo 

0.92  
[0.54, 1.62] 

No Mod Serious Bajo 

ARI PARP_AA 
1.1  

[0.48, 2.52] 
Mod No Mod Serious Bajo 

1.1  

[0.48, 2.52] 
No Mod Serious Bajo 

ARI PARP_ARI 
1.12  

[0.68, 1.83] 
Mod No Mod Serious Bajo 

1.12  

[0.68, 1.83] 
No Mod Serious Bajo 

ARI Placebo 
0.71  

[0.44, 1.13] 
Mod No Mod Serious Bajo 

0.71  

[0.44, 1.13] 
No Mod Serious Bajo 

ARI Sip-T 
1  

[0.57, 1.87] 
Mod No Mod Serious Bajo 

1.00 

[0.57, 1.87] 
No Mod Serious Bajo 

DOC PARP_AA 
1.2  

[0.55, 2.47] 
Mod No Mod Serious Bajo 

1.2  

[0.55, 2.47] 
No Mod Serious Bajo 

DOC PARP_ARI 
1.22  

[0.57, 2.49] 
Mod No Mod Serious Bajo 

1.22  
[0.57, 2.49] 

No Mod Serious Bajo 

DOC Placebo 
0.77  

[0.57, 1] 
Mod No Alto No Alto 

0.77  

[0.57, 1.00] 
No Alto No Alto 

DOC Sip-T 
1.09  

[0.69, 1.74] 
Alto No Mod Serious Mod 

1.09  

[0.69, 1.74] 
No Alto Serious Bajo 

PARP_AA PARP_ARI 
1.02  

[0.39, 2.71] 
Mod No Mod Serious Bajo 

1.02  

[0.39, 2.71] 
No Mod Serious Bajo 

PARP_AA Placebo 
0.65  

[0.32, 1.29] 
Mod No Mod Serious Bajo 

0.65  

[0.32, 1.29] 
No Mod Serious Bajo 
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Comparación Evidencia indirecta Evidencia de la red 

Brazo 1 Brazo 2 HR IC 95% 
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Puntaje 

final 

PARP_AA Sip-T 
0.91  

[0.43, 2.06] 
Mod No Mod Serious Bajo 

0.91  

[0.43, 2.06] 
No Mod Serious Bajo 

PARP_ARI Placebo 
0.63  

[0.32, 1.25] 
Mod No Mod Serious Bajo 

0.63  

[0.32, 1.25] 
No Mod Serious Bajo 

PARP_ARI Sip-T 
0.89  

[0.42, 1.99] 
Mod No Mod Serious Bajo 

0.89  

[0.42, 1.99] 
No Mod Serious Bajo 

Sip-T Placebo 
0.71  

[0.48, 1.00] 
Mod No Alto No Alto 

0.71  
[0.48, 1.00] 

No Alto No Alto 
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✓ Manejo de segunda línea 

 
Para el manejo de segunda línea, los investigadores no encontraron ninguna 

tecnología que cumpliera con una diferencia clínicamente significativa. La figura 

M-2 describe la red encontrada por los investigadores y la tabla M-3 los 

estimados combinados de las comparaciones indirectas, la tabla M-4 describe 

los resultados de las comparaciones y la certeza en la evidencia. 

 
Figura M-2. Red de comparaciones indirectas para supervivencia global en 

primera línea. 

 
Tomada de Jiang et al. (1) 

 
Las tecnologías incluidas en este lineamiento que fueron incluidas en el estudio 

de Jiang et al. son: cabazitaxel (CAB), inhibidores de receptor de andrógenos de 

segunda generación (ARI), abiraterona acetato (AA), olaparib + abiraterona 

(PARP_AA). 
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Tabla M-3. Tabla de ligas de comparaciones indirectas para supervivencia 

global en segunda línea.  

 
AA 

    
1.03  

[0.44, 2.4] 
ARI 

   
0.93  

[0.4, 2.16] 
0.9  

[0.39, 2.09] 
CAB 

  
1.02  

[0.51, 2.03] 
0.99  

[0.33, 2.93] 
1.09  

[0.37, 3.24] 
PARP_AA 

 
0.65  

[0.36, 1.19] 
0.63  

[0.35, 1.15] 
0.70  

[0.39, 1.28] 
0.64  

[0.26, 1.59] 
Placebo 

Para leer la comparación se debe leer la columna más grande (intervención) vs. la más pequeña 
(referencia). Tomada de Jiang et al. (1) 

 
Las tecnologías incluidas en este lineamiento que fueron incluidas en este 

estudio son: cabazitaxel (CAB), inhibidores de receptor de andrógenos de 

segunda generación (ARI), abiraterona acetato (AA), olaparib + abiraterona 

(PARP_AA). 

 

Tabla M-4. Resultados de las comparaciones indirectas y valoración de la 

certeza de la evidencia para supervivencia global en segunda línea.  
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Puntaje 
final 

AA ARI 

1.03  

[0.44, 

2.4] 

Mod No Mod Serio Bajo 

1.03  

[0.44, 

2.4] 

No Mod Serio Bajo 

AA CAB 

0.93  

[0.4, 

2.16] 

Mod No Mod Serio Bajo 

0.95  

[0.4, 

2.18] 

No Mod Serio Bajo 

AA PARP_AA NR  NR NR NR NR NR 

1.02  

[0.3, 

3.03] 

No Mod Serio Bajo 

AA Placebo NR NR NR NR NR NR 

0.65  

[0.36, 

1.19] 

No Mod Serio Bajo 

ABI CAB 

0.9  

[0.39, 
2.09] 

Mod No Mod Serio Bajo 

0.9  

[0.39, 
2.09] 

No Mod Serio Bajo 

ABI PARP_AA 

0.99  

[0.31, 

3.15] 

Mod No Mod Serio Bajo 

0.99  

[0.31, 

2.93] 

No Mod Serio Bajo 

ABI Placebo NR  NR NR NR NR NR 

0.63  

[0.33, 

1.15] 

No Mod Serio Bajo 

CAB PARP_AA 

1.09  

[0.37, 

3.24] 

Mod No Mod Serio Bajo 

1.09  

[0.37, 

3.24] 

No Mod Serio Bajo 

CAB Placebo NR  NR NR NR NR NR 

0.7  

[0.38, 

1.28] 

No Mod Serio Bajo 
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PARP_AA Placebo 

0.64  

[0.26, 

1.59] 

Mod No Mod Serio Bajo 

0.64  

[0.26, 

1.59] 

No Mod Serio Bajo 

Tomada de Jiang et al. (1) 

 

 

o Supervivencia libre de progresión radiológica (rPFS) 

 

✓ Manejo de primera línea 

Los autores del estudio encontraron que las tecnologías evaluadas tenían un 

efecto no significativo en este desenlace. La figura M-3 presenta la red de 

comparaciones indirectas y la M-5 la tabla de ligas para estas comparaciones. 

