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PREGUNTA 4.- INHIBIDORES DE INTEGRASA VERSUS INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE LA
TRANSCRIPTASA REVERSA

Pregunta solicitada: En adultos infectados con VIH que inician tratamiento, é¢Se debe usar tercera

droga de inicio con inhibidores de integrasa, en comparacién a usar tercera droga de inicio con
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa (ITRNN)?

BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizdé una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “VIH/SIDA”. 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; PsychINFO;
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 Pediatria; y The JBI
Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No se aplicaron restricciones en base
al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccidn
de los titulos y los resimenes, la evaluacién del texto completo y la extraccion de datos. Un
investigador experimentado resolvio cualquier discrepancia entre los distintos revisores. En caso de
considerarse necesario, se integraron estudios primarios.

Seleccionadas las revisiones sistematicas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcidn de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Los resultados se encuentran
alojadas en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE). Por lo tanto, al momento de
definir la pregunta, la evidencia ya se encontraba clasificada segun intervenciones que comparadas.

SINTESIS DE EVIDENCIA

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Adultos infectados con VIH que inician tratamiento (treatment-naive).
INTERVENCION
Inhibidores de integrasa - Componente de la pregunta solicitado.



COMPARACION

Inhibidores de transcriptasa reversa no nucleésidos (+ el mismo backbone).
DESENLACE (OUTCOME)

Mortalidad, respuesta viroldgica, discontinuacidn de terapia por efectos adversos.

Resumen de la evidencia identificada
Se encontraron 4 revisiones sistematicas [1-4] que responden a la pregunta de interés, incluyendo
cinco ensayos aleatorizados pertinentes [5-9].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisidn Sistematica 4 [1-4]

Estudios primarios 5 ensayos controlados aleatorizados [5-9]

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, ver detalle en: Inhibidores de integrasa versus

inhibidores de transcriptasa reversa no nucledsidos (utilizando el mismo backbone) en pacientes

con VIH virgenes a tratamiento.

Se analizaron las revisiones que incluyen al total de los ensayos, y una de ellas fue considerada
Optima por presentar metandlisis de los desenlaces de interés [1].

El Unico punto a considerar, a pesar de no tener impacto relevante en el estimador del efecto, es la
inclusion del estudio SINGLE [10], el cual no utiliza el mismo backbone en ambos grupos (y por tanto
no esta incluido en la matriz mencionada anteriormente.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/594c4619eadaf2ec9627a5cb/59cb650e9df90e026894f356/59cb66939198d5ba85417d4f
https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59cb66db7db23a2a6b4723d5
https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59cb66db7db23a2a6b4723d5
https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59cb66db7db23a2a6b4723d5

Metanalisis

Mortalidad
death «
efavirenz InSTI Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Cohen 2011 0 23 0 48 Not estimable
Lennox 2009/2010 STARTMRK 0 282 2 281 624% 0.20[0.01,4.13] ¢ =
Sax 2012 GS-US-236-0102 2: 352 1 348 251% 1.98[0.18, 21.71] SEE
Stellbrink 2013 SPRING-1 0 50 0 51 Not estimahle
Walmsley 2013 SINGLE 2 419 0 414 125% 494[024,10260] »
Total (95% CI) 1126 1142 100.0% 1.24[0.33, 4.61] ’
Total events 4 3
Heterogeneity: Chi*= 234, df=2 (P=0.31); F=15% l[l 01 051 1*0 1001
Test for overall effect Z= 0.32 (P = 0.75) Eavours ke, Fovous HET
Respuesta viroldgica
PVL<50 copies/ml at week 96
InSTI efavirenz Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Lennox 2008/2010 STARTMRK 228 281 223 282 373% 1.03[0.94,1.11) i
Markowitz 2007/2009 133 160 32 38 8.7% 099085, 1.15) T
Stellbrink 2013 SPRING-1 45 51 36 50 61% 1.23[1.00, 1.50] ™
Zolopa2013 GS-US-236-0102 293 348 287 352 479% 1.03[0.97,1.10] =]
Total (95% CI) 840 722 100.0% 1.04 [0.99, 1.09]
Total events 699 578
Heterogeneity. Chi*= 316, df=3 (P=0.37),F=5% :0 01 0:1 150 100=

