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Informe técnico para el posicionamiento terapéutico para el tratamiento 

farmacológico del carcinoma renal avanzado, metastásico con predominio de 

células claras, que requieran tratamiento sistémico oncológico 

1. Alcance y objetivo 

 Alcance 

El proceso de posicionamiento busca determinar la posición terapéutica de un medicamento 

frente a otras alternativas para el cuidado habitual en una condición de salud, con base en 

la evidencia científica disponible.  

Este proceso de posicionamiento terapéutico será de utilidad en la práctica clínica de los 

profesionales involucrados en el tratamiento de pacientes adultos (mayores de 18 años) 

con carcinoma renal avanzado, metastásico con predominio de células claras, que 

requieran tratamiento sistémico oncológico, como oncólogos clínicos, nefrólogos y 

urólogos. 

Este informe no pretende generar recomendaciones ni pretende cambiar aquellas 

recomendaciones que se encuentran en las Guías de Práctica Clínica (GPC). 

 Objetivos 

El objetivo de esta evaluación es realizar el posicionamiento de bevacizumab en 

combinación con interferón alfa, ipilimumab en combinación con nivolumab, pembrolizumab 

en combinación con axitinib, sunitinib, temsirolimus, pazopanib y sorafenib como 

tratamiento de primera línea para pacientes adultos (mayores de 18 años) con diagnóstico 

de carcinoma renal avanzado, metastásico con predominio de células claras que requieran 

tratamiento sistémico oncológico.  

Para alcanzar este objetivo, se llevará a cabo una evaluación sobre la efectividad y 

seguridad y se realizará una evaluación económica. Los resultados de estas evaluaciones 

serán utilizados para llevar a cabo el proceso de posicionamiento con los expertos 

temáticos. 

2. Generalidades de la condición de salud 

 Epidemiología 

De acuerdo con la Internacional Agency for Research on Cancer, en el mundo la tasa 

estandarizada de incidencia y mortalidad del cáncer de riñón es de 4,5 y 2,8 por cada 

100.000 habitantes respectivamente; para Colombia estas tasas corresponden a 3,3 y 1,2 

(1). En el anuario estadístico 2017 del Instituto Nacional de Cancerología se reportaron 94 
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casos nuevos (54 en hombres y 40 en mujeres). Por grupos de edad el 59,6% de los casos 

ocurrieron en individuos de 35 a 64 años, el 27,7% en mayores de 65 años y el 12,8% en 

menores de 34 (2). 

Según estimaciones de la carga de enfermedad por cáncer en Colombia el cáncer de 

células renales generó entre 2010 y 2012 un promedio de 1.210 años de vida potenciales 

perdidos de un total de 687.540 años de vida perdidos por cáncer en el mismo periodo (3).  

La clasificación de tumores del sistema urinario de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS), considera varios aspectos para clasificar los tumores del riñón, tales como rasgos 

citoplasmáticos, de arquitectura, localización anatómica, correlación con enfermedades del 

riñón, alteraciones moleculares y síndromes de predisposición familiar (4). El carcinoma de 

células renales representa un 80-85% de todos los tumores malignos renales (5), 

típicamente se origina en la corteza renal o en las células epiteliales renales y representa 

varios subtipos (6,7):  

¶ Carcinoma de células claras (80%) es el más frecuente. Las células claras pueden 

tener un crecimiento que varía de lento (grado 1) hasta rápido (grado 4). 

¶ Carcinoma papilar (15%). 

¶ Carcinoma cromófobo (5%) 

¶ Carcinoma de los conductos colectores (<1%) 

De los 94 casos reportados en el anuario estadístico 2017 del Instituto Nacional de 

Cancerología, el tipo histológico más frecuente fue el adenocarcinoma de células claras 

(41,5%), también se diagnosticó un caso de sarcoma de células claras (2). 

 Estadificación 

El carcinoma renal se clasifica en estadios de acuerdo con su tamaño, el compromiso 

ganglionar y la presencia de metástasis. El estadio IV es el mismo estadio avanzado (8): 

¶ Estadio I: el tumor mide 7 centímetros o menos y se encuentra limitado al riñón. 

¶ Estadio II: el tumor mide más de 7 centímetros y se encuentra limitado al riñón. 

¶ Estadio III: el tumor invade la glándula suprarrenal o la capa de tejido graso que 

rodea al riñón o los vasos sanguíneos principales del riñón (como la vena cava) y 

puede invadir los ganglios linfáticos abdominales. 

¶ Estadio IV: el cáncer se extendido a otros órganos como los intestinos, el páncreas, 

los pulmones, el hígado o los huesos, provocando metástasis a distancia. 

 Características clínicas y diagnóstico 
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La mayoría de los casos de cáncer renal son asintomáticos en las fases iniciales y se 

diagnostican de manera incidental durante procedimientos de imágenes por causas no 

relacionadas. La triada clásica de síntomas de una masa palpable, hematuria (debido a la 

infiltración del tumor en la médula renal o ductos colectores) y dolor (por efecto de masa o 

estiramiento de la cápsula renal) se reportan solo en el 9% de los casos cuando la 

enfermedad ya se encuentra en estadio avanzado. En este punto ya hay metástasis a 

distancia, siendo más frecuentes en pulmón, huesos y cerebro (7). 

La mayoría de los diagnósticos son incidentales y requieren de la realización de una historia 

clínica completa y examen físico; entre los estudios de imagen que suelen realizarse están: 

la ecografía, la tomografía computarizada y la resonancia magnética, esta última más usada 

en enfermedad metastásica junto con la tomografía por emisión de positrones (7). 

 Tratamiento 

En los estadios I a III el manejo es quirúrgico y tiene una intención curativa. En estadio IV, 

enfermedad avanzada o metastásica, se requiere tratamiento sistémico (7). La era de las 

citoquinas introdujo al interferón alfa y altas dosis de IL-2 como tratamiento del cáncer de 

células renales (RCC), lo cual es ahora usado solo en pacientes seleccionados. La terapia 

Target utilizando inhibidores de tirosin kinasa y/o anticuerpos monoclonales anti VEGF es 

ahora ampliamente utilizada para los tratamientos en primera y segunda línea. Este estudio 

se limita solo a los tratamientos de primera línea. Los inhibidores mTOR (mammalian target 

of rapamicina) y la inmunoterapia también se utilizan para el tratamiento de esta 

enfermedad.  

La histología tumoral y la estratificación del riesgo en el paciente, es importante al momento 

de decidir por una terapia. Se utilizan sistemas de pronóstico para estratificar por riesgo a 

los pacientes en el escenario metastásico. Estos modelos parten de la propuesta Memorial 

Sloan Kettering Cancer Center, que clasifica al paciente con carcinoma de células renales 

como de pronóstico favorable, intermedio y malo, a partir de factores pronósticos tales como 

el puntaje en el Karfnosky menor a 80%, el tiempo desde el diagnóstico hasta el inicio de la 

terapia menor a un año, la presencia de anemia, hipercalcemia, trombocitosis y neutrofilia 

(9). Posterior a esta clasificación, se llevan a cabo refinamientos incluyendo factores tales 

como niveles de hemoglobina por debajo del límite normal, nivel de calcio corregido por 

encima del límite superior, plaquetas y neutrófilos por encima del límite superior. En el 

apartado 4.1.1, pregunta en estructura PICO, se presenta la clasificación de riesgo que se 

utilizará para este posicionamiento según la propuesta del Grupo Cooperativo de Oncología 

del Este ya que incluye todas las variables. 

El surgimiento acelerado de nuevas metas terapéuticas y nuevas terapias para esta 

enfermedad ha generado un particular interés en evaluar la efectividad y seguridad de las 

diferentes moléculas utilizadas solas o en combinación con el objetivo de identificar cuál(es) 
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de las posibles terapias conlleva a mayor beneficio para los pacientes, así como a un uso 

más eficiente de los recursos de salud.  

3. Descripción de las tecnologías del grupo terapéutico y sus características 

 Generalidades del grupo terapéutico 

Dado que los carcinomas renales se desarrollan a partir de los túbulos proximales, 

presentan grados elevados de proteínas de multirresistencia farmacológica como la 

glucoproteína P, por lo que son resistentes a la mayoría de las quimioterapias. Por lo 

anterior, los avances recientes en biología molecular, han conducido al desarrollo de varios 

medicamentos novedosos para el tratamiento de esta enfermedad (10). 

En el CR de células claras esporádico, la acumulación de factor inducido por la hipoxia (FIH) 

debida a una inactivación del gen VHL (von Hippel Landau) provoca una hiperexpresión de 

VEGF y factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) que estimulan la 

neoangiogénesis. Este proceso contribuye considerablemente al desarrollo y a la 

progresión del CR (11).  

Los fármacos empleados actualmente en el tratamiento del CR pertenecen a un tipo de 

medicamentos denominados de terapia dirigida. Las terapias dirigidas contra el cáncer son 

fármacos u otras sustancias que bloquean el crecimiento y la diseminación del cáncer al 

interferir en moléculas específicas ("blancos moleculares") que participan en el crecimiento, 

el avance y la diseminación del cáncer. Las terapias dirigidas contra el cáncer se llaman 

algunas veces "fármacos dirigidos molecularmente", "terapias dirigidas molecularmente", 

"medicinas de precisión" o términos semejantes (12). Entre las terapias dirigidas más 

importantes en la actualidad se encuentran:  

¶ Terapias hormonales. 

¶ Inhibidores de la transducción de señales. 

¶ Moduladores de expresión de genes. 

¶ Inductores de la apoptosis. 

¶ Inhibidores de la angiogénesis. 

¶ Inmunoterapias (aunque algunos autores no clasifican esta clase de medicamentos 

como terapias dirigidas). 

¶ Anticuerpos monoclonales (12). 

Los interferones se clasifican dentro del grupo de inmunoterapias (al igual que la 

interleuquina 2) y fueron la clase de medicamentos más ampliamente utilizada antes de la 

aparición de agentes dirigidos específicos. Los interferones son una familia de pequeñas 

moléculas proteicas con unos pesos moleculares de aproximadamente 15.000 a 21.000 

daltons. Son producidos y segregados por las células en respuesta a infecciones víricas o 
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a diferentes inductores de origen sintético y biológico. Se han identificado tres clases 

principales de interferones: alfa, beta y gamma. Estas tres clases principales no son dentro 

de sí homogéneas, sino que pueden contener diversas especies moleculares de interferón. 

Se han identificado más de 14 interferones alfa humanos genéticamente distintos; siendo 

el interferón alfa, el de interés en el tratamiento del CR (13). 

Las terapias dirigidas específicas pueden actuar sobre diversos receptores, entre los 

principales se encuentran (14): 

¶ Receptor para el factor de desarrollo epidérmico, EGFR (acrónimo derivado del 

inglés Epidermal Growth Factor Receptor), el cual fue el primer miembro de esta 

familia en ser descrito. EGFR es también conocido como HER1 (acrónimo derivado 

del inglés Human Epidermal Growth Factor Receptor type 1) y, en condiciones 

normales, su actividad es crucial para el desarrollo epitelial y la proliferación celular 

durante la organogénesis. La sobre-expresión de EGFR, observada hasta en un 

80% de diferentes tumores humanos (entre ellos cáncer de colon y recto, gástrico, 

esofágico, de próstata, pulmonar, etc.), y su capacidad de inducir proliferación 

celular, es lo que lo convierten en un excelente blanco para la terapia del cáncer, 

porque ambas propiedades han sido asociadas con un mal pronóstico y con el 

desarrollo de malignidad. 

 

¶ Factor de desarrollo vascular endotelial, VEGF (acrónimo derivado del inglés 

Vascular Endothelial Growth Factor). VEGF es un potente factor de estimulación 

angiogénica que se enlaza a su receptor, la molécula VEGFR, sobre la superficie 

de las células endoteliales. Tanto su producción como la expresión de su receptor 

se estimulan por mecanismos de hipoxia celular, muy comunes en los tumores en 

desarrollo. 

 

¶ Factor de crecimiento derivado de plaquetas, PDGF (acrónimo derivado del inglés 

Platelet Derived Growth Factor); es uno de los numerosos factores de crecimiento, 

o proteínas que regulan el crecimiento celular y la división celular. PDGF juega un 

rol significativo, en especial para la angiogénesis, que implica crecimiento de vasos 

sanguíneos a partir de tejido vascular existente. La angiogénesis incontrolada es 

característica del cáncer (15). 

 

¶ CTLA-4, por su parte, es una proteína de membrana, expresada de manera 

constitutiva en la superficie de una población de linfocitos T CD4+ denominados 

reguladores (Treg), que se expresa ñde novoò en la membrana de los linfocitos T 

efectores de la inmunidad, una vez que estos son activados. A través de CTLA-4, 

los linfocitos T activados reciben una señal de regulación negativa de la activación 

y proliferación linfocitaria, ñapag§ndolosò una vez que su funci·n ya no es necesaria. 
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En el caso de las células Treg, CTLA-4 es utilizado para inducir cambios en las 

células presentadoras de antígeno (APC; del inglés Antigen-Presenting Cells) que 

las hacen menos eficaces en su función de presentación antigénica a los 

precursores de las poblaciones de linfocitos T efectores de la inmunidad (14). 

 

¶ PDL-1 es una proteína transmembrana para el descenso de las respuestas 

inmunitarias mediante la unión de sus dos receptores inhibidores, el ligando1 de 

muerte programada (PD-1) y el B7.1. PD-1 es un receptor inhibidor expresado en 

los linfocitos T tras la activación de los linfocitos T, que se mantiene en estados de 

estimulación crónica como las infecciones crónicas o el cáncer. Se ha demostrado 

que hay una elevada expresión de PD-L1 en células tumorales y que esto se 

correlaciona con un mal pronóstico en pacientes con cáncer (16). 

 

¶ Proteína mTOR (acrónimo derivado del inglés, mammalian Target of Rapamycin) es 

una serina/treonina quinasa de 289 kDa. La familia de proteínas TOR tiene fun-

ciones pleitrópicas y participa en la regulación del inicio de la transcripción del ARNm 

y la traducción a proteína en respuesta a concentraciones intracelulares de 

aminoácidos y otros nutrientes esenciales. La proteína mTOR parece ser una qui-

nasa esencial que se encuentra "corriente abajo" en la ruta de señalización de PI3K. 

Existen evidencias experimentales sólidas que refuerzan la hipótesis del papel de 

mTOR como un regulador clave del anabolismo y catabolismo celular, dirigiendo la 

expansión, crecimiento y proliferación celular (17,18). 

Los anticuerpos monoclonales (mAbs) son glicoproteínas especializadas del sistema 

inmune. Se presentan a partir de células B y presentan la capacidad de reconocer un 

antígeno específico. A partir de la teoría de generación de hibridomas desarrollada por 

Köhler y Milstein en 1975, se convirtieron en herramientas esenciales para los ámbitos 

clínico y biotecnológico, y a través de los años han sido útiles en el tratamiento de 

enfermedades infecciosas, inmunológicas y neoplásicas. Los anticuerpos monoclonales, 

según su origen y su estructura, pueden clasificarse en murinos (provenientes del ratón), 

quiméricos (una porción de la proteína es humana y la otra de una especie diferente), 

humanizados (casi toda la molécula es humana y sólo pequeños fragmentos de la 

secuencia de aminoácidos provienen de otra especie) o enteramente humanos. Este 

proceso progresivo de humanización responde a la necesidad de reducir su 

inmunogenicidad y de esta manera, poder usarlos como herramientas en procedimientos 

diagnósticos in vivo tratamientos profilácticos y terapéuticos en seres humanos (19). 

Los anticuerpos monoclonales pueden subdividirse en los siguientes tipos:  

¶ Anticuerpos monoclonales simples o puros: en estos, el propio anticuerpo 

monoclonal constituye el verdadero principio activo. Es el tipo más común en 
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oncología. La mayoría de los mAbs puros se unen a los antígenos en las células 

cancerosas, pero algunos actúan al unirse a antígenos en otras células no 

cancerosas o incluso a proteínas de libre flotación (ejemplos: alemtuzumab, 

trastuzumab). 

 

¶ Anticuerpos monoclonales conjugados: son anticuerpos monoclonales asociados a 

un fármaco de quimioterapia o a un radiofármaco. En este caso el anticuerpo 

monoclonal act¼a como ñtransportadorò del principio activo, ayudando a situarlo en 

la inmediatez de las células cancerosas, su lugar a acción, soslayando parcialmente 

sus efectos sobre otras células, disminuyendo así la yatrogenia del tratamiento 

oncológico (ejemplos: ibritumomab tiuxetan, Ado-trastuzumab emtansina). 

 

¶ Anticuerpos monoclonales biespecíficos: estos medicamentos están compuestos 

por partes de dos mAbs diferentes, lo que significa que pueden adherirse a dos 

proteínas diferentes al mismo tiempo. Un ejemplo es blinatumomab que se utiliza 

para tratar algunos tipos de leucemia. Una parte del blinatumomab se adhiere a la 

proteína CD19 que se encuentra en algunas células de leucemia y linfoma. Otra 

parte se une a CD3, una proteína que se encuentra en las células T. Al unirse a 

ambas de estas proteínas, este medicamento junta a las células cancerosas y a las 

células inmunes, lo que se cree provoca que el sistema inmunitario ataque a las 

células cancerosas (20,21). 

Inhibidores de tirosina quinasa: bajo esta compleja denominación se agrupa una serie de 

moléculas dirigidas a bloquear los cambios químicos que ocurren en el dominio intracelular 

de los receptores de membrana desencadenando la cascada de transmisión de la señal de 

crecimiento hacia el núcleo. Se sabe que varias proteínas quinasas se activan en las células 

tumorales y dirigen el crecimiento y progresión del tumor. Por lo tanto, el bloqueo de la 

tirosin-quinasa (TQ) representa un enfoque racional para el tratamiento antitumoral (22).  

El conjunto de quinasas, aproximadamente 518, constituye lo que se denomina el quinoma 

humano. Estas quinasas intervienen de manera decisiva en la maquinaria de la 

transducción de señales celulares que son determinantes para el control de la división 

celular, la proliferación, la diferenciación y la apoptósis. En las células cancerosas el sistema 

de señalización es muy sofisticado y en esencia involucra a los receptores de tirosina 

quinasas (RTKI) que inician la cascada de fosforilización que activa múltiples quinasas 

citoplasmáticas habitualmente del tipo serina/treonina. Una vez fosforilados los RTKI, se 

inicia la señalización intracelular, siendo sus rutas las siguientes: 1) vía Ras: se trata de una 

proteína GTP-asa que inicia un proceso de múltiples pasos que incluye Raf, MAP-quinasas 

y finalmente la transcripción nuclear, 2) vía fosfatidil-inositol-3-quinasa (PI3K) que fosforila 

la proteína serina-treonina Akt que a través de m-TOR finalmente genera la transcripción 

correspondiente, y 3) vía protein-quinasa C (PKC) y Jak/Stat. La desregulación de estos 
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receptores contribuye decisivamente a la transformación maligna y puede estar motivada 

por sobreexpresión del receptor, amplificación génica, mutaciones activadoras, 

sobreexpresión de los ligandos, y /o pérdida de los mecanismos reguladores negativos (23). 

Los RTKI más estudiados en cáncer son EGFR, PDGF, KIT, RET, MET, FGF y VEGFR 

(23). 

En algunos pacientes, la terapia con fármacos reduce el tamaño del tumor y prolonga la 

supervivencia. Aproximadamente el 10 a 20% de los pacientes mejora con interferón alfa-

2b o IL-2, aunque la respuesta se mantiene a largo plazo en < 5%. Muchas terapias dirigidas 

han mostrado ser eficaces en los tumores avanzados: el sunitinib, el sorafenib, el 

bevacizumab, el pazopanib, el cabozanitib, axitinib y lenvatinib (inhibidores de la tirosina 

cinasa) y el temsirolimus y el everolimus, que inhiben el blanco de la rapamicina (mTOR) 

de los mamíferos. Las terapias sistémicas disponibles más recientes para el CCR 

metastásico que ha progresado con agentes biológicos son nivolumab y pembrolizumab. 

Estos anticuerpos monoclonales contra PD-1 actúan bloqueando la interacción PD-1/PD-

L1 entre células tumorales y células T infiltrantes, bloqueando así la inhibición mediada por 

la vía PD-1 de la respuesta inmune, incluida la respuesta inmune antitumoral (24). 

 Principios activos que conforman el grupo terapéutico 

Para la identificación de las tecnologías indicadas en el tratamiento de la condición de salud 

de interés se realizó verificación en la base de datos del Instituto Nacional de Vigilancia de 

Medicamentos y Alimentos (INVIMA) de aquellos medicamentos cuya indicación aprobada 

fuera carcinoma renal avanzado o metastásico; así mismo, se verificaron las 

recomendaciones dadas en GPC como: 

¶ Renal Cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment 

and follow up (25). 

¶ NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) ï Kidney 

Cancer (26). 

¶ Guía de manejo del carcinoma de células renales de la sociedad Colombiana de 

urología (6). 

De la búsqueda inicial de tecnologías, se realizan las siguientes aclaraciones: 

¶ Respecto al medicamento interleuquina 2, en la base de datos de registros Invima 

(corte octubre de 2020) se evidencia 1 registro sanitario vencido, es mencionado en 

esquemas de tratamiento, pero dado que no se tienen registros sanitarios vigentes 

no se incluye en el posicionamiento. 
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¶ En la literatura se recomienda el uso de interferón alfa (IFN-alfa); por ejemplo, en la 

guía de práctica clínica de la sociedad colombiana de urología se menciona lo 

siguiente: ñEl efecto del interfer·n alfa es especialmente importante en los pacientes 

con CRm con una histología de células claras, con criterios de riesgo favorable de 

Motzer y exclusivamente con metástasis pulmonares. Una combinación de 

bevacizumab en combinación con IFN-alfa ha deparado recientemente mayores 

tasas de respuesta y superviviencia sin progresión en el tratamiento de primera línea 

en comparación con la terapia con IFN-alfaò. En base de datos del Invima, se 

encontr· que existen tres subespecies de interfer·n alfa: ñInterfer·n alfa natural, 

Interferón alfa 2a e Interfer·n alfa 2bò, las tres cuentan con indicaci·n autorizada 

para el tratamiento de carcinoma renal; sin embargo, no se tienen registros vigentes 

para ninguna subespecie de interferón alfa. En la Anexo 1.1 Listado de registros 

sanitarios INVIMA, se detalla la información referente a las indicaciones aprobadas 

y estado de comercialización de estos (27): 

 

Tabla 1. Subespecies de interferón alfa 

Principio activo Indicación Invima Estado comercialización 

Interferón alfa 

natural 

Concentración 1.000.000 U.I:  

Hepatitis B crónica, hepatitis C crónica, 

hepatitis Delta crónica, papilomatosis 

laríngea, reticuloendoteliosis, leucemia, 

leucemia mielógena crónica (LMC), 

trombosis asociada con LMC, mieloma 

múltiple, linfoma no Hodgkiniano, sarcoma de 

Kaposi relacionado con el síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida (SIDA), 

carcinoma de células renales, tumor 

carcinoide metastásico, melanoma maligno, 

carcinoma basal, linfoma cutáneo de células 

T, queratosis actínica.  

3 registros sanitarios vencidos 

Interferón alfa 2a 

¶ Carcinoma del sistema linfático o 

hematopoyético: leucemia de las células 

pilosas, mieloma múltiple, linfoma 

cutáneo de células T, leucemia mieloide 

crónica con cromosoma filadelfia (PH-

positiva), linfoma non-Hodgkin-NHL, 

leucemia mielógena crónica-CM, 

trombocitosis asociada a enfermedades 

mieloproliferativas.  

¶ Neoplasias sólidas: sarcoma de Kaposi 

asociado al SIDA en pacientes sin 

antecedentes de infecciones 

1 registro sanitario vencido; 1 

registro sanitario con pérdida de 

fuerza ejecutoria; 3 registros 

sanitarios cancelados 
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Principio activo Indicación Invima Estado comercialización 

oportunistas, carcinoma renal avanzado, 

melanoma maligno metastásico, 

melanoma maligno resecado 

quirúrgicamente sin metástasis linfáticas 

o a distancia. 

¶ Enfermedades víricas: pacientes adultos 

con hepatitis B crónica con indicadores 

como VHB-ADN positivo, ADN 

polimerasa positiva, y HBEAG positiva. 

Pacientes adultos con hepatitis C aguda 

o crónica con indicadores como 

anticuerpos VHC positivo, alanina 

aminotransferasa sérica ALT elevada y 

sin enfermedad hepática. 

Interferón alfa 2b Tratamiento único o combinado con otros 

agentes quimioterapéuticos, en las siguientes 

entidades: hepatitis B crónica; hepatitis C 

crónica; hepatitis Delta crónica; papilomatosis 

laríngea; retículoendoteliosis leucémica, 

leucemia de células pilosas; leucemia 

mielógena crónica; mieloma múltiple; linfoma 

no Hodgkin; sarcoma de Kaposi relacionado 

con el síndrome de inmunodeficiencia 

adquirida (SIDA); trombocitosis asociada a 

LMC; carcinoma de células renales; 

melanoma maligno; tumor carcinoide 

metastásico (tumores endocrinos 

pancreáticos); hemangioma de la infancia; 

enfermedad de Peyronié; queratosis actínica. 

