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El panorama terapéutico para los pacientes con carcinoma de células renales (CCR) avanzado (metastásico o no rese-
cable) está evolucionando rápidamente. Las opciones terapéuticas se ampliaron considerablemente con el desarrollo de 
los inhibidores de la tirosina cinasa (ITC), y más recientemente, con la aprobación de la inmunoterapia compuesta de 
nivolumab más ipilimumab. Los estudios recientemente completados y en curso indican la promesa de combinar la 
inmunoterapia con un ITC.

La terapia con ITC en el CCR se desarrolló sobre la base de la interpretación de la biología de este cáncer. El CCR, y 
en particular el carcinoma de células claras, el subtipo histológico más común de CCR, está relacionado con la inactivación 
del gen oncoinhibidor Von Hippel-Lindau (VHL), ubicado en el cromosoma 3p [1]. El VHL forma parte del complejo 
ubicuitina-ligasa E3, que en las células normales tiene como objetivo a un factor de transcripción crítico, el factor inducible 
por hipoxia (FIH), para la ubicuitinación y la degradación mediada por el proteasoma. La inactivación del VHL, mediante 
uno de diversos mecanismos, es un evento común en el CCR. En las células con el VHL inactivado, el FIH no se degrada. 
El FIH activado, a su vez, se transloca en el núcleo y es responsable de la activación de los genes inducibles por hipoxia 
en dirección 3’, entre ellos el FCEV, el FCDP y el FCT-α, que tiene un papel clave en la angiogenia, el crecimiento y la 
supervivencia tumorales [2].

La mayoría de los cánceres renales ocurren esporádicamente, es decir, de un modo no heredado [3]. Si bien la inactiva-
ción bialélica del VHL fomenta un fenotipo tumoral, >90% del cáncer renal de células claras esporádico está causado por 
la inactivación de un único alelo o la pérdida de heterocigosidad, con el otro gen VHL típicamente inactivado por la mu-
tación génica (el 50% de los carcinomas renales de células claras) [4,5] o por la metilación que conlleva al silenciamiento 
génico en aproximadamente el 5–10% de los casos [6,7].

Además, la inactivación del VHL conlleva a la fosforilación constitutiva de la proteína MET [8]. El MET es un 
receptor de la tirosina cinasa del FCH/factor de dispersión, y es esencial para la embriogenia, regulando la transición 
epitelial-mesenquimal, la angiogenia y el crecimiento celular. La desregulación de MET desencadena el crecimiento celular 
desde la inhibición por contacto que impulsa la tumorigenia, y el MET se considera un protooncogén [9]. El MET está 
sobreexpresado en los subtipos papilar y sarcomatoide del cáncer renal, y una expresión más elevada está relacionada con 
un grado elevado, una enfermedad avanzada y un pronóstico escaso [10].

Asimismo, la vía de AXL también está implicada en varios tumores malignos [11], entre ellos el CCR. Los FIH 1 y 2 
regulan directamente la señalización mediante AXL y su coligando 6 específico de la detención del crecimiento (GAS6) en 
células cancerígenas con deficiencia de VHL. El 6 específico de la detención del crecimiento/AXL forma un complejo con 
el protooncogén inhibidor de la tirosina cinasa (SRC) y activa al receptor de MET de un modo independiente del FCH 
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[12]. La otra vía importante que se activa en el CCR incluye la vía de PI3K/AKT/mTOR [13].
La frecuencia elevada de la inactivación del VHL y la activación resultante del FCEV en el CCR conllevó a realizar 

pruebas terapéuticas de un anticuerpo monoclonal anti-FCEV (bevacizumab) y de un número de ITC que tienen como 
objetivo al RFCEV. Aunque muchos pacientes con CCR inicialmente responden a los ITC del RFCEV, finalmente evo-
lucionan. La resistencia al tratamiento se investigó y se atribuyó en parte al ascenso regulado de vías alternativas, entre ellas 
MET y AXL [14-16], lo que proporciona motivos para seleccionar simultáneamente las vías del FCEV, MET y AXL en 
el CCR.

El cabozantinib es un inhibidor de multitirosina cinasa de molécula pequeña con una actividad potente contra MET, 
R2FCEV, RET, AXL, KIT y tirosina cinasa 3 similar a FMS. En este manuscrito, se analizan los datos preclínicos, la far-
macología, la eficacia clínica y la inocuidad del uso del cabozantinib en el CCR.

Perspectiva general del mercado previo a la llegada del cabozantinib
El carcinoma renal de células claras es el tipo más común de cáncer de riñón, el cual constituye el 90% de los cánceres 
renales. En los Estados Unidos, se diagnostican aproximadamente 65.340 casos nuevos de cáncer de riñón por año 
(entre ellos, los tumores de la pelvis renal, que son poco comunes y generalmente de una histopatología diferente, y el 
carcinoma de células transicionales), y hasta 14.970 muertes se atribuyen al CCR cada año [17]. Hubo una mejoría 
estable en la supervivencia durante las últimas cinco décadas, en gran parte debido a la detección más temprana y al 
tratamiento quirúrgico curativo. La supervivencia relativa a los 5 años para la enfermedad localizada y distante es del 
92,6 y del 11,6%, respectivamente [18].

El tratamiento de referencia actual para el CCR metastásico o no resecable se basa en el subtipo histológico, el grado de 
la enfermedad y la agrupación del riesgo según un modelo pronóstico. El modelo pronóstico del Consorcio Internacional 
de Bases de Datos del Carcinoma de Células Renales Metastásico (IMDC) es el que se utiliza de forma más generalizada. 
Este modelo se desarrolló en la era orientada al FCEV y estratificaba a los pacientes en tres categorías de riesgo según seis 
variables pretratamiento. Estas variables constaban de cuatro parámetros de laboratorio: hemoglobina baja (menor al límite 
superior de normalidad), calcio corregido elevado (mayor al límite superior de normalidad), neutrófilos elevados (mayor al 
límite superior de normalidad), plaquetas elevadas (mayor al límite superior de normalidad), y dos variables clínicas: tiem-
po desde el diagnóstico hasta el inicio del tratamiento menor a 1 año y estado de rendimiento de Karnofsky <80%. Los 
pacientes se clasifican como riesgo favorable, si no presentan factores de riesgo; riesgo intermedio, si hay uno a dos factores 
de riesgo, y riesgo alto, si hay tres o más factores de riesgo [19]. El modelo del IMDC se validó externamente, e identifica 
de forma precisa a los grupos pronósticos, con una mediana de la supervivencia global (SG) de 43, 23 y 8 meses, en los 
grupos de riesgo favorable, intermedio y alto, respectivamente [19]. La agrupación del modelo pronóstico del IMDC 
actualmente se utiliza para identificar enfoques terapéuticos para pacientes individuales en la práctica clínica y también se 
utiliza frecuentemente para la estratificación del riesgo en los ensayos clínicos.