La tabla M-6 describe las comparaciones individuales y la certeza de la evidencia.  

 
Figura M-3. Red de comparaciones indirectas para supervivencia libre de 

progresión radiológica en primera línea.  

 
Tomada de Jiang et al. (1) 

 
En esta red los autores identificaron otra tecnología no seleccionada según la 

metodología de este lineamiento como Talazoparib + Enzalutamida (PARP_ARI). 

Las tecnologías incluidas en este lineamiento que fueron incluidas en este 

estudio son: inhibidores de receptor de andrógenos de segunda generación 

(ARI), abiraterona acetato (AA), olaparib + abiraterona (PARP_AA), Lutecio-177 

+ inhibidores de receptor de andrógenos de segunda generación (Lu177_ARI) e 

inhibidores de receptor de andrógenos de primera generación (FARI). 

 

Tabla M-5. Tabla de ligas de comparaciones indirectas para supervivencia 

libre de progresión radiológica en primera línea. 
AA       
2.26  

[0.12, 43.64] 
ARI 

     
1.15  

[0.03, 43.66] 

0.51  

[0.06, 4.19] 
FARI 
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3.33  

[0.09, 127.54] 

1.47  

[0.18, 12.37] 

2.89  

[0.15, 57.13] 
Lu177 ARI 

   
1.52  

[0.19, 12.16] 

0.67  

[0.02, 24.55] 

1.32  

[0.02, 85.53] 

0.45  

[0.01, 29.87] 
PARP_AA 

  
3.61  

[0.1, 134.28] 

1.6  

[0.2, 12.8] 

3.14  

[0.16, 60.77] 

1.08  

[0.05, 21.28] 

2.39  

[0.04, 154.45] 
PARP_ARI 

 
0.43  

[0.05, 3.51] 

0.19  

[0.02, 1.96] 

0.37  

[0.02, 7.4] 

0.13  

[0.01, 2.91] 

0.28  

[0.01, 5.5] 

0.12  

[0.01, 2.35] 
Placebo 

Para leer la comparación se debe leer la columna más grande (intervención) vs. la más pequeña 
(referencia).  Tomada de Jiang et al. (1) 

 

Las tecnologías incluidas en este lineamiento que fueron incluidas en este 

estudio son: inhibidores de receptor de andrógenos de segunda generación 

(ARI), abiraterona acetato (AA), olaparib + abiraterona (PARP_AA), Lutecio-177 

+ inhibidores de receptor de andrógenos de segunda generación (Lu177_ARI) e 

inhibidores de receptor de andrógenos de primera generación (FARI).
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Tabla M-6. Resultados de las comparaciones indirectas y valoración de la certeza de la evidencia para supervivencia 

libre de progresión radiológica en primera línea.   
Comparación Evidencia indirecta Evidencia de la red 

Brazo 1 Brazo 2 HR IC 95% 
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final 

AA ABI 
2.27 

[0.12, 43.64] 
Mod No Mod Muy serio Muy bajo 

2.27 
[0.12, 43.64] 

No Mod Muy serio Bajo 

AA FARP 
1.15 

[0.03, 43.66] 
Mod No Mod Muy serio Muy bajo 

1.15 

[0.03, 43.66] 
No Mod Muy serio Bajo 

AA Lu177_ARI 
3.33 

[0.09, 127.54] 
Mod No Mod Muy serio Muy bajo 

3.33 

[0.09, 127.54] 
No Mod Muy serio Bajo 

AA PARP_AA 
NR 

[NR, NR] 
NR NR NR NR NR 

1.52 

[0.19, 12.16] 
No Mod Muy serio Bajo 

AA PARP_ARI 
3.61 

[0.1, 134.28] 
Mod No Mod Muy serio Muy bajo 

3.61 

[0.1, 134.28] 
No Mod Muy serio Bajo 

AA Placebo NR  NR NR NR NR NR 
0.43 

[0.05, 3.51] 
No Mod Serious Bajo 

ARI FARI NR  NR NR NR NR NR 
0.51 

[0.06, 4.19] 
No Mod Serious Bajo 

ARI Lu177_ARI NR  NR NR NR NR NR 
1.47 

[0.18, 12.37] 
No Mod Muy serio Bajo 

ARI PARP_AA 
0.67 

[0.02, 24.55] 
Mod No Mod Muy serio Muy bajo 

0.67 

[0.02, 24.55] 
No Mod Muy serio Bajo 

ARI PARP_ARI NR  NR NR NR NR NR 
1.6 

[0.2, 12.8] 
No Mod Muy serio Bajo 

ARI Placebo NR  NR NR NR NR NR 
0.19 

[0.02, 1.56] 
No Mod Serious Bajo 

FARI Lu177_ARI 
2.89 

[0.15, 57.13] 
Mod No Mod Muy serio Muy bajo 

2.89 

[0.15, 57.13] 
No Mod Muy serio Bajo 

FARI PARP_AA 
1.32 

[0.02, 85.53] 
Mod No Mod Muy serio Muy bajo 

1.32 

[0.02, 85.53] 
No Mod Muy serio Bajo 

FARI PARP_ARI 
3.14 

[0.16, 60.77] 
Mod No Mod Muy serio Muy bajo 

3.14 

[0.16, 60.77] 
No Mod Muy serio Bajo 

FARI Placebo 
0.37 

[0.02, 7.4] 
Mod No Mod Serious Bajo 

0.37 

[0.02, 7.4] 
No Mod Serious Bajo 

Lu177_ARI PARP_AA 
0.45 

[0.01, 29.78] 
Mod No Mod Muy serio Muy bajo 

0.45 

[0.01, 29.78] 
No Mod Muy serio Bajo 

Lu177_ARI PARP_ARI 
1.08 

[0.05, 21.28] 
Mod No Mod Muy serio Muy bajo 

1.08 

[0.05, 21.28] 
No Mod Muy serio Bajo 
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Comparación Evidencia indirecta Evidencia de la red 