21 registros sanitarios vencidos; 7 

registros sanitarios con pérdida de 

fuerza ejecutoria; 1 registro 

sanitario cancelado 

En los estudios clínicos y Guías de Práctica Clínica (GPC) mencionan de forma genérica el 

IFN-alfa (y en algunos se hace referencia a interferón alfa-2a); no obstante, dado que este 

medicamento se emplea en el tratamiento del carcinoma renal avanzado o metastásico en 

combinación con bevacizumab, se verificó la indicación autorizada por el INVIMA para este 

último medicamento, encontrando lo siguiente:  

ñAsociación en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de primera 

línea en pacientes con carcinoma metastásico de colon o recto. Carcinoma pulmonar no 

microcítico (CPNM) avanzado, metastásico o recurrente: · agregado a quimioterapia 

basada en platino está indicado para el tratamiento de primera línea del CPNM no 

escamoso avanzado, metastásico o recurrente e irresecable. En combinación con erlotinib, 

está indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes con CPNM no escamoso 
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avanzado, metastásico o recidivante e irresecable con mutaciones activadoras del gen 

EGFR. Tratamiento de primera línea del cáncer renal avanzado y/o metastásico en 

combinación con interferón alfa-2a (IFN). Tratamiento de glioblastoma con enfermedad 

progresiva posterior a terapia previa. En combinación con carboplatino y paclitaxel está 

indicado para el tratamiento adyuvante ("front line") de los pacientes adultos con cáncer 

epitelial de ovario estadio III con citoreducción subóptima o no cirugía de cito-reducción y 

estadio IV. En asociación con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) más paclitaxel 

o topotecán más paclitaxel, está indicado como tratamiento del carcinoma de cuello uterino 

persistente, recidivante o metastásicoò.  

De acuerdo a lo anterior, el medicamento a incluir en el posicionamiento es el interferón alfa 

2a, dado que es el mencionado de forma explícita en la indicación del bevacizumab; sin 

embargo, como se mencionó anteriormente ninguno de los interferones alfa tiene registros 

sanitarios vigentes, con lo cual no se encuentran autorizados para comercialización en 

Colombia y solamente el interferón alfa 2b forma parte de los medicamentos incluidos en el 

listado de medicamentos vitales no disponibles (28); dado esto se realizó verificación en la 

literatura y con expertos clínicos y no existen diferencias en la acción farmacológica, ni 

propiedades entre interferón alfa 2a e interferón alfa 2b, siendo en general el interferón alfa 

una proteína que ocurre naturalmente y que se encuentra en el cuerpo en cantidades 

pequeñas. El interferón alfa 2a y el interferón alfa 2b son dos isoformas de esta proteína 

con diferencias estructurales (29). Para realización del análisis de posicionamiento, por 

decisión del grupo desarrollador se decidió incluir como tecnología a evaluar el interferón 

alfa 2b, pero, teniendo en cuenta todo lo explicado referente a la indicación Invima del 

bevacizumab, para avalar esta decisión, se solicitará a la comisión revisora del Instituto 

nacional de vigilancia de medicamentos y Alimentos (INVIMA) concepto referente a si esto 

incurriría en un uso off label del bevacizumab e interferón alfa 2b, y en caso afirmativo se 

tendría que omitir las recomendaciones dadas en el presente documento referente a dicha 

intervención. 

¶ El everolimus (perteneciente al grupo de inhibidores de proteína quinasa (L01XE10)) 

tiene la siguiente indicación aprobada por el Instituto Nacional de Vigilancia de 

Medicamentos y Alimentos (INVIMA): ñPacientes con carcinoma avanzado de 

células renales (CCR), únicamente para pacientes que han fracasado en tratamiento 

con por lo menos una terapia anti-VEGF (inhibidor de tirosina quinasa o 

bevacizumab)ò; adicionalmente, en los ensayos clínicos fase III llevados a cabo con 

esta molécula se evaluó su uso en pacientes con carcinoma metastásico cuya 

enfermedad presentó progresión después de terapia con otros fármacos, llegando 

a la conclusi·n: ñEl tratamiento con everolimus prolonga la supervivencia libre de 

progresión en comparación con el placebo en pacientes con carcinoma de células 

renales metast§sico que hab²a progresado con otras terapias dirigidasò (30). Por 

último, mediante verificación en GPC y consulta con expertos clínicos, se corroboró 
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que este medicamento se encuentra indicado y se utiliza exclusivamente en 

escenarios de segunda línea; por lo tanto dado que el abordaje de la evaluación de 

posicionamiento es en primera línea, esta tecnología no se tendrá en cuenta en el 

posicionamiento. 

 

¶ En las recomendaciones de las diferentes GPC se mencionan los siguientes 

medicamentos pertenecientes al grupo de inhibidores de la tirosina quinasa: 

tivozanib, cabozantinib y lenvatinib; estos medicamentos aún no se encuentran 

comercializados en Colombia, por lo tanto, no se incluyen en la evaluación a realizar. 

 

¶ Finalmente, en las GPC se hace referencia al anticuerpo monoclonal avelumab 

como parte del tratamiento; pero su indicación autorizada por la agencia regulatoria 

nacional (INVIMA) es en carcinoma metastásico de Wilms, por lo tanto, tampoco es 

incluido en la evaluación. 

En la Tabla 2 se muestra en detalle los medicamentos que conforman los grupos 

terapéuticos para el tratamiento del carcinoma avanzado de células renales. 

Tabla 2. Principios activos de medicamentos evaluados según sistema ATC. 

Grupo terapéutico Principios activos Código ATC 

Anticuerpos monoclonales 

(L01XC) 

Bevacizumab L01XC07 

Ipilimumab L01XC11 

Nivolumab L01XC17 

Pembrolizumab L01XC18 

Inhibidores de la proteína quinasa 

(L01XE) 

Sunitinib L01XE04 

Sorafenib L01XE05 

Temsirolimus L01XE09 

Pazopanib L01XE11 

Axitinib L01XE17 

Interferones 

(L03AB) 
Interferón alfa 2b L03AB05 

Fuente: elaboración propia 
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En la Figura 1 se establece la representación según clasificación ATC de los medicamentos 

indicados para el tratamiento del carcinoma avanzado o metastásico de células renales 

pertenecientes a los grupos farmacológicos de los anticuerpos monoclonales, inhibidores 

de la proteína quinasa, e interferones.  

Figura 1 . Representación de la clasificación ATC de los grupos terapéuticos 

evaluados en tratamiento de primera línea del carcinoma renal avanzado o 

metastásico. 

 

 

Fuente: elaboración propia a partir del del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology - 

Norwegian Institute of Public Health (31). 

 Mecanismo de acción 

Interferón alfa 2b: 

El interferón alfa se une a un receptor específico en la membrana celular para iniciar la 

actividad intracelular; se pueden detectar múltiples efectos, incluida la inducción de la 

transcripción de genes. Inhibe el crecimiento celular, altera el estado de diferenciación ce-

lular, interfiere con la expresión del oncogén, altera la expresión del antígeno de la superfi-
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cie celular, aumenta la actividad fagocítica de los macrófagos y aumenta la citotoxicidad de 

los linfocitos para las células diana (32). 

Anticuerpos monoclonales: 

Los fármacos clasificados dentro del grupo de anticuerpos monoclonales comparten la 

característica de ser glicoproteínas; sin embargo, existen muchos tipos de anticuerpos 

monoclonales, y cada anticuerpo tiene la capacidad de reconocer moléculas específicas 

(antígenos). Dado lo anterior este grupo no comparte un mecanismo de acción único, sino 

dependiendo la diana terapéutica tendrán mecanismos de acción específicos. A 

continuación, se clasifican los mecanismos de acuerdo a dichos blancos terapéuticos: 

¶ mAbs que actúan sobre el factor de desarrollo vascular endotelial, VEGF: El 
bevacizumab es un fármaco que actúa sobre esta proteína señalizadora; es un 
anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que se une y neutraliza el factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), evitando su asociación con los 
receptores endoteliales Flt-1 y KDR. La unión de VEGF inicia la angiogénesis 
(proliferación endotelial y formación de nuevos vasos sanguíneos). Se cree que la 
inhibición del crecimiento microvascular retarda el crecimiento de todos los tejidos 
(incluido el tejido metastásico) (32). 
 

¶ mAbs que actúan sobre CTLA-4: Ipilimumab es un inhibidor del punto de control 
inmunológico CTLAȤ4, que bloquea las señales inhibitorias de las célulasȤT 

inducidas a través de la vía CTLAȤ4 y aumenta el número de célulasȤT efectoras que 
se movilizan para dirigir un ataque inmune dirigido a las célulasȤT contra las células 

tumorales. El bloqueo CTLAȤ4 puede reducir también las célulasȤT con función 
reguladora que podrían contribuir a la respuesta inmune antitumoral. Ipilimumab 
podría selectivamente disminuir las célulasȤT reguladoras en la zona tumoral, 

permitiendo un aumento de la tasa intratumoral de célulasȤT efectoras/célulasȤT 
reguladoras que conducirían, por tanto, a la muerte de las células tumorales (33). 
 

¶ mAbs que actúan sobre PDL-1 (Nivolumab, Pembrolizumab): Nivolumab es un 
anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G4 (IgG4) totalmente humano que inhibe 
selectivamente la actividad de muerte celular programada-1 (PD-1) al unirse al 
receptor PD-1 para bloquear la unión de los ligandos PD-L1 y PD-L2. Por lo tanto, 
se altera la señalización negativa del receptor PD-1 que regula la activación y 
proliferación de las células T. Esto libera la inhibición de la respuesta inmune 
mediada por la vía PD-1, incluida la respuesta inmune antitumoral. La combinación 
de nivolumab (anti-PD-1) con ipilimumab (anti-CTLA-4) da como resultado una 
función mejorada de las células T que es mayor que la de cualquiera de los 
anticuerpos solos, lo que resulta en mejores respuestas antitumorales en el 
melanoma metastásico y el carcinoma de células renales avanzado (32).  

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-PD-1 altamente 

selectivo que inhibe la actividad de la muerte celular programada-1 (PD-1) al unirse 
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al receptor PD-1 en las células T para bloquear los ligandos PD-1 (PD-L1 y PD -L2) 

de la unión. El bloqueo de la vía PD-1 inhibe la regulación inmunitaria negativa 

causada por la señalización del receptor PD-1. Los anticuerpos anti-PD-1 (incluido 

pembrolizumab) revierten la supresión de células T e inducen respuestas 

antitumorales. 

Inhibidores de proteína quinasa: 

Los fármacos pertenecientes a este grupo farmacológico presentan variaciones en su 

mecanismo de acción, dependiendo de los receptores de proteína quinasa que son su 

diana. A continuación, se describe su mecanismo de acción, de acuerdo a su blanco 

terapéutico: 

¶ ITK que actúan sobre el VEGF y/o PDGF (entre otros receptores) (sunitinib, 
sorafenib, pazopanib, axitinib): Sunitinib inhibe múltiples RTK que están implicados 
en el crecimiento tumoral, la neoangiogénesis y la progresión a metástasis del 
cáncer. Sunitinib se identificó como un inhibidor de los receptores del factor de 
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRŬ y PDGFRɓ), de los receptores VEGF 
(VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3), del receptor de factor de células madre (KIT), de 
la tirosin-kinasa 3 tipo Fms (FLT3), del factor estimulador de colonias (CSF-1R), y 
del receptor del factor neurotrófico derivado de la línea celular glial (RET). 

El sorafenib es un inhibidor multiquinasa que inhibe el crecimiento tumoral y la 

angiogénesis al inhibir las quinasas RAF intracelulares (CRAF, BRAF y BRAF 

mutante) y los receptores de quinasas de la superficie celular (VEGFR-1, VEGFR-

2, VEGFR-3, PDGFR-beta, cKIT, FLT-3, RET y RET/PTC). Las RAF quinasas son 

quinasas serina/ treonina, mientras que c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 y 

PDGFR-ß son receptores tirosina quinasa. 

Pazopanib es un inhibidor de la tirosina quinasa (multicinasa); limita el crecimiento 

tumoral mediante la inhibición de la angiogénesis al inhibir los receptores del factor 

de crecimiento endotelial vascular de la superficie celular (VEGFR-1, VEGFR-2, 

VEGFR-3), los receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR-

alfa y beta), el receptor del factor de crecimiento de fibroblastos ( FGFR-1 y -3), 

receptor de citocina (cKIT), quinasa de células T inducible por receptor de 

interleucina-2, proteína tirosina quinasa específica de linfocitos (Lck) y receptor de 

glicoproteína tirosina quinasa transmembrana (c-Fms). 

 

Axitinib es un inhibidor selectivo de la tirosina quinasa de segunda generación que 

bloquea la angiogénesis y el crecimiento tumoral al inhibir los receptores del factor 

de crecimiento endotelial vascular (VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3) (32,33). 
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¶ ITK que actúan sobre la proteína mTOR (everolimus, temsirolimus): El temsirolimus 
y su metabolito activo, sirolimus, son inhibidores dirigidos de la actividad de la 
quinasa mTOR (diana mecanicista de la rapamicina). Temsirolimus (y sirolimus) se 
unen a FKBP-12, una proteína intracelular, para formar un complejo que inhibe la 
señalización de mTOR, deteniendo el ciclo celular en la fase G1 en las células 
tumorales. La inhibición de mTOR bloquea la fosforilación aguas abajo de las 
proteínas ribosómicas p70S6k y S6. En el carcinoma de células renales, la inhibición 
de mTOR también exhibe actividad anti-angiogénesis al reducir los niveles de HIF-
1 y HIF-2 alfa (factores inducibles por hipoxia) y factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) (32). 

 Esquemas de dosificación 

En la Tabla 3, se presentan los esquemas de dosificación de los esquemas de primera línea 

en el tratamiento del carcinoma avanzado o metastásico de células renales (32ï34): 

Tabla 3. Esquemas de dosificación en el tratamiento de primera línea del carcinoma 

de células renales avanzado o metastásico  

Nivel de 

Riesgo 

Esquema 

o 

Principio 

activo 

Código 

ATC 

Tratamie

nto 1ra 

línea 

Vía de 

administra

ción 

Dosificación 1 

Riesgo 

favorable 

Sunitinib L01XE04 Estándar  Oral 50 mg una vez al día por 4 

semanas de un tratamiento de 6 

semanas (4 semanas de 

tratamiento, 2 de descanso) 

Pazopanib L01XE11 Estándar Oral 800 mg una vez al día 

Bevacizum

ab en 

combinació

n con 

interferón 

alfa 2b 

L01XC07 Estándar/A

lternativa 

Intravenosa Bevacizumab: 10 mg/Kg cada 2 

semanas 

L03AB05 Intramuscula

r/Subcutáne

a 

Interferón alfa: Dosis usual: 9 

MUI 3 veces por semana por 12 

meses o hasta progresión de la 

enfermedad. Se puede iniciar 3 a 

6 MUI 3 veces por semana 

seguido de incrementos hasta 9 

MUI dentro de las primeras 2 

semanas de tratamiento. 

                                                

1 El peso promedio en adultos que se tomó para el cálculo de las dosis fue 72,81 kg, basándose en las 

conclusiones del documento: ñB¼squeda, consolidaci·n y c§lculo de pesos corporales para modelamiento 

econ·mico de medicamentos en pacientes colombianos por grupo de edadò del ministerio de Salud y Protecci·n 

Social (134). 
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Nivel de 

Riesgo 

Esquema 

o 

Principio 

activo 

Código 

ATC 

Tratamie

nto 1ra 

línea 

Vía de 

administra

ción 

Dosificación 1 

Pembrolizu

mab en 

combinació

n con 

axitinib 

L01XC18 Estándar Intravenosa Pembrolizumab: 200 mg durante 

30 minutos en el día 1 cada 21 

días hasta progresión de la 

enfermedad, toxicidad 

inaceptable, o (en pacientes sin 

progresión de la enfermedad) 

por 35 dosis (alrededor de 24 

meses) 

L01XE17 Oral Axitinib: Dosis inicial: 5 mg dos 

veces al día sin relación con las 

comidas; si es tolerado, después 

de 6 semanas se puede 

incrementar la dosis a 7 mg dos 

veces al día. Se puede 

incrementar a10 mg o reducir a 3 

mg y después a 2 mg basado en 

los eventos adversos, continuar 

hasta progresión de la 

enfermedad o toxicidad 

inaceptable 

Sorafenib L01XE05 Alternativa Oral 400 mg dos veces al día; 

continuar hasta que ya no sea 

clínicamente beneficioso o hasta 

que se produzca una toxicidad 

inaceptable 

Riesgo 

intermedi

o 

Nivolumab 

en 

combinació

n con 

ipilimumab 

L01XC17 Estándar Intravenosa Fase de inducción (ciclos 1 a 4): 

Nivolumab: 3mg/Kg durante 30 

minutos día 1 de ciclo de 21 

días. 

 

Fase de mantenimiento: 

Nivolumab (IV) 3 mg/Kg día 1 

Repetir ciclo cada 14 días hasta 

progresión de la enfermedad o 

toxicidad inaceptable 

L01XC11 Intravenosa Fase de inducción (ciclos 1 a 4): 

Ipilimumab: Ipilimumab (IV) 1 

mg/Kg durante 30 minutos día 1. 

Repetir ciclo cada 21 días por un 

total de 4 ciclos 

Pembrolizu

mab en 

combinació

n con 

axitinib 

L01XC18 Estándar Intravenosa Pembrolizumab: 200 mg durante 

30 minutos en el día 1 cada 21 

días hasta progresión de la 

enfermedad, toxicidad 

inaceptable, o (en pacientes sin 
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Nivel de 

Riesgo 

Esquema 

o 

Principio 

activo 

Código 

ATC 

Tratamie

nto 1ra 

línea 

Vía de 

administra

ción 

Dosificación 1 

progresión de la enfermedad) 

por 35 dosis (alrededor de 24 

meses) 

L01XE17 Oral Axitinib: Dosis inicial: 5 mg dos 

veces al día sin relación con las 

comidas; si es tolerado, después 

de 6 semanas se puede 

incrementar la dosis a 7 mg dos 

veces al día. Se puede 

incrementar a10 mg o reducir a 3 

mg y después a 2 mg basado en 

los eventos adversos, continuar 

hasta progresión de la 

enfermedad o toxicidad 

inaceptable 

Bevacizum

ab en 

combinació

n con 

interferón 

alfa 2b 

L01XC07 Alternativa Intravenosa Bevacizumab: 10 mg/Kg cada 2 

semanas 

L03AB05 Intramuscula

r/Subcutáne

a 

Interferón alfa: Dosis usual: 9 

MUI 3 veces por semana por 12 

meses o hasta progresión de la 

enfermedad. Se puede iniciar 3 a 

6 MUI 3 veces por semana 

seguido de incrementos hasta 9 

MUI dentro de las primeras 2 

semanas de tratamiento. 

Sorafenib L01XE05 Alternativa Oral 400 mg dos veces al día; 

continuar hasta que ya no sea 

clínicamente beneficioso o hasta 

que se produzca una toxicidad 

inaceptable 

Sunitinib L01XE04 Alternativa Oral 50 mg una vez al día por 4 

semanas de un tratamiento de 6 

semanas (4 semanas de 

tratamiento, 2 de descanso) 

Pazopanib L01XE11 Alternativa Oral 800 mg una vez al día 

Riesgo 

desfavora

ble 

Nivolumab 

en 

combinació

n con 

ipilimumab 

L01XC17 Estándar Intravenosa Fase de inducción (ciclos 1 a 4): 

Nivolumab: 3mg/Kg durante 30 

minutos día 1 de ciclo de 21 

días. 

 

Fase de mantenimiento: 

Nivolumab (IV) 3 mg/Kg día 1 

Repetir ciclo cada 14 días hasta 

progresión de la enfermedad o 

toxicidad inaceptable 
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Nivel de 

Riesgo 

Esquema 

o 

Principio 

activo 

Código 

ATC 

Tratamie

nto 1ra 

línea 

Vía de 

administra

ción 

Dosificación 1 

L01XC11 Intravenosa Fase de inducción (ciclos 1 a 4): 

Ipilimumab: Ipilimumab (IV) 1 

mg/Kg durante 30 minutos día 1. 

Repetir ciclo cada 21 días por un 

total de 4 ciclos 

Pembrolizu

mab en 

combinació

n con 

axitinib 

L01XC18 Estándar Intravenosa Pembrolizumab: 200 mg durante 

30 minutos en el día 1 cada 21 

días hasta progresión de la 

enfermedad, toxicidad 

inaceptable, o (en pacientes sin 

progresión de la enfermedad) 

por 35 dosis (alrededor de 24 

meses) 

L01XE17 Oral Axitinib: Dosis inicial: 5 mg dos 

veces al día sin relación con las 

comidas; si es tolerado, después 

de 6 semanas se puede 

incrementar la dosis a 7 mg dos 

veces al día. Se puede 

incrementar a10 mg o reducir a 3 

mg y después a 2 mg basado en 

los eventos adversos, continuar 

hasta progresión de la 

enfermedad o toxicidad 

inaceptable 

Sorafenib L01XE05 Alternativa Oral 400 mg dos veces al día; 

continuar hasta que ya no sea 

clínicamente beneficioso o hasta 

que se produzca una toxicidad 

inaceptable 

Sunitinib L01XE04 Alternativa Oral 50 mg una vez al día por 4 

semanas de un tratamiento de 6 

semanas (4 semanas de 

tratamiento, 2 de descanso) 

Pazopanib L01XE11 Alternativa Oral 800 mg una vez al día 

Temsirolim

us 

L01XE09 Alternativa Intravenosa 25 mg una vez a la semana, 

continue hasta progresión de la 

enfermedad o toxicidad 

inaceptable 

 Efectos adversos 

En la Tabla 4, se presentan los efectos adversos comunes (esperados) y serios (requieren 

atención médica) de los principios activos evaluados dentro de los grupos terapéuticos 
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empleados en el tratamiento de primera línea del carcinoma de células renales avanzado o 

metastásico (anticuerpos monoclonales, inhibidores de tirosina quinasa, interferón alfa 2b) 

(32ï34): 

Tabla 4. Efectos adversos de los principios activos evaluados 

Principios activos Efectos adversos 

Comunes Serios 

Bevacizumab ¶ Cardiovascular: hipertensión todos 
los grados. 

¶ Metabólico-endocrino: 
hiperglucemia, hipomagnesemia, 
disminución del peso. 

¶ Gastrointestinal: dolor abdominal, 
estreñimiento, diarrea, indigestión, 
pérdida de apetito, náuseas, 
estomatitis, sentido del gusto 
alterado, vómitos. 

¶ Hematológico: hemorragia todos 
los grados, neutropenia todos los 
grados. 

¶ Inmunológico: enfermedad 
infecciosa. 

¶ Musculoesquelético: artralgia. 

¶ Neurológico: dolor de cabeza. 

¶ Renal: proteinuria todos los grados. 

¶ Respiratorio: disnea, epistaxis, 
infección de las vías respiratorias 
superiores. 

¶ Otro: Fatiga. 

¶ Cardiovascular: hipertensión grados 
3 a 5. 

¶ Dermatológico: alteración de la 
curación de heridas, fascitis 
necrosante, dehiscencia de suturas. 

¶ Gastrointestinal: fístula 
gastrointestinal, hemorragia 
gastrointestinal, perforación 
gastrointestinal, fístula 
traqueoesofágica. 

¶ Hematológicas: tromboembolismo 
arterial, trombosis venosa profunda, 
neutropenia febril grados 3 a 5, 
hemorragia grado 3 o superior, 
leucopenia grado 3 o 4, 
linfocitopenia grado 3 o 4, anemia 
hemolítica microangiopática, 
neutropenia grados 3 a 5, 
trombocitopenia grado 3 o 4, 
microangiopatía trombótica. 

¶ Hepático: fístula del conducto biliar. 

¶ Neurológico: hemorragia 
intracraneal, síndrome de 
encefalopatía posterior reversible. 

¶ Renal: fístula biliar, fístula de pelvis 
renal, síndrome nefrótico, 
proteinuria grados 3 a 5, creatinina 
en suero elevada. 

¶ Reproductivo: sangrado vaginal no 
menstrual, fístula vaginal. 

¶ Respiratoria: fístula broncopleural, 
perforación del tabique nasal, 
hemorragia pulmonar, hipertensión 
pulmonar. 

Ipilimumab ¶ Dermatológico: prurito (melanoma 
irresecable o metastásico, 
melanoma cutáneo con afectación 
ganglionar, erupción cutánea. 

¶ Gastrointestinal: colitis (melanoma 
irresecable o metastásico 5% a 8%, 
melanoma cutáneo con afectación 
ganglionar 16%), diarrea 
(melanoma irresecable o 
metastásico 32% a 37%, melanoma 
cutáneo con afectación ganglionar 
49%). 

¶ Cardiovascular: miocarditis, 
pericarditis. 

¶ Dermatológico: dermatitis. 

¶ Metabólico endocrino: insuficiencia 
suprarrenal, trastorno del sistema 
endocrino, hipogonadismo, 
hipopituitarismo. 

¶ Gastrointestinal: enterocolitis, 
pancreatitis, perforación del 
intestino. 
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¶ Otros: fatiga (melanoma irresecable 
o metastásico 34% a 41%, 
melanoma cutáneo con afectación 
ganglionar 46%). 

¶ Hematológico: recuento de 
eosinófilos elevados, anemia 
hemolítica. 

¶ Hepático: hepatitis, hepatotoxicidad. 

¶ Musculoesquelético: miositis, 
polimiositis. 

¶ Neurológico: encefalitis, síndrome 
de Guillain-Barré, meningitis, 
neuropatía, neuropatía motora 
periférica. 

¶ Oftálmico: iritis, miositis orbitaria, 
uveítis. 

¶ Renal: nefritis, insuficiencia renal. 