Los primeros enfoques terapéuticos en los pacientes con CCR metastásico o no resecable con IFN-α e IL-2 en dosis 
elevadas se reemplazaron con una gran variedad de terapias que tienen como objetivo a la angiogenia, entre ellas el FCEV 
y sus receptores. La vía del RFCEV se captó exitosamente con un número de ITC. Cabe observar que la inactivación del 
VHL, sobre la cual se basa la terapia con ITC, es un evento observado en la variante histológica más común del CCR, el 
carcinoma de células claras. Por consiguiente, la mayoría de los ensayos clínicos en los que se evalúan los ITC se centraron 
en los pacientes con una histología de células claras. Más recientemente, la inmunoterapia tuvo un papel nuevo con el 
desarrollo de inhibidores de los puntos de control beneficiosos a nivel terapéutico.

Las opciones de tratamiento de primera línea para los pacientes con carcinoma de células claras con un pronóstico 
favorable según el IMDC incluyen al pazopanib y al sunitinib. Cada uno se aprobó sobre la base de la mejoría de los cri-
terios de valoración en ensayos de Fase III, comparado con el IFN-α (sunitinib) o el placebo (pazopanib). Las opciones de 
tratamiento para los pacientes con un riesgo intermedio/alto según el IMDC también incluyen al pazopanib y al sunitinib, 
al igual que a la combinación de los inhibidores de los puntos de control inmunitarios ipilimumab y nivolumab, que se 
mostró es superior al sunitinib en los pacientes con un riesgo intermedio/alto con una mejoría en la SG y los porcentajes 
de respuesta objetiva (pero inferior al sunitinib en los pacientes con un riesgo favorable en el ensayo aleatorio Checkmate 
214 [20]).

En el ámbito de segunda línea, históricamente, se utilizaron dos fármacos: el sorafenib, que demostró una mejor efica-
cia respecto al placebo en el ensayo TARGET [21], y el everolimus, que fue superior al placebo en el ensayo RECORD-1 
[22]. Posteriormente, el sorafenib o el everolimus se utilizaron como grupos de control en ensayos de Fase III. Las opciones 
importantes en el ámbito de segunda línea ahora incluyen al axitinib, que se mostró fue superior al sorafenib en el ensayo 
AXIS [23], y al nivolumab, un inhibidor de los puntos de control que se mostró fue superior al everolimus en el ensayo 
Checkmate-025 [24]. Otras opciones en el ámbito de segunda línea incluyen la combinación de lenvatinib y everolimus 
(que se mostró fue superior al everolimus solo) [25].

Si bien estos ITC proporcionan un beneficio clínico inequívoco a algunos pacientes con CCR metastásico o no re-
secable, el 25% de los pacientes presenta tumores que son inherentemente resistentes a la terapia antiangiogénica [26]. 
Asimismo, casi todos los pacientes tratados con una terapia anti-FCEV finalmente desarrollan una resistencia al fármaco. 
Los mecanismos de la resistencia incluyen la activación de vías prometastásicas o el aumento de la producción de factores 
proangiogénicos por el tumor debido a la activación de vías alternativas no del FCEV implicadas en la angiogenia, como 
AXL y MET. Por estos motivos, seleccionar como objetivo a MET y AXL además de la vía del FCEV puede proporcionar 
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un aumento de la eficacia en el CCR avanzado. El cabozantinib es un ITC que inhibe al RFCEV, AXL y MET, convir-
tiéndolo en un fármaco atractivo para poner a prueba en los pacientes cuya enfermedad evolucionó bajo una terapia anti-
FCEV previa, y como terapia de primera línea en un intento por prevenir la aparición de la resistencia.

Estudios preclínicos
Hay varios estudios preclínicos que corroboran la selección como objetivo del RFCEV, MET y AXL en el ámbito de 
primera y segunda línea en el cáncer renal. Zhou et al. demostraron que el tratamiento crónico con sunitinib provocaba 
la resistencia a la terapia antiangiogénica mediante la activación de la señalización de AXL y MET, a su vez fomentando 
una conducta prometastásica y la angiogenia. El cabozantinib inhibió la transición epitelial–mesenquimal provocada 
por el tratamiento crónico con sunitinib e inhibió la activación de AXL y MET en estirpes celulares del cáncer de cé-
lulas renales con o sin pretratamiento con sunitinib. La inhibición de la actividad de AXL y MET con el cabozantinib 
ayudó a superar la resistencia provocada por la terapia prolongada con sunitinib en el CCR metastásico, y resultó ser 
una estrategia importante para abordar la resistencia a la terapia antiangiogénica [15].

En otro estudio, Yakes et al. evaluaron la selectividad del cabozantinib y notificaron que era un inhibidor potente de 
MET y R2FCEV, con valores de CI50 de 1,3 y 0,035 nmol/l, respectivamente. El cabozantinib también inhibió fuerte-
mente a KIT, RET, AXL y FLT3, y funcionó como un fármaco antiangiogénico mediante la inhibición de la formación 
del túbulo celular endotelial. También aumentó la hipoxia tumoral, que conllevó a la apoptosis mediante la alteración de 
la vasculatura tumoral, e inhibió la migración celular, la invasión y el crecimiento tumoral de un modo dependiente de la 
dosis [27].

Farmacología
El cabozantinib inhibe la actividad de la tirosina cinasa de MET, R2FCEV, AXL, RET, ROS1, TYRO3, MER, KIT, 
TRKB, FLT-3 y TIE-2.