Brazo 1 Brazo 2 HR IC 95% 

C
a
li

fi
c
a
c
ió

n
 

M
á
s
 B

a
ja

 

I
n

tr
a

n
s
it

iv
id

a
d

 

C
o

m
p

a
r
a
c
ió

n
 

in
d

ir
e
c
ta

 s
in

 

im
p

r
e
s
ic

ió
n

 

I
m

p
r
e
s
ic

is
ió

n
 

C
o

m
p

r
a
c
ió

n
 

in
d

ir
e
c
ta

 s
in

 

im
p

r
e
s
ic

ió
n

 

HR IC 95% 

I
n

c
o

h
e
r
e
n

c
ia

 

C
a
li

fi
c
a
c
ió

n
 

m
á
s
 a

lt
a
 d

e
 

e
v
id

e
n

c
ia

 

d
ir

e
c
ta

 o
 

in
d

ir
e
c
ta

 

I
m

p
r
e
s
ic

ió
n

 

d
e
l 

M
A

R
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final 

Lu177_ARI Placebo 
0.13 

[0.01, 2.51] 
Mod No Mod Serious Bajo 

0.13 
[0.01, 2.51] 

No Mod Serious Bajo 

PARP_AA PARP_ARI 
2.39 

[0.04, 154.45] 
Mod No Mod Muy serio Muy bajo 

2.39 
[0.04, 154.45] 

No Mod Muy serio Bajo 

PARP_AA Placebo 
0.28 

[0.01, 5.5] 
Mod No Mod Serious Bajo 

0.28 

[0.01, 5.5] 
No Mod Serious Bajo 

PARP_ARI Placebo 
0.12 

[0.01, 2.35] 
Mod No Mod Serious Bajo 

0.12 

[0.01, 2.35] 
No Mod Serious Bajo 

Tomada de Jian et al. (1)
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✓ Manejo de segunda línea 

 

En segunda línea de manejo, los resultados tampoco fueron significativos. . La figura M-3 

presenta la red de M-8 describe las comparaciones individuales y la certeza de la evidencia 

 

Figura M-3. Red de comparaciones indirectas para supervivencia libre de 

progresión radiológica en segunda línea. 

 
Tomada de Jiang et al. 

 

Las tecnologías incluidas en este lineamiento que fueron incluidas en este estudio son: 

inhibidores de receptor de andrógenos de segunda generación (ARI), abiraterona acetato 

(AA), olaparib + abiraterona (PARP_AA), Lutecio-177 (Lu177) y cabazitaxel (CAB).  

 

Tabla M-7. Tabla de ligas de comparaciones indirectas para supervivencia libre 

de progresión radiológica en segunda línea.  

AA 
     

1.68  

[0.32, 8.57] 
ARI 

    
0.91  

[0.18, 4.64] 
0.54  

[0.1, 2.79] 
CAB 

   
1.42  

[0.19, 10.7] 
0.85  

[0.11, 6.34] 
1.56  

[0.48, 5.13] 
Lu177 

  
1.54  

[0.47, 5.15] 
0.92  

[0.12, 6.98] 
1.7  

[0.22, 13] 
1.09  

[0.1, 11.43] 
PARP_AA 

 
0.67  

[0.21, 2.13] 
0.4  

[0.13, 1.28] 
0.74  

[0.23, 2.36] 
0.47  

[0.09, 2.49] 
0.44  

[0.08, 2.3] 
Placebo 

Para leer la comparación se debe leer la columna más grande (intervención) vs. la más pequeña 

(referencia).  Tomada de Jiang et al. (1)
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Las tecnologías incluidas en este lineamiento que fueron incluidas en este estudio son: inhibidores de receptor de andrógenos de 

segunda generación (ARI), abiraterona acetato (AA), olaparib + abiraterona (PARP_AA), Lutecio-177 (Lu177) y cabazitaxel (CAB).  

 

Tabla M-8. Resultados de las comparaciones indirectas y valoración de la certeza de la evidencia para supervivencia 

libre de progresión radiológica en segunda línea 

Comparación Evidencia indirecta Evidencia de la red 

Brazo 1 Brazo 2 HR IC 95% 
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final 

AA ARI 
1.68 

[0.32, 8.57] 
Mod No Mod Serio Bajo 

1.68 

[0.32, 8.57] 
No Mod Serio Bajo 

AA CAB 
0.91 

[0.18, 4.64] 
Mod No Mod Serio Bajo 

0.91 

[0.18, 4.64] 
No Mod Serio Bajo 

AA Lu177 
1.42 

[0.19, 10.7] 
Mod No Mod 

Muy 
serio 

Muy bajo 
1.42 

[0.19, 10.7] 
No Mod 

Muy 
serio 

Muy bajo 

AA PARP_AA NR NR NR NR NR NR 
1.54 

[0.47, 5.15] 
No Mod Serio Bajo 

AA Placebo NR NR NR NR NR NR 
0.67 

[0.21, 2.13] 
No Mod Serio Bajo 

ARI CAB 
0.54 

[0.1, 2.79] 
Mod No Mod Serio Bajo 

0.54 

[0.1, 2.79] 
No Mod Serio Bajo 

ARI Lu177 
0.85 

[0.11, 6.34] 
Mod No Mod Serio Bajo 

0.85 

[0.11, 6.34] 
No Mod Serio Bajo 

ARI PARP_AA 
0.92 

[0.12, 6.98] 
Mod No Mod Serio Bajo 

0.92 

[0.12, 6.98] 
No Mod Serio Bajo 

ARI Placebo NR NR NR NR NR NR 
0.4 

[0.13, 1.28] 
No Mod Serio Bajo 

CAB Lu177 NR NR NR NR NR NR 
1.56 

[0.48, 5.13] 
No Mod Serio Bajo 

CAB PARP_AA 
1.7 

[0.22, 13] 
Mod No Mod Serio Bajo 

1.7 

[0.22, 13] 
No Mod Serio Bajo 

CAB Placebo NR NR NR NR NR NR 
0.74 

[0.23, 2.36] 
No Mod Serio Bajo 

Lu177 PARP_AA 
1.09 

[0.1, 11.43] 
Mod No Mod 

Muy 
serio 

Muy bajo 
1.09 

[0.1, 11.43] 
No Mod 

Muy 
serio 

Muy bajo 

Lu177 Placebo 
0.47 

[0.09, 2.49] 
Mod No Mod Serio Bajo 

0.47 

[0.09, 2.49] 
No Mod Serio Bajo 
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Comparación Evidencia indirecta Evidencia de la red 