¶ Respiratorio: neumonitis. 

Nivolumab ¶ Infeccioso: infección del tracto 
respiratorio superior 

¶ Hematológico: neutropenia, 
eosinofilia. 

¶ Inmunológico: reacción relacionada 
con la perfusión, hipersensibilidad. 

¶ Metabólico endocrino: 
hipotiroidismo, hipertiroidismo, 
disminución del apetito. 

¶ Neurológico: cefalea, mareo. 

¶ Ocular: Visión borrosa, ojo seco. 

¶ Cardiovascular: hipertensión. 

¶ Gastrointestinal: nauseas, diarrea, 
dolor abdominal, boca seca. 

¶ Dermatológico: erupción, prurito, 
eritema, alopecia. 

¶ Músculo esquelético: dolor 
musculoesquelético, artralgia. 

¶ Otros: fatiga, edema (incluyendo 
edema periférico). 
 

¶ Infeccioso: neumonía, meningitis 
aséptica. 

¶ Neoplasias: linfoadenitis histiocítica 
necrotizante (linfoadenitis Kikuchi) 

¶ Hematológico: linfohistiocitosis 
hemofagocítica. 

¶ Inmunológico: reacción anafiláctica, 
rechazo de trasplantes de órganos 
sólidos, sarcoidosis. 

¶ Metabólico endocrino: insuficiencia 
suprarrenal, hipopituitarismo, 
cetoacidosis diabética, acidosis 
metabólica. 

¶ Neurológico: neuropatía periférica, 
polineuropatía, neuropatía 
autoinmune (incluyendo parálisis de 
los nervios faciales y del nervio 
abducente), síndrome Guillain-
Barré, desmielinización, síndrome 
miasténico, encefalitis. 

¶ Cardiovascular: taquicardia, 
trastornos pericárdicos. 

¶ Gastrointestinal: colitis, estomatitis, 
pancreatitis. 

¶ Dermatológico: vitíligo, eritema 
multiforme, psoriasis, necrólisis 
epidérmica tóxica, síndrome de 
Stevens-Johnson. 

¶ Músculo esquelético: polimialgia 
reumática, síndrome de Sjögren, 
miopatía, miositis (incluyendo 
polimiositis), rabdomiolisis. 

Pembrolizumab ¶ Hematológico: anemia, 
trombocitopenia, linfopenia, 
neutropenia, leucopenia, 
eosinofilia. 

¶ Inmunológico: reacción asociada a 
la perfusión.  

¶ Metabólico endocrino: disminución 
del apetito, hiponatremia, 
hipocalemia, hipocalcemia. 

¶ Infeccioso: neumonía 

¶ Hematológico: púrpura 
trombocitopénica inmune, anemia 
hemolítica, aplasia eritrocitaria pura, 
linfohistiocitosis hemofagocítica 

¶ Inmunológico: sarcoidosis, rechazo 
de trasplantes de órganos sólidos. 

¶ Metabólico endocrino: 
hipotiroidismo, hipertiroidismo, 
insuficiencia suprarrenal. 
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¶ Neurológicos: cefalea, mareo, 
letargia, disgeusia. 

¶ Ocular: ojo seco, uveítis. 

¶ Respiratorio: disnea, tos, 
neumonitis. 

¶ Gastrointestinal: diarrea, dolor 
abdominal, náuseas, vomito, 
estreñimiento, boca seca, colitis. 

¶ Dermatológico: erupción, prurito, 
piel seca, alopecia, eritema. 

¶ Otros: fatiga, astenia, edema, 
pirexia, enfermedad de tipo gripal, 
escalofríos.  

¶ Neurológicos: neuropatía periférica, 
epilepsia, encefalitis, síndrome de 

GuillainȤBarrég, mielitis, síndrome 
miasténico, meningitis (aséptica). 

¶ Ocular: síndrome de Vogt-
Koyanagi-Harada 

¶ Cardiovascular: hipertensión, 
arritmia cardíaca (que incluye 
fibrilación auricular), derrame 
pericárdico, pericarditis, miocarditis. 

¶ Gastrointestinal: pancreatitis, 
ulceración gastrointestinal, 
perforación de intestino delgado. 

¶ Hepático: hepatitis. 

¶ Dermatológico: reacciones 
cutáneas graves, necrólisis 
epidérmica tóxica, síndrome de 
Stevens-Johnson, eritema nudoso. 

¶ Musculo esquelético: dolor 
musculoesquelético, artralgia, 
tenosinovitis. 

¶ Renal: nefritis, lesión renal aguda. 

¶  

Sunitinib ¶ Dermatológico: decoloración de la 
piel, amarillo, piel seca, erupción. 

¶ Metabolismo endocrino: 
hipotiroidismo. 

¶ Gastrointestinal: dolor abdominal, 
estreñimiento, diarrea, indigestión, 
enfermedad inflamatoria de la 
membrana mucosa, pérdida del 
apetito, náuseas, dolor de la 
cavidad oral, sentido del gusto 
alterado, vómito. 

¶ Hematológico: anemia, 
hemorragia, leucopenia, 
linfocitopenia, trastorno 
neutropénico. 

¶ Hepático: pruebas de función 
hepática anormales. 

¶ Musculoesquelético: dolor en las 
extremidades. 

¶ Neurológico: astenia. 

¶ Renal: aumento del nivel de ácido 
úrico. 

¶ Respiratorio: tos, Epistaxis. 

¶ Otros: fatiga. 

¶ Cardiovascular: hipertensión, 
disfunción cardíaca ventricular 
izquierda, intervalo QT prolongado, 
Torsades de pointes. 

¶ Dermatológico: eritema multiforme, 
fascitis necrosante, síndrome de 
Stevens-Johnson, necrólisis 
epidérmica tóxica. 

¶ Metabólico endocrino: 
hipotiroidismo severo. 

¶ Gastrointestinal: perforación 
gastrointestinal, elevación lipasa en 
suero, pancreatitis. 

¶ Hematológico: hemorragia, anemia 
hemolítica microangiopática, 
trombocitopenia, microangiopatía 
trombótica. 

¶ Hepático: hepatotoxicidad, 
insuficiencia hepática. 

¶ Musculoesquelético: necrosis 
aséptica del hueso de la mandíbula. 

¶ Neurológico: síndrome de 
encefalopatía posterior reversible. 

¶ Renal: síndrome nefrótico, 
proteinuria. 

¶ Respiratorio: hemoptisis, embolia 
pulmonar, hemorragia pulmonar, 
síndrome de recuerdo por radiación, 
neumonitis. 

¶ Otro: síndrome de lisis tumoral. 

Sorafenib ¶ Dermatológico: eritema acral, 
descamación de la piel, erupción. 

¶ Cardiovascular: hipertensión, todos 
los grados, insuficiencia cardíaca 
congestiva, hipertensión arterial 
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¶ Metabólico endocrino: 
hipoalbuminemia, hipofosfatemia, 
nivel elevado de TSH, pérdida de 
peso. 

¶ Gastrointestinal: dolor abdominal, 
disminución del apetito, diarrea, 
aumento del nivel de lipasa sérica, 
pérdida de apetito, náuseas, 
amilasa sérica elevada. 

¶ Hematológico: linfocitopenia, 
trombocitopenia. 

¶ Inmunológico: enfermedad 
infecciosa. 

¶ Otro: fatiga, dolor. 

grado 3 o 4, crisis hipertensiva, 
infarto de miocardio, isquemia 
miocárdica, intervalo QT 
prolongado. 

¶ Dermatológico: carcinoma de 
células escamosas de la piel, 
síndrome de Stevens-Johnson, 
necrólisis epidérmica tóxica. 

¶ Gastrointestinal: hemorragia 
gastrointestinal, perforación 
gastrointestinal, pancreatitis. 

¶ Hematológico: hemorragia. 

¶ Hepático: nivel ALT/SGPT elevado 
grado 3 o superior, nivel AST/SGOT 
elevado grado 3 o 4, hepatitis. 

¶ Neurológico: hemorragia cerebral, 
síndrome de encefalopatía posterior 
reversible. 

¶ Respiratorio: enfermedad pulmonar 
intersticial, hemorragia del tracto 
respiratorio. 

Temsirolimus ¶ Cardiovasculares: edema. 

¶ Dermatológicos: rash. 

¶ Endocrino metabólico: 
hiperglucemia, hiperlipidemia, 
hipertrigliceridemia, hipofosfatemia. 

¶ Gastrointestinales: enfermedad 
inflamatoria de la membrana 
mucosa, pérdida de apetito, 
náuseas. 

¶ Hematológicos: leucopenia todos 
los grados, disminución de la 
hemoglobina todos los grados, 
disminución del recuento de 
linfocitos, disminución del recuento 
de plaquetas, neutropenia. 

¶ Hepáticos: fosfatasa alcalina 
elevada, elevación de niveles de 
AST/SGOT (Aspartato 
Aminotransferasa/Transaminasa 
glutámico-oxaloacética Sérica). 

¶ Neurológicos: astenia. 

¶ Renales: creatinina sérica elevada. 

¶ Dermatológicos: síndrome de 
Stevens-Johnson. 

¶ Gastrointestinales: perforación 
gastrointestinal, perforación 
intestinal. 

¶ Inmunológicos: reacción de 
hipersensibilidad, infección 
oportunista. 

¶ Renales: insuficiencia renal. 

¶ Respiratorios: enfermedad 
pulmonar intersticial, neumonía. 

Pazopanib ¶ Cardiovascular: hipertensión, todos 
los grados. 

¶ Dermatológico: cambio de color del 
pelo. 

¶ Metabólico endocrino: albúmina 
disminuida todos los grados, 
hipomagnesemia todos los grados, 
hiponatremia, hipofosfatemia todos 
los grados, nivel aumentado de 
glucosa, sarcoma de tejidos 
blandos, pérdida de peso. 

¶ Gastrointestinal: disminución del 
apetito todos los grados, diarrea, 

¶ Cardiovascular: insuficiencia 
cardíaca congestiva, hipertensión 
grado 3 o 4, crisis hipertensiva, 
disfunción cardíaca del ventrículo 
izquierdo, infarto de miocardio, 
intervalo QT prolongado, Torsades 
de pointes. 

¶ Metabólico endocrino: 
hipotiroidismo. 

¶ Gastrointestinal: sangrado del ano, 
sangrado de la boca, fístula 
gastrointestinal, perforación 
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pérdida del apetito todos los 
grados, náuseas, vómitos. 

¶ Hematológico: leucopenia, todos 
los grados, neutropenia, todos los 
grados, trombocitopenia, todos los 
grados. 

¶ Hepático: fosfatasa alcalina 
elevada. 

¶ Inmunológico: linfocitopenia, todos 
los grados. 

¶ Musculoesquelético: dolor 
musculoesquelético todos los 
grados, mialgia. 

¶ Neurológico: dolor de cabeza. 

¶ Respiratorio: disnea. 

¶ Otro: dolor oncológico, fatiga. 

gastrointestinal, pancreatitis, 
hemorragia rectal. 

¶ Hematológico: hemorragia, 
leucopenia grado 3 o 4, neutropenia 
grado 3 o 4, trombocitopenia grado 
3 o 4, microangiopatía trombótica, 
tromboembolismo venoso. 

¶ Hepático: nivel ALT/SGPT elevado, 
nivel de AST/SGOT elevado, 
hepatotoxicidad, elevación de 
bilirrubina. 

¶ Inmunológico: enfermedad 
infecciosa, linfocitopenia grado 3 o 
4. 

¶ Neurológico: accidente 
cerebrovascular, síndrome de 
encefalopatía posterior reversible, 
ataque isquémico transitorio. 

¶ Respiratorio: enfermedad pulmonar 
intersticial, neumonitis, neumotórax, 
embolia pulmonar fatal. 

Axitinib ¶ Cardiovascular: hipertensión todos 
los grados. 

¶ Dermatológico: síndrome mano-pie 
debido a la terapia citotóxica, todos 
los grados. 

¶ Metabólico endocrino: pérdida de 
peso, todos los grados. 

¶ Gastrointestinal: estreñimiento, 
todos los grados, diarrea, pérdida 
de apetito, náusea, vómito. 

¶ Hepático: nivel ALT/SGPT elevado. 

¶ Neurológico: astenia. 

¶ Otro: dificultad para hablar, fatiga. 

¶ Cardiovascular: insuficiencia 
cardíaca, insuficiencia cardíaca, 
crisis hipertensiva. 

¶ Gastrointestinal: fístula 
gastrointestinal, perforación 
gastrointestinal. 

¶ Hematológico: trombosis arterial, 
trombosis venosa profunda, 
hemorragia, trombosis venosa. 

¶ Neurológico: accidente 
cerebrovascular, síndrome de 
encefalopatía posterior reversible, 
ataque isquémico transitorio. 

¶ Oftálmico: trombosis de la vena de 
la retina. 

¶ Respiratorio: embolia pulmonar. 

Interferón alfa 2b ¶ Dermatológicos: alopecia. 

¶ Endocrinos metabólicos: 
disminución de peso. 

¶ Gastrointestinales: dolor 
abdominal, diarrea, pérdida del 
apetito. 

¶ Hematológicos: neutropenia. 

¶ Hepáticos: elevación de 
AST/SGOT. 

¶ Músculo esqueléticos: dolor 
músculo esquelético, mialgia. 

¶ Neurológicos: astenia, dolor de 
cabeza. 

¶ Psiquiátricos: depresión. 

¶ Otros: fatiga, fiebre, síntomas de 
influenza, escalofríos. 

¶ Cardiovasculares: arritmias 
cardiacas, cardiomiopatía, 
hipotensión, infarto, enfermedad de 
Raynaud, arritmia supra ventricular, 
taquicardia, vasculitis. 

¶ Endocrinos metabólicos: 
disminución de la velocidad de 
crecimiento, diabetes mellitus, 
hipertrigliceridemia. 

¶ Gastrointestinales: hemorragia 
gastrointestinal, pancreatitis. 

¶ Hematológicos: anemia, anemia 
aplásica, trombocitopenia. 

¶ Hepáticos: encefalopatía hepática, 
hepatotoxicidad, falla hepática. 

¶ Inmunológicos: enfermedades 
autoinmunes, reacciones de 
hipersensibilidad, lupus 
eritematoso. 
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¶ Musculoesqueléticos: rabdomiólisis. 

¶ Neurológicos: accidente 
cerebrovascular, coma, disminución 
del estado de la conciencia, 
encefalopatía. 

¶ Oftálmicos: pérdida funcional de la 
visión, neuritis óptica, hemorragia 
en la retina, retinopatía, trombosis 
de la arteria o la vena retinal. 

¶ Psiquiátricos: suicidio. 

¶ Respiratorios: bronquitis obliterante, 
neumonía, neumonitis, neumotórax, 
embolismo pulmonar, hipertensión 
pulmonar, infiltrados pulmonares, 
sarcoidosis. 

 Interacciones medicamentosas 

En la Tabla 5, se presentan las interacciones de mayor relevancia con otros medicamentos 

para los principios activos evaluados dentro de los grupos terapéuticos de anticuerpos 

monoclonales, inhibidores de proteína quinasa, e interferón alfa 2b. La información fue 

obtenida de las bases de datos de Up to date y Lexicomp (32,35). 

Tabla 5. Interacciones de relevancia de los medicamentos evaluados 

Interacción Clasificación de 

interacción 

Gravedad Confiabilidad 

BEVACIZUMAB 

Antraciclinas X: Evitar combinación Mayor Regular 

Cladribina X: Evitar combinación Mayor Regular 

Dipirona X: Evitar combinación Mayor Regular: informado en la 

información de prescripción 

Sunitinib X: Evitar combinación Mayor Regular 

IPILIMUMAB 

Vemurafenib D: Considerar modificación 

de la terapia 

Mayor Regular 

NIVOLUMAB 

Inmunosupresores D: Considerar modificación 

de la terapia 

Mayor Regular: informado en la 

información de prescripción 

PEMBROLIZUMAB 

Análogos de 

talidomida 

X: Evitar combinación Mayor Regular 

Axitinib C: monitorizar la terapia Moderada Buena 

SUNITINIB 

Bevacizumab X: Evitar combinación Mayor Regular 

Ácido fusídico 

(sistémico) 

X: Evitar combinación Mayor Regular 

Saquinavir X: Evitar combinación Moderada Regular: informado en la 

información de prescripción 
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Temsirolimus X: Evitar combinación Mayor Regular: informado en la 

información de prescripción 

SORAFENIB 

Carboplatino X: Evitar combinación Mayor Buena 

Dipirona X: Evitar combinación Mayor Regular 

Irinotecán X: Evitar combinación Mayor Buena 

Neomicina X: Evitar combinación Mayor Buena 

Paclitaxel X: Evitar combinación Mayor Buena 

TEMSIROLIMUS 

Dipirona X: Evitar combinación Mayor Regular: informado en la 

información de prescripción 

Ácido fusídico X: Evitar combinación Mayor Regular 

Itraconazol X: Evitar combinación Mayor Regular 

Natalizumab X: Evitar combinación Mayor Regular 

Sunitinib X: Evitar combinación Mayor Regular: informado en la 

información de prescripción 

Tacrolimus X: Evitar combinación Mayor Regular 

Vacunas (vivas) X: Evitar combinación Mayor Regular 

PAZOPANIB 

Ácido fusídico X: Evitar combinación Mayor Regular 

Antagonistas de 

receptores de 

histamina (H2) 

X: Evitar combinación Mayor Buena 

Irinotecán X: Evitar combinación Mayor Buena 

Natalizumab X: Evitar combinación Mayor Regular 

Inhibidores de la 

glucoproteína 

P/ABCB1 

X: Evitar combinación Mayor Buena 

Inhibidores de la 

bomba de 

protones 

X: Evitar combinación Mayor Buena 

Tacrolimus X: Evitar combinación Mayor Regular 

Vacunas (vivas) X: Evitar combinación Mayor Regular 

AXITINIB 

Inductores 

(moderados) de 

inductores 

CYP3A4 

X: Evitar combinación Mayor Regular 

Inductores 

(fuertes) de 

inductores 

CYP3A4 

X: Evitar combinación Mayor Buena 

Ácido fusídico X: Evitar combinación Mayor Regular 

Dabrafenib D: Considerar modificación 

de la terapia 

Mayor Regular 

INTERFERÓN ALFA 2B 

Dipirona X: Evitar combinación Mayor Regular: informado en la 

información de prescripción 
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Tizanidina D: Considerar modificación 

de la terapia 

Mayor Regular 

 Información de vigilancia post ï comercialización 

La información de vigilancia post - comercialización (alertas sanitarias) de los principios 

activos evaluados dentro de los grupos terapéuticos de anticuerpos monoclonales, 

inhibidores de proteína quinasa, e interferón alfa 2b, se presentan en el Anexo 1.2 Listado 

información de vigilancia post ï comercialización Anexo 1. Listado de registros sanitarios 

INVIMA e información de vigilancia post-comercializaciónLa información fue obtenida de 

diferentes bases de datos de agencias sanitarias de referencia como: Instituto Nacional de 

Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Uppsala Monitoring Centre de la OMS, 

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil (ANVISA), Food and Drug Administration 

(FDA), European Medicines Agency (EMA), Agencia Española de Medicamentos y 

Productos Sanitarios (AEMPS), y Medicines and Healthcare products Regulatory Agency 

(MHRA). Se seleccionaron las alertas sanitarias relacionadas con informes de seguridad o 

reacciones adversas del principio activo; en este apartado no se incluyeron informes de 

medicamentos fraudulentos, retiros de lotes específicos o información relacionada con la 

calidad de productos comercializados. 

 Listado de Registros Sanitarios de las tecnologías 

El listado de registros sanitarios INVIMA de los medicamentos evaluados dentro de los 

grupos terapéuticos de anticuerpos monoclonales, inhibidores de la proteína quinasa e 

interferón alfa 2b, se presentan en el Anexo 1. Listado de registros sanitarios INVIMA e 

información de vigilancia post-comercializaciónSe relacionan los estados vigentes, en 

trámite de renovación, temporalmente no comercializados ï vigentes, y temporalmente no 

comercializado ï en trámite de renovación, con corte a Junio de 2020 (27). 

4. Evaluación de la efectividad y seguridad de la tecnología 

 Metodología 

Se llevó a cabo una revisión sistemática de la literatura para dar respuesta al interrogante 

planteado en el objetivo de este posicionamiento. La pregunta de investigación en las que 

se basó esta revisión de la literatura fue: 
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¿Cuál es la efectividad y seguridad del uso de sunitinib, pazopanib, sorafenib, bevacizumab 

en combinación con interferón alfa2, pembrolizumab en combinación con axitinib, nivolumab 

en combinación con ipilimumab y temsirolimus como tratamientos de primera línea, en 

pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de carcinoma renal avanzado, metastásico 

con predominio de células claras, que requieran tratamiento sistémico oncológico? 

 Pregunta y alcance del posicionamiento 

La pregunta a responder y los subgrupos de riesgo pronóstico a considerar, según el 

resultado de consulta a expertos y profesionales, se presentan en la Tabla 6. 

Tabla 6. Alcance del informe técnico, según la pregunta de investigación en 

estructura PICOT. 

Población Pacientes adultos mayores de 18 años con diagnóstico de carcinoma renal 

avanzado, metastásico con predominio de células claras, que requieran 

tratamiento sistémico oncológico 

Intervención 

(Tratamientos de 

primera línea) 

Riesgo favorable: 

Sunitinib 

Pazopanib 

Bevacizumab en 

combinación con 

interferón alfa3 

Pembrolizumab en 

combinación con axitinib 

Sorafenib 

Riesgo intermedio:  

Nivolumab en 

combinación con 

ipilimumab 

Pembrolizumab en 

combinación con axitinib 

Bevacizumab en 

combinación con 

interferón alfa 

Sunitinib 

Pazopanib 

Sorafenib 

Riesgo desfavorable:  

Nivolumab en 

combinación con 

ipilimumab 

Pembrolizumab en 

combinación con axitinib 

Sunitinib 

Pazopanib 

Temsirolimus 

Sorafenib 

Comparador(es) Las mismas 

intervenciones 

La mismas 

intervenciones 

Las mismas 

intervenciones 

Desenlaces Supervivencia global 

Supervivencia libre de progresión 

Tasa de respuesta 

Calidad de vida 

                                                

2 Se dejó de forma general (alfa) en la pregunta de investigación y en las estrategias de búsqueda 

para revisar si los estudios fueron realizados en alfa 2a o en alfa 2b. 
3 En la sección 4.2 se presentan los diferentes subtipos de interferón y las consideraciones para cada 

uno a tener en cuenta en el posicionamiento 
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Eventos adversos: grado 3 y 4 (escala CTCAE) 

Tasa de discontinuación del tratamiento  

Tipo de estudios RSL, ECA 

Fuente: elaboración propia a partir de consulta en GPC (5,6,8) y consulta a expertos 

temáticos. 

 Selección y clasificación de la importancia relativa de los desenlaces en 

salud 

De acuerdo con las GPC y la consulta a expertos, se identificaron los siguientes desenlaces 

como relevantes para responder en esta pregunta. Su importancia relativa fue calificada 

según la metodología GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development 

and Evaluation) por los expertos como se muestra en la Tabla 7; en el Anexo 11 se presenta 

el detalle de la clasificación de los desenlaces. 

Tabla 7. Clasificación de los desenlaces de acuerdo con la metodología GRADE. 

Desenlace Relevancia 

Supervivencia global  Crítico 

Supervivencia libre de progresión  Crítico 

Tasa de respuesta  Crítico 

Calidad de vida  Crítico 

Eventos adversos: grado 3 y 4 (escala CTCAE)  Crítico 

Tasa de discontinuación del tratamiento  Crítico 

Fuente: elaboración propia 

 Criterios de elegibilidad 

Los criterios de selección de los estudios que se usaron para dar respuesta a las preguntas 

de interés que se definieron de acuerdo con la PICO a responder, se presentan a 

continuación. 

4.1.3.1. Tipo de estudios 

Revisiones sistemáticas/metanálisis, experimentos clínicos aleatorizados (ECAs).  

4.1.3.2. Población 

Estudios que incluyan pacientes adultos mayores de 18 años diagnosticados con carcinoma 

renal avanzado de c®lulas claras por histolog²a. Se define ñavanzadoò seg¼n la clasificaci·n 

TNM como:  
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¶ Estadio IV. Cualquiera de las siguientes dos condiciones: 

o El tumor se ha diseminado a zonas más allá de la fascia de Gerota y llega a 

la glándula suprarrenal del mismo lado del cuerpo en el que se encuentra el 

tumor, posiblemente a los ganglios linfáticos, pero no a otras partes del 

cuerpo (T4, cualquier N, M0). 

o El tumor se ha diseminado a cualquier otro órgano, como los pulmones, los 

huesos o el cerebro (cualquier T, cualquier N, M1). 

¶ Enfermedad no resecable 

4.1.3.3. Intervención 

Tratamiento sistémico en primera línea con cualquiera de los siguientes medicamentos:  

¶ Sunitinib 

¶ Pazopanib 

¶ Bevacizumab en combinación con interferón alfa 

¶ Pembrolizumab en combinación con axitinib  

¶ Nivolumab en combinación con ipilimumab 

¶ Pembrolizumab en combinación con axitinib 

¶ Temsirolimus 

4.1.3.4. Comparador  

Cualquiera de los mismos tratamientos incluidos en la intervención.  

4.1.3.5. Desenlaces 

¶ Supervivencia global 

¶ Supervivencia libre de progresión 

¶ Tasa de respuesta 

¶ Calidad de vida 

¶ Eventos adversos: grado 3 y 4 (según escala CTCAE) 

¶ Tasa de discontinuación del tratamiento.  