Perfil farmacocinético del cabozantinib
Luego de la administración oral del comprimido de cabozantinib (CABOMETYX), la mediana del tiempo hasta la 
concentración plasmática máxima de cabozantinib oscila entre 3 y 4 h post dosis. La Cmáx y el área bajo la curva del 
cabozantinib aumentan considerablemente luego de la exposición a alimentos grasos (40,5 y 57%, respectivamente). 
El cabozantinib por lo tanto se administra con el estómago vacío (los pacientes no deben comer durante al menos 2 h 
antes y al menos 1 h después de la administración) para minimizar el riesgo de algún efecto significativo a nivel clínico 
de la ingesta de alimentos sobre la exposición plasmática [28]. Está muy ligado a las proteínas en el plasma humano 
(≥99,7%). La media de la semivida pronosticada es aproximadamente 99 h y la eliminación (CL/F) en situación de 
equilibrio se calcula en 2,2 l/h para el paciente medio.

El cabozantinib se metaboliza principalmente en el hígado y se excreta por vía hepatobiliar. En un estudio sobre el 
metabolismo del cabozantinib en ocho voluntarios masculinos sanos, luego de una única dosis oral de 140 mg (equivalente 
de base libre) de cabozantinib que contenía cabozantinib radiomarcado con 14C, la radioactividad se recuperó principal-
mente en las heces (53,7%) y en menor grado en la orina (27,2%) [29]. El efecto de la insuficiencia renal y hepática sobre 
la farmacocinética del cabozantinib en los voluntarios sanos reveló que las proporciones de la media geométrica de míni-
mos cuadrados para el cabozantinib plasmático fueron un 30 y un 6% más elevadas en los sujetos con una insuficiencia 
renal leve y moderada, y un 81 y un 63% más elevadas en los sujetos con una insuficiencia hepática leve y moderada, 
respectivamente, en relación con los controles emparejados con una función orgánica normal [30]. Sin embargo, según el 
análisis PopPK actualizado reciente o el Informe Público Europeo de Evaluación (EPAR) sobre el carcinoma hepatocelular 
(CHC), no se observó una diferencia significativa a nivel clínico en cuanto a la exposición entre los sujetos con una función 
hepática leve y normal. Por lo tanto, la dosis recomendada para los sujetos con una función hepática normal y una insufi-
ciencia hepática leve es 60 mg de cabozantinib, mientras que se recomienda una dosis inicial más baja de 40 mg una vez por 
día para los sujetos con una insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh B). El cabozantinib debe evitarse en los sujetos 
con una insuficiencia hepática grave [31]. No se recomienda el ajuste de la dosis para los pacientes con una insuficiencia 
renal leve a moderada. El cabozantinib no se estudió en los pacientes con una insuficiencia renal grave.

El cabozantinib es metabolizado por la CIP3A4, y la administración simultánea de inhibidores fuertes o inductores de 
la CIP3A4 debe evitarse para reducir el riesgo de interacciones farmacológicas y toxicidad.

Debe observarse que el cabozantinib está disponible en las formulaciones de comprimido y cápsula, y no son inter-
cambiables. Hay un 19% de aumento de la Cmáx con la formulación de comprimido, comparado con la formulación de 
cápsula, luego de una única dosis de 140 mg [32].

Eficacia clínica
Estudios de Fase I sobre el cabozantinib
El primer estudio en humanos sobre el cabozantinib se llevó a cabo en el cáncer de tiroides medular (donde las muta-
ciones de RET son comunes), y se determinó que la dosis máxima tolerada era la cápsula de 140 mg [33]. Por consi-
guiente, Choueiri et al. llevaron a cabo un ensayo de Fase I abierto con un solo grupo en el que se evaluó la inocuidad 
y la tolerabilidad de 140 mg de cabozantinib, en 25 pacientes muy pretratados con CCR de células claras metastásico. 
La mayoría de los pacientes presentaba un estado de rendimiento de 0 (80%), habían recibido una terapia dirigida 
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anti-FCEV previa (88%), una terapia dirigida a mTOR (60%) o una combinación de terapia anti-FCEV y mTOR 
(52%). Los eventos adversos más comunes incluyeron fatiga (80%), diarrea (64%), hipofosfatemia (56%), hipotiroi-
dismo (44%) y náuseas (44%). La hipertensión se notificó en el 32% de los pacientes y no hubo eventos adversos de 
grado 5 notificados. Las reducciones de la dosis debido a eventos adversos ocurrieron en el 80% de los pacientes. El 
cabozantinib conllevó a una mediana de la supervivencia libre de evolución (SLE) y de la SG de 12,9 y 15 meses, res-
pectivamente. Estos datos sobre la SLE fueron prometedores cuando se comparó con la SLE notificada en los ensayos 
sobre dos fármacos aprobados en el ámbito de segunda línea, el axitinib (SLE de 6,7 meses) y el everolimus (SLE de 4,9 
meses) [22,23]. Por lo tanto, se observó que el cabozantinib presenta una actividad significativa en los pacientes con car-
cinoma renal muy pretratado. Curiosamente, la actividad clínica contra lesiones óseas metastásicas se observó en unos 
pocos pacientes [34]. Un porcentaje de respuesta parcial global del 28% y un porcentaje de control de la enfermedad a 
las 16 semanas del 72% se observaron en este ensayo.

Estudios sobre la eficacia del cabozantinib en el CCR
Según estos datos prometedores, se realizaron dos estudios aleatorios en los que se evaluó el cabozantinib en el CCR: 
uno en el ámbito de primera línea (el estudio CABOSUN notificado en 2017) [35] y el otro en el ámbito de segunda 
línea (el estudio METEOR notificado en 2015) [36].

Terapia de primera línea: el CABOSUN fue un estudio de Fase II multicéntrico iniciado por el investigador en el que 
se evaluó la eficacia del cabozantinib en el ámbito de primera línea en el cáncer renal avanzado. En este ensayo, el cabozan-
tinib se comparó con el sunitinib, y los pacientes se estratificaron según el grupo de riesgo del IMDC (riesgo intermedio 
o alto) y la presencia de metástasis óseas. Ciento cincuenta y siete pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir 
sunitinib (50 mg por día, 4 semanas sí, 2 semanas no) o cabozantinib (60 mg por día) en una proporción 1:1. El objetivo 
principal era la SLE. El cabozantinib demostró una mejoría en la SLE comparado con el sunitinib (8,6 vs. 5,3 meses), 
cociente de riesgos instantáneos (CRI) 0,48; p = 0,0008, y una mejoría significativa en el porcentaje de respuesta global 
comparado con el sunitinib (20 vs. 9%). La SLE prolongada se observó a lo largo de ambos grupos de riesgo del IMDC 
(la SLE en el grupo de riesgo intermedio fue 11,4 vs. 6,1 meses, CRI: 0,52; la SLE en el grupo de riesgo alto fue 6,8 vs. 2,7 
meses, CRI: 0,31). Las reducciones de la dosis fueron más frecuentes en el grupo del cabozantinib (46 vs. 35%) [37,38].