Brazo 1 Brazo 2 HR IC 95% 
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final 

PARP_AA Placebo 
0.44 

[0.08, 2.3] 
Mod No Mod Serio Bajo 

0.44 

[0.08, 2.3] 
No Mod Serio Bajo 

Tomada de Jian et al. (1) 
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• Olaparib en pacientes con mutación HRR como segunda línea 

 

La revisión de Zhu et al. (2) evaluó diferentes inhibidores de Poly (ADP-Ribosa) 
polimerasa en el manejo de pacientes con diagnóstico de CP metastásico 

resistente a castración con mutaciones HRR en manejo de segunda línea. 
Realizaron una búsqueda en 2023 y seleccionaron 4 estudios, de los cuales dos 
estudios evaluaron el efecto de olaparib o de olaparaib + abiraterona acetato y 

evaluaron diferentes desenlaces.  
 

En el caso de supervivencia libre de progresión radiológica, este estudio encontró 
un HR de 0,49 (ICr95%: 0,38-0,63) con olaparib y de 0,74 (ICr95%: 0,26-2.11) 
con olaparib + abiraterona comparadas ambas con antiandrógenos solo. Los 

autores realizaron evaluación por subgrupos comparando olaparib contra 
antiandrógenos solos, encontrando un HR de 0,15 (ICr95%: 0,10-0,22) en el 

grupo de BRCA 1/2, de 0,21 (ICr95%: 0,06-0,69) en el grupo de BRCA-2 y de 
1,04 (ICr95%: 0,60-1,81) en el grupo de mutación de ATM.  

 

• Uso de radiofármacos:   

 

• Efectividad 

 
La efectividad de Radio 223 fue evaluada en el ensayo clínico de Parker et al. 
(ALSYMPCA) (3) en esta CP metastásico resistente a castración que recibieron 

docetaxel sin mejoría o no pudieron recibirlo. En este estudio encontraron una 
supervivencia global con un HR de 0,70 (IC95%: 0,58-0,83) comparado con 
placebo, tiempo al primer evento esquelético con un HR de 0,66 (IC95%: 0,52 

-0,83).  
 

Para el caso de lutecio-177-PSMA-617, los autores del estudio VISION (4) 
encontraron en población con CP metastásico resistente a castración PSMA-
positivos, una supervivencia global con un HR 0,62 (IC95%: 0,52-0,74), un 

tiempo al primer evento esquelético con un HR de 0,50 (IC95: 0,40-0,62) y una 
supervivencia libre de progresión basada en imagen con un HR de 0,40 

(IC99,2%: 0,29-0,57).  
 

Los otros desenlaces no fueron evaluados en los estudios incluidos.  

 

Resultados de seguridad 

 
Los autores evaluaron el riesgo de eventos adversos con las diferentes 
tecnologías. La tabla M-9 describe el riesgo de eventos adversos con cada 
tecnología.  
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Tabla M-9. Riesgo de eventos adversos con las diferentes tecnologías 

evaluadas.  
 

  AA ARI CAB DOC 
DOC 

+ AA 

DOC + 

ARI 
FARI 

Lu-

177 

Lu-
177 + 

AA 

PARP 

= AA 

PARP 

= ARI 
Sip-T 

Fatiga 

1.1  

[0.84, 

1.69] 

1.27  

[0.88, 

1.82] 

1.49  

[0.96, 

2.31] 

1.61  

[1.15, 

2.33] 

1.72  

[0.9, 

3.38] 

2.59  

[1.44, 

5.12] 

0.67  

[0.32, 

1.17] 

1.64  

[1.08, 

2.61] 

3.86  

[0.72, 

2.59] 

1.63  

[1.09, 

3.06] 

1.66  

[0.76, 

2.75] 

1.1  

[0.75, 

1.72] 

Nausea 

0.98  

[0.41, 

2.32] 

1.13  

[0.33, 

5.39] 

1.58  

[0.59, 

4.32] 

1.91  

[0.97, 

5.92] 

2.1  

[0.45, 

10.2] 

2.36  

[0.69, 

9.9] 

1.39  

[0.24, 

8.13] 

2.03  

[0.74, 

5.59] 

1.99  

[0.35, 

11.59] 

2.86  

[0.94, 

9.39] 

1.87  

[0.33, 

10.3] 

1.29  

[0.49, 

3.38] 

Diarrea 

1.26  

[0.63, 

2.53] 

1.19  

[0.6, 

2.38] 

6.27  

[2.99, 

16.13] 

4.06  

[2.1, 

14.94] 

4.65  

[1.34, 

23.71] 

3.36  

[1.25, 

16.8] 

- 

3.24  

[1.51, 

8.37] 

- 

2.29  

[0.87, 

6.06] 

1.24  

[0.36, 

4.16] 

0.86  

[0.33, 

1.95] 

Anemia 

0.84  

[0.32, 

2.1] 

- 

1.3  

[0.5, 

3.71] 

1.36  

[0.68, 

2.82] 

2.35  

[0.48, 

14.83] 

3.67  

[0.43, 

191.93] 

- 

2.11  

[0.76, 

5.78] 

- 

2.35  

[0.35, 

9.87] 

- 

1.01  

[0.36, 

2.52] 

Artralgias 

1.2  

[0.73, 

1.93] 

1.27  

[0.58, 

2.79] 

1.36  

[0.53, 

2.99] 

1.53  

[0.63, 

5.73] 

- - 

3.87  

[1.05, 

14.88] 

2.08  

[0.65, 

6.84] 

1.77  

[0.17, 

4.11] 

0.69  

[0.13, 

3.24] 

1.06  

[0.37, 

2.92] 

0.94  

[0.3, 

2.81] 

Dolor lumbar 

0.93  

[0.71, 
1.19] 

1.22  

[0.86, 
1.73] 

1.39  

[0.96, 
?] 