 Criterios de exclusión 

¶ Estudios observacionales no aleatorizados (sólo se incluirán en caso de no existir 

ECAs que soporten el uso de los medicamentos) 

¶ Estudios publicados en idiomas distintos al español o inglés.  

¶ Estudios con carcinomas mixtos, pero sin análisis por separado para carcinoma de 

células claras.  



 

41 

 

¶ Estudios que evalúen intervenciones como segunda línea sistémica. 

 Búsqueda de información 

Teniendo en cuenta lo anterior, para lograr el objetivo, se propuso realizar una ñS²ntesis de 

la Evidenciaò a partir de una estrategia escalonada de b¼squeda de literatura biomédica, 

selección y evaluación de la evidencia existente, para dar respuesta a la pregunta PICO 

identificada por los expertos consultados por el IETS y de acuerdo con los subgrupos de 

riesgo pronóstico a considerar para el posicionamiento terapéutico.  

Se inició con una búsqueda amplia, enfocada inicialmente a la identificación de evidencia 

resumida en Revisiones Sistemáticas de la literatura (RSL). La Tabla 8 presenta los 

términos usados para generar la estrategia de búsqueda que se incluye en el Anexo 2. 

Tabla 8. Términos descriptores para guiar la búsqueda de literatura. 

Términos MeSH 

definidos para identificar 

la Población 

Carcinoma renal avanzado predominio de células claras  

metastásico 

Términos para identificar 

la intervención 

(Tratamientos de 

primera línea) 

Sunitinib 

Pazopanib 

Bevacizumab en combinación con interferón alfa 

Pembrolizumab en combinación con axitinib 

Nivolumab en combinación con ipilimumab 

Temsirolimus 

Filtro de alta sensibilidad 

de RSL 

((("meta-analysis"[Publication Type] OR "meta-analysis as 

topic"[MeSH Terms]) OR "meta-analysis"[All Fields]) OR (("systematic 

review"[Publication Type] OR "systematic reviews as topic"[MeSH 

Terms]) OR "systematic review"[All Fields])) 

Fuente: elaboración propia 

En agosto de 2020, se realizó una búsqueda sistemática en cinco bases de datos 

electrónicas. Las bases de datos consultadas fueron: 

¶ MEDLINE (Pubmed) 

¶ Embase (Elsevier) 

¶ The Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR 

¶ Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE 

¶ LILACS (Biblioteca Virtual en Salud ï BVS) 

¶ Epistemonikos 
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Las búsquedas en MEDLINE se realizaron limitadas a publicaciones de los últimos 5 años 

(2015-2020), utilizando el filtro de alta sensibilidad para identificación de revisiones 

sistemáticas de la literatura. Los resultados de la búsqueda en Epistemonikos se 

contrastaron con los resultados de las búsquedas en las otras bases de datos. Por último, 

se buscaron artículos relevantes a partir de las referencias incluidas en los artículos 

identificados en primera instancia. Las estrategias de búsqueda utilizadas se presentan en 

el Anexo 2. 

A partir de las revisiones sistemáticas obtenidas en la búsqueda electrónica, se realizó una 

b¼squeda manual ñen bola de nieveò mediante la revisi·n de las referencias incluidas en los 

artículos previamente seleccionados. De igual manera, se revisaron las referencias 

incluidas en las guías de práctica clínica internacionales más recientemente publicadas con 

respecto a la condición de salud de interés. Durante el proceso de identificación de artículos, 

se comentaron los hallazgos con un experto temático con el fin de obtener su opinión sobre 

la posibilidad de evidencia adicional a la identificada hasta ese momento.  

Con el fin de actualizar las revisiones sistemáticas identificadas, se replicaron las 

búsquedas presentadas por los autores, con el fin de identificar nuevos ECAs, que hubiesen 

sido publicados posteriormente. Estas búsquedas se realizaron en las siguientes bases de 

datos: 

¶ Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Wiley). 

¶ WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal. 

¶ ClinicalTrials.gov 

También se incluyeron las publicaciones correspondientes al seguimiento de los estudios 

de Rini, 2019 y Motzer 2018. publicados en octubre y noviembre de 2020 (36,37).  

 Tamización, selección y extracción 

Para cada una de las búsquedas realizadas, se generó un reporte con las estrategias de 

búsqueda desarrolladas y los resultados generales de cada una. Las estrategias de 

búsqueda fueron almacenadas en formato electrónico. Las referencias bibliográficas se 

descargaron de cada base de datos y se gestionaron en el programa Mendeley, en el que 

se eliminaron las referencias duplicadas. 

Dos revisores de forma independiente tamizaron por título y resumen los resultados de las 

búsquedas. Una vez aplicados los criterios de selección, cada revisor clasificó los estudios 

en cualquiera de los tres grupos de riesgo pronóstico. Un mismo estudio puede clasificar 

para más de un grupo:  

¶ Grupo de riesgo favorable, definido por los criterios de la IMDC como puntaje de 0 



 

43 

 

¶ Grupo de riesgo intermedio, definido por los criterios de la IMDC como puntaje de 

1-2 

¶ Grupo de riesgo desfavorable, definido por los criterios de la IMDC como puntaje de 

>= 3 - 6. 

Los estudios preseleccionados fueron evaluados en texto completo para definir su 

elegibilidad. Todos los desacuerdos existentes entre los revisores se resolvieron por medio 

de consenso sin la necesidad de involucrar a un tercer revisor.  

Los resultados de esta fase se encuentran resumidos como parte de un diagrama de flujo 

PRISMA (Anexo 4).  

Usando un formato Excel prediseñado, se obtuvo la información de cada estudio que 

incluye: 

¶ Tipo de estudio 

¶ Características de la población evaluada (estadio de la enfermedad, riesgo 

pronóstico)  

¶ Intervenciones evaluadas: 

o Tipo de intervención 

o Comparadores 

¶ Número de pacientes en cada grupo de comparación 

¶ Desenlaces evaluados, por cada desenlace: 

o Número de pacientes que desarrollan el desenlace 

o Medida de riesgo 

o Medida de asociación e impacto 

o IC 95% para todas las medidas seleccionadas 

o Curva de supervivencia 

o Mediana de supervivencia 

 Evaluación de calidad 

Para la evaluación de la calidad metodológica de las revisiones sistemáticas de 

comparaciones múltiples o comparaciones indirectas (metanálisis en red), se utilizó la 

herramienta ISPOR (38,39). Esta evaluación fue llevada a cabo por tres en forma 

independiente.  

Para evaluar el riesgo de sesgo en los ECAs se utilizó la herramienta para la evaluación de 

sesgo de la Colaboración Cochrane (40). Los estudios incluidos en las revisiones 

sistemáticas seleccionadas, en todos los casos, usaron esta misma herramienta. 
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La calidad global de la evidencia que soporta el efecto de las intervenciones sobre cada 

desenlace se evaluó siguiendo la aproximación GRADE para evidencia sobre 

intervenciones. Para evaluar la evidencia obtenida a partir de los metanálisis en red, se 

siguió la aproximación GRADE específica para estudios basados en este tipo de análisis 

que incluye la evaluación tanto la certeza de la evidencia reportada en las comparaciones 

directas (ECAs) como en las indirectas (red) (41). Todas estas evaluaciones fueron 

realizadas por tres revisores en forma independiente. Los desacuerdos se resolvieron por 

consenso. 

 Otras consideraciones 

Cuando la búsqueda de evidencia en las RSL identificadas fue mayor a dos años, se 

procedió a realizar una actualización de ésta, a través de la búsqueda e identificación de 

estudios primarios más recientemente publicados que pudieran ser elegibles (esto es, 

cumplir los criterios de selección de la RSL) para completar la evidencia existente.  

 Resultados 

 Búsqueda, tamización y selección de evidencia  

Mediante la búsqueda inicial se identificaron un total de 272 referencias (Anexo 2). Los 

resultados individuales para cada base de datos se presentan en el Anexo 2. Se tamizaron 

un total de 240 referencias por título y resumen, se preseleccionaron 17 revisiones 

sistemáticas para revisión por texto completo (10ï26). Tras la lectura de texto completo se 

seleccionaron dos revisiones sistemáticas que incluyen metanálisis en red (57,58).  

Aunque las revisiones identificadas habían sido publicadas hace menos de dos años, se 

procedió a actualizar la búsqueda de ECAs utilizando la misma estrategia de búsqueda 

publicada como parte de la RS evaluada como de mejor calidad metodológica por la 

herramienta ISPOR (58). La búsqueda se adelantó en las bases de datos CENTRAL, 

ClinicalTrials.gov y en el portal WHO ICTRP. Como resultado, de esta búsqueda no se 

identificaron nuevos ECAs que cumplieran con los criterios de elegibilidad para la pregunta 

de interés. Información adicional sobre este proceso se encuentra en el Anexo 2 y Anexo 

4. 

Pese a que, en conjunto, ambas revisiones incluyeron todas las intervenciones de interés, 

no analizaron la totalidad de desenlaces calificados como críticos e importantes para la 

toma de decisiones que busca este informe, por tanto, se revisaron los estudios incluidos 

en las revisiones seleccionadas, en forma individual con el fin de identificar información 

sobre dichos desenlaces. Se identific· que el desenlace ñCalidad de vidaò fue reportado en 

dos estudios (36,59). En el Anexo 7 y Anexo 8 se presenta la información general de los 

ECAs y los resultados de la evaluación de su riesgo de sesgo.  
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La relación de las revisiones sistemáticas incluidas y excluidas se encuentra disponible en 

el Anexo 5 junto con las razones para su exclusión. 

 Calidad de los estudios incluidos 

Se incluyeron dos RSs, Wang 2019 (58) y Hahn 2019 (57) que corresponden a las RSs más 

recientes y con la mayor cantidad de estudios de interés.  

La RS de Wang 2019 (58) se calific· como de calidad global ñAltaò de acuerdo con la 

herramienta ISPOR (calificación 10/10), mientras que la RS de Hann 2019 (57) fue 

calificada con una calidad global ñBajaò (calificaci·n 6/10), debido principalmente a ausencia 

de reporte sobre el manejo que hacen los autores acerca de los potenciales sesgos 

relacionados con inconsistencia entre los estudios incluidos.  

Los dos ECAs que reportaron el efecto de las intervenciones sobre Calidad de Vida (36,59) 

tuvieron en general un bajo riesgo de sesgo en los dominios de sesgo de selección, reporte 

incompleto y selectivo de datos. No obstante, para el dominio de sesgo de información, 

específicamente en cuanto al cegamiento de personal y participantes, se consideró un alto 

riesgo de sesgo. Los resultados de esta evaluación de riesgo de sesgo se presentan en el 

Anexo 7.  

 Características de los estudios incluidos 

La RS de Wang 2019 (58) tuvo como objetivo comparar la eficacia y seguridad de todos los 

tratamientos sistémicos disponibles en primera línea para el abordaje del cáncer renal 

metastásico. En total, incluyo 25 ECAs que aportaron en total 13,010 pacientes. Entre los 

25 estudios incluidos, se evaluaron múltiples intervenciones, entre las que se encuentran 

pembrolizumab en combinación con axitinib, nivolumab en combinación con ipilimumab, 

bevacizumab en combinación con interferón alfa, sunitinib, temsirolimus y pazopanib. Las 

intervenciones fueron comparadas de manera directa e indirecta mediante un metanálisis 

en red de tipo bayesiano, a partir del comparador común sunitinib, que fue tomando como 

intervención de referencia.  

La RS de Hahn 2019 (57) también desarrolló un metanálisis en red con el objetivo de 

comparar de manera indirecta la eficacia y seguridad de tratamientos de primera línea para 

cáncer renal metastásico, tanto en la población general como en los subgrupos según 

riesgo. En esta RS, el riesgo pronóstico se trabajó en dos grupos, riesgo favorable y riesgo 

intermedio/desfavorable. Hahn 2019 (57) incluyó un total de 12 ECAs, entre los que se 

evaluaron las intervenciones nivolumab/ipilimumab, pembrolizumab en combinación con 

axitinib y sunitinib. 
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Ambas revisiones evaluaron el efecto de las intervenciones sobre los siguientes desenlaces 

de interés: 1) Supervivencia global; 2) Supervivencia libre de progresión; 3) Eventos 

adversos grado 3 y 4; 4) Tasa de discontinuación del tratamiento. Además, Hahn 2019 (57) 

incluy· el desenlace ñTasa de respuestaò.  

Los dos ECAs que reportaron calidad de vida con respecto a las intervenciones de interés 

fueron Motzer 2013 y Mortzer 2018 (36,59). El estudio de Motzer 2013 (conocido como 

COMPARZ) (59), es un ECA fase 3 cuyo objetivo fue evaluar la efectividad y seguridad de 

pazopanib vs. sunitinib en pacientes con carcinoma renal metastásico, incluyó un total de 

1110 pacientes con una mediana de edad de 61 años. En cuanto a Motzer 2018 (conocido 

como el estudio CheckMate 214) (36), es también un ECA fase 3 cuyo, objetivo fue evaluar 

la efectividad de nivolumab/ipilimumab vs. sunitinib en pacientes con carcinoma renal 

avanzado, para lo cual incluyeron un total de 1096 pacientes con una mediana de 62 años.  

Detalles adicionales sobre los estudios incluidos se encuentran en el Anexo 9.  

 Síntesis de la evidencia  

A partir de la RS de Wang 2019 (58), se tomaron datos sobre cinco de las intervenciones 

evaluadas por los autores (pembrolizumab en combinación con axitinib, nivolumab en 

combinación con ipilimumab, bevacizumab en combinación con IFN, sunitinib, temsirolimus 

y pazopanib) las cuales son de interés para éste informe, por ser parte de los tratamientos 

sistémicos que cuentan con registro INVIMA y que son comercializados en Colombia para 

el tratamiento en primera línea de pacientes adultos con carcinoma renal avanzado, 

metastásico, con clasificaciones de riesgo favorable / intermedio / desfavorable. Los 

resultados acerca del efecto de éstas intervenciones sobre los desenlaces críticos e 

importantes para la toma de decisiones, así como la calidad global de la evidencia para 

cada desenlace, se presentan en las tablas de resumen de los hallazgos GRADE 

(conocidas como SoFt de sus siglas en inglés)(60).  

Los metanálisis en red organizan las intervenciones en términos de su eficacia y reportan 

estos resultados en: Grados de eficacia (ej. el fármaco A es el más efectivo), Probabilidad 

(ej. fármaco A tiene 70% de ser más efectivo) o como SUCRA (de sus siglas en inglés 

ñSurface Under the Cumulative Ranking Areaò (ej. SUCRA para el f§rmaco A es 80%). 

Siguiendo la aproximación GRADE para este tipo de evidencia, en este informe se presenta 

el SUCRA que se obtiene para cada tratamiento (61).  

Con respecto al desenlace ñCalidad de vidaò, solo se incluyen en las tablas SoF los 

resultados reportados por el estudio de Motzer 2013 (59), ya que es el único que presenta 

la medida de efecto a partir de la diferencia según el cambio de medias entre la intervención 

y el comparador, por medio de la escala FKSI-19. En este estudio, pazopanib mostró un 

cambio en la calidad de vida, significativamente favorable durante los primeros seis meses 
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de tratamiento, comparado con sunitinib, DM 0.14 (P 0.02). Por otro lado, aunque el estudio 

de Motzer 2018 (36) no reporta la diferencia en la medida de efecto que refleje el cambio 

en la calidad de vida asociado a las dos intervenciones incluidas, en el reporte de este 

estudio se menciona que el cambio de medias para el grupo con nivolumab/ipilimumab fue 

mayor en comparación del grupo con sunitinib para cada medición durante los primeros 6 

meses con una diferencia significativa a favor de nivolumab/ipilimumab (p<0.001).  

A continuación, se presentan las tablas de resumen de hallazgos que muestran el efecto 

de los diferentes tratamientos y sus combinaciones. Teniendo en cuenta que el metanálisis 

de Wang et al 2019 2019 (58) no reporta los resultados por subgrupos de riesgo, y que 

varios de los estudios primarios incluidos en él, también muestran resultados agrupando a 

todos los pacientes, se presentan a continuación los hallazgos, en primer lugar sin 

diferenciar por tipo de riesgo, luego por cada uno de los subgrupos de riesgo: favorable e 

intermedio/desfavorable.  
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4.2.4.1. Desenlaces sin diferenciar por grupo de riesgo 

Se presentan los hallazgos obtenidos para los desenlaces supervivencia global, libre de progresión y eventos adversos en grados 3 

y 4, a partir de los metanálisis en red. Por lo tanto, en las tablas 9 a 11 se presenta la estimación a partir de comparaciones directas, 

indirectas y de la red.  

Tabla 9. Efectos estimados y evaluación de la certeza de la evidencia para el desenlace supervivencia global (SG) sin 

diferenciar por grupo de riesgo. Estudio: Wang et al 2019 (58). 

Comparación Estimación 
directa 

Certeza (GRADE) 
estimación directa 

Estimación indirecta Certeza (GRADE) 
estimación indirecta 

Estimación en red 
(IC 95%) 

Certeza 
(GRADE) 

Pembrolizumab 
en combinación 
con axitinib 

HR: 0,53      
(0,38-0,74) 

Alta NR NR HR: 0,53      (0,38-
0,73) 

Alta 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

HR: 0,63      
(0,44-0,89) 

Alta NR NR HR: 0,63       (0,50-
0,79) 

Alta 

Temsirolimus NR NR HR: 0,90         (0,67-
1,23) 

tem vs. IFN: 0,73 
(0,58 to 0,92) 
Alta 
sun vs. IFN: 0,81 
(0,66ï0,99) 
Alta 
única conexión 
directa 

HR: 0,90         (0,67-
1,23) 

Moderada 
(2) 

Pazopanib  HR: 0,91         
(0,76-1,08) 

Moderada (2) NR NR HR: 0,92         (0,80-
1,07) 

Moderada 
(2) 

Bevacizumab en 
combinación con 
IFN-Ŭ 

NR NR HR: 1,02      (0,81-
1,30) 

bev-IFN vs. IFN: 
0,86 (0,73ï1,01)  
(moderada por 
imprecisión) 
sun vs. IFN: 0,81 
(0,66ï0,99)  

HR: 1,02      (0,81-
1,30) 

Moderada 
(2) 
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Comparación Estimación 
directa 

Certeza (GRADE) 
estimación directa 

Estimación indirecta Certeza (GRADE) 
estimación indirecta 

Estimación en red 
(IC 95%) 

Certeza 
(GRADE) 

(Alta) 
única conexión 
directa 
Moderada (2) 

Sunitinib Comparador      

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab vs.  

NR NR HR: 1,19       (0,80-
1,76) 

Baja (1) HR: 1,19       (0,80-
1,76) 

Baja (1) 

Temsirolimus vs.  NR NR HR: 1,71       (1,09-
2,67) 

tem vs, IFN: 0,73 
(0,58 to 0,92) 
sun vs. IFN: 0,81 
(0,66ï0,99) 
pembro-axi vs. 
sunitinib: 0,53 (0,38-
0,74) única conexión 

HR: 1,71       (1,09-
2,67) 

NR 

Pazopanib vs.   NR NR HR: 1,74       (1,21-
2,49) 

Alta HR: 1,74       (1,21-
2,49) 

Alta 

Bevacizumab en 
combinación con 
IFN-Ŭ2  

NR NR HR: 1,94       (1,29-
2,91) 

conexión entre: bev-
IFN, IFN, sunitinib y 
pembro-axi 

HR: 1,94       (1,29-
2,91) 

NR 

Pembrolizumab 
en combinación 
con axitinib 

Comparador      

Temsirolimus vs  NR NR Sin reporte de datos tem vs, IFN: 0,73 
(0,58 to 0,92) 
sun vs. IFN: 0,81 
(0,66ï0,99) 
nivo-ipi vs. sunitinib: 
0,63 (0,44-0,89) 

Sin reporte de datos NR 
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Comparación Estimación 
directa 

Certeza (GRADE) 
estimación directa 

Estimación indirecta Certeza (GRADE) 
estimación indirecta 

Estimación en red 
(IC 95%) 

Certeza 
(GRADE) 

Pazopanib vs  NR NR Sin reporte de datos paz vs. sun: 0,91 
(0,76-1,08) 
nivo-ipi vs. sunitinib: 
0,63 (0,44-0,89) 

Sin reporte de datos NR 

Bevacizumab en 
combinación con 
IFN-Ŭ2 vs  

NR NR Sin reporte de datos bev-IFN vs. IFN: 
0,86 (0,73ï1,01) 
sun vs. IFN: 0,81 
(0,66ï0,99) 
nivo-ipi vs. sunitinib: 
0,63 (0,44-0,89) 

Sin reporte de datos NR 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

Comparador      

Pazopanib   NR NR Sin reporte de datos paz vs. sun: 0,91 
(0,76-1,08) 
sun vs. IFN: 0,81 
(0,66ï0,99) 
tem vs, IFN: 0,73 
(0,58 to 0,92) 

Sin reporte de datos NR 

Bevacizumab en 
combinación con 
IFN-Ŭ2  

NR NR Sin reporte de datos bev-IFN vs. IFN: 
0,86 (0,73ï1,01) 
tem vs, IFN: 0,73 
(0,58 to 0,92) 

Sin reporte de datos NR 

Temsirolimus Comparador      

Pazopanib   NR NR Sin reporte de datos paz vs. sun: 0,91 
(0,76-1,08) 
sun vs. IFN: 0,81 
(0,66ï0,99) 
bev-IFN vs. IFN: 
0,86 (0,73ï1,01) 

Sin reporte de datos NR 

Bevacizumab en 
combinación con 
IFN-Ŭ2 

Comparador      
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Comparación Estimación 
directa 

Certeza (GRADE) 
estimación directa 

Estimación indirecta Certeza (GRADE) 
estimación indirecta 

Estimación en red 
(IC 95%) 

Certeza 
(GRADE) 

(1) Serio riesgo de sesgo (2) Seria imprecisión   (3) Muy seria imprecisión 
a Seria imprecisión; el IC del 95% incluye daño apreciable, ausencia del efecto y beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%), no cumple con 
el tamaño óptimo de muestra (OIS). 
b Muy seria imprecisión el IC del 95% muy amplio, incluye daño apreciable, ausencia del efecto y beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del 
25%), no cumple con el tamaño óptimo de muestra (OIS). 
c Serio riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo de realización. No es claro el sesgo de selección y de detección. 
d Seria imprecisión: IC del 95% incluye daño apreciable ausencia del efecto y beneficio apreciable. 
Abreviaturas: bev: bevacizumab; IFN: interferón alfa; NR: no realizada o evaluada; nivo-ipi: nivolumab en combinación con ipilimumab; paz:pazopanib; 
pembro en combinación con axi: pembrolizumab en combinación con axitinib; sun:sunitinib; tem: temsirulimus. 

Fuente: elaboración propia a partir de (58) y (41). 

Tabla 10. Efectos estimados y evaluación de la certeza de la evidencia para el desenlace de supervivencia libre de progresión 
(SLP) sin diferenciar por grupo de riesgo. Estudio: Wang et al 2019 (58). 
 