De particular interés en el CABOSUN fue la mejoría en el criterio de valoración en los pacientes con metástasis 
óseas, con un CRI para la SLE de 0,51 en los pacientes con metástasis óseas que favoreció al cabozantinib, lo cual refleja 
la experiencia de Fase I, al igual que en los primeros estudios en el cáncer de próstata avanzado, en los cuales se observó la 
resolución de las lesiones en la gammagrafía ósea [39]. Las metástasis óseas son comunes en el CCR y ocurren aproximada-
mente en el 30% de los pacientes [40]. La presencia de metástasis óseas augura un pronóstico escaso, dado que las terapias 
existentes tienen un efecto mínimo sobre la enfermedad ósea en el CCR [41]. El beneficio clínico observado con el cabo-
zantinib en estos pacientes por lo tanto es de interés considerable. La mejoría en los criterios de valoración observada con el 
cabozantinib conllevó a su aprobación por parte de la FDA de los Estados Unidos para el tratamiento de primera línea de 
los pacientes con CCR avanzado en diciembre de 2017, y por parte de la Comisión Europea (EMA) para el tratamiento 
de los pacientes de riesgo intermedio y alto con CCR avanzado en mayo de 2018.

Tabla 1. Eventos adversos relacionados con el tratamiento, notificados en al menos el 30% de los pacientes en cualquiera de los grupos 
(población de inocuidad).

Eventos adversos relacionados	 Cabozantinib de primera línea	 Cabozantinib de segunda línea
con el tratamiento	 (estudio CABOSUN) N = 78	  (estudio METEOR) N = 331

Cualquier grado (%) Grado 3 o 4 (%) Cualquier grado (%) Grado 3 o 4 (%)

Algún evento adverso 95 60 97 59

Fatiga 62 5,1 50 7,9

Hipertensión 56 22 33 14

Diarrea 72 9,0 69 11

Aumento de la AST 60 1,3 16 1,2

Aumento de la ALT 54 3,8 15 1,8

Disminución del apetito 45 5,1 39 2,4

Eritrodisestesia palmoplantar 42 7,7 41 8,2

Estomatitis 37 5,1 20 2,1

Anemia 29 0 11 2,1

Náuseas 31 2,6 44 2,7

Disminución del peso 31 3,8 24 1,5

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.
Creado con el uso de los datos del informe de estudios clínicos (IEC) de los ensayos CABOSUN y METEOR.
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Tabla 2. Regímenes recomendados para el cáncer renal de células claras avanzado.

Línea de terapia Fármacos Ensayo Fase Nº de pacientes SG CRI SLE CRI PR Ref.

Regímenes de 
primera línea 
aprobados

Sunitinib vs. IFN-α Motzer et al. (2009) III 750 26,4 vs. 21,8 0,82 11 vs. 5 0,42 47 vs. 12% [51,52]

Pazopanib vs. sunitinib COMPARZ III 1110 28,4 vs. 29,3 0,91 8,4 vs. 9,5 1,05 31 vs. 25% [53]

Ipilimumab con nivolumab 
vs. sunitinib

Checkmate 214 III 1096 NA vs. 37,9 0,71 9,7 vs. 9,7 0,85 41 vs. 34% [20]

Cabozantinib vs. sunitinib CABOSUN II 157 30,3 vs. 21,8 0,80 8,2 vs. 5,6 0,66 46 vs. 18% [37]

Axitinib vs. sorafenib Hutson et al. III 288 21,7 vs. 23,3 0,995 10,1 vs. 6,5 0,77 32 vs. 15% [54]

Bevacizumab con IFN-α vs. 
IFN-α

AVOREN III 649 23,3 vs. 21,3 0,91 10,2 vs. 5,4 0,63 31 vs. 13% [55]

Temsirolimus vs. IFN-α Global ARCC III 626 10,9 vs. 7,3 0,78 5,6 vs. 3,2 0,74 4,8 vs. 8,6% [56]

Pembrolizumab + axitinib 
vs. sunitinib

KEYNOTE 426 III 861 NA vs. NA 0,53 15,1 vs. 11,1 0,69 59,3 vs. 35,7% [57]

Avelumab + axitinib vs. 
sunitinib

JAVELIN 101 III 886 11,6 vs. 10,7 0,78 13,8 vs. 7,2 0,61 55,2 vs. 25,5% [58]

Régimen no 
aprobado

Bevacizumab con 
atezolizumab vs. sunitinib

IM motion-151 III 915 NA vs. NA 0,81 11,2 vs. 7,7 0,74 43 vs. 35% [59]

Regímenes de 
segunda línea y 
de línea adicional 
aprobados

Cabozantinib vs. everolimus METEOR III 658 21,4 vs. 16,5 0,66 7,4 vs. 3,8 0,58 17 vs. 3% [36]

Nivolumab vs. everolimus CHECKMATE-025 III 821 25 vs. 19,6 0,73 4,6 vs. 4,4 0,88 25 vs. 5% [24]

Axitinib vs. sorafenib AXIS III 723 21,1 vs. 19,2 0,97 6,7 vs. 4,7 0,67 19 vs. 9% [23,52]

Lenvatinib + everolimus vs. 
everolimus

Motzer et al. (2015) II 153 25,5 vs. 15,4 0,51 14,6 vs. 5,5 0,40 43 vs. 6% [25]

Everolimus vs. placebo RECORD-1 III 410 14,8 vs. 14,4 0,87 4,9 vs. 1,9 0,30 1,8 vs. 0% [22,60]

Sorafenib vs. placebo TARGET III 903 17,8 vs. 15,2 0,88 5,5 vs. 2,8 0,44 10 vs. 2% [21,61]

La negrita representa al grupo de tratamiento activo y lo que no está en negrita representa al grupo de control en los ensayos clínicos respectivos. Dosis recomendadas: sunitinib: 50 mg, 4 
semanas sí, 2 semanas no; pazopanib: 800 mg por día; ipilimumab con nivolumab: 1 mg/kg (ipilimumab) con 3 mg/kg (nivolumab) cada 3 semanas x cuatro dosis seguido de nivolumab 3 
mg/kg cada 2 semanas; cabozantinib: 60 mg por día; axitinib: 10 mg dos veces por día; bevacizumab más IFN-α: 10 mg/kg (bevacizumab) una vez cada 2 semanas; 9 MUI (IFN-α) tres veces 
por semana, máximo 52 semanas; temsirolimus: 25 mg una vez por semana.
CRI: cociente de riesgos instantáneos; NA: no alcanzada; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de evolución; PR: porcentaje de respuesta.