1.52  

[0.85, 
2.78] 

- 

1.4  

[0.55, 
3.52] 

1.13  

[0.61, 
2.12] 

1.55  

[1.09, 
2.27] 

- 

0.93  

[0.61, 
1.42] 

1.31  

[0.88, 
2.37] 

0.94  

[0.66, 
1.33] 

Hipertensión 

1.17  

[0.55, 

2.41] 

3.25  

[1.18, 

8.93] 

- 

1.94  

[0.58, 

4.51] 

- - 

1.67  

[0.37, 

7.45] 

- - 

0.87  

[0.28, 

2.43] 

2.91  

[1.69, 

12.3] 

2.69  

[0.77, 

10.80] 

Dolor de 

cabeza 
- 

1.73  

[0.84, 

3.74] 

- - - - - - - - 

3.88  

[1.82, 

14.2] 

2.37  

[1.08, 

6.39] 

Tomada y adaptada de Jiang et al. (1) 

 

• Seguridad 

 
La revisión sistemática de Ventura et al. (5) evaluó la seguridad de estos 

radiofármacos en estudios de cohortes. Para ello, realizó una búsqueda 
sistemática e incluyó 65 estudios para Lu-177, Radio-223 y AC-223. La tabla M-
10 y M-11 resume los resultados de diferentes eventos adversos relacionados 

con estas terapias.  

 
Tabla M-10. Proporción de participantes con eventos adversos de interés y 

gravedad de ellos que recibieron Lu-177-PSMA.  

 

Evento adverso 

Evento grado CTCAE 1/2 Evento grado CTCAE 3/5 

Proporción 

estimada 

(%) 

IC95% I² (%) 
Valor-

p 

Intervalo 
de 

predicción 

95% 

Proporción 

estimada 

(%) 

IC95% I² (%) Valor-p 

Intervalo 
de 

predicción 

95% 

Anemia 15.400 
5.5–
36.1 

90.400 <0.001 0.5–86.1 11.900 6–22.2 78.700 <0.001 1.6–53.1 

Leucopenia 16.500 
9.1–

29.2 
55.300 0.048 3.1–54.8 5.400 2–13.4 80.000 <0.001 0.4–46.9 

Neutropenia 6.000 1.9–17 0.000 1.000 0–99.2 0.000 0.000 0.000 1.000 0.000 

Trombocitopenia 12.800 
6.4–

24.5 
58.000 0.026 1.7–55.8 5.700 

2.7–

11.5 
65.400 0.008 0.8–31.4 
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Evento adverso 

Evento grado CTCAE 1/2 Evento grado CTCAE 3/5 

Proporción 

estimada 

(%) 

IC95% I² (%) 
Valor-

p 

Intervalo 

de 

predicción 

95% 

Proporción 

estimada 

(%) 

IC95% I² (%) Valor-p 

Intervalo 

de 

predicción 

95% 

Nefrotoxicidad 9.400 
3.9–

20.9 
88.500 <0.001 0.7–60.6 2.800 1–5.3 29.500 0.225 0–12.2 

Fatiga 3.400 1.7–4.5 59.800 0.058 0–37.8 0.000 0.000 0.000 1.000 0.000 

Anorexia 8.700 
0.3–

77.6 
0.000 1.000 0–100 0.000 0.000 0.000 1.000 – 

Nausea 22.800 
16.5–

30.6 
0.000 0.651 13.3–36.1 0.000 0.000 0.000 1.000 – 

Vomito 6.000 
2.5–

13.5 
0.000 0.641 0–95.7 0.000 0.000 0.000 1.000 – 

Estreñimiento 25.000 
16.9–

35.3 
0.000 0.578 1.3–89.1 0.000 0.000 0.000 1.000 – 

Xerostomia 83.700 
61.4–

94.3 
73.400 0.002 12.7–99.4 1.300 

0.1–

11.8 
0.000 1.000 0–55.5 

Tomada y adaptada de Ventura et al. (5) 

 
Tabla M-11. Proporción de participantes con eventos adversos de interés y 

gravedad de ellos en participantes que recibieron Ra-223.  

 

Evento adverso 

Evento grado CTCAE 1/2 Evento grado CTCAE 3/5 

Proporción 

estimada 

(%) 

IC95% I² (%) 
Valor-

p 

Intervalo 

de 
predicción 

95% 

Proporción 

estimada 

(%) 

IC95% I² (%) Valor-p 

Intervalo 

de 
predicción 

95% 

Anemia 18.200 
12–

26.6 
96.100 <0.001 2.4–66.5 8.300 

6.1–

11.2 
75.800 <0.001 2.3–25.7 

Leucopenia 6.900 
2.3–
18.5 

96.500 <0.001 0.4–78.8 0.800 0.4–1.7 49.300 0.549 0.1–4.7 

Neutropenia 3.700 1.4–9.1 96.100 <0.001 0–96.1 1.000 0.3–5.2 52.000 <0.001 0–5.4 

Linfopenia 3.200 
0.5–

18.5 
93.000 <0.001 0–96.7 1.900 

0.2–

15.5 
91.500 <0.001 0–98.1 

Trombocitopenia 6.500 
4.2–

10.1 
90.900 <0.001 1–33.6 2.400 1.7–3.3 41.000 0.033 0.9–6 

Nefrotoxicidad 6.200 2.6–14 0.000 0.981 0–95.9 0.000 0.000 0.000 0.999 0.000 

Fatiga 19.800 
12.3–

30.1 
98.000 <0.001 2.7–68.8 1.600 0.9–2.8 61.300 0.003 0.3–8.2 

Diarrea 11.700 9–15 60.300 0.001 7.9–17.9 0.700 0.2–2.1 53.600 0.533 0–3.7 

Nausea 13.600 
9.6–

19.1 
90.800 <0.001 3.2–43.1 0.400 0.2–0.9 66.000 0.379 0.1–1.2 

Vomito 7.500 5–10.9 89.500 <0.001 2.1–23.3 0.500 0.2–1.2 12.800 0.328 0–1.3 

Estreñimiento 6.100 
3.2–

11.1 
85.200 <0.001 0.8–35.2 0.600 0.2–1.1 0.000 0.999 0–0.4 

Anorexia 9.800 
8.2–

11.6 
0.000 0.626 7.6–12.5 1.200 0.3–5.7 78.700 <0.001 0–36.1 

Astenia 3.000 1.8–5 80.500 0.002 0.6–14.2 0.400 0.1–1.2 70.800 0.016 0–9.6 

Tomada y adaptada de Ventura et al. (5) 
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Anexo M.2 Resultados previos evaluación económica 

pregunta 4  

Para el grupo poblacional 4, cáncer de próstata metastásico resistente a 

castración en primera y segunda línea no se pueden realizar comparaciones 

directas entre las tecnologías de evaluación debido a que las indicaciones de 

cada estrategia terapéutica son distintas. Sin embargo, se realizó el ejercicio de 

comparación con la evidencia clínica encontrada. Se obtuvieron cinco 

comparaciones directas, además de la presentada en el informe del 

Posicionamiento.  