Comparación Estimación 
directa 

Certeza 
(GRADE) 

Estimación 
indirecta 

Certeza (GRADE) Estimación 
en red (IC 
95%) 

Certeza 
(GRADE) 

Pembrolizumab en 
combinación con 
axitinib  

HR: 0.69            
(0.57-0.84) 

Alta NR NR HR: 0.69            
(0.57-0.84) 

Alta 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab  

HR: 0.82             
(0.64-1.05) 

Alta NR NR HR: 0.82              
(0.68-0.99) 

Alta 

Temsirolimus  NR NR Sin reporte 
de datos 

tem vs. IFN: 0.82 (0.64ï1.06) 
Moderada (2) 
sun vs. IFN: 0.54 (0.45ï0.64) 
 Moderada (1) 
única conexión directa, pero 
existen otras conexiones a través 
de ttos intermedios 

HR: 1.38             
(1.03-1.85) 

Moderada (1) 
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Comparación Estimación 
directa 

Certeza 
(GRADE) 

Estimación 
indirecta 

Certeza (GRADE) Estimación 
en red (IC 
95%) 

Certeza 
(GRADE) 

Pazopanib    HR: 1.05          
(0.90-1.22) 

Baja (1, 2) NR NR HR: 1.05          
(0.90-1.22) 

Baja (1, 2) 

Bevacizumab en 
combinación con IFN-
Ŭ2  

HR: 0.65                      
(0.34-1.24) 

Baja (1, 2) Sin reporte 
de datos 

bev-IFN vs. IFN: 0.71 (0.61ï0.83)  
Alta 
sun vs. IFN: 0.54 (0.45ï0.64) 
Moderada (1) 

HR: 1.08                       
(0.91-1.30) 

Baja (1, 2) 

Sunitinib Comparador      

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab  

NR NR HR: 1.19       
(0.91-1.56) 

Moderada (2) HR: 1.19       
(0.91-1.56) 

Moderada (2) 

Temsirolimus               NR NR HR: 2.00       
(1.41-2.83) 

tem vs. IFN: 0.82 (0.64ï1.06) 
sun vs. IFN: 0.54 (0.45ï0.64) 
pembro-axi vs. sunitinib: 0.69 
(0.57-0.84) 

HR: 2.00       
(1.41-2.83) 

  

Pazopanib  NR NR HR: 1.53       
(1.19-1.94) 

Baja (1, 2) HR: 1.53       
(1.19-1.94) 

Baja (1, 2) 

Bevacizumab en 
combinación con IFN-
Ŭ2  

NR NR HR: 1.23       
(0.73-2.10) 

Muy Baja (1, 3) HR: 1.23       
(0.73-2.10) 

Muy Baja (1, 
3) 

Pembrolizumab en 
combinación con 
axitinib              

Comparador      
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Comparación Estimación 
directa 

Certeza 
(GRADE) 

Estimación 
indirecta 

Certeza (GRADE) Estimación 
en red (IC 
95%) 

Certeza 
(GRADE) 

Temsirolimus   
           

NR NR Sin reporte 
de datos 

tem vs. IFN: 0.82 (0.64ï1.06) 
sun vs. IFN: 0.54 (0.45ï0.64) 
nivo-ipi vs. sunitinib: 0.82 (0.64-
1.05) 

Sin reporte 
de datos 

NR 

Pazopanib   NR NR Sin reporte 
de datos 

paz vs. sun: 1.05 (0.90-1.22) 
nivo-ipi vs. sunitinib: 0.82 (0.64-
1.05) 

Sin reporte 
de datos 

NR 

Bevacizumab en 
combinación con IFN-
Ŭ2 

NR NR Sin reporte 
de datos 

bev-IFN vs. IFN: 0.71 (0.61ï0.83)  
sun vs. IFN: 0.54 (0.45ï0.64) 
nivo-ipi vs. sunitinib: 0.82 (0.64-
1.05) 

Sin reporte 
de datos 

NR 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab            

Comparador      

Pazopanib NR NR Sin reporte 
de datos 

paz vs. sun: 1.05 (0.90-1.22) 
sun vs. IFN: 0.54 (0.45ï0.64) 
tem vs. IFN: 0.82 (0.64ï1.06) 

Sin reporte 
de datos 

NR 

Bevacizumab en 
combinación con IFN-
Ŭ2   
       

NR NR Sin reporte 
de datos 

bev-IFN vs. IFN: 0.71 (0.61ï0.83)  
tem vs. IFN: 0.82 (0.64ï1.06) 

Sin reporte 
de datos 

NR 

Temsirolimus      Comparador      

Pazopanib    NR NR Sin reporte 
de datos 

paz vs. sun: 1.05 (0.90-1.22) 
sun vs. IFN: 0.54 (0.45ï0.64) 
bev-IFN vs. IFN: 0.71 (0.61ï0.83)  

Sin reporte 
de datos 

NR 
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Comparación Estimación 
directa 

Certeza 
(GRADE) 

Estimación 
indirecta 

Certeza (GRADE) Estimación 
en red (IC 
95%) 

Certeza 
(GRADE) 

Bevacizumab en 
combinación con IFN-
Ŭ2           

Comparador      

(1) Serio riesgo de sesgo (2) Seria imprecisión (3) Muy seria imprecisión 
a Seria imprecisión; el IC del 95% incluye daño apreciable, ausencia del efecto y beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%), no cumple con 
el tamaño óptimo de muestra (OIS). 
b Muy seria imprecisión el IC del 95% muy amplio, incluye daño apreciable, ausencia del efecto y beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del 
25%), no cumple con el tamaño óptimo de muestra (OIS). 
c Serio riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo de realización. No es claro el sesgo de selección y de detección. 
d Seria imprecisión: IC del 95% incluye daño apreciable ausencia del efecto y beneficio apreciable. 

Abreviaturas: bev: bevacizumab; IFN: interferón alfa; NR: no realizada o evaluada; nivo-ipi: nivolumab en combinación con ipilimumab; paz:pazopanib; 

pembro en combinación con axi: pembrolizumab en combinación con axitinib; sun:sunitinib; tem: temsirulimus. 

Fuente: elaboración propia a partir de (58) y (41). 

Tabla 11. Efectos estimados y evaluación de la certeza de la evidencia para el desenlace de eventos adversos grados 3 y 4 
sin diferenciar por grupo de riesgo. Estudio: Wang et al 2019 (58). 
 

Comparación Estimación directa Certeza 
(GRADE) 

Estimación 
indirecta 

Certeza (GRADE) Estimación en 
red (IC 95%) 

Certeza 
(GRADE) 

Pembrolizumab en 
combinación con axitinib 

OR:1.30           
(0.76-2.26) 

Baja (1, 2) NR NR OR: 1.30           
(0.76-2.26) 

Baja (1, 2) 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab           

OR:0.50         
(0.28-0.84) 

Alta NR NR OR: 0.50         
(0.28-0.84) 

Alta 
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Comparación Estimación directa Certeza 
(GRADE) 

Estimación 
indirecta 

Certeza (GRADE) Estimación en 
red (IC 95%) 

Certeza 
(GRADE) 

Temsirolimus  NR NR Sin reporte de 
datos 

No se tiene un loop de 
primer orden del cual se 
pueda escoger la certeza 
de la evidencia. 
Probablemente calculado 
a través de las 
comparaciones:  
temsirolimus vs. IFN 
sorafenib vs. IFN 
sunitinib vs. sorafenib 

OR: 0.24              
(0.09-0.69) 

NR 

Pazopanib OR:1.04              
(0.61-1.84) 

Baja (1, 2) NR NR OR:1.04              
(0.61-1.84) 

Baja (1, 2) 

Bevacizumab en 
combinación con IFN-Ŭ2         

No se evaluó este 
desenlace para 
esta comparación 

NR Sin reporte de 
datos 

No se tiene un loop de 
primer orden del cual se 
pueda escoger la certeza 
de la evidencia. 
Probablemente calculado 
a través de las 
comparaciones:  
bev-IFN vs. IFN 
sorafenib vs. IFN 
sunitinib vs. sorafenib 

OR:1.68               
(0.86-3.47) 

NR 

Sunitinib    Comparador de referencia 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

NR NR OR: 2.60           
(1.25-5.64) 

Moderada (1) OR: 2.60           
(1.25-5.64) 

Moderada 
(1) 

Temsirolimus NR NR OR: 0.18           
(0.06-0.57) 

No se tiene un loop de 
primer orden del cual se 
pueda escoger la certeza 
de la evidencia (conexión: 

OR: 0.18           
(0.06-0.57) 

NR 



 

56 

 

Comparación Estimación directa Certeza 
(GRADE) 

Estimación 
indirecta 

Certeza (GRADE) Estimación en 
red (IC 95%) 

Certeza 
(GRADE) 

tem, IFN, sor, sun, 
pembro-axi) 

Pazopanib NR NR OR: 0.81           
(0.37-1.70) 

Baja (1, 2) OR: 0.81           
(0.37-1.70) 

Baja (1, 2) 

Bevacizumab en 
combinación con IFN-Ŭ2    

NR NR OR: 1.31           
(0.54-3.15) 

No hay un loop de primer 
orden del cual se pueda 
escoger la certeza de la 
evidencia (conexión: bev-
IFN, IFN, sor, sun, 
pembro-axi) 

OR: 1.31           
(0.54-3.15) 

NR 

Pembrolizumab en 
combinación con axitinib              

Comparador de referencia 

Temsirolimus NR NR OR: 0.48  
(0.16, 1.61) 

No se tiene un loop de 
primer orden del cual se 
pueda escoger la certeza 
de la evidencia (conexión: 
tem, IFN, sor, sun, nivo-
ipi) 

OR: 0.48  
(0.16, 1.61) 

NR 

Pazopanib  NR NR OR: 2.10  
(1.00, 4,67) 

Baja (1, 2) OR: 2.10  
(1.00, 4,67) 

Baja (1, 2) 

Bevacizumab en 
combinación con IFN-Ŭ2    

NR NR OR: 3.37  
(1.39, 8.41) 

No se tiene un loop de 
primer orden del cual se 
pueda escoger la certeza 
de la evidencia (conexión: 
bev-IFN, IFN, sor, sun, 
nivo-ipi) 

OR: 3.37  
(1.39, 8.41) 

NR 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab            

Comparador de referencia 
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Comparación Estimación directa Certeza 
(GRADE) 

Estimación 
indirecta 

Certeza (GRADE) Estimación en 
red (IC 95%) 

Certeza 
(GRADE) 

Temsirolimus  
           

NR NR OR: 0.14  
(0.06, 0.30) 

IFN vs. tem: OR 3.36 
(1.70, 7.03) Moderada (1) 
IFN vs. bev-IFN: OR 0.48 
(0.33, 0.68) Alta 
Moderada (1) 

OR: 0.14  
(0.06, 0.30) 

Moderada 
(1) 

Pazopanib   NR NR OR: 0.62  
(0.26, 1.46) 

No se tiene un loop de 
primer orden del cual se 
pueda escoger la certeza 
de la evidencia (conexión: 
bev-IFN, IFN, sor, sun, 
pazopanib) 

OR: 0.62  
(0.26, 1.46) 

NR 

Bevacizumab en 
combinación con IFN-Ŭ2           

Comparador de referencia 

Pazopanib   
           

NR NR OR: 0.23  
(0.07, 0.74) 

No se tiene un loop de 
primer orden del cual se 
pueda escoger la certeza 
de la evidencia (conexión: 
paz, sun, bev-IFN, IFN, 
tem) 

OR: 0.23  
(0.07, 0.74) 

NR 

Temsirolimus Comparador de referencia 

 
(1) Serio riesgo de sesgo (2) Seria imprecisión (3) Muy seria imprecisión 
a Seria imprecisión; el IC del 95% incluye daño apreciable, ausencia del efecto y beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%), no cumple con 
el tamaño óptimo de muestra (OIS). 
b Muy seria imprecisión el IC del 95% muy amplio, incluye daño apreciable, ausencia del efecto y beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del 
25%), no cumple con el tamaño óptimo de muestra (OIS). 
c Serio riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo de realización. No es claro el sesgo de selección y de detección. 
d Seria imprecisión: IC del 95% incluye daño apreciable ausencia del efecto y beneficio apreciable. 
Abreviaturas: bev: bevacizumab; IFN: interferón alfa; NR: no realizada o evaluada; nivo-ipi: nivolumab en combinación con ipilimumab; paz:pazopanib; 
pembro en combinación con axi: pembrolizumab en combinación con axitinib; sun:sunitinib; tem: temsirulimus. 

Fuente: elaboración propia a partir de (58) y (41). 
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Fue mayor la 

supervivencia global en el grupo pembrolizumab más axitinib y nivolumab más ipilimumab en comparación con el sunitinib (calidad de 

la evidencia: alta); así mismo, fue mayor la supervivencia global en el grupo pembrolizumab más axitinib comparado con temsirolimus 

(calidad de la evidencia de la red no evaluada por no disponibilidad de comparaciones directas o indirectas), pazopanib (calidad de la 

evidencia: alta) y bevacizumab en combinación con IFN-Ŭ2 (calidad de la evidencia de la red no evaluada por no disponibilidad de 

comparaciones directas o indirectas). No se encontraron diferencias al hacer la comparación entre pembrolizumab más axitinib y 

nivolumab más ipilimumab (calidad de la evidencia: baja).  

Así mismo, fue mayor la supervivencia libre de progresión en el grupo pembrolizumab más axitinib comparado con sunitinib (calidad 

de la evidencia: alta); sin embargo, no se encontraron direncias entre el grupo nivolumab más ipilimumab versus sunitinib (calidad de 

la evidencia: alta), entre el grupo pazopanib versus sunitinib (calidad de la evidencia: baja) y el grupo bevacizumab en combinación 

con IFN-Ŭ2 versus sunitinib (calidad de la evidencia: baja). 

En relación con la frecuencia de eventos adversos en grados 3 y 4 se encontraron diferencias a favor de nivolumab en combinación 

con ipilimumab y de temsirolimus frente a pembrolizumab en combinación con axitinib, de nivolumab en combinación con ipilimumab 

frente a sunitinib y de temsirolimus frente a cualquiera de las siguientes moléculas: bevacizumab en combinación con interferón alfa, 

pazopanib, sorafenib y sunitinib. La calidad de la evidencia para este desenlace fue moderada a baja; en algunos escenarios no se 

pudo estimar debido a la falta de comparaciones indirectas de primer orden para escoger la certeza en la evidencia. 

4.2.4.2. Desenlaces en los pacientes de riesgo favorable 

Se presentan los resultados de las estimaciones los pacientes con riesgo favorable para los desenlaces: supervivencia libre de 

progresión y tasa de respuesta. Los metanálisis no incluyeron estimaciones para los desenlaces de supervivencia global, seguridad y 

calidad de vida en población de riesgo favorable.  

Tabla 12. Desenlaces en pacientes de riesgo favorable. Estudio Hahn et al 2019 (57). 

Intervención  Efecto relativo (95% IC) Certeza de la evidencia 

Desenlace 1: Supervivencia libre de progresión 

Pembrolizumab en combinación con 
axitinib  

HR 0.84 (0.53ï1.34) Moderada a,   
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Nivolumab en combinación con 
ipilimumab  

HR 1.98 (1.14ï3.41) Alta  

Sorafenib  HR: 1.30 (0.87ï1.94) Baja c,d 
  
 

(Sunitinib) Comparador de referencia  Comparador 

Desenlace 2: Tasa de respuesta global 

Nivolumab en combinación con 
ipilimumab  

OR 0.40 (0.22ï0.73) Alta  

(Sunitinib) Comparador de referencia  Comparador 
a Seria imprecisión; el IC del 95% incluye daño apreciable, ausencia del efecto y beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%), no cumple con el 
tamaño óptimo de muestra (OIS). 
b Muy seria imprecisión el IC del 95% muy amplio, incluye daño apreciable, ausencia del efecto y beneficio apreciable (incremento relativo del riesgo del 25%), 
no cumple con el tamaño óptimo de muestra (OIS). 
c Serio riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo de realización. No es claro el sesgo de selección y de detección. 
d Seria imprecisión: IC del 95% incluye daño apreciable ausencia del efecto y beneficio apreciable. 

Fuente: elaboración propia a partir de (57) y (41). 

Fue menor la supervivencia libre de progresión y la tasa de respuesta global para el grupo nivolumab en combinación con ipilimumab 

versus sunitinib (calidad de la evidencia: alta). No se encontraron diferencias en las demás comparaciones (sunitinib versus sorafenib, 

calidad de la evidencia: baja; sunitinib versus prembrolizumab más axitinib, calidad de la evidencia: moderada). 

4.2.4.3. Desenlaces en los pacientes de riesgo intermedio/desfavorable 

Se presentan los resultados de las estimaciones los pacientes con riesgo intermedio/desfavorable para los desenlaces: supervivencia 

global, supervivencia libre de progresión y tasa de respuesta. 

 Tabla 13. Desenlaces de pacientes de riesgo intermedio/desfavorable. Estudio: Hahn et al 2019 (57). 

Intervención Efecto relativo  
(95% IC) 

Certeza de la evidencia 

Desenlace 1: Supervivencia global 

Pembrolizumab en combinación 
con axitinib 

HR 0.50 (0.35ï0.71) Alta 
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Nivolumab en combinación con 
ipilimumab 

HR 0.66 (0.54ï0.80) Alta 

(Sunitinib) Comparador de referencia  Comparador 

Desenlace 2: Supervivencia libre de progresión 

Pembrolizumab en combinación 
con axitinib 

HR 0.67 (0.53ï0.85) Alta 

Nivolumab en combinación con 
ipilimumab 

HR 0.76 (0.65ï0.89) Alta 

Sorafenib HR 1.14 (0.82ï1.57)  Bajaa,b  

(Sunitinib) Comparador de referencia  Comparador 

Desenlace 3: Tasa de respuesta global 

Nivolumab en combinación con 
ipilimumab 

OR 1.94 (1.39ï2.70) Alta 

(Sunitinib) Comparador de referencia  Comparador 
A Serio riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo de realización. No es claro el sesgo de selección y de detección. 
B Seria imprecisión: IC del 95% incluye daño apreciable ausencia del efecto y beneficio apreciable. 

Fuente: elaboración propia a partir de (57) y (41). 

 

Fue mejor la supervivencia global, supervivencia libre de progresión y tasa de respuesta gobal en el grupo nivolumab en combinación 

con ipilimumab que en el grupo sunitinib; así mismo, la supervivencia global y supervivencia libre de progresión para el grupo 

pembrolizumab en combinación con axitinib versus el grupo sunitinib; la calidad de la evidencia para estas comparaciones y desenlaces 

fue alta. 

5. Componente evaluación económica 

 Metodología 

En esta sección se presentan los supuestos, parámetros y métodos utilizados para el modelo de evaluación económica y cada una de 

las fuentes de información que fueron discutidos entre los expertos clínicos que participaron en representación de la Asociación 



 

61 

 

Colombiana de 

Nefrología e Hipertensión Arterial, Asociación Colombiana de Hematología y Oncología, la Sociedad Colombiana de Urología, y el 

grupo desarrollador. 

 Problema de decisión 

El problema de decisión se plantea como una pregunta de investigación económica, elaborada a través del acrónimo PICO (P: 

Población; I: Intervención; C: Comparadores; O: Desenlaces, del inglés Outcome). Los componentes de la pregunta PICO fueron 

presentados, discutidos y refinados con los expertos clínicos invitados a participar de este proceso. Para más información al respecto, 

consultar el informe de participación (Anexo 12), en donde se detallan las reuniones y los aportes realizados para la elaboración de 

esta evaluación económica.  

5.1.1.1. Población objetivo 

El carcinoma renal (CR) es la lesión sólida más frecuente en el riñón y representa aproximadamente el 80-85% de todos los tumores 

renales (5). Además, dentro de los detectados, entre el 80 y 90% son carcinomas renales de células claras (CRcc) (5). Para este 

estudio, se consideran pacientes con diagnóstico de CR avanzado metastásico con predominio de células claras. Se abordan pacientes 

mayores de 18 años que requieren tratamiento sistémico oncológico, lo que los ubica en el estadio IV de la enfermedad separados en 

tres grupos de riesgo diferentes: favorable, intermedio y desfavorable. Esta clasificación por tipo de riesgo fue validada por un grupo 

de expertos clínicos y es referente en las GPC (5,6,8).  

Con relación a la clasificación de la enfermedad, las características anatómicas e histológicas clásicas tienen un valor pronóstico 

limitado, donde el factor de pronóstico clínico más importante es el estado funcional del Grupo Cooperativo de Oncología del Este 

(ECOG, por sus siglas en inglés). De esa forma, desde 1999 se han identificado seis variables como factores de riesgo (FR) de 

supervivencia corta: 

¶ Estado funcional de Karnofsky < 80%. 

¶ Nivel de hemoglobina por debajo del límite inferior de lo normal. 

¶ Tiempo desde el diagnóstico hasta el tratamiento menor a un año. 
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¶ Calcio 

corregido por encima del límite superior de lo normal. 

¶ Plaquetas mayores que el límite superior de lo normal. 

¶ Neutrófilos mayores que el límite superior de lo normal. 

Estos factores se combinan para estratificar a los pacientes en tres grupos de riesgo: riesgo favorable (con 0 factores de riesgo), 

intermedio (de 1 a 2 factores de riesgo) y desfavorable (con 3 o más factores de riesgo) (8). La clasificación inicial de un paciente entre 

los grupos de riesgo determinara el curso del tratamiento farmacológico, tal y como se muestra en la Tabla 14. 

Tabla 14. Población indicada de acuerdo con cada agrupación terapéutica. 

Población 
Tipo 

histológico 

Nivel de 

gravedad 

Nivel de 

riesgo 
Especificaciones 

Grupo 

farmacológico 

Adultos 

mayores de 

18 años 

Carcinoma 

renal 

avanzado, 

metastásico 

con 

predominio 

de células 

claras 

Estadio IV 

(T4, N0, N1, 

M0 y M1)* 

Riesgo 

favorable 
0 FR** 

Anticuerpos 

monoclonales 

Inhibidores de la 

proteína quinasa 

Interferones 

Riesgo 

intermedio 
1 - 2 FR** 

Anticuerpos 

monoclonales 

Inhibidores de la 

proteína quinasa 

Interferones 

Riesgo 

desfavorable 
җ 3 FR** 

Anticuerpos 

monoclonales 

Inhibidores proteína 

quinasa 

Inhibidores de 

mTOR 

*T4: Tumor que invade más allá de la fascia de Gerota, N0: sin metástasis a nodos linfáticos regionales, N1: metástasis a nodo linfático regional 

único, M0: sin metástasis a distancia y M1: con metástasis a distancia 
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**FR: Factores de riesgo. 

Fuente: Guía de manejo del carcinoma de células renales (5).  

5.1.1.2. Alternativas de comparación 

Para el tratamiento del CR metastásico se recomienda una terapia sistémica que podría mejorar la supervivencia libre de progresión 

de los pacientes (6). En ese sentido, las intervenciones incluidas en este posicionamiento son sunitinib, pazopanib, bevacizumab en 

combinación con interferón alfa (IFN), sorafenib, pembrolizumab en combinación con axitinib, nivolumab en combinación con 

ipilimumab, y temsirolimus; las cuales están indicadas según las categorías de riesgo mencionadas anteriormente, ya que tanto la 

historia tumoral como la estratificación del riesgo son claves al momento de definir el tratamiento de la enfermedad.  

Las alternativas evaluadas se centran en el uso de inhibidores de la proteína quinasa en monoterapia y terapia combinada con 

anticuerpos monoclonales. Los anticuerpos monoclonales también fueron considerados en monoterapia y combinados con 

interferones. Además, para la categoría de riesgo desfavorable se recomienda el uso de inhibidores de la mTOR (mammalian Target 

of Rapamycin), como se muestra en la Tabla 15. Estos grupos farmacológicos fueron definidos como resultado de la evaluación de 

efectividad y seguridad y el panel de expertos clínicos. 

Tabla 15. Grupo farmacológicos de acuerdo con la población 

Población Categoría de riesgo Grupo farmacológico 

Adultos mayores de 18 años con 

diagnóstico de carcinoma renal 

avanzado, metastásico con predominio 

de células claras que requieran 

tratamiento sistémico oncológico 

Riesgo favorable (0 FR*) 

Inhibidores de la proteína quinasa 

Anticuerpos monoclonales en combinación con 

Interferones 

Anticuerpos monoclonales en combinación con 

Inhibidores de la proteína quinasa 

Riesgo intermedio (1-2 FR*) 

Anticuerpos monoclonales 

Anticuerpos monoclonales en combinación con 

Inhibidores de la proteína quinasa 

Anticuerpos monoclonales en combinación con 

Interferones 



 

64 

 

Población Categoría de riesgo Grupo farmacológico 

Inhibidores de la proteína quinasa 

Riesgo desfavorable (Ó 3 FR*) 

Anticuerpos monoclonales 

Anticuerpos monoclonales en combinación con 

Inhibidores de la proteína quinasa 

Inhibidores de la proteína quinasa 

Inhibidores de mTOR 

Fuente: Guía de manejo del carcinoma de células renales (5), ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (8)  

5.1.1.3. Desenlaces 

De acuerdo con las recomendaciones del Manual para la elaboración de evaluaciones económicas en salud (62), se propone como 

desenlace principal los Años de Vida Ajustados por Calidad (AVAC) dado que se espera que la calidad de vida del paciente este 

comprometida por el tiempo de progresión de la enfermedad. 

En ese sentido, las GPC y las guías del manejo de la enfermedad indican que la calidad de vida de los pacientes con CR metastásico 

se ve comprometida dependiendo de la categoría de riesgo en la que se encuentre, donde la categoría de riesgo desfavorable 

compromete en mayor medida la calidad de vida, debido a que el paciente se ve afectado por 3 o más factores de riesgo y la progresión 

de la enfermedad ocurre en menor tiempo comparado con los otros grupos de riesgo (8). 

Dado esto, el tratamiento sistémico oncológico, de acuerdo con cada categoría de riesgo, está diseñado para impactar en la 

supervivencia global, la supervivencia libre de progresión, las tasas de respuesta y de discontinuación, y evitar los eventos adversos; 

de tal forma que pueda contribuir en aumentar la calidad de vida de los pacientes con esta condición. Por su parte, la calidad de vida 

también dependerá de los estadios de salud. En este caso, los pacientes en un estadio libre de progresión tienen mejor calidad de 

vida que aquellos pacientes que están en progresión de la enfermedad (63ï65). 

Así mismo, se considera el efecto que tienen los eventos adversos sobre la calidad de vida, ya que existe la probabilidad de ocurrencia 

de estos eventos cuando el paciente se encuentra en libre progresión y revelan un detrimento de la condición de salud que puede 

incluso poner en riesgo la vida del paciente. Es así como, los AVAC se podrán ver afectados por el grupo de riesgo, el estadio de la 

enfermedad y la frecuencia de los eventos adversos de cada tratamiento. 
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5.1.1.4. Pregunta de 

evaluación económica 

¿Cuál es la razón de costo-efectividad de sunitinib, pazopanib, sorafenib, bevacizumab en combinación con interferón alfa, 

pembrolizumab en combinación con axitinib, nivolumab en combinación con ipilimumab y temsirolimus como tratamiento de primera 

línea para los pacientes adultos mayores de 18 años con diagnóstico de carcinoma renal avanzado metastásico con predominio de 

células claras que requieran tratamiento sistémico oncológico? 

 Horizonte temporal 

En Colombia, el cáncer renal presenta una incidencia de 1,9 por cada 100 mil habitantes (66). Según cifras de Globocan, se 

diagnostican alrededor de 208 mil casos de este cáncer en todo el mundo y se estima que mueren cerca de 100 mil personas cada 

año por esta causa (67).  