Tabla 3. Resumen de ensayos en curso seleccionados en el carcinoma de células renales.

Ensayo Número de ensayo 
clínico

Intervención Criterio de 
valoración principal

Fase Población Nº de pacientes 
incorporados

NCT03063762 RO6874281-atezolizumab-
bevacizumab

DMT, DRF2 I CCR avanzado (segunda línea) 270

RENAVIV NCT03592472 Pazopanib-abexinostat vs. 
pazopanib-placebo

SLE III CCR avanzado sin terapia previa 
con ITC del FCEV

413

NCT03173560 Lenvatinib + everolimus PRG II ITC previo e IPC permitido 338

CLEAR NCT02811861 Pembro-lenvatinib vs. 
everolimus-lenvatinib vs. 
sunitinib

SLE III CCR avanzado primera línea 1050

CHECKMATE 9ER NCT03141177 Nivolumab-cabozantinib vs. 
sunitinib

SLE III CCR avanzado primera línea 630

NCT03149822 Pembro-cabozantinib PRG I/II CCR avanzado cualquier línea 55

NCT03200587 Cabozantinib-avelumab DRF2 I 20

CANTATA NCT03428217 CB-839-cabozantinib vs. 
placebo-cabozantinib

SLE II CCR avanzado al menos primera 
línea de terapia

298

IPC: inhibidor de los puntos de control; DMT: dosis máxima tolerada; PRG: porcentaje de respuesta global; SLE: supervivencia libre de evolución; CCR: carcinoma de células renales; ITC: 
inhibidor de la tirosina cinasa.
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Terapia de segunda línea y superior: el METEOR fue un estudio de Fase III aleatorio abierto en el que se 
comparó la eficacia del cabozantinib (60 mg por día) con el everolimus (10 mg por día) en 658 pacientes con 
CCR avanzado que evolucionaron luego de una terapia previa orientada al RFCEV. Los pacientes se estratifica-
ron según el número de terapias previas y según la categoría de riesgo del Centro Oncológico Conmemorativo 
Sloan Kettering (MSKCC). Aunque no son directamente comparables, los pacientes en los tres grupos de crite-
rios de riesgo según el MSKCC a grandes rasgos se ubican en las mismas categorías de riesgo de la agrupación 
del IMDC [42]. La mayoría de los pacientes recibieron una línea de terapia previa, con aproximadamente el 
40% que recibieron solo sunitinib, y el 25% solo pazopanib. A diferencia del estudio CABOSUN, este ensayo 
incluyó a las tres categorías pronósticas del riesgo, y la mayoría de los pacientes se ubicaron en la categoría 
favorable o intermedia (45 y 42%, respectivamente). Solo el 12% de los pacientes se ubicaron en el grupo de 
riesgo alto.

El cabozantinib conllevó a una SLE (CRI: 0,51; IC 95%: 0,41–0,62; p < 0,0001), una SG (21,4 vs. 16,5 
meses, CRI: 0,66) y una respuesta objetiva (17 vs. 3%, p < 0,0001) prolongadas, comparado con el everolimus. 
El beneficio de supervivencia se observó a lo largo de todos los subgrupos analizados (categoría de riesgo según 
el MSKCC, expresión del MET, número de terapias previas, tratamiento previo con un inhibidor de los puntos 
de control). El análisis retrospectivo de los criterios de valoración según la terapia previa mostró una ventaja del 
cabozantinib en los subconjuntos de pacientes, independientemente de la terapia previa, entre ellos los pacien-
tes que anteriormente habían recibido sunitinib como única terapia con ITC, los pacientes que recibieron solo 
pazopanib o los pacientes que anteriormente habían sido tratados con un inhibidor de los puntos de control 
[43]. Como sucedió en el estudio CABOSUN, en el estudio METEOR, el cabozantinib estuvo relacionado con 
una respuesta favorable en los pacientes con metástasis óseas y una carga tumoral elevada [36]. En este grupo 
de pacientes con rasgos de riesgo adverso, las medianas de la SLE (7,4 vs. 2,7 meses, CRI: 0,33), de la SG (20,1 
vs. 12,1 meses, CRI: 0,84) y del porcentaje de respuesta (17 vs. 0%) fueron superiores en los pacientes que reci-
bieron cabozantinib comparado con el everolimus, respectivamente, en los pacientes con metástasis óseas [44]. 
Los resultados de este ensayo conllevaron a la aprobación de la FDA del cabozantinib para el tratamiento del 
CCR avanzado en el ámbito de segunda línea en abril de 2016 y a la aprobación de la EMA del cabozantinib 
en el CCR avanzado en los pacientes luego de una terapia previa orientada al FCEV en septiembre de 2016.

Inocuidad y tolerabilidad
El perfil de los efectos secundarios del cabozantinib puede atribuirse en gran parte a la inhibición del FCEV y 
es similar a otros fármacos de la misma clase. Los eventos adversos del cabozantinib en el estudio CABOSUN 
y METEOR se resumen en la Tabla 1 [36,37].

Estudio CABOSUN (terapia de primera línea)
Las incidencias de los eventos adversos de grado 3 o 4 independientemente de la causalidad (~68%) fueron 
similares en los grupos del cabozantinib y del sunitinib. Los eventos adversos de grado 3 o 4 más comunes 
con el cabozantinib fueron hipertensión, diarrea, hiponatremia, hipofosfatemia, eritrodisestesia palmoplantar, 
embolia, fatiga, aumento de la ALT, disminución del apetito, hipotensión, dolor, estomatitis y síncope.

Los eventos adversos de grado 5 ocurrieron en cuatro pacientes (5,1%) en el grupo del cabozantinib y en 
nueve pacientes (13%) en el grupo del sunitinib. De estos, tres pacientes en el grupo del cabozantinib presen-
taron eventos adversos de grado 5 relacionados con el tratamiento debido a lesión renal aguda, septicemia y 
perforación del yeyuno, respectivamente. Las reducciones de la dosis debido a la toxicidad fueron ligeramente 
más elevadas en el grupo del cabozantinib (46%), comparado con el grupo del sunitinib (35%). Sin embargo, 
los porcentajes de suspensión debido a eventos adversos (~20%) fueron comparables.