 

En la tabla M-6, se presentan los resultados de costo-utilidad para la 

comparación de mitoxantrona versus cabazitaxel. El mayor costo de cabazitaxel 

no compensa la ganancia en utilidad, teniendo una RICE de más de mil millones 

de pesos. Por lo tanto, la alternativa costo-efectiva en este caso es 

mitoxantrona. 

 

La tabla M-7 se muestran los resultados de la comparación entre abiraterona, 

enzalutamida y olaparib. En relación, con abiraterona que es la alternativa más 

económica, enzalutamida es una alternativa dominada pues es más costosa y 

no presenta más AVAC y olaparib no es costo-efectivo dado que presenta una 

RICE de más de 20 mil millones de pesos. Por ende, el ordenamiento según el 

BMN muestra a abiraterona en la primera posición. 

 

Los resultados de costo efectividad de comparar enzalutamida con placebo se 

observan en la tabla M-8. Se evidencia que la RICE de agregar enzalutamida 

está cerca de los 2 mil millones de pesos, por lo cual no es costo-efectiva y en 

el ordenamiento de BMN se considera no agregar medicamento (placebo) como 

la mejor alternativa. 

 

En la tabla M-9, similar al caso anterior se muestran los resultados de agregar 

abiraterona. La RICE para esta alternativa es de aproximadamente 2 mil millones 

de pesos, un valor considerablemente lejano a la disposición a pagar en 

Colombia. Luego, en esta comparación la mejor alternativa en términos de BMN 

es no agregar nada (placebo). 

 

Por último, la tabla M-10 presenta los resultados costo-utilidad de abiraterona, 

enzalutamida y cabaxitaxel. Abiraterona es la alternativa más económica, con 
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relación a esta enzalutamida es dominada ya que presenta costos mayores sin 

ganancia en utilidad. Por su parte, cabazitaxel tiene una RICE alrededor de 600 

millones de pesos superando la disposición a pagar por un AVAC y por ende, no 

es una alternativa costo-efectiva. En ese sentido, abiraterona queda como la 

primera alternativa en esta comparación. 

 

Tabla M-12. Resultados caso base grupo poblacional 4 – TROPIC 

TPA Medicamento  Costo total  AVAC Δ Costos 
Δ 

AVAC 
 RICE   BMN  

 Orden 
(1 UCE)  

TPA Mitoxantrona $ 52.164.934 0,35 
   

-$ 42.417.685 1 

TPA Cabazitaxel $ 107.629.571 0,4 $ 55.464.637 0,1 $ 1.109.292.730 -$ 96.489.857 2 

Fuente: Elaboración propia  

Tabla M-13. Resultados caso base grupo poblacional 4 – PROfound 

TPA Medicamento  Costo total  AVAC Δ Costos 
Δ 

AVAC 
 RICE   BMN  

 Orden 
(1 

UCE)  

TPA Abiraterona $ 82.615.387 0,43 
   

-$ 70.640.194 1 

TPA Enzalutamida $ 100.945.272 0,43 $ 18.329.885 0,0 Dominada -$ 88.970.079 2 

TPA Olaparib $ 283.663.160 0,44 $ 201.047.773 0,0 $ 20.104.777.334 -$ 271.409.475 3 

Fuente: Elaboración propia  

Tabla M-14. Resultados caso base grupo poblacional 4 – PREVAIL 

TPA Medicamento  Costo total  AVAC Δ Costos 
Δ 

AVAC 
 RICE   BMN  

 Orden 
(1 

UCE)  

TPA Placebo $ 89.624.290 0,62 
   

-$ 72.357.733 1 

TPA Enzalutamida $ 221.407.781 0,68 $ 131.783.491 0,1 $ 2.196.391.518 -$ 202.470.267 2 

Fuente: Elaboración propia  

Tabla M-15. Resultados caso base grupo poblacional 4 – COU-AA-302 

TPA Medicamento  Costo total  AVAC Δ Costos 
Δ 

AVAC 
 RICE   BMN  

 Orden 
(1 UCE)  

TPA Placebo $ 83.923.613 0,64 
   

-$ 66.100.071 1 

TPA Abiraterona $ 147.787.424 0,67 $ 63.863.811 0,0 $ 2.128.793.688 -$ 129.128.403 2 
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Fuente: Elaboración propia  

 
Tabla M-16. Resultados caso base grupo poblacional 4 – CARD 

TPA Medicamento  Costo total  AVAC Δ Costos 
Δ 

AVAC 
 RICE   BMN  

 Orden 
(1 UCE)  

TPA Abiraterona $ 66.829.972 0,3 
   

-$ 58.475.187 1 

TPA Enzalutamida $ 90.035.490 0,3 $ 23.205.517 0,0 Dominada -$ 81.680.704 2 

TPA Cabazitaxel $ 141.203.884 0,42 $ 74.373.912 0,1 $ 619.782.601 -$ 129.507.185 3 

Fuente: Elaboración propia  
 
 

Análisis de sensibilidad 

El análisis de sensibilidad determinístico muestra que los resultados anteriores 

son robustos ante cambios de las tasas de descuento del 0%, 3%, 5% y 9%. 

Esto se mantiene para todas comparaciones del grupo poblacional 4 (Ver panel 

A de la Figura M-4 a la figura M-8) 

 

Los resultados para el estudio TROPIC se presentan en la Figura M-4, donde se 

observa que las utilidades de progresión de la enfermedad es una variable clave 

del BMN tanto para mitoxantrona como cabazitaxel. Así mismo, para cabazitaxel 

la variable que afecta mayormente el BMN es el costo del tratamiento. 