El horizonte temporal definido para pacientes mayores de 18 años diagnosticados con carcinoma renal metastásico con predominio 

de células claras (CRm), se determina a partir del momento en el cual se establece que no es recomendable realizar quimioterapia y 

se inicia un tratamiento sistémico oncológico. Según el ECOG, la tasa de supervivencia específica de la enfermedad a 5 años es de 

32% para la categoría de riesgo favorable, 19,5% para riesgo intermedio y 0% para riesgo desfavorable (2). En ese sentido y de 

acuerdo con la evidencia de la literatura, se plantea un horizonte vital de los pacientes de 5 años. 

 Perspectiva 

La perspectiva de esta evaluación económica es la de tercer pagador, la cual en el contexto colombiano es el Sistema General de 

Seguridad Social en Salud (SGSSS). 

 Tasa de descuento 

En el caso base, se emplea una tasa de descuento común tanto a los costos como a los desenlaces en salud equivalente al 5% anual 

(62). Adicionalmente, se realizan análisis de sensibilidad de esta variable entre 0% y 10%. 

 Modelo de decisión 
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Para estimar los costos 

y resultados esperados de las alternativas de comparación, se diseña un modelo analítico que refleje la historia natural de la 

enfermedad, su relación con las alternativas de comparación, y que permita incorporar la evidencia relevante. Para ello, se realizó una 

revisión de la literatura de evaluaciones económicas publicadas.  

La búsqueda se realizó en las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de York, International 

HTA Database (INAHTA), NICE, PubMed, EMBASE, Wiley Online Library y Google Schoolar, empleando términos libres y controlados 

relacionados con la enfermedad y las tecnologías de interés. En cada base de datos se realizó una búsqueda por cada grupo de 

riesgo. En el Anexo 3 se presentan los protocolos de búsqueda para cada base de datos y se muestra en el Anexo 10 el flujograma 

PRISMA con la síntesis del proceso de selección (62). 

Se identificaron 2.289 documentos únicos, después de ser revisados a partir de título y resumen se excluyeron 2.239 estudios, dado 

que no eran evaluaciones económicas, la población y las alternativas evaluadas eran diferentes a la del objeto de análisis, analizaban 

tratamientos de segunda línea, eran resúmenes o estaban disponibles en idiomas diferentes al inglés o español. Por su parte, los 

criterios de inclusión de los estudios estuvieron basados en la población de estudio, alternativas evaluadas y tratamiento de primera 

línea y, particularmente, si no eran evaluaciones económicas, pero cumplían con los criterios anteriormente mencionados, se 

decidieron incluir por considerarse insumos potenciales para obtener información de costos, efectividad o eventos adversos. 

De esta forma, se obtienen 50 referencias potenciales para evaluar en texto completo, de las cuales se encontró que el 54% son 

evaluaciones económicas (específicamente análisis de costo-efectividad y costo-utilidad), 24% son estudios que se han identificado 

como insumos potenciales para información de eventos adversos y datos de efectividad a partir de revisiones de literatura, GPC y 

metanálisis, 20% son análisis de costos y el 2% restante son análisis de impacto presupuestal. 

Entre los 27 estudios de evaluación económica identificados, se encontraron artículos de diversos países como Reino Unido, Finlandia, 

Grecia, Serbia, Italia, Estados Unidos, España, Canadá, China, Italia, Inglaterra, Argentina y México. Todos los artículos evaluados 

incluyen alguna de las alternativas que se pretenden evaluar en este estudio, además de otras alternativas que no fueron incluidas 

para el tratamiento de primera línea como interleukin-2, cabozantinib y everolimus (68ï74). 
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Con relación a la 

perspectiva, se encontró que aproximadamente el 44% usa la perspectiva del tercer pagador, el otro 44% lo hace desde la perspectiva 

del sistema de salud, el 4% desde la perspectiva de la sociedad y el porcentaje restante no reporta la perspectiva bajo la cual se realiza 

el estudio. 

Por su parte, referente al horizonte temporal es posible identificar que solo el 7% de los estudios utilizan un horizonte temporal igual o 

menor a 3 años (75,76). Aproximadamente, el 22% de los trabajos usa un horizonte de 5 o 6 años (71,77ï81), el 37% incorporan un 

horizonte temporal de 10 años (68,72,82ï89), 30% de los estudios igual o mayor a 20 años (69,70,73,74,90ï93) y el porcentaje restante 

no es claro con la definición del horizonte temporal (94). En cuanto a los ciclos de tratamiento para evaluar el horizonte temporal, los 

artículos definen ciclos de 1, 4 o 6 semanas de acuerdo con las alternativas evaluadas, ya que el tiempo de administración del 

tratamiento es diferente en cada alternativa. 

Con relación a la estructura de modelación, se encontró que el 89% aplican modelos Markov o modelos de análisis de supervivencia 

particionada, donde el común denominador de estos es la definición de los tres estadios básicos que componen el modelo: libre de 

progresión, progresión de la enfermedad y muerte. Sin embargo, entre estos estudios algunos realizan modificaciones a los estadios 

básicos como, por ejemplo, dividir el estado libre de progresión en con eventos adversos y sin eventos adversos (71), o dividir el estado 

con progresión en tratamiento de segunda línea y cuidados paliativos (76,80,83,85,87,95). Por otra parte, el porcentaje restante de los 

artículos analizados (11%) utiliza modelos de simulación de eventos discretos, donde usan datos a nivel de pacientes (73,74,94). 

Finalmente, frente a los desenlaces se observa que todos los estudios analizados utilizan alguno de los siguientes desenlaces: años 

de vida ganados (LYs, por sus siglas en inglés), años de vida libres de progresión (PFLYs, por sus siglas en inglés) y años de vida 

ajustados por calidad (QALYS, por sus siglas en inglés, o AVAC).  

Dentro de los estudios que utilizan modelos y supuestos similares, como los modelos de Markov y análisis de supervivencia 

particionada, se encuentra la primera evaluación económica seleccionada que compara la costo-efectividad del temsirolimus versus 

interferón alfa en el Reino Unido (82). El modelo supone tres estadios: libre de progresión, progresión de la enfermedad y muerte. 

Como insumos de modelo se incluye el área bajo las curvas de supervivencia para definir el número de pacientes en cada estadio y, 

por el lado de los costos, incluyen el costo de medicamentos y costos de uso de recursos médicos. Además, en el estadio de progresión 

de la enfermedad, se incluyen los costos de los cuidados paliativos. Los principales resultados apuntan a que el temsirolimus reporta 

beneficios adicionales comparado contra el interferón alfa; sin embargo, los costos son mucho más altos. 
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En la segunda 

evaluación (77), se comparan pazopanib versus sunitinib en Italia y tiene una estructura de modelación similar a la anterior. No 

obstante, a diferencia del modelo propuesto por Hoyle et al, 2010 (82), se incluye el efecto en la disminución de los AVAC por la 

incidencia y duración de los eventos adversos en el estadio libre de progresión. Además, se incluye los cuidados paliativos como el 

costo asociado al estadio de progresión de la enfermedad. Los resultados muestran que para el caso base sunitinib es dominado por 

pazopanib con una relación incremental de costo efectividad de ú 347008 por años de vida libres de progresión.  

Por su parte, la tercera evaluación seleccionada analiza el nivolumab en combinación con ipilimumab comparado contra sunitinib 

desde la perspectiva del tercer pagador en Estados Unidos (89). En este trabajo se adopta un horizonte temporal de 10 años e incluyen 

en el costo del estadio de progresión de la enfermedad la segunda línea de tratamiento. Este artículo, al igual que los anteriores, 

establece una estructura básica de un análisis de supervivencia particionada y tiene en cuenta el impacto de los eventos adversos en 

los AVAC y los costos asociados al modelo. Los resultados del modelo apuntan a que nivolumab en combinación con ipilimumab es 

dominante con una relación incremental de USD 125739 por AVAC y es costo-efectivo en comparación con sunitinib, dado que se 

encuentra por debajo del umbral teórico para el caso de Estados Unidos (USD 150000/AVAC). 

En esa misma línea, un cuarto estudio compara las mismas alternativas del estudio realizado por Reinhorn, 2019 (89); sin embargo, 

utilizan un horizonte temporal de 40 años desde la perspectiva del Sistema de Salud italiano (93). De forma similar a los estudios 

anteriores, utilizan un modelo de supervivencia particionada con tres estadios: supervivencia libre de progresión, progresión de la 

enfermedad y muerte. Los resultados del modelo sugieren que la razón incremental del nivolumab en combinación con ipilimumab es 

ú 42521 por AVAC versus sunitinib para el tratamiento de primera línea en pacientes con carcinoma de células renales avanzado o 

metastásico en riesgo intermedio o desfavorable. 

Un quinto estudio compara soranefib y bevacizumab en combinación con interferón alfa versus sunitinib, con un horizonte temporal de 

5 años desde la perspectiva del Instituto Mexicano de Seguridad Social (IMSS) (80). En este se aplica un modelo de Markov con cuatro 

estadios: primera línea hasta la progresión, segunda línea con progresión, cuidados paliativos y muerte. Además, se considera la 

presencia de efectos secundarios o eventos adversos relacionados con los tratamientos. El modelo concluye que sunitinib es la 

alternativa dominante y resulta costo-efectiva para el tratamiento de primera línea en el IMSS. 

Una sexta evaluación realiza una comparación entre pembrolizumab en combinación con axitinib versus sunitinib desde la perspectiva 

del tercer pagador en China (92). Para esta evaluación se realiza un modelo Markov donde los pacientes ingresan a un estadio de la 
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enfermedad sin 

progresión y son tratados con sunitinib o pembrolizumab en combinación con axitinib hasta la progresión de la enfermedad o presencia 

de eventos adversos graves. Los pacientes pueden permanecer en ese estadio o pueden pasar a la progresión de la enfermedad o la 

muerte. Por su parte, en el estadio de progresión de la enfermedad, los pacientes podrían recibir tratamientos posteriores hasta la 

muerte. Los resultados del modelo indican una relación incremental de costo-efectividad para pembrolizumab en combinación con 

axitinib de USD 55185 por AVAC frente a sunitinib. No obstante, no puede ser considerado costo-efectivo bajo un umbral definido en 

USD 29306 por AVAC. 

Otro estudio realiza una evaluación económica de sunitinib comparado con interferón alfa para Canadá (85). En este se aplica un 

modelo de Markov con los siguientes estadios: supervivencia libre de progresión en primera línea, segunda línea de tratamiento, 

supervivencia con cuidados paliativos, muerte debido a cáncer o muerte por otras causas. Para las probabilidades de transición se 

hace uso de la extrapolación de las curvas de Kaplan-Meier (KM). Los resultados del modelo señalan una relación incremental de 

costo-efectividad de USD 144 por AVAC para sunitinib comparado con interferón alfa. 

Con base en los estudios mencionados anteriormente, se propone el modelo de decisión representado en la Figura 2. El modelo es 

de tipo Markov con tres estadios de salud: libre de progresión, progresión de la enfermedad y muerte. Una vez diagnosticados con la 

condición de salud previamente mencionada, toda la población del modelo entra al estadio de libre de progresión, donde reciben 

tratamiento. Este es un estadio bajo el cual la enfermedad se encuentra controlada y el tratamiento está siendo efectivo. En libre 

progresión, los pacientes pueden presentar eventos adversos asociados al tratamiento; sin embargo, la inclusión de la presencia de 

eventos adversos no afecta la probabilidad de progresión de la enfermedad, pero si influyeluye en la calidad de vida e incrementa los 

costos asociados (71). De allí, los pacientes pueden moverse a un estadio de progresión de la enfermedad, donde el paciente recibe 

tratamiento de segunda línea o cuidados paliativos, o mueren. De progresión de la enfermedad, la próxima transición es la muerte. 

Este es el único estadio absorbente del modelo. En este contexto, los pacientes solo pueden avanzar hacia estadios más graves de 

la enfermedad.  

Figura 2. Modelo de decisiones. 
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Fuente: elaboración propia. 

Los modelos de supervivencia particionada pueden ser transformados en modelos tipo Markov, donde las probabilidades transición 

se obtienen del área bajo la curva de las funciones de supervivencia. Específicamente, de las curvas de supervivencia global (ὕὛ, por 

sus siglas en inglés) y supervivencia libre de progresión (ὖὊὛ, por sus siglas en inglés), reportadas gráficamente en los resultados de 

los ensayos clínicos.  

Adicionalmente, dentro del modelo también se considera la ocurrencia de los eventos adversos asociados al tratamiento en el estadio 

libre de progresión como se reporta en algunos de los estudios de evaluación económica (68,71,96,76,81,87ï89,91,92,94). En este 

caso, solo se consideraron los eventos adversos de grado 3 y 4 que son clínicamente relevantes y que tienen un costo significativo, 

los cuales fueron validados con los expertos clínicos y la literatura. Las probabilidades de ocurrencia de un evento adverso según el 

tipo de tratamiento se detallan en el Anexo 14. 
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El diseño de este 

modelo se aplica para las tres clasificaciones de riesgo del pronóstico de carcinoma renal metastásico con predominio de células 

claras que requieren tratamiento sistémico oncológico. La diferencia radica en los niveles de las curvas de KM reportados. Por ejemplo, 

la curva OS de un tratamiento para la población de riesgo desfavorable muestra un decaimiento de manera más rápida que la curva 

OS para la población de riesgo favorable como se muestra en el ejemplo representado en la Figura 3.  

Figura 3. Diferencias de las curvas de supervivencia entre los grupos de riesgo. 

 

Fuente: Tsironis et al, 2019 (97). 

Las aproximaciones para la elaboración de los modelos fueron concertadas en reunión con expertos clínicos, donde se pusieron en 

consideración los supuestos, en particular la población del modelo, y la importancia de realizar comparaciones de los medicamentos 

en los diferentes grupos farmacológicos. 

5.1.5.1. Probabilidades de transición 
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Se buscó la curva de 

supervivencia global, la curva de supervivencia libre de progresión, el HR y las medianas de supervivencia para cada una de las 

posibles comparaciones entre tratamientos, además de la probabilidad de paso a segunda línea, la probabilidad de presentación de 

eventos adversos y la probabilidad de inicio de tratamiento con cuidados paliativos (después de la primera línea). Para esto se utilizó 

la información de los metanálisis consultados, Wang et al 2019 (58) y Hahn et al 2019 (57), y se buscó cada uno de los estudios ïque 

reportaran resultados para alguna de las moléculas objeto de este posicionamientoï incluidos en estos metanálisis (36,37,105,59,98ï

104). Teniendo en cuenta que en estas fuentes no se encontró información sobre la frecuencia de paso a cuidados paliativos luego de 

la primera línea, se realizaron varias búsquedas, las cuales no arrojaron resultados (ver anexos 2.2 y 5.3).  

Bajo el tipo de información disponible, se plantea el uso de las curvas de supervivencia KM, presentadas en los estudios clínicos, para 

la estimación de las probabilidades de transición.  

Diferentes aproximaciones pueden ser usadas para estimar las probabilidades de transición con base en las curvas KM. Una de las 

aproximaciones mencionadas en la literatura, y la que aquí se usa, es el ajuste de modelos paramétricos a los datos individuales de 

los pacientes (IPD: individual patient data) empleados para crear las curvas KM. Los modelos paramétricos, en comparación con los 

modelos semi-paramétricos y no paramétricos, son más convenientes dado que las ecuaciones que traducen los parámetros del 

modelo a probabilidades de transición se han reportado ampliamente en la literatura (106). Siguiendo la solución planteada por Guyot 

et al. (107), se utiliza el siguiente procedimiento: 

1. Extracción de las coordenadas de las curvas KM publicadas. Este paso consiste en extraer los datos de supervivencia con sus 

respectivos tiempos. Para este fin, se utiliza el programa WebPlotDigitizer. 

2. Revisión de los datos en términos de exactitud. En este paso se garantiza que los datos de supervivencia decrecen en el tiempo 

y están expresados en proporciones en vez de porcentajes. 

3. Reconstrucción de los datos IPD. A partir del uso de los datos de supervivencia digitalizados y los números de pacientes a 

riesgo, que son el insumo, e implementando el algoritmo de Guyot et al. (107), que es la solución por métodos numéricos de 

las inversas de las ecuaciones KM, se reconstruyen los IPD. 

4. Ajuste de distribuciones paramétricas a los IPD. Con base en los valores del Criterio de Información de Akaike (AIC) y el Criterio 

de Información Bayesiano (BIC), se elige la distribución que mejor se ajusta a los datos tiempo-evento. Las distribuciones 

consideradas para testeo son log-normal, log-logística, exponencial, Weibull y Gompertz. 

5. Cálculo de las probabilidades de transición. Las probabilidades de transición se calculan a partir de las siguientes ecuaciones: 



 

73 

 

 

ὖὊ ὖὊὛ 

ὖὈ ὕὛ ὖὊὛ 

ὓόὩὶὸὩ ρ ὕὛ 

donde ὕὛ es la supervivencia global, ὖὊὛ la supervivencia libre de progresión, ὖὊ sin progresión de la enfermedad y ὖὈ con 

progresión de la enfermedad. 

Para aquellas alternativas en las cuales no se cuenta con alguna de las curvas, o alguna de las curvas del comparador muestra 

diferencia estadísticamente significativa frente a las mismas de otros estudios, la estimación de las curvas de supervivencia para la 

tecnología en cuestión se realiza mediante el uso del Hazard Ratio (HR). Es importante resaltar que para la aplicación de esta opción 

se debe asumir que el supuesto de proporcionalidad de los HR se cumple. 

Con base a la metodología planteada anteriormente, en la Tabla 16 se propone un esquema de modelación diferenciado por tres tipos 

de riesgo: sin distinguir por tipo de riesgo o riesgo global, riesgo favorable y riesgo intermedio-desfavorable. A su vez, en cada tipo de 

riesgo se proponen diferentes escenarios de modelación según la evidencia disponible. Para el riesgo global las tecnologías 

consideradas en el análisis de costo-efectividad son: sunitinib, pembrolizumab en combinación con axitinib, nivolumab en combinación 

con ipilimumab, pazopanib, sorafenib, bevacizumab en combinación con interferón alfa y temsirolimus. Debido a que no se cuenta con 

evidencia a nivel de curvas para todas las tecnologías consideradas, y para las que se cuenta existe diferencia estadísticamente 

significativa para las OS de la tecnología común (comparador), los escenarios propuestos se centran en la alternancia de las curvas 

base, que son las del comparador. Para el caso en donde se diferencia por tipo de riesgo, solo se cuenta con evidencia que puede ser 

usada en la modelación para las tecnologías: sunitinib, pembrolizumab en combinación con axitinib y nivolumab en combinación con 

ipilimumab. Dado que para ninguno de los dos riesgos se encuentran diferencias estadísticamente significativas en las curvas del 

comparador, el cual es sunitinib, la propuesta de modelo se basa en la comparación de la modelación con el uso de HR, haciendo la 

variación entre los del metanálisis y los presentados en los estudios primarios y con el uso de las curvas presentadas en los estudios 

primarios.  

En el Anexo 13, se presenta la superposición de las curvas disponibles para el comparador por tipo de riesgo, junto con el p-valor de 

la prueba de diferencias de curvas. La elección de las curvas del comparador se basa en los criterios de extensión temporal de la 

curva, es decir, su longitud temporal, y en representatividad de las otras curvas. 
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Tabla 16. Escenarios de modelación para cada riesgo. 

Riesgo Escenario Aproximación Fuente 

Global 

Escenario 1 

¶ Curvas del comparador: curvas de sunitinib de la comparación nivolumab en combinación con 
ipilimumab vs. sunitinb, Motzer et al (2019). 

¶ Curvas tecnologías restantes: mediante el uso de los HR presentados en el metanálisis de Wang et al 
(2019). 

(58,100) 

Escenario 2 

¶ Curvas del comparador: curvas de sunitinib de la comparación sorafenib-sunitinib vs. sunitinib-
sorafenib. Eichelberg et al (2015) 

¶ Curvas tecnologías restantes: mediante el uso de los HR presentados en el metanálisis de Wang et al 
(2019). 

(58,98) 

Favorable 

Escenario 1 

¶ Curvas del comparador: curvas de sunitinib de la comparación nivolumab en combinación con 
ipilimumab vs. sunitinib, Motzer et al (2019). 

¶ Curvas tecnologías pembrolizumab en combinación con axitinib y nivolumab en combinación con 
ipilimumab: mediante el uso de los HR presentados en el metanálisis de Wang et al (2019). 

(58,100) 

Escenario 2 

¶ Curvas del comparador: curvas de sunitinib de la comparación nivolumab en combinación con 
ipilimumab vs. sunitinib, Motzer et al (2019). 

¶ Curvas de pembrolizumab en combinación con axitinib: mediante el uso de los HR presentados en 
el estudio de Powles et al (2020). 

¶ Curvas de nivolumab en combinación con ipilimumab: mediante el uso de los HR presentados en el 
estudio de Motzer et al (2019). 

(100,108)  

Escenario 3 

¶ Curvas del comparador: curvas de sunitinib de la comparación nivolumab en combinación con 
ipilimumab vs. sunitinib, Motzer et al (2019). 

¶ Curvas de pembrolizumab en combinación con axitinib: curvas presentadas en el estudio de Powles, 
et al (2020). 

¶ Curvas de nivolumab en combinación con ipilimumab: curvas presentadas en el estudio de Motzer 
et al (2019). 

(100,108) 

Intermedio - 
desfavorable 

Escenario 1 

¶ Curvas del comparador: curvas de sunitinib de la comparación nivolumab en combinación con 
ipilimumab vs. sunitinib, Motzer et al (2019). 

¶ Curvas tecnologías pembrolizumab en combinación con axitinib y nivolumab en combinación con 
ipilimumab: mediante el uso de los HR presentados en el metanálisis de Wang et al (2019). 

(58,100) 

Escenario 2 

¶ Curvas del comparador: curvas de sunitinib de la comparación nivolumab en combinación con 
ipilimumab vs. sunitinib, Motzer et al (2019). 

¶ Curvas de pembrolizumab en combinación con axitinib: mediante el uso de los HR presentados en 
el estudio de Powles et al (2020). 

¶ Curvas de nivolumab en combinación con ipilimumab: mediante el uso de los HR presentados en el 
estudio de Motzer et al (2019). 

(100,108)  
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Escenario 3 

¶ Curvas del comparador: curvas de sunitinib de la comparación nivolumab en combinación con 
ipilimumab vs. sunitinib, Motzer et al (2019). 

¶ Curvas de pembrolizumab en combinación con axitinib: curvas presentadas en el estudio de Powles, 
et al. (2020). 

¶ Curvas de nivolumab en combinación con ipilimumab: curvas presentadas en el estudio de Motzer 
et al (2019). 

(100,108) 

 

Fuente: elaboración propia a partir de la información referenciada.  

En la Tabla 17 se detallan los resultados obtenidos de la parametrización de las curvas por tipo de riesgo y escenario. Adicionalmente, 

en el  

Anexo 13. Curvas de supervivencia Kaplan Meier de sunitinib 

A continuación, se muestran las curvas de supervivencia KM tomadas de los estudios primarios para sunitinib, luego de su reconstrucción. 

Fuente: elaboración propia a partir de la información insumo, mencionada en la Tabla Escenarios de modelación para cada riesgo.  
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Test diferencia de curvas: p-valor = 0,02 Test diferencia de curvas: p-valor = 0,3 

 

Test diferencia de curvas: p-valor = 0,8 

 

Test diferencia de curvas: p-valor = 0,3 
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Test diferencia de curvas: p-valor = 1 Test diferencia de curvas: p-valor = 0,3 
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Anexo 14 se detallan las probabilidades de eventos adversos de cada escenario y los HR 

por tipo de riesgo y escenario. La probabilidad de cada evento adverso será indiferente al 

tipo de riesgo. 

