
 

     

 

 
 

 
RECOMENDACIÓN T.4 

BÚSQUEDA Y SÍNTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES  
Guía de Práctica Clínica de Cáncer de Pulmón  - 2018 

 
 

A. PREGUNTA CLÍNICA 

En personas mayores de 15 años con diagnóstico de cáncer pulmonar IIIB y IV con expresión del PD-

L1 positivo que hayan recibido terapia sistémica previa ¿Se debe realizar inmunoterapia anti PD-

1/PD-L1 en comparación a realizar quimioterapia? 

 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta en formato PICO  

Población: Personas mayores de 15 años con diagnóstico de cáncer pulmonar IIIB y IV con expresión 

del PD-L1 positivo que hayan recibido terapia sistémica previa. 

Intervención: inmunoterapia anti PD-1/PD-L1 (pembrolizumab, nivolumab y atezolizumab). 

Comparación: quimioterapia (docetaxel). 

Desenlace (outcome): Sobrevida en meses, sobrevida libre de progresión, efectos adversos, 

neutropenia (reducción del recuento de neutrófilos sanguíneos) 

 

B. BÚSQUEDA DE EVIDENCIA 

Se realizó una búsqueda general de revisiones sistemáticas asociadas al tema de “Lung cancer”. Las 

bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR); Database of 

Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL; PsyclNFO; 

EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell Library; 

Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for information Sharing; NICE 

public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; Evidencias en Pediatría; y The JBI 

Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No se aplicaron restricciones en base 

al idioma o estado de publicación. Dos revisores de manera independiente realizaron la selección de 

los títulos y los resúmenes, la evaluación del texto completo y la extracción de datos. Un 

investigador experimentado resolvió cualquier discrepancia entre los distintos revisores. En caso de 

considerarse necesario, se integraron estudios primarios.1 

 

Seleccionadas las revisiones sistemáticas o estudios primarios asociadas a la temática, se clasificaron 

en función de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Al momento de definir la 

pregunta la evidencia ya se encontraba previamente clasificada según intervenciones comparadas. 

Los resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L·OVE), 

sistema que permite la actualización periódica de la evidencia.  

                                                
1 Para revisar la metodología, las estrategias y los resultados de la búsqueda, favor revisar el informe “Búsqueda 
sistemática de evidencia de los efectos deseables e indeseables” en la sección de método de la Guía de Práctica Clínica 
respectiva.  



 

 

 

C. SÍNTESIS DE EVIDENCIA 

 

Resumen de la evidencia identificada 

Se identificaron 19 revisiones sistemáticas que incluyen 20 estudios primarios, de los cuales 8 

corresponden a ensayos aleatorizados. Para más detalle ver “Matriz de evidencia”2, en el siguiente 

enlace: Inhibidores de los puntos de control para cáncer pulmonar avanzado o metastásico 

 

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada  

Revisión Sistemática 19 [1-19] 

Estudios primarios  8 [20-27], 12 [28-39] 

 

Estimador del efecto 

Se realizó un análisis de la matriz de evidencia, excluyendo 3 ensayos por no corresponder a terapia 

de segunda línea [20, 24, 25]. Por otra parte, la información provista por los estudios 

observacionales no aumentaba la certeza de la evidencia, por lo que no fueron incorporados al 

análisis. Finalmente, 5 ensayos fueron incluidos para confeccionar la tabla de resumen de resultados 

[21, 22, 23, 26, 27]. Ninguna revisión sistemática presentó los datos suficientes para estimar el 

efecto de todos los desenlaces de interés, por lo que se decidió extraer la información directamente 

desde  los estudios primarios [21, 22, 23, 26, 27]. 

Se seleccionó el desenlace mortalidad total porque en esta patología la sobrevida libre de progresión 

no constituye un desenlace adecuado para la toma de decisiones y no se encuentra suficientemente 

validada como desenlace sustituto de sobrevida global [40-42]. Sin embargo, en este caso, 

mortalidad presenta certeza muy baja, por lo que se decidió analizar sobrevida libre de progresión, 

disminuyendo un nivel de certeza de evidencia por evidencia indirecta. 