 

La Figura M-5¡Error! No se encuentra el origen de la referencia., muestra 

el análisis para la comparación del estudio PROfound. El BMN, para abiraterona 

y enzalutamida, se ve afectado principalmente por la utilidad de progresión de 

la enfermedad. Mientras que para olaparib la variable de mayor impacto en el 

BMN es el costo del tratamiento seguido de la ponderación de utilidad del estado 

libre de progresión. 

 

Por su parte, en la comparación del estudio PREVAIL la Figura M-6, muestra que 

el BMN de enzalutamida se ve afectado principalmente por el costo del 

tratamiento y la ponderación de utilidad del estado de salud libre de progresión.  

 

Así mismo, la Figura M-7 muestra el diagrama de tornado basado en el estudio 

COU-AA-302. Las variables que afectan en mayor medida el BMN para 
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abiraterona, al igual que el caso anterior, son el costo del tratamiento y la 

ponderación de utilidad del estado de salud libre de progresión.  

 

Finalmente, en la Figura M-8 se observa que el costo del tratamiento es la 

variable que afecta en mayor medida el cálculo del BMN para todas las 

alternativas de comparación del estudio CARD, es decir, abiraterona, 

cabazitaxel, enzalutamida. Luego, le siguen las ponderaciones de utilidad de 

estado libre de progresión. 

 

Figura M-4. Análisis de sensibilidad determinístico - TROPIC 

(A)  

 
 

(B) 

 
 

(C)  

 
 

 
 

Fuente: Elaboración propia  
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Figura M-5. Análisis de sensibilidad determinístico - PROfound 

(A) 

 
 

(B) 

 
 

(C) 

 
 

(D) 

 
 

Fuente: Elaboración propia  

Figura M-6. Análisis de sensibilidad determinístico - PREVAIL 

(A) 

 
 

(B) 

 
 

Fuente: Elaboración propia  
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Figura M-7. Análisis de sensibilidad determinístico – COU-AA-302 

(A) 

 
 

(B) 

 
 

Fuente: Elaboración propia  

Figura M-8. Análisis de sensibilidad determinístico - CARD 

(A) 

 
 

(B) 

 
 

(C) 

 
 

(D) 
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Anexo N. Metodología de cálculo de precios de 
medicamentos y procedimientos 

 

A continuación, se presenta la metodología usada para la estimación de costos 

unitarios y costo del tratamiento total de las tecnologías que se evaluarán en el 

Posicionamiento terapéutico para el tratamiento del cáncer de próstata. En este 

estudio se considerará la perspectiva de Sistema General de Seguridad Social 

en Salud (SGSSS), es decir, se tienen en cuenta los costos directos en salud con 

cargo a recursos públicos.  

 

Con el fin de determinar el costo del tratamiento por grupo de análisis, se llevó 

a cabo el proceso de identificación, medición y valoración de los recursos 

relacionados. Para esto, se inició con una revisión de la información INVIMA a 

corte de mayo del 2025 (1). Esta revisión se realizó a partir del Código Único de 

Medicamentos (CUM) y el Identificador Único de Medicamentos (IUM) para los 

medicamentos. De igual manera, el proceso de identificación estuvo 

acompañado por la revisión de guías, artículos de referencia y consulta a los 

expertos clínicos en los espacios de mesas de trabajo.  

 

Para el cálculo de los costos unitarios de los medicamentos se usó la base de 

datos del SISMED (Sistema de Información de Precios de Medicamentos) de 

enero a diciembre 2024 (2), la base de datos del INVIMA a mayo del 2025 (1) y 

la base de datos de la CNPMDM (Comisión Nacional de Precios de Medicamentos 

y Dispositivos Médicos) referente al listado por unidad de regulación para cada 

mercado relevante con corte a mayo del 2025 (3); esta última con el fin de 

identificar los precios máximos regulados de las tecnologías del análisis. A 

continuación, se presenta, la metodología de cálculo de los precios unitarios de 

los medicamentos 

 

1.1. Costos unitarios de medicamentos 

 

Teniendo en cuenta la perspectiva de la evaluación económica, la estimación de 

precios se realiza considerando el canal institucional, en el cual se realizan las 

compras y ventas de medicamentos que se dispensan a la población con cargo 

a recursos públicos. La consulta y estimación de los costos unitarios de 

medicamentos, se desarrolló en tres etapas: búsqueda y filtración a partir del 

SISMED, parametrización del producto farmacéutico y cálculo del costo unitario 

por Unidad Mínima de Concentración (UMC). 
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Etapa 1: Búsqueda, extracción, filtrado y análisis de valores atípicos de 

los reportes de precios a partir del SISMED 

 

En la búsqueda, se identificaron los expedientes, los Códigos Únicos de 

Medicamentos (CUM) y los Identificadores Únicos de Medicamentos (IUM), 

correspondientes a cada uno de los principios activos (PA) involucrados en el 

estudio. La extracción de la información se realizó por medio de la base de datos 

del INVIMA a partir de los registros vigentes y en trámite de renovación con 

corte a mayo de 2025 (1). Con los códigos CUM e IUM obtenidos, se buscó en la 

base de datos del SISMED de enero a diciembre de 2024 (2). El proceso de 

consulta de los registros tuvo en cuenta los siguientes filtros:  

 

• Rol actor reportante: “elabora o importa”. 

• Transacción SISMED: “transacción primaria institucional”. 

• Tipo reporte precio: “venta”. 

 

Con los registros de SISMED, se realizó un filtrado por consistencia de los datos 

y un análisis de valores atípicos que parte del supuesto de que los precios de 

medicamentos para un mismo CUM o IUM, una misma unidad de medida y en 

un período corto (un año) no deberían presentar cambios sustanciales.  

Adicionalmente, se revisaron las circulares de regulación de precios de la 

CNPMDM a mayo de 2024, puesto que es la última fecha de emisión de normas 

en esta materia por parte del ente competente, con el fin de identificar los 

precios máximos regulados de todas las tecnologías del análisis. 