Tabla 17. Distribuciones de probabilidad para las curvas 

Riesgo Escenario Curva Distribución 
Bondad de 

ajuste 
Fuente curva 

Global 

Escenario 
1 

OS sunitinib 
Lognormal(µ, ) 

µ = 3,606 (3,454 ï 3,757) 
ʎ = 1,407 (1,277 ï 1,550) 

AIC: 
2486,69 

BIC: 
2495,29 Motzer (2019) 

(100) 

PFS sunitinib 
Lognormal(µ, ) 

µ = 2,335 (2,237 ï 2,433) 
ʎ = 1,061 (0,987 ï 1,140) 

AIC: 
2830,73 

BIC: 
2839,34 

Escenario 
2 

OS sunitinib 
Exponencial(ɚ) 

ɚ = 0,024 (0,020 ï 0,030) 
AIC: 803,58 
BIC: 806,78 

Eichelberg 
(2015)(98) 

PFS sunitinib 
Lognormal(µ, ) 

µ = 2,156 (1,972 ï 2,340) 
ʎ = 1,192 (1,058 ï 1,345) 

AIC: 
1003,70 

BIC: 
1010,12 

Favorable 

Escenario 
1, 2 y 3 

OS sunitinib 
Lognormal(µ, ) 

µ = 4,389 (3,989 ï 4,788) 

ʎ = 1,031 (0,753 ï 1,410) 

AIC: 319,34 
BIC: 324,98 

Motzer (2019) 
(100) 

PFS sunitinib 
Lognormal(µ, ) 

µ = 2,938 (2,750 ï 3,129) 

ʎ = 0,974 (0,830 ï 1,143) 

AIC: 692,25 
BIC: 324,98 

Escenario 
3 

OS 
pembrolizumab 
en combinación 

con axitinib 

Lognormal(µ, ) 
µ = 4,520 (3,996 ï 5,043) 
ʎ = 1,220 (0,879 ï 1,692) 

AIC: 300,23 
BIC: 306,09 

Powles (2020) 
(108) PFS 

pembrolizumab 
en combinación 

con axitinib 

Lognormal(µ, ) 
µ = 3,015 (2,818 ï 3,211) 
ʎ = 1,011 (0,855 ï 1,196) 

AIC: 680,25 
BIC: 686,11 

OS nivolumab 
en combinación 
con ipilimumab 

Exponencial(ɚ) 
ɚ = 0,008 (0,006 ï 0,011) 

AIC: 374,92 
BIC: 377,74 

Motzer (2019) 
(100) PFS nivolumab 

en combinación 
con ipilimumab 

Lognormal(µ, ) 
µ = 2,718 (2,500 ï 2,937) 
ʎ = 1,130 (0,959 ï 1,330) 

AIC: 663,90 
BIC: 669,56 

Intermedio - 
Desfavorable 

Escenario 
1, 2 y 3 

OS sunitinib 
Lognormal(µ, ) 

µ = 3,315 (3,165 ï 3,465) 
ʎ = 1,323 (1,196 ï 1,463) 

AIC: 
2112,36 

BIC: 
2120,45 Motzer (2019) 

(100) 

PFS sunitinib 
Lognormal(µ, ) 

µ = 2,147 (2,043 ï 2,250) 
ʎ = 0,987 (0,910 ï 1,070) 

AIC: 
2073,27 

BIC: 
2081,36 

Escenario 
3 

OS 
pembrolizumab 
en combinación 

con axitinib 

Exponencial(ɚ) 
ɚ = 0,016 (0,014 ï 0,020) 

AIC: 
1207,71 

BIC: 
1211,40 

Powles (2020) 
(108) 
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Riesgo Escenario Curva Distribución 
Bondad de 

ajuste 
Fuente curva 

PFS 
pembrolizumab 
en combinación 

con axitinib 

Lognormal(µ, ) 
µ = 2,204 (2,055 ï 2,353) 
ʎ = 1,197 (1,081 ï 1,326) 

AIC: 
1493,34 

BIC: 
1500,71 

OS nivolumab 
en combinación 
con ipilimumab 

Exponencial(ɚ) 
ɚ = 0,017 (0,014 ï 0,019) 

AIC: 
1858,47 

BIC: 
1862,52 Motzer (2019) 

(100) 
PFS nivolumab 
en combinación 
con ipilimumab 

Lognormal(µ, ) 
µ = 2,407 (2,262 ï 2,553) 
ʎ = 1,379 (1,262 ï 1,508) 

AIC: 
2069,89 

BIC: 
2077,99 

PFS: supervivencia libre de progresión, por sus siglas en inglés progression free survival. OS: 

supervivencia global, por sus siglas en inglés overall survival. 

Fuente: elaboración propia a partir de la información referenciada.  

5.1.5.2. Desenlaces y valoración 

Para incluir todos los desenlaces de interés en una sola medida que permita el cálculo de 

la razón entre los costos y beneficios en salud y siguiendo la recomendación del manual 

metodológico (62), se emplearon los AVAC que corresponden al tiempo vivido en un 

determinado estado de salud ponderado según la calidad de vida asociada.  

Las ponderaciones de utilidad se obtuvieron contrastando la información consignada en los 

estudios de evaluaciones económicas seleccionados y los resultados de una búsqueda en 

Center for the Evaluation of Value and Risk in Health (CEA Registry) con los t®rminos ñrenal 

cancerò, ñrenal carcinomaò y ñrenal cell carcinomaò. En el caso de las ponderaciones, en la 

revisión de literatura económica se obtuvieron 102 datos de ponderaciones de utilidad. 

Luego, se hizo una revisión detallada de estos datos para determinar las fuentes primarias 

y valores idénticos, mediante una estrategia de bola de nieve, donde se identificaron 11 

fuentes primarias.  

Por su parte, la búsqueda del CEA Registry arrojó 85 resultados. Después de leer los 

artículos en texto completo, se excluyeron 3 estudios por tener una población diferente a la 

del objeto de la evaluación económica, se encontraron 4 estudios que no se incluían en la 

revisión de literatura seleccionada y los otros 15 estudios ya habían sido analizados debido 

a que coincidían con las evaluaciones económicas seleccionadas. De los 19 estudios 

analizados, se identificaron 13 fuentes primarias (30,36,113ï116,59,63ï65,109ï112), las 

cuales coinciden con las fuentes primarias identificadas en los estudios económicos. 

Dado que se hallaron varias fuentes para un mismo evento en salud, se realizó una 

selección de las fuentes primarias con base en criterios de calidad metodológica de validez 



 

80 

 

de los instrumentos empleados, la significancia de los resultados, la proximidad al presente 

análisis, la racionalidad médica, el tamaño de muestra, tiempo de seguimiento de la cohorte 

y la población de análisis. Se excluyeron 4 estudios en los que los datos no coincidían con 

los valores de utilidad reportados (109,113,114,116), 2 estudios por tener una población 

diferente a la del objeto de la evaluación económica (109,112), 1 estudio donde los valores 

reportados no eran coherentes ya que reportaban una utilidad mayor para el evento de 

progresión de la enfermedad que en libre progresión (64), y 3 estudios que reportaban datos 

de utilidad que no son usados en este estudio, como las desutilidades de eventos adversos 

grado 1 y 2 (59,64,115). 

Por otra parte, las ponderaciones de utilidad no se seleccionaron por intervención o por 

grupo de riesgo, ya que algunos estudios miden las diferencias de utilidad para estos casos 

y no encuentran diferencias estadísticamente significativas (63,109). Además, no se 

encontró información para las utilidades de los tratamientos de pembrolizumab en 

combinación con axitinib y temsirolimus. En la Tabla 18, se muestran las ponderaciones de 

utilidad seleccionadas después de analizar todas las fuentes primarias. 

Tabla 18. Ponderaciones de utilidad 

Estado de salud Valor 

Desviación 
estándar o 

intervalo de 
confianza 

Instrumento Fuente Observaciones 

Libre de progresión 0,76 0,18 

EQ-5D 

De Groot 
(2018) (63) 

Específico para primera línea 
de tratamiento 

Eventos adversos grado 
3 y 4 

0,2 0 - 0,5 
Cella 

(2017) 
(111) 

Desutilidad por eventos 
adversos 

Progresión de la 
enfermedad 

0,66 0,3 
De Groot. 

(2018) (63) 
  

Cuidados paliativos 0,55 NR 
Motzer 

(2006) (65) 

En la literatura se plantea para 
después de la segunda línea, 
ya que asumen que después 
de esto todos los pacientes 
pasan a cuidados paliativos 

Fuente: elaboración propia a partir de la información referenciada.  

 Identificación, medición y valoración de costos 

Con el fin de determinar el costo de las alternativas de comparación y cada curso de acción 

del modelo, se llevó a cabo el proceso de identificación, medición y valoración de los 

recursos. Para identificar y medir los recursos se lleva a cabo una revisión de GPC, 

protocolos de atención, artículos de referencia y consulta a expertos clínicos. Para costear 

se consideraron aquellos eventos en salud que representan un impacto significativo en los 

resultados y que son diferenciales entre cada una de las alternativas de comparación.  
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Para el cálculo de los costos unitarios, se usan las bases de datos principales para 

procedimientos y medicamentos (27,117). Los métodos de cálculo de los precios o costos 

unitarios de los medicamentos y procedimientos se presentan en el Anexo 15. 

A continuación, se presenta el proceso de valoración de los recursos para el caso de 

medicamentos y procedimientos. 

5.1.6.1. Costos del tratamiento farmacológico 

En la tabla 19 se presentan los costos del tratamiento del carcinoma renal avanzado, 

metastásico con predominio de células claras por tipo de riesgo y grupo terapéutico. Para 

el caso del esquema de tratamiento de nivolumab en combinación con ipilimumab se estima 

el costo durante el primer año que corresponde a la fase de inducción y el costo a partir del 

segundo año que corresponde a la fase de mantenimiento, en la cual no se administra 

ipilimumab. Por otro lado, se tiene que algunas de las intervenciones se administran para 

los tres tipos de riesgo y además tienen las mismas dosis de tratamiento, es por esto por lo 

que los costos de cada tratamiento son los mismos independiente del tipo de riesgo. 
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Tabla 19. Costos del tratamiento farmacológico al año 

a) Riesgo favorable. 

Población 
Grupo 

terapéutico 
Medicamento 

Unidad 
de 

medida 

Número 
de 

unidades 

Costo 
unitario 
mínimo 

Costo 
unitario 

promedio 

Costo 
unitario 
máximo 

Costo total 
mínimo 

Costo total 
promedio 

Costo total 
máximo 

Riesgo 
favorable 

Inhibidores de la 
proteína quinasa 

Sunitinib mg  11.200  $ 4.907 $ 5.876 $ 6.443 $ 54.952.987 $ 65.812.943 $ 72.161.865 

Inhibidores de la 
proteína quinasa 

Pazopanib mg  292.000  $ 221 $ 221 $ 221 $ 64.393.300 $ 64.393.300 $ 64.393.300 

Anticuerpos 
Monoclonales en 
combinación con 
Inhibidores de la 
proteína quinasa 

Pembrolizumab  mg  3.400  $ 108.500 $ 108.500 $ 108.500 

$ 512.127.964 $ 513.365.946 $ 513.709.605 
Axitinib mg  3.650  $ 39.241 $ 39.580 $ 39.674 

Inhibidores de la 
proteína quinasa 

Sorafenib mg  292.000   $ 450   $ 450   $ 450  $ 131.487.600 $ 131.487.600 $ 131.487.600 

Anticuerpos 
Monoclonales en 
combinación con 

Interferones 

Bevacizumab mg  17.474  $ 9.174 $ 9.174 $ 9.174 

$ 247.073.766 $ 247.182.376 $ 249.862.699 
IFN MUI  1.296  $ 66.944 $ 67.028 $ 69.096 

b) Riesgo intermedio 

Población 
Grupo 

terapéutico 
Medicamento 

Unidad 
de 

medida 

Número de 
unidades 

Costo 
unitario 
mínimo 

Costo 
unitario 

promedio 

Costo 
unitario 
máximo 

Costo total 
mínimo 

Costo total 
promedio 

Costo total 
máximo 

Riesgo 
intermedio 

Inhibidores de la 
proteína quinasa 

Sunitinib mg  11.200  $ 4.907 $ 5.876 $ 6.443 $ 54.952.987 $ 65.812.943 $ 72.161.865 

Inhibidores de la 
proteína quinasa 

Pazopanib mg  292.000  $ 221 $ 221 $ 221 $ 64.393.300 $ 64.393.300 $ 64.393.300 

Anticuerpos 
monoclonales en 
combinación con 

Pembrolizumab  mg  3.400  $ 108.500 $ 108.500 $ 108.500 
$ 512.127.964 $ 513.365.946 $ 513.709.605 

Axitinib mg  3.650  $ 39.241 $ 39.580 $ 39.674 
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Inhibidores de la 
proteína quinasa 

Inhibidores de la 
proteína quinasa 

Sorafenib mg  292.000   $ 450   $ 450   $ 450  $ 131.487.600 $ 131.487.600 $ 131.487.600 

Anticuerpos 
monoclonales en 
combinación con 

Interferones 

Bevacizumab mg  17.474  $ 9.174 $ 9.174 $ 9.174 

$ 247.073.766 $ 247.182.376 $ 249.862.699 
IFN MUI  1.296  $ 66.944 $ 67.028 $ 69.096 

Anticuerpos 
monoclonales 

Nivolumab 1er 
año 

mg  5.242  $ 43.573 $ 45.364 $ 48.805 

$ 292.578.872 $ 307.257.864 $ 330.465.454 
Ipilimumab 1er 
año 

mg  291  $ 220.284 $ 238.443 $ 256.191 

Nivolumab 2do 
año 

mg  5.679  $ 43.573 $ 45.364 $ 48.805 $ 247.458.570 $ 257.631.470 $ 277.173.395 

c) Riesgo desfavorable 

Población 
Grupo 

terapéutico 
Medicamento 

Unidad 
de 

medida 

Número 
de 

unidades 

Costo 
unitario 
mínimo 

Costo 
unitario 

promedio 

Costo 
unitario 
máximo 

Costo total 
mínimo 

Costo total 
promedio 

Costo total 
máximo 

Riesgo 
desfavorable 

Inhibidores de la 
proteína quinasa 

Sunitinib mg  11.200  $ 4.907 $ 5.876 $ 6.443 $ 54.952.987 $ 65.812.943 $ 72.161.865 

Inhibidores de la 
proteína quinasa 

Pazopanib mg  292.000  $ 221 $ 221 $ 221 $ 64.393.300 $ 64.393.300 $ 64.393.300 

Anticuerpos 
Monoclonales en 
combinación con 
Inhibidores de la 
proteína quinasa 

Pembrolizumab  mg  3.400  $ 108.500 $ 108.500 $ 108.500 

$ 512.127.964 $ 513.365.946 $ 513.709.605 
Axitinib mg  3.650  $ 39.241 $ 39.580 $ 39.674 

Inhibidores de la 
proteína quinasa 

Sorafenib mg  292.000   $ 450   $ 450   $ 450  $ 131.487.600 $ 131.487.600 $ 131.487.600 

Anticuerpos 
Monoclonales 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 1er año 

mg  5.242  $ 43.573 $ 45.364 $ 48.805 
$ 292.578.872 $ 307.257.864 $ 330.465.454 

mg  291  $ 220.284 $ 238.443 $ 256.191 

Nivolumab 2do año mg  5.679  $ 43.573 $ 45.364 $ 48.805 $ 247.458.570 $ 257.631.470 $ 277.173.395 

Inhibidores de la 
proteína quinasa 

Temsirolimus mg  1.200  $ 84.077 $ 86.403 $ 88.327 $ 100.892.348 $ 100.892.348 $ 100.892.348 

 Fuente: elaboración propia.  
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5.1.6.2. Costos incluidos en el modelo 

Por su parte, en la Tabla 20 

Tabla 20, se muestra el resumen de los costos de los eventos en salud por tipo de 

tratamiento y los eventos adversos grado 3 y 4. En el caso particular de los eventos en 

salud se reportaron los costos correspondientes a la fase de libre progresión y a la fase de 

progresión de la enfermedad, la cual se divide en dos: segunda línea de tratamiento y 

cuidados paliativos.  

Tanto en libre progresión como en progresión de la enfermedad con segunda línea de 

tratamiento, se agruparon los costos de la siguiente forma: pembrolizumab en combinación 

con axitinib, nivolumab en combinación con ipilimumab y otros (sunitinib, pazopanib, 

sorafenib, bevacizumab en combinación con interferón alfa y temsirolimus). Además, por 

sugerencia de los expertos clínicos en ambos casos se reportaron los costos asociados con 

un porcentaje de pacientes4 que pueden presentar metástasis cerebrales (22,9%) y 

metástasis óseas (2,7%), los cuales requieren algunos procedimientos y pruebas 

diagnósticas adicionales. Por otro lado, en el caso de progresión de la enfermedad con 

cuidados paliativos, los costos son iguales sin importar cuál sea la primera línea de 

tratamiento y no se consideraron los pacientes con algún tipo de metástasis.  

En el evento de progresión de la enfermedad con segunda línea, se reportan los costos de 

los tratamientos indicados para segunda línea según el INVIMA y la dosificación indicada 

en la literatura. Sin embargo, los expertos clínicos afirman que para el caso en donde el 

tratamiento de primera línea fue pembrolizumab en combinación con axitinib, el tratamiento 

de segunda línea más recomendado es cabozanitinib, el cual no está aprobado aún en 

Colombia; por lo tanto, sugieren usar sunitinib o pazopanib. Por otra parte, no se encontró 

evidencia que defina el tratamiento de segunda línea cuando el tratamiento de primera línea 

es con bevacizumab en combinación con interferón alfa o temsirolimus. De esta manera y 

de acuerdo con la discusión realizada por los expertos clínicos, se asume que el tratamiento 

de segunda línea es similar al tratamiento que se hace cuando la primera línea son 

inhibidores de la proteína quinasa. 

Por su parte, en la Tabla 20 también se reportaron los costos de los eventos adversos grado 

3 y 4 clínicamente relevantes y con un costo significativo como es el caso del aumento de 

los niveles de lipasa o pancreatitis, anemia, diarrea o colitis, neumonitis, hipertensión, 

                                                

4Estos porcentajes se obtuvieron sacando un promedio de todos los estudios primarios 

(36,37,129,59,98,99,101ï105) que reportaron pacientes con metástasis óseas y metástasis 

cerebrales. 



 

85 

 

síndrome de mano-pie, nefrotoxicidad y neutropenia. Se asume que los eventos adversos 

son inmunorelacionados o derivados de los inhibidores de la proteína quinasa, los cuales 

se encuentran asociados al tratamiento de primera línea. Las dosis de los medicamentos y 

el tiempo de tratamiento de los eventos adversos fueron validados y discutidos con los 

expertos clínicos. 

El detalle de los costos reportados en la Tabla 20 se presenta en el Anexo 15. 
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Tabla 20. Costos de los eventos al año 

Eventos en salud 

Evento 
Costo total 

mínimo  
Costo total 
promedio  

Costo total 
máximo  

Libre de progresión (axitinib en combinación con pembrolizumab) $ 2.884.991 $ 4.077.903 $ 6.026.980 

Progresión de la enfermedad - Cuidados paliativos (todos los tratamientos) $ 1.272.401 $ 1.708.131 $ 2.284.378 

Progresión de la enfermedad total (axitinib en combinación con pembrolizumab) $ 64.245.186 $ 71.408.382 $ 77.369.475 

Progresión de la enfermedad - Segunda línea (axitinib en combinación con pembrolizumab) $ 62.972.785 $ 69.700.251 $ 75.085.097 

Libre de progresión (nivolumab en combinación con ipilimumab) $ 2.749.328 $ 3.902.766 $ 5.734.211 

Progresión de la enfermedad total (nivolumab en combinación con ipilimumab) $ 105.444.942 $ 109.555.669 $ 113.555.319 

Progresión de la enfermedad - Segunda línea (nivolumab en combinación con ipilimumab) $ 104.172.541 $ 107.847.538 $ 111.270.941 

Libre de progresión (sunitinib, sorafenib, pazopanib, bevacizumab en combinación con IFN, 
temsirolimus) 

$ 2.280.519 $ 3.297.545 $ 4.722.492 

Progresión de la enfermedad total (sunitinib, sorafenib, pazopanib, bevacizumab en combinación con 
IFN, temsirolimus) 

$ 163.104.259 $ 167.537.408 $ 174.801.694 

Progresión de la enfermedad - Segunda línea (sunitinib, sorafenib, pazopanib, bevacizumab en 
combinación con IFN, temsirolimus) 

$ 161.831.859 $ 165.829.277 $ 172.517.316 

Elevación de las transaminasas (cuando es de grado 3 y 4) $ 2.055.304 $ 4.059.415 $ 7.940.357 

Aumento niveles de lipasa -pancreatitis (cuando es de grado 3 y 4) $ 1.255.922 $ 2.734.218 $ 5.471.575 

Anemia (cuando es de grado 3 y 4) $ 461.353 $ 912.260 $ 1.773.976 

Diarrea-colitis (cuando es de grado 3 y 4) $ 6.060.790 $ 7.201.364 $ 10.693.807 

Disnea - marcador de Neumonitis-tos (cuando es de grado 3 y 4) $ 3.391.454 $ 6.605.784 $ 13.136.782 

Hipertensión (cuando es de grado 3 y 4) $ 485.913 $ 933.548 $ 1.774.239 

Síndrome mano-pie (cuando es de grado 3 y 4) $ 30.156 $ 34.409 $ 50.909 

Nefrotoxicidad (cuando es de grado 3 y 4) $ 357.822 $ 554.499 $ 982.768 

Neutropenia (cuando es de grado 3 y 4) $ 214.234 $ 232.235 $ 271.233 

Fuente: elaboración propia.  
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 Interpretación de resultados y análisis de sensibilidad 

Al comparar los costos y la efectividad de dos tecnologías en salud, pueden surgir cuatro 

escenarios: 1) la tecnología nueva es más costosa y menos efectiva que la alternativa de 

comparaci·n, en cuyo caso se afirma que la nueva tecnolog²a est§ ñdominadaò; 2) la nueva 

tecnolog²a es menos costosa y m§s efectiva, es decir, es una estrategia ñdominanteò; 3) la 

nueva tecnología es menos costosa y efectiva o 4) es más costosa y efectiva.  

En los dos últimos casos, se calculará la relación incremental de costo-efectividad (RICE), 

así:  

ὙὩὰὥὧὭĕὲ ὭὲὧὶὩάὩὲὸὥὰ ὨὩ ὧέίὸέὩὪὩὧὸὭὺὭὨὥὨȡ 
Ўὅ

ЎὉ
 
ὅ  ὅ

Ὁ  Ὁ
 

Donde el numerador representa el costo incremental de la nueva tecnología con respecto 

a su comparador y el denominador la efectividad incremental. Esta razón indicaría el costo 

adicional por cada unidad de beneficio en salud. 

Para informar el proceso de toma de decisiones en salud, la RICE debe ser comparada con 

un umbral de costo-efectividad. Asumiendo que el sistema de salud cuenta con un 

presupuesto fijo, la relación incremental de costo-efectividad de una tecnología se compara 

con un umbral (ɚ), que representa el costo de oportunidad, en t®rminos de salud, de 

desplazar otros programas y servicios de salud con el fin de liberar los recursos necesarios 

para financiar la nueva tecnología. Una nueva intervención se considera costo efectiva si 

los beneficios en salud de la nueva intervención son mayores que los beneficios en salud 

perdidos como consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o en otras 

palabras, si la RICE < ɚ (118).  

En Colombia, aún no se cuenta con una estimación empírica del umbral de costo-

efectividad y su estimación es objeto de numerosas discusiones teóricas y metodológicas. 

Por ejemplo, se ha sugerido que su valor puede inferirse de decisiones previas, sin 

embargo, esta posición supone que el valor del umbral usado en decisiones anteriores es 

consistente con los objetivos de la autoridad sanitaria y que el valor umbral no cambia con 

el tiempo. También se ha propuesto que el umbral puede obtenerse a partir del valor 

marginal que la sociedad otorga a las ganancias en salud, para lo cual se han sugerido 

diversas alternativas como la estimación directa de la disposición a pagar por ganancias en 

salud o el valor implícito en otras decisiones de política (62). 

Sin embargo, algunos autores sugieren que es poco probable que en realidad se pueda 

establecer un umbral de forma tan precisa, tanto por cuestiones prácticas como teóricas, y 

señalan que las decisiones deben considerar otros factores en adición a la evidencia que 

proporciona el estudio económico, como las implicaciones de equidad (qué grupos reciben 
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los beneficios y cuáles soportan los costos), así como el impacto en el presupuesto de 

financiar la nueva tecnología (62,118). 

Para efectos de interpretación, y hasta tanto se disponga de estimaciones más precisas de 

un umbral en Colombia, se realizará la comparación de la RICE con 1 Producto Interno 

Bruto (PIB) per c§pita y 3 PIB per c§pita, denominando la intervenci·n como ñcosto-efectivaò 

en caso de que la RICE sea inferior a 1 PIB per c§pita y como ñpotencialmente costo-

efectivaò si es inferior a 3 veces el PIB per cápita. Para el año 2019 en Colombia se tuvo un 

PIB per cápita a precios corrientes de $ 21.494.381 millones, lo que implica un umbral de 

costo-efectividad de $ 64.483.143 (tomándolo como 3 veces el PIB per cápita) (119). 

Adicional a los resultados del caso base, se presentarán los análisis de sensibilidad 

determinísticos y probabilísticos para cada tipo de riesgo. En el primer caso, se realizaron 

gráficos de tornado a partir de los valores extremos reportados en las secciones de 

anteriores. Y en el segundo caso, se hizo un análisis mediante simulaciones de Monte Carlo 

y los resultados se presentaron en términos del gráfico de dispersión y la curva de 

aceptabilidad, usando la distribución beta para los valores de probabilidades y 

ponderaciones de utilidad y la distribución triangular para los costos, cuyos parámetros se 

ilustraron en las secciones anteriores. 

Todas las estimaciones se realizaron en el programa R versión 3.6.1 (The R Foundation for 

Statistical Computing, Vienna, Austria). 

 Resultados 

Los resultados se presentan en tres grandes grupos: sin distinguir por grupo de riesgo o a 

nivel global, riesgo favorable y riesgo intermedio-desfavorable, debido a que por falta de 

evidencia no fue posible modelar los tres tipos de riesgo como fue planteado inicialmente. 

Adicional a esto, la agrupación del riesgo intermedio-desfavorable también es usada en la 

literatura y fue validada por los expertos clínicos. En cada agrupación se utilizan diferentes 

escenarios de modelación dados los insumos usados para el cálculo de las probabilidades 

de transición que fueron descritos anteriormente. Por lo tanto, los resultados también se 

dividen de acuerdo con los escenarios modelados en cada grupo. 