 

Metanálisis  

Sobrevida en meses 

 
  

                                                
2 Matriz de Evidencia, tabla dinámica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la 
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistemáticas y las columnas los estudios primarios que 
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revisión. La matriz 
se actualiza periódicamente, incorporando nuevas revisiones sistemáticas pertinentes y los respectivos estudios primarios. 

http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b87ead57db23a2b78815f8b


 

Sobrevida libre de progresión 

 
 

 

Neutropenia 

 

  



 

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 
INMUNOTERAPIA ANTI PD-1/PD-L1 COMPARADO CON QUIMIOTERAPIA EN CÁNCER DE PULMÓN QUE YA HAYAN RECIBIDO TERAPIA 

SISTÉMICA PREVIA 
Pacientes Personas mayores de 15 años con diagnóstico de cáncer pulmonar IIIB y IV con expresión del PD-L1 positivo que 

hayan recibido terapia sistémica previa. 

Intervención Inmunoterapia anti PD-1/PD-L1 (IT) 

Comparación Quimioterapia (QMT) 

Desenlaces 

Efecto 
relativo 
(IC 95%) 
-- 
Estudios/ 
pacientes 

Efecto absoluto estimado* 

Certeza de la 
evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave en términos sencillos CON 
QMT 

CON 
IT 

Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida en 
meses 

-- 
5 ensayos/ 
3024 
pacientes 
[21, 22, 23, 
26, 27] 

9 
meses 

11,4 
meses 

DM: 2,38 
más 

(0,95 menos 
a 3,81 más) 

⊕  ◯  ◯  ◯  1,3,4 

Muy baja 

El uso de inmunoterapia anti PD-1/PD-L1 
podría aumentar la sobrevida. Sin 
embargo, el efecto podría ser demasiado 
pequeño para ser considerado importante 
por los pacientes. 
Además, la estimación del efecto 
disponible no es confiable porque la 
certeza de la evidencia es muy baja. 

Sobrevida 
libre de 
progresión 

RR 1,75 
(1,10 a 2,8) 
-- 
5 ensayos/ 
3024 
pacientes 
[21, 22, 23, 
26, 27] 

346  
por 

1000 

606 
por 

1000 

Diferencia: 
260 más por 

1000 
(35 a 623 

más) 

⊕  ◯  ◯  ◯  1,2,4 

Muy baja 

El uso de inmunoterapia anti PD-1/PD-L1 
podría aumentar la sobrevida libre de 
progresión. Sin embargo, la estimación del 
efecto disponible no es confiable porque la 
certeza de la evidencia es muy baja. 
Además, la sobrevida libre de progresión 
pudiera no traducirse en un aumento de la 
sobrevida o una disminución de los 
síntomas, por lo que no necesariamente un 
cambio en este desenlace es importante 
para los pacientes. 

Efectos 
adversos 
serios 
(Grado 3 o 4) 

El desenlace efectos adversos serios (Grado 3 o 4) 
no fue reportado o medido por los estudios. 

-- -- 

Neutropenia 

RR 0,04 
(0,01 a 0,10) 
-- 
5 ensayos / 
3282 
pacientes 
[21, 22, 23, 
26, 27] 

192 por 
1000 

8 por 
1000 

Diferencia: 
184 menos 
por 1000 

(173 a 190 
menos) 

⊕  ⊕  ⊕  ◯  1 

Moderada 

El uso de inmunoterapia anti PD-1/PD-L1 
probablemente disminuir el riesgo de 
neutropenia. 
 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. 
RR: Riesgo relativo 
DM: Diferencia de medias. 
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. 
* El riesgo CON QMT está basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON IT (y su intervalo de confianza) está calculado a 
partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza). 
1 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que los ensayos no fueron ciegos. Además, hay sospechas de reporte 
selectivo, por omitir reporte de desenlaces críticos. 
2 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por indirecta, ya que sobrevida libre de progresión es un desenlace sustituto de mortalidad. 
3 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por imprecisión ya que a cada extremo del intervalo de confianza pudiese conllevar una decisión 
diferente. En el caso del desenlace mortalidad, se disminuyó en 2 niveles, ya que las decisiones en ambos extremos del intervalo son opuestas. 
4 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia debido a I2 mayor a 85%. 
Fecha de elaboración de la tabla: Agosto, 2018. 
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