Estudio METEOR (terapia de línea adicional)
Ambos grupos notificaron un 100% de incidencia de los eventos adversos (independientemente de la causali-
dad). Los eventos de grado 3/4 ocurrieron más frecuentemente con el cabozantinib (68%), comparado con el 
everolimus (58%). Los eventos adversos (EA [independientemente de la causalidad y en orden decreciente]) 
más comunes que se notificaron fueron diarrea, fatiga, náuseas, disminución del apetito, eritrodisestesia pal-
moplantar e hipertensión. Siete pacientes (2,1%) en el grupo del cabozantinib y 12 pacientes en el grupo del 
sunitinib (3,7%) presentaron causas de muerte dentro de los 30 días de la última dosis, notificadas aparte de 
la enfermedad progresiva.

Las reducciones de la dosis por EA ocurrieron en el 58,9% en el grupo del cabozantinib y en el 24,2% en el 
grupo del everolimus. La suspensión del tratamiento debido a un evento adverso no relacionado con la evolu-
ción de la enfermedad ocurrió en el 10% en el grupo del cabozantinib y en el 9,6% en el grupo del everolimus. 
Debido a las reducciones frecuentes de la dosis, la eficacia terapéutica del cabozantinib en dosis más bajas se 
evaluó a través de simulaciones y modelados. La relación entre el análisis de la exposición y de la SLE mostró 
que la exposición a niveles de dosis <40 mg conllevó a una reducción de la mediana de la SLE, comparado con 
la dosis estándar de 60 mg, en un paciente con una velocidad media de eliminación del cabozantinib. El CRI 
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aumentó de 1,1 a 1,39 a medida que la dosis se disminuyó al 67% y al 33% de la concentración de referencia 
(60 mg por día). La simulación y el modelado pronosticó en profundidad una mediana del cambio en el ta-
maño tumoral respecto de la situación inicial del -4,5, -9,1 y -11,9% con una dosis inicial de 20, 40 y 60 mg, 
respectivamente, lo que corresponde a un porcentaje de respuesta global (PRG) pronosticado del 8,7, 15,6 y 
19,1 con 20, 40 y 60 mg de cabozantinib, respectivamente, en el paciente medio modelado. Por consiguiente, 
según los análisis de exposición-respuesta y el perfil de inocuidad, los 60 mg se eligieron como la dosis inicial 
adecuada [45]. Sin embargo, debido a la variabilidad moderadamente elevada en la exposición en situación 
de equilibrio en los pacientes con cáncer (38-43%) [46], las reducciones de la dosis siguen siendo un enfoque 
clave para manejar la toxicidad en los pacientes.

Asuntos regulatorios
•	 Terapia de primera línea:

•	 FDA: en diciembre de 2017, el cabozantinib se aprobó para el tratamiento de primera línea de los 
pacientes con CCR avanzado según el estudio CABOSUN. Aunque el cabozantinib se aprobó en la 
primera línea sin especificación del grupo de riesgo según el IMDC, el estudio CABOSUN se realizó 
solo en los pacientes con cáncer de células renales metastásico de riesgo intermedio o alto según el 
IMDC, de modo que, en la práctica, el cabozantinib se utilizó en la primera línea principalmente 
en estos pacientes de riesgo más elevado. La única excepción a esta regla ha sido en los pacientes 
del grupo de riesgo favorable con metástasis ósea, donde la utilidad significativa del cabozantinib 
justifica su uso;

• 	 EMA: la Comisión Europea (CE) aprobó el uso del cabozantinib en el tratamiento de primera línea 
de los pacientes con CCR avanzado de riesgo intermedio o alto en mayo de 2018.

•	 Terapia de segunda línea y superior:
• 	 FDA: el cabozantinib fue aprobado por la FDA en abril de 2016 como terapia de segunda línea para 

el tratamiento del CCR avanzado en los pacientes que habían recibido una terapia antiangiogénica 
previa según el estudio METEOR de Fase III;

• 	 EMA: la Comisión Europea aprobó el cabozantinib para el tratamiento del CCR avanzado en los 
pacientes luego de una terapia previa orientada al FCEV en septiembre de 2016.

Conclusión
El paradigma de tratamiento en el cáncer renal continúa evolucionando. Hace más de una década, el cáncer 
renal se consideraba escasamente tratable debido a su resistencia a la quimioterapia. Esto cambió en los años 
1990 con la terapia con IL-2 en dosis elevadas que conllevó a una respuesta tumoral continua en una minoría 
de pacientes. Esto estuvo relacionado con una toxicidad significativa [47,48]. Desde entonces, varios ITC de 
molécula pequeña que inhiben al FCEV, c-KIT y FCDP han sido aprobados por la FDA según ensayos de 
Fase III que mostraron un beneficio de supervivencia. Sin embargo, la resistencia a estas terapias invariable-
mente se desarrolla, lo cual subraya la necesidad de desarrollar fármacos novedosos en el CCR. La inmunotera-
pia cambió las recomendaciones de primera línea en el cáncer de células renales. El estudio Checkmate 214 
de Fase III notificó una mejoría significativa en la SG (no alcanzada vs. 26 meses, CRI: 0,63 [0,44-0,89]; 
p < 0,0001), la SLE (11,6 vs. 8,4 meses, CRI: 0,82 [0,64-1,05]; p = 0,033) y el PRG (42 vs. 27%; p < 0,0001) 
en los pacientes con una enfermedad de riesgo intermedio/alto según el IMDC que recibieron la combinación 
de los inhibidores de los puntos de control ipilimumab y nivolumab, comparado con el sunitinib. Curiosa-
mente, a los pacientes con un riesgo favorable les fue mejor en el grupo del sunitinib (PRG: 39 vs. 50%). Los 
pacientes con una expresión elevada de PD-L1 (≥1%) alcanzaron porcentajes de respuesta más elevados en el 
grupo de la combinación, comparado con los sujetos con una expresión baja de PD-L1 (58 vs. 22%, p = 0,001) 
[20]. Esto conllevó a la aprobación del ipilimumab y el nivolumab por parte de la FDA en combinación para 
el tratamiento del CCR avanzado, no tratado anteriormente, de riesgo intermedio o alto, en abril de 2018.