 Resultados del modelo sin distinguir por grupo de riesgo 

Con base en la información de costos y de efectividad descrita en las secciones anteriores, 

los resultados de costo-efectividad para el modelo sin distinguir por grupo de riesgo se 

presentan en la tabla 21. De esta forma, cuando se analiza el tratamiento de primera línea 

sin hacer distinción por tipo de riesgo se obtienen resultados similares para ambos 

escenarios.
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Tabla 21. Resultados del modelo sin distinguir por grupo de riesgo 

Población Escenario Estrategias Costos 
Costo 

incremental 
AVAC 

AVAC 
incremental 

RICE Referencia 
Estrategia 

costo-
efectiva 

No se 
distingue por 

grupo de 
riesgo 

(Global) 
  

1 

Sorafenib $ 367.590.300  2,047    No 

Bevacizumab en 
combinación con IFN 

$ 681.180.800 $ 313.590.548 2,062 0,0149 $ 20.992.874.297 Sorafenib No 

Sunitinib $ 190.007.900 -$ 177.582.376 2,437 0,0349 Dominante Sorafenib Sí 

Temsirolimus $ 307.894.100 $ 117.886.222 2,144 0,0384 $ 3.071.113.349 Sunitinib No 

Pazopanib $ 203.283.300 $ 13.275.383 2,547 0,0622 $ 213.543.011 Sunitinib No 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

$ 817.366.600 $ 614.083.379 2,047 0,2934 $ 2.092.798.711 Pazopanib No 

Pembrolizumab en 
combinación con 
axitinib 

$ 1.655.026.000 $ 837.659.150 2,082 0,1094 $ 7.658.764.323 

Nivolumab en 
combinación 
con 
ipilimumab 

No 

2 

Sorafenib $ 322.992.900  1,796    No 

Bevacizumab en 
combinación con IFN 

$ 597.576.100 $ 274.583.188 1,811 0,0154 $ 17.880.329.980 Sorafenib No 

Sunitinib $ 167.212.000 -$ 155.780.886 1,834 0,0380 Dominante Sorafenib Sí 

Temsirolimus $ 274.793.500 $ 107.581.545 1,874 0,0398 $ 2.702.390.977 Sunitinib No 

Pazopanib $ 181.799.400 $ 14.587.375 1,898 0,0646 $ 225.815.757 Sunitinib No 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

$ 738.103.200 $ 556.303.830 2,222 0,3237 $ 1.718.756.265 Pazopanib No 

Pembrolizumab en 
combinación con 
axitinib 

$ 1.507.475.000 $ 769.371.715 2,350 0,1283 $ 5.995.824.090 

Nivolumab en 
combinación 
con 
ipilimumab 

No 

Fuente: elaboración propia.  
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En la Figura 4 que representa el plano de costo-efectividad, se observa que bevacizumab 

combinado con interferón alfa, sorafenib y temsirolimus son estrategias dominadas, en 

cuanto presentan mayores costos y menores AVAC que otras alternativas. Por su parte, 

pazopanib, nivolumab combinado con ipilimumab y pembrolizumab combinado con axitinib 

son estrategias que reportan AVAC incrementales, pero el costo por AVAC es superior al 

umbral de costo-efectividad definido. Por lo tanto, sunitinib resulta ser la estrategia costo-

efectiva en ambos escenarios de modelación, debido a que (i) reporta una ganancia en 

AVAC de 0,035 para el escenario 1 y 0,038 AVAC para el escenario 2, (ii) su costo es menor 

comparado con sorafenib y (iii) la RICE se encuentra por debajo del umbral de costo-

efectividad.  

Estos resultados son consistentes con lo consignado en la literatura. Por un lado, algunos 

estudios incluidos en el análisis reportan ganancias en AVAC para sunitinib cuando se 

compara con bevacizumab en combinación con interferón alfa y/o con sorafenib en el 

contexto de Estados Unidos (0,17 contra sorafenib y 0,136 contra bevacizumab en 

combinación con interferón alfa y 0,14 contra interferón alfa) (72,83), Suecia (0,1569 contra 

bevacizumab en combinación con interferón alfa) (83), México (0,13 contra sorafenib y 0,11 

contra bevacizumab en combinación con interferón alfa) (80), Canadá (0,43 contra 

interferón alfa) (85), Singapur (0,313 contra interferón alfa) (86), China (0,17 contra 

bevacizumab plus en combinación con interferón alfa y 0,29 contra interferón alfa) (68) y 

España (0,17 contra sorafenib y 0,16 contra bevacizumab en combinación con interferón 

alfa) (87). Adicional a esto, sunitinib resulta ser costo-efectivo, ya que la RICE es menor 

que el umbral de costo-efectividad definido en todos los casos.  

Por otro lado, otros estudios comparan pazopanib contra sunitinib y encuentran que 

pazopanib reporta mayor efectividad en términos de AVAC (0,06 en Italia y Canadá (77,79) 

, 0,08 en Reino Unido (78), 0,09 en Estados Unidos (75) y 8,97 en Romania (76)). Por su 

parte, el costo por AVAC ganado en todos los casos está por debajo del umbral de costo-

efectividad en los países mencionados, por lo tanto, es una alternativa costo-efectiva. 

Adicionalmente, un estudio realizado en China compara pembrolizumab en combinación 

con axitinib contra sunitinib y los resultados indican que pembrolizumab en combinación 

con axitinib no es una estrategia costo-efectiva debido a que supera el umbral de costo-

efectividad definido para ese país (con una RICE de US $36985 comparada con un umbral 

de costo-efectividad de US$29306) (92).   
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Figura 4. Plano de costo efectividad para el modelo sin distinguir por grupo de 

riesgo 

Escenario 1 

 

Escenario 2 

 

Fuente: elaboración propia.  
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Los análisis de sensibilidad se presentan divididos en análisis determinísticos y análisis 

probabilísticos para los dos escenarios de modelación.  

Para ambos escenarios se obtienen resultados similares en los análisis de sensibilidad 

probabilísticos. En la Figura 5 y la Figura 7 que presentan la dispersión, se puede observar 

que las simulaciones de todas las estrategias se encuentran en el cuadrante positivo del 

plano de costo-efectividad con dispersión en el eje de efectividad para cada alternativa, 

mientras que por el lado de los costos se observa muy baja dispersión a excepción de 

nivolumab en combinación con ipilumab. También se observa que algunas de las 

simulaciones de pazopanib y sunitinib se cruzan, lo cual indica que, si se fija un nivel de 

costos y un rango de efectividad específicos, estas alternativas podrían compartir costos y 

efectividad. Además, las simulaciones se comportan de manera similar al resultado del caso 

base; por lo tanto, es posible afirmar que hay un bajo grado de incertidumbre asociado a la 

estimación.  

Por su parte, en la curva de aceptabilidad de ambos escenarios de modelación se puede 

identificar que a medida que aumenta el umbral de costo-efectividad, la probabilidad de 

costo-efectividad de la estrategia sunitinib empieza a disminuir mientras que la del 

pazopanib aumenta. adicionalmente, a partir de un umbral superior a los $200.000.000, la 

probabilidad de costo-efectividad de sunitinib cae rápidamente y se vuelve inferior a la de 

pazopanib. 

En esta misma línea, el análisis de sensibilidad determinístico propuesto para los dos 

escenarios permite evidenciar resultados consistentes. Se observa que las variables que 

mayor incertidumbre generan en el modelo cuando se analiza la comparación entre 

pembrolizumab en combinación con axitinib y nivolumab en combinación con ipilimumab, 

son la probabilidad de pasar de libre progresión a muerte para ambas alternativas 

(p_LibreProgresion_Muerte), los AVAC de los eventos adversos 3 y 4 (q_EA_Grado3.4), la 

probabilidad de pasar de progresión de la enfermedad a muerte (p_Progresion_Muerte), los 

AVAC de libre progresión (q_LibreProgresion), la probabilidad de sufrir de hipertensión 

(p_Hipertension) y la tasa de descuento. 

Por su parte, cuando se analiza la comparación entre sunitinib y sorafenib se observa que 

las variables que mayor incertidumbre aportan al modelo son los AVAC correspondientes a 

la segunda línea en progresión de la enfermedad (q_Progresion_SegundaLinea), 

probabilidad de pasar de progresión a muerte en sorafenib (p_Progresion_Muerte_SOR), 

los AVAC de los eventos adversos 3 y 4 (q_EA_Grado3.4), los AVAC de libre progresión 

(q_LibreProgresion), probabilidad de pasar de libre progresión a muerte 

(p_LibreProgresion_Muerte), probabilidad de pasar de libre progresión a progresión de la 

enfermedad en sorafenib (p_LibreProgresion_Progresion_SOR), los costos de libre 

progresión (c_LibreProgresion_Med), la probabilidad de sufrir eventos adversos 
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(p_NombreEventoAdverso) como hipertensión, diarrea o colitis, síndrome de mano-pie, 

aumentos de los niveles de lipasa, anemia, nefrotoxicidad -, y la tasa de descuento (ver 

Figura 6 y Figura 8). 

Figura 5. Análisis de sensibilidad probabilístico para el modelo sin distinguir por 

grupo de riesgo ï Escenario 1 

Gráfico de 

dispersión 

 

Curva de 

aceptabilidad 

 

Fuente: elaboración propia.  
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Figura 6. Análisis de sensibilidad determinístico para el modelo sin distinguir por grupo de riesgo ï Escenario 1 

  

Pembrolizumab en combinación con axitinib vs. nivolumab en 

combinación con ipilimumab 

Sunitinib vs. sorafenib 

Fuente: elaboración propia.  
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Figura 7. Análisis de sensibilidad probabilístico para el modelo sin distinguir por 

grupo de riesgo ï Escenario 2 

Gráfico de 

dispersión 

 

Curva de 

aceptabilidad 

 

Fuente: elaboración propia.  
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Figura 8. Análisis de sensibilidad determinístico para el modelo sin distinguir por grupo de riesgo ï Escenario 2 

  

PEM-AXI vs. NIV.IPI SUN vs. SOR 

Fuente: elaboración propia.  
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Dados los resultados obtenidos por los dos escenarios planteados, se infiere que (i) no se 

encuentran diferencias en la frontera de costo-efectividad, la cual está representada por 

sunitinib, pazopanib, nivolumab en combinación con ipilimumab y pembrolizumab en 

combinación con axitinib, en el respectivo orden de mención, y (ii) la alternativa costo-

efectiva se mantiene constante incluso bajo el umbral de 3 PIB per cápita en el contexto 

colombiano. Lo cual podría implicar que, a curvas de supervivencia, OS y PFS, para las 

cuales no sea hallen diferencias estadísticamente significativas, la costo-efectividad de las 

alternativas no se ve afectada en su orden, mas sí en su valor. Teniendo, finalmente, que 

características derivadas del orden, como la dominancia, es posible que no se permuten; 

sin embargo, las alternativas no costo-efectivas pueden pasar a serlo. A pesar de esta 

última, debido a los umbrales y la RICE alta de pazopanib, es muy probable que sunitinib 

siga representando la alternativa costo-efectiva bajo el contexto de análisis. 

 Resultados del modelo de riesgo favorable 

En el caso del modelo de riesgo favorable, los resultados de costo-efectividad se 

muestran en la  

Tabla 22. Para el caso específico de la estrategia nivolumab en combinación con ipilimumab 

es importante aclarar que (i) no está indicado para riesgo favorable según el registro 

INVIMA, (ii) los expertos clínicos afirman que no se usa en la práctica clínica para este tipo 

de riesgo y (iii) no se encontraron estudios económicos específicos de esta alternativa para 

riesgo favorable. Dicha intervención se incluye en la modelación dado que, como se 

mencionó anteriormente, se encontró una actualización del estudio de Motzer (100) que 

reporta las curvas de supervivencia OS y PFS para sunitinib vs. nivolumab en combinación 

con ipilimumab en riesgo favorable, los cuales se incluyen como insumos en este modelo.  

En general, los resultados son consistentes con lo que se mencionaba anteriormente. En la 

Figura 9, se observa que para todos los escenarios de modelación nivolumab en 

combinación con ipilimumab es una estrategia dominada, ya que representa menores 

AVAC a un costo mayor que sunitinib. Por su parte, para el caso de pembrolizumab 

combinado con axitinib en comparación con sunitinib, se encuentran diferencias en los 

AVAC incrementales para los distintos escenarios de modelación, teniendo que la diferencia 

más alta se encuentra en el escenario 1 con 0,1509 AVAC, 0,0167 AVAC en el escenario 

2 y 0,0062 AVAC en el escenario 3. Dichos resultados son consistentes con la opinión 

desde los expertos clínicos, en la cual se afirma que la diferencia en efectividad entre 

pembrolizumab en combinación con axitinib no debe ser muy alta en comparación con la 

obtenida con axitinib. 

Sin embargo, se observa que el costo por AVAC adicional para el caso de pembrolizumab 

en combinación con axitinib comparado con sunitinib se encuentra muy por encima del 



 

98 

 

umbral de costo-efectividad en los tres escenarios de modelación. De esta forma, se puede 

establecer que en el modelo de riesgo favorable la estrategia sunitinib es costo-efectiva en 

la medida que (i) domina en efectividad a un menor costo a nivolumab en combinación con 

ipilimumab y (ii) pembrolizumab en combinación con axitinib se encuentra por encima de 

los umbrales definidos de costo-efectividad. 
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Tabla 22. Resultados del modelo de riesgo favorable 

Población Escenario Estrategias Costos Costo incremental AVAC 
AVAC 

incremental 
RICE Referencia 

Estrategia 
costo-

efectiva 

 
Riesgo 

favorable 

1 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

$ 509.611.300   2,418      No 

Sunitinib $ 342.741.900 -$ 166.869.402 2,588 0,1696 Dominante 
Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

Sí 

Pembrolizumab en 
combinación con 
axitinib 

$ 1.209.261.000 $ 866.518.867 2,738 0,1509 $ 5.743.831.680 Sunitinib No 

2 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

$ 601.263.500   2,479      No 

Sunitinib $ 342.578.700 -$ 258.684.789 2,583 0,1046 Dominante 
Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

Si 

Pembrolizumab en 
combinación con 
axitinib 

$ 1.234.377.000 $ 891.798.803 2,6 0,0167 $ 53.458.580.513 Sunitinib No 

3 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

$ 1.150.011.000   2,474      No 

Sunitinib $ 342.645.900 -$ 264.870.348 2,587 0,113 Dominante 
Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

Sí 

Pembrolizumab en 
combinación con 
axitinib 

$ 1.150.011.000 $ 807.365.211 2,594 0,0062 $ 129.191.450.945 Sunitinib No 

Fuente: elaboración propia.  
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Figura 9. Plano de costo efectividad para el modelo de riesgo favorable 

Escenario 1 

 

Escenario 2 
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Escenario 3 

 

Fuente: elaboración propia.  

A continuación, se presentan los principales análisis de sensibilidad determinísticos y 

análisis probabilísticos realizados para los tres escenarios de modelación para riesgo 

favorable.  

En el caso de los análisis de sensibilidad probabilísticos para riesgo favorable se presentan 

resultados muy similares y consistentes para los tres escenarios de modelación (ver Figura 

10, Figura 12, Figura 14). En el caso del gráfico de dispersión, se observa que las 

simulaciones se ubican en el cuadrante positivo del plano de costo efectividad con una 

dispersión mayor en el eje de la efectividad que en el de costos para las tres alternativas. 

Además, se comportan de manera muy similar al resultado del caso base (ver Figura 9), lo 

cual permite afirmar que hay un bajo grado de incertidumbre asociado a la estimación. Por 

su parte, en el caso de la curva de aceptabilidad se observa que, para los tres escenarios, 

incluso a niveles muy elevados del umbral de costo-efectividad, sunitinib continúa siendo la 

estrategia costo-efectiva al 100% bajo una disposición a pagar máxima de $300.000.000 

para el caso de riesgo favorable. 

En contraste, los resultados de los análisis de sensibilidad determinísticos son diferentes 

para los distintos escenarios. En este sentido, en el escenario 1 (Figura 11) se observa que, 

para el caso de pembrolizumab en combinación con axitinib contra sunitinib, las variables 

que más incertidumbre generan en el modelo son las probabilidades de transición entre 
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estadios de ambas alternativas: de progresión a muerte (p_Progresion_Muerte), de libre 

progresión a muerte (p_LibreProgresion_Muerte), de libre progresión a progresión de la 

enfermedad (p_LibreProgresion_Progresion), y la tasa de descuento. Por su parte, en el 

caso desunitinib comparado con nivolumab en combinación con ipilimumab se tiene que las 

variables que más impactan al modelo en términos de incertidumbre son la probabilidad de 

pasar de progresión de la enfermedad a muerte (p_Progresion_Muerte) y la probabilidad 

de pasar de libre progresión a muerte para las dos alternativas (p_LibreProgresion_Muerte). 

Para las escenarios 2 y 3, la Figura 13 y la Figura 15 presentan los resultados del análisis 

de sensibilidad, los cuales indican que, para la comparación entre pembrolizumab en 

combinación con axitinib contra sunitinib, las variables que generan mayor impacto en la 

incertidumbre del modelo son los AVAC de libre progresión (q_LibreProgresion), los AVAC 

de la segunda línea en progresión de la enfermedad (q_Progresion_SegundaLinea), la 

probabilidad de libre progresión a progresión de la enfermedad 

(p_LibreProgresion_Progresion), la probabilidad de progresión a muerte para ambas 

alternativas (p_Progresion_Muerte), la probabilidad de libre progresión a muerte para 

ambas alternativas (p_LibreProgresion_Muerte) y la probabilidad de ocurrencia de algunos 

eventos adversos (p_NombreEventoAdverso) - como hipertensión, diarrea o colitis, 

síndrome de mano-pie, neutropenia, anemia para las dos alternativas -.  

Por otra parte, en el caso de sunitinib comparado con nivolumab en combinación con 

ipilimumab se observa que en el escenario 3 se presentan una cantidad mayor de variables 

con alta influencia en la incertidumbre del modelo (ver Figura 13), como son la probabilidad 

de progresión a muerte (p_Progresion_Muerte) y libre progresión a muerte 

(p_LibreProgresion_Muerte) para las dos alternativas. Por su parte, en el escenario 3 (ver 

Figura 15), esas variables son las probabilidades de transición mencionadas en el escenario 

2, la tasa de descuento, los costos del primer y segundo año de nivolumab en combinación 

con ipilimumab en libre progresión (c_LibreProgresion_Med_1_NIV_NIV.IPI y 

c_LibreProgresion_Med_2_NIV_NIV.IPI), costos de sunitinib en libre progresión 

(c_LibreProgresion_Med_SUN), los AVAC de libre progresión (q_LibreProgresion), costos 

de segunda línea para sunitinib (c_SegundaLinea_Med_SUN), los AVAC de eventos 

adversos grado 3 y 4 (q_EA_Grado3.4), y los costos de progresión de la enfermedad para 

nivolumab en combinación con ipilimumab (c_Progresion_SegundaLinea_NIV.IPI). 

Dados los resultados obtenidos por los tres escenarios planteados, se infiere que (i) no se 

encuentran diferencias en la frontera de costo-efectividad, la cual está representada por 

sunitinib y pembrolizumab en combinación con axitinib, en el respectivo orden de mención, 

(ii) la alternativa costo-efectiva se mantiene constante incluso bajo el umbral de 3 PIB per 

cápita en el contexto colombiano, y (iii) se presentan cambios en las diferencias de 

efectividad para sunitinib vs. pembrolizumab en combinación con axitinib. Teniendo, en esta 

última, casos en los cuales la diferencia en efectividad es casi imperceptible, con un delta 
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de 0,0062 AVAC. Adicionalmente, nivolumab en combinación con ipilimumab no representa 

una alternativa a considerar en este tipo de riesgo, siendo así acorde a su exclusión de las 

alternativas consideradas para este riesgo y en la práctica clínica. Por último, cabe resaltar 

que usando datos a nivel de estudios, ya sea la curva o los HR, da resultados muy similares, 

difiriendo un poco de los obtenidos usando datos del metaánalisis. 
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Figura 10. Análisis de sensibilidad probabilístico para el modelo de riesgo favorable 

ï Escenario 1 

Gráfico de 

dispersión 

 

Curva de 

aceptabilidad 

 

Fuente: elaboración propia.  
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Figura 11. Análisis de sensibilidad determinístico para el modelo de riesgo favorable ï Escenario 1 

  

Pembrolizumab en combinación con axitinib vs. sunitinib Sunitinib vs. nivolumab en combinación con ipilimumab  

Fuente: elaboración propia.  
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Figura 12. Análisis de sensibilidad probabilístico para el modelo de riesgo favorable 

ï Escenario 2 

Gráfico de 

dispersión 

 

Curva de 

aceptabilidad 

 

Fuente: elaboración propia.  
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Figura 13. Análisis de sensibilidad determinístico para el modelo de riesgo favorable ï Escenario 2 

  

Pembrolizumab en combinación con axitinib vs. sunitinib Sunitinib vs. nivolumab en combinación con ipilimumab  

Fuente: elaboración propia.
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Figura 14. Análisis de sensibilidad probabilístico para el modelo de riesgo favorable 

ï Escenario 3 

Gráfico de 

dispersión 

 

Curva de 

aceptabilidad 

 

Fuente: elaboración propia.  
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Figura 15. Análisis de sensibilidad determinístico para el modelo de riesgo favorable ï Escenario 3 

 
 

Pembrolizumab en combinación con axitinib vs. sunitinib Sunitinib vs. nivolumab en combinación con ipilimumab  

Fuente: elaboración propia.  
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 Resultados del modelo de riesgo intermedio-desfavorable 

Finalmente, para el caso del modelo de riesgo intermedio-desfavorable los resultados de 

costo-efectividad se presentan en la tabla 23. Los resultados para los tres escenarios de 

modelación muestran que tanto nivolumab en combinación con ipilimumab y 

pembrolizumab en combinación con axitinib son estrategias más costosas y que reportan 

mayor AVAC en comparación con sunitinib. Además, como lo sugieren los expertos clínicos, 

los escenarios de modelación 2 y 3 reportan menos AVAC adicionales cuando se compara 

pembrolizumab en combinación con axitinib contra nivolumab en combinación con 

ipilimumab, lo cual es consistente con la práctica clínica. Sin embargo, como se observa en 

la ¡Error! No se encuentra el origen de la referencia., el costo por AVAC adicional para 

estas dos estrategias es superior al umbral de costo-efectividad, siendo pembrolizumab en 

combinación con axitinib la estrategia con la RICE más alta. 

De esta forma, la estrategia costo-efectiva para riesgo intermedio-desfavorable es sunitinib. 

Si se comparan estos resultados con los estudios de evaluación económica incluidos en el 

análisis, se observa que nivolumab en combinación con ipilimumab para otros países puede 

resultar costo-efectivo para el riesgo intermedio-desfavorable en la medida que la RICE es 

menor al umbral de costo-efectividad de cada país, como es el caso de: Estados Unidos 

con una RICE de US $85506/AVAC para el estudio de Wu (2018) (81), US $108363/AVAC 

en el estudio de Wang (2019) (58) y US $1257397/AVAC en el estudio de Reinhorn (2019) 

(89), partiendo de un umbral de costo-efectividad definido entre US $100000 y US $150000 

por AVAC para los tres casos; China con una RICE de US $4602 y un umbral de US 

$27351/AVAC (81); Italia con una RICE de ú42521/AVAC y el umbral definido en 

ú60000/AVAC (93); Grecia con una RICE de ú32209/AVAC, la cual se encuentra por debajo 

de un umbral definido en 2 PIB per cápita, pero no reportan el valor de dicho umbral (69). 

En contraste, para el caso de Reino Unido con un umbral de costo-efectividad definido en 

US $65000 por AVAC y una RICE de US $126499/AVAC, nivolumab en combinación con 

ipilimumab no es una alternativa rentable (81).  

De manera similar a los resultados de este estudio, en el caso de pembrolizumab en 

combinación con axitinib se encontró un estudio que afirma que en el contexto de China no 

es una estrategia costo-efectiva en comparación con sunitinib, ya que la RICE supera el 

umbral de costo efectividad definido en US $29306 por AVAC, como se mencionó 

anteriormente; sin embargo, este último análisis se realiza sin distinguir por grupo de riesgo 

(92).  

En ese sentido, cabe aclarar que la conclusión en cuanto a si son estrategias costo-

efectivas o no depende particularmente del costo del tratamiento según el país que se esté 

analizando y el umbral de costo-efectividad definido para cada análisis, y si este último es 

función del PIB per cápita, nuevamente del país donde se desarrolla el estudio. 
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Tabla 23. Resultados del modelo de riesgo intermedio-desfavorable 

Población Escenario Estrategias Costos 
Costo 

incremental 
AVAC 

AVAC 
incremental 

RICE Referencia 
Estrategia 

Costo-
Efectiva 

Riesgo 
intermedio-

desfavorable 

1 

Sunitinib $ 235.928.595   1,675       Sí 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

$ 491.444.493 $ 255.515.899 2,032 0,3567 $ 716.374.851 Sunitinib No 

Pembrolizumab 
en combinación 
con axitinib 

$ 873.488.279 $ 382.043.786 2,226 0,1938 $ 1.971.819.083 
Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

No 

2 

Sunitinib $ 235.918.026   1,678       Sí 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

$ 488.931.719 $ 253.013.692 2,033 0,3549 $ 712.877.962 Sunitinib No 

Pembrolizumab 
en combinación 
con axitinib 

$ 844.944.376 $ 356.012.657 2,076 0,0431 $ 8.261.665.952 
Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

No 

3 

Sunitinib $ 236.161.435   1,677       Sí 

Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

$ 514.659.605 $ 278.498.170 2,015 0,3383 $ 823.207.425 Sunitinib No 

Pembrolizumab 
en combinación 
con axitinib 

$ 951.914.309 $ 437.254.704 2,041 0,0259 $ 16.878.151.737 
Nivolumab en 
combinación con 
ipilimumab 

No 

Fuente: elaboración propia.  
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Figura 16. Plano de costo efectividad del modelo de riesgo intermedio-desfavorable 

Escenario 1 

 

Escenario 2 

 








































































































































































































































