 

Etapa 2: Parametrización y ajuste de la información del producto 

farmacéutico y de las variables de los reportes de precios 

 

La etapa de parametrización tiene el propósito de asegurar que los datos de los 

registros sean comparables entre sí, es decir, que cada variable presente un 

parámetro homogenizado para su análisis. Se construyeron las variables 

Principio Activo (PA), clasificación de la forma farmacéutica/vía de 

administración (FF/VA), presentación comercial (unidad de medida y cantidad), 

unidades farmacéuticas (unidad de medida y cantidad), concentración (unidad 

de medida y cantidad) y la cantidad total del principio activo como el producto 

de las cantidades de las variables anteriores (unidad de medida y cantidad). 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

317 

Etapa 3: Cálculo del costo unitario por unidad mínima de concentración 

(UMC) y búsqueda de los precios regulados o valores de referencia 

 

La estimación de los precios de los medicamentos tiene dos componentes. El 

primero consiste en determinar las UMC de la cantidad total de los PA vendidos. 

La cantidad total de PA vendido se calculó como el producto de las unidades 

vendidas y la cantidad total del principio activo y con ello se calculó la 

participación de mercado de cada registro de acuerdo con cada CUM. Con estas 

variables, se determinaron los precios por UMC (el precio verificado sobre la 

cantidad total de principio activo) y los precios ponderados (precios por UMC por 

la participación de mercado) para el inferior, el medio y el superior. Estos precios 

ponderados se contrastaron con el precio regulado de la CNPMDM por principio 

activo (4). 

 

1.2. Costos unitarios de procedimientos  

En el contexto colombiano existen varias fuentes de información que permiten 

calcular los precios de los procedimientos. La consulta y estimación de los costos 

unitarios de procedimientos, se desarrolló en tres etapas: búsqueda y filtración 

a partir de las bases de datos de Suficiencia/Recobros/MIPRES, análisis de 

valores atípicos y cálculo de los precios y búsqueda de precios regulados. 

 

Etapa 1: Búsqueda, extracción y filtrado de los reportes de precios a 

partir de las bases de datos de Suficiencia/Recobros/MIPRES 

 

La elección de las bases de datos de consulta depende primordialmente de la 

fuente de financiación, pues la financiación puede ser con recursos con cargo a 

la unidad de pago por capitación (UPC) o vía presupuestos máximos (MIPRES). 

Se realizó la consulta en la base de datos de Suficiencia de la UPC 2023, donde 

se recopiló toda la información suministrada por las EAPB a MinSalud, de acuerdo 

con el estado de inclusión de tecnologías en salud financiadas con cargo a la 

UPC. No fue necesario hacer búsqueda en la base de datos MIPRES, ya que todos 

los procedimientos están financiados con recursos con cargo a la UPC. 

 

Antes del proceso de cálculo, se tuvo en cuenta la clasificación de procedimientos 

simples (se analizan de manera independiente) y complejos (involucra otras 

prestaciones de salud), así como la forma de pago de cada uno. Para el caso de 

los procedimientos simples, se extrajeron los reportes para cada año de la base 

de datos de suficiencia a partir de los CUPS o la descripción de la tecnología de 
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interés, considerando únicamente la información reportada en la forma de pago 

por “Evento” (identificados en el campo “Forma de reconocimiento” con la letra 

S). Para los procedimientos clasificados como complejos, se consideraron las 

observaciones reportadas en la forma de reconocimiento “Por paquete” 

(identificados en el campo “Forma de reconocimiento” con la letra P). 

 

Etapa 2: Análisis de valores atípicos o ajuste de los registros 

 

El propósito de este análisis es calcular los precios con mayor precisión mediante 

la disminución de la distorsión generada por los valores extremos en la 

estimación de los precios a utilizar en el análisis económico. 

 

El análisis se construye a partir de una combinación equiprobable entre una 

aproximación robusta de la variabilidad y un diagrama de caja y bigotes, así los 

límites para determinar las observaciones a incluir están dados por: 

 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 =
1

2
× (𝑚𝑖𝑛𝑎𝑝𝑟𝑜𝑥𝑖𝑚𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛 𝑟𝑜𝑏𝑢𝑠𝑡𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑣𝑎𝑟𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 + 𝑚𝑖𝑛𝑑𝑖𝑎𝑔𝑟𝑎𝑚𝑎 𝑐𝑎𝑗𝑎−𝑏𝑖𝑔𝑜𝑡𝑒𝑠 ) y 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 =
1

2
× (𝑚á𝑥𝑎𝑝𝑟𝑜𝑥𝑖𝑚𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛 𝑟𝑜𝑏𝑢𝑠𝑡𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑣𝑎𝑟𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 + 𝑚á𝑥𝑑𝑖𝑎𝑔𝑟𝑎𝑚𝑎 𝑐𝑎𝑗𝑎−𝑏𝑖𝑔𝑜𝑡𝑒𝑠 ) 

En donde, el 𝑚𝑖𝑛 y el 𝑚á𝑥 son respectivamente los valores mínimos y máximos 

de cada aproximación, que se calculan como:  

 

• Aproximación robusta de la variabilidad (tres desviaciones sobre la 

mediana): los datos anómalos son las observaciones por fuera del 

intervalo 

𝑀𝑑𝑛(𝑥) ± 3 ∗ 𝑑. 𝑚. (𝑥) 

donde 𝑀𝑑𝑛(𝑥) hace referencia a la mediana y 𝑑. 𝑚. (𝑥) a la desviación media 

absoluta de la mediana.  

• Diagrama de caja-bigotes: los datos anómalos son las observaciones por 

fuera del intervalo  

𝑄1 ± 1,5(𝑄3 − 𝑄1) 

 

Donde 𝑄1 hace referencia al primer cuartil y 𝑄3 al tercer cuartil.  

 

Etapa 3: Cálculo de los precios 

 

Los precios se deflactaron al año 2024 con la información del IPC, extraída del 

DANE. Se generaron diferentes estadísticas descriptivas de la malla de datos 
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depurada. Se utilizó como medida de tendencia central del precio unitario, la 

mediana de dicha malla de datos, y se tomó el primer y tercer cuartil para 

construir un intervalo de precios sobre la mediana.
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Anexo O. Información de Costo detallado de las 
tecnologías de evaluación y de los eventos en salud 

 

 
Se presentan en el archivo suplementario titulado “Anexo O. Costo detallado 
de las tecnologías de evaluación y de los eventos en salud” 
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