El cabozantinib evolucionó como opción terapéutica importante para los pacientes con CCR avanzado. Es 
un inhibidor de multitirosina cinasa con una actividad potente contra el RFCEV, RFCDP, MET, AXL y RET. 
El cabozantinib está aprobado en el ámbito de primera línea, principalmente para utilizarse en los pacientes 
con CCR avanzado con perfiles de riesgo intermedio y alto según el IMDC, y en el ámbito de segunda línea 
luego de una terapia previa orientada al FCEV. El cabozantinib también debe considerarse para los pacientes 
con CCR con metástasis óseas. Hasta ahora, muchas terapias novedosas (entre ellas, el mismo cabozantinib) 
se compararon con el sunitinib en ensayos clínicos de Fase III. Sin embargo, dado que se comprobó que el 
cabozantinib es superior al sunitinib, y debido a su aprobación en las líneas de terapia primera y posterior, 
como siguiente paso, es razonable considerar al cabozantinib como terapia de referencia/control en los ensayos 
clínicos a futuro.

Por consiguiente, las opciones de tratamiento de primera línea para los pacientes con CCR de riesgo inter-
medio/alto según el IMDC actualmente incluyen al cabozantinib y al ipilimumab más nivolumab. Las combi-
naciones de axitinib más avelumab o pembrolizumab (Tabla 2) son opciones para este grupo de pacientes. El 



Evaluación farmacológica     Desal & Small

Future Oncol. (2019) 15(20)   2344
future science group

sunitinib y el pazopanib también están aprobados en este espacio, aunque el sunitinib es inferior al cabozanti-
nib, y probablemente ya no debería considerarse en este espacio. Además, el cabozantinib debe considerarse en 
los pacientes con una enfermedad solo predominantemente ósea [44], en los pacientes con contraindicaciones 
para la inmunoterapia y en aquellos que no pueden recibir esteroides en dosis elevadas (ya que casi el 35% 
de los pacientes en el grupo de la combinación en el estudio Checkmate 214 requirieron de una terapia con 
esteroides en dosis elevadas) [49,50].

Las recomendaciones para el tratamiento de segunda línea y de línea adicional se basan en las líneas de tera-
pia previas y las enfermedades concomitantes. Las terapias adecuadas para los pacientes que evolucionaron bajo 
una terapia previa con ITC incluyen al nivolumab, con o sin ipilimumab. En los pacientes que evolucionaron 
bajo inmunoterapia previa con inhibidores de los puntos de control, la terapia preferida es el cabozantinib. 
En los pacientes que evolucionaron bajo cabozantinib, se recomienda el nivolumab o nivolumab/ipilimumab. 
Otros regímenes de segunda línea disponibles incluyen al axitinib y al lenvatinib más everolimus.

Más recientemente, la inmunoterapia con un inhibidor de los puntos de control se combinó con un ITC. La in-
hibición del FCEV aumenta la respuesta inmunitaria mediante el aumento de la infiltración de células T en el tumor 
y la inhibición de las citocinas antiinflamatorias y las Tregs [62]. Los resultados de dos estudios de Fase III amplios 
demostraron una mejoría en los criterios de valoración con el régimen combinado a lo largo de todos los subgrupos. 
El estudio KEYNOTE-426 notificó una mejoría en la SG y la SLE en los pacientes que recibieron pembrolizumab 
y axitinib, comparado con el sunitinib, independientemente del estado de PD-L1. El PRG fue del 59,3% (IC 95%: 
54,5-63,9) con la combinación y del 35,7% (IC 95%: 31,1-40,4) con el sunitinib (p < 0,0001) [57]. Este fue apro-
bado recientemente por la FDA para el tratamiento de primera línea de los pacientes con CCR avanzado en abril de 
2019. De manera similar, el estudio JAVELIN 101 notificó una mejoría en la SLE (13,8 vs. 7,2 meses, CRI: 0,61; 
p < 0,001) en los pacientes positivos para PD-L1 en el grupo del avelumab más axitinib, comparado con el sunitinib, 
y fue aprobado por la FDA en mayo de 2019 [58].

Hay varios ensayos clínicos en curso que se resumen en la Tabla 3.

Resumen ejecutivo

Antecedente
•	 El carcinoma de células renales (CCR) está relacionado con la inactivación del gen oncoinhibidor Von Hippel-

Lindau (VHL), sobre la cual se basa la terapia con tirosina cinasa, y se notifica frecuentemente en el carcinoma 
renal de células claras.

•	 La terapia anti-FCEV finalmente conlleva al desarrollo de una resistencia debido a la activación de vías prome-
tastásicas o al aumento de la producción de factores proangiogénicos por el tumor debido a la activación de 
vías alternativas no del FCEV implicadas en la angiogenia, como AXL y MET.

•	 El cabozantinib es un inhibidor de multitirosina cinasa de molécula pequeña con una actividad potente contra 
MET, R2FCEV, RET, AXL, KIT y tirosina cinasa 3 similar a FMS.

Perspectiva general del mercado previo a la llegada del cabozantinib
•	 La terapia de primera línea para los pacientes con una enfermedad de riesgo favorable incluye al pazopanib y 

al sunitinib. En los pacientes con una enfermedad de riesgo intermedio o alto, los regímenes recomendados 
incluyen la combinación de los inhibidores de los puntos de control ipilimumab y nivolumab.

•	 Los regímenes recomendados en los pacientes con una evolución de la enfermedad incluyen al nivolumab, al 
everolimus y al axitinib. Otros regímenes de tratamiento incluyen al everolimus y al lenvatinib.

Estudios preclínicos
•	 En los estudios preclínicos, el cabozantinib inhibió la transición epitelial-mesenquimal provocada por el trata-

miento crónico con sunitinib, e inhibió la activación de AXL y MET en estirpes celulares del cáncer de células 
renales con o sin pretratamiento con sunitinib.

•	 La inhibición de la actividad de AXL y MET con el cabozantinib ayudó a superar la resistencia provocada por la 
terapia prolongada con sunitinib en el CCR metastásico y resultó ser una estrategia importante para abordar la 
resistencia a la terapia antiangiogénica.

Farmacología
•	 El cabozantinib se metaboliza principalmente en el hígado y se excreta por vía hepatobiliar. El análisis PopPK 

actualizado o el Informe Público Europeo de Evaluación (EPAR) sobre el CHC no mostraron una diferencia signi-
ficativa a nivel clínico en cuanto a la exposición entre los sujetos con una función hepática leve y normal.

Eficacia clínica
•	 En un estudio de Fase I sobre 25 pacientes muy pretratados con CCR de células claras metastásico, el cabozan-

tinib presentó una actividad prometedora con una mediana de la supervivencia libre de evolución (SLE) y de 
la supervivencia global de 12,9 y 15 meses, respectivamente, una respuesta parcial del 28% y un porcentaje de 
control de la enfermedad a las 16 semanas del 72%.

Estudios sobre la eficacia del cabozantinib en el CCR
•	 El CABOSUN fue un estudio de Fase II multicéntrico iniciado por el investigador en el que se evaluó la eficacia 

del cabozantinib (60 mg por día) con el sunitinib (50 mg por día, 4 semanas sí, 2 semanas no) en 157 pacientes 
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en el ámbito de primera línea en el cáncer renal avanzado. El cabozantinib demostró una mejoría en la SLE 
según el comité de revisión independiente (CRI [8,6 vs. 5,3 meses]), cociente de riesgos instantáneos (CRI): 
0,48; p = 0,0008, y una mejoría significativa en el porcentaje de respuesta global según el CRI (20 vs. 9%). La 
SLE prolongada se observó a lo largo de todos los grupos de riesgo según el Consorcio Internacional de Bases 
de Datos del Carcinoma de Células Renales Metastásico (IMDC).

•	 El METEOR fue un estudio de Fase III aleatorio abierto en el cual se comparó la eficacia del cabozantinib 
(60 mg por día) con el everolimus (10 mg por día) en 658 pacientes con CCR avanzado que evolucionaron 
luego de una terapia previa orientada al RFCEV. El cabozantinib conllevó a una SLE (CRI: 0,51; IC 95%: 
0,41-0,62; p < 0,0001), una supervivencia global (21,4 vs. 16,5 meses, CRI: 0,66) y una respuesta objetiva 
(17 vs. 3%, p < 0,0001) prolongadas, comparado con el everolimus. El beneficio de supervivencia se observó a 
lo largo de todos los subgrupos analizados (categoría de riesgo según el MSKCC, expresión del MET, número 
de terapias previas, tratamiento previo con un inhibidor de los puntos de control).

•	 El cabozantinib estuvo relacionado con una respuesta favorable en los pacientes con metástasis óseas en los 
estudios CABOSUN y METEOR.

Inocuidad y tolerabilidad
•	 Los eventos adversos de grado 3 o 4 ocurrieron en el 68% de los pacientes en el ámbito de primera línea y de 

línea adicional. Los eventos adversos de grado 3 o 4 más comunes con el cabozantinib fueron hipertensión, 
diarrea, hiponatremia, hipofosfatemia, eritrodisestesia palmoplantar, embolia, fatiga, aumento de la ALT, dis-
minución del apetito, hipotensión, dolor, estomatitis y síncope.

Asuntos regulatorios
•	 Terapia de primera línea:

•	 FDA de los Estados Unidos: en diciembre de 2017, el cabozantinib se aprobó para el tratamiento de prime-
ra línea de los pacientes con CCR avanzado según el estudio CABOSUN;

•	 EMA: la CE aprobó el uso del cabozantinib en el tratamiento de primera línea de los pacientes con CCR 
avanzado de riesgo intermedio o alto en mayo de 2018.

•	 Terapia de segunda línea y superior:
•	 FDA: el cabozantinib fue aprobado por la FDA en abril de 2016 como terapia de segunda línea para el trata-

miento del CCR avanzado en los pacientes que habían recibido una terapia antiangiogénica previa según 
el estudio METEOR de Fase III;

•	 EMA: la Comisión Europea aprobó el cabozantinib para el tratamiento del CCR avanzado en los pacientes 
luego de una terapia previa orientada al FCEV en septiembre de 2016.

Conclusión y perspectiva a futuro
•	 Las opciones de tratamiento de primera línea para los pacientes con CCR de riesgo intermedio/alto según el 

IMDC actualmente incluyen al cabozantinib y al ipilimumab más nivolumab. La combinación de axitinib con 
pembrolizumab o avelumab fue aprobada recientemente por la FDA y está disponible para este grupo de 
pacientes. El sunitinib y el pazopanib también están aprobados en este espacio, aunque el sunitinib es inferior 
al cabozantinib, y probablemente ya no debería considerarse en este espacio. Además, el cabozantinib debe 
considerarse en los pacientes con una enfermedad solo predominantemente ósea, en los pacientes con con-
traindicaciones para la inmunoterapia y en aquellos que no pueden recibir esteroides en dosis elevadas;

•	 Las recomendaciones para el tratamiento de segunda línea y de línea adicional se basan en las líneas de tera-
pia previas y las enfermedades concomitantes. Las terapias adecuadas para los pacientes que evolucionaron 
bajo una terapia previa con ITC incluyen al nivolumab, con o sin ipilimumab. En los pacientes que evoluciona-
ron bajo inmunoterapia previa con inhibidores de los puntos de control, la terapia preferida es el cabozantinib. 
En los pacientes que evolucionaron bajo cabozantinib, se recomienda el nivolumab o nivolumab/ipilimumab. 
Otros regímenes de segunda línea disponibles incluyen al axitinib y al lenvatinib más everolimus.

Revelación de intereses financieros y conflictos de interés
E Small posee acciones en Fortis Therapeutics y Harpoon Therapeutics. También recibe honorarios por compromisos 
de conferencias de Janssen. Además, participa en trabajos de asesoría en curso para Janssen y Fortis Therapeutics. Los 
autores no presentan otras afiliaciones relevantes o participación financiera con ninguna organización o entidad con 
un interés financiero o conflicto financiero con el tema o los materiales debatidos en el manuscrito aparte de aquellos 
revelados.
    No se utilizó asistencia para la redacción en la producción de este manuscrito.

Revelación de revisión de la compañía
Además del proceso de revisión por pares, con el consentimiento del autor, el fabricante del producto debatido en este 
artículo tuvo la oportunidad de revisar el manuscrito en cuanto a la precisión objetiva. Los cambios fueron realizados 
por el autor a su criterio y según el mérito científico o editorial únicamente. El autor mantuvo el control completo del 
manuscrito, incluyendo el contenido, la redacción y las conclusiones.
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