Test for overall effect Z=1.52 (P=0.13)

Discontinuacidn de terapia por efectos adversos

discontinuation of the therapy due to adverse events

Favours [efavirenz] Favours [InSTI)

efavirenz InSTI Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Cohen 2011 1 23 0 48 08% 6.13[0.26,144.82) >
Lennox 2009/2010 STARTMRK 17 282 9 281 227% 1.88([0.85 415 T
Markowitz 2007/2009 1 38 3 160 29% 1.40[0.15,1312) T
Stellbrink 2013 SPRING-1 5 50 2 51 50% 255([0521254] ——
Walmsley 2013 SINGLE 42 419 10 414 254% 415[2.11,8.16] =
Zolopa2013 GS-US-236-0102 24 352 17 348 431% 1.40[0.76, 2.59] -
Total (95% Cl) 1164 1302 100.0% 2.30[1.60,3.31] 4
Total events 30 41
Heterogeneity; Chi*=6.38, df=5 (P = 0.27); F= 22% -0 o1 0=1 ] 140 100’

Test for overall effect Z=4.50 (P < 0.00001)

Favours [efavirenz] Favours [InSTI)



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

INHIBIDORES DE INTEGRASA COMPARADO CON INHIBIDORES NO NUCLEGSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA

Pacientes Pacientes virgenes a tratamiento (treatment-naive)
Intervencion Inhibidores de integrasa (l1)
Comparacion Inhibidores de transcriptasa reversa no nucledsidos (+ el mismo backbone) (ITRNN)

Efecto absoluto estimado*

. Certeza de . P
Desenlaces Efecto relativo Ia evidencia Mensajes clave en términos
(IC 95%) CON Diferencia (GRADE) sencillos
I (IC 95%)
RR 1,24
(0,33 a4,61) Diferencia: 1 Ambas intervenciones
. — paciente mds por oYY I@) probablemente tienen un
M | 4 1 1
Sitalt oo (5 ensayos / por 1000 > por 1000 1000 Moderada efecto similar sobre
2268 pacientes) (2 menos a 13 mas) mortalidad.
[5-6, 8-10]
RR 1,04
’ Diferencia: 32
- " (0,99 a 1,09) ac;ei;ir;c;é: or Ambas intervenciones
.esg:fle.s a -- 801 833 P 1000 P DPpP2 probablemente tienen un
virologica (4 ensayos / por 1000 por 1000 Moderada efecto similar sobre la
96 semanas : (8 menos a 72 .
1562 pacientes) i respuesta viroldgica.
[5,7-9]
RR 2,30 La adherencia al esquema con
dh i DR et piffErEma AT inhibidor de inte rac.:a es mejor
A. erencia - . 77 178 pacientes mas por OODD grase o8 el
(discontinuacion por que al esquema con inhibidor
(6 ensayos / por 1000 por 1000 1000 Alta .
efectos adversos) K p de transcriptasa reversa no
2466 pacientes) (46 a2 179 mas) L
(5-10] nucledsido.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos CON NNRTi estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON InSTI (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir del
efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision, debido al amplio intervalo de confianza. No se disminuyeron dos niveles ya que la concordancia con
el resto de los desenlaces hace que el no efecto sea la hipétesis mas probable.

2 Se decidi6 disminuir un nivel de certeza de evidencia ya que el intervalo de confianza alrededor del efecto absoluto es amplio y no es claro si los inhibidores de la
integrasa generan un aumento de la respuesta viroldgica o bien no producen diferencia en comparacién a NNRTI

Fecha de elaboracion de la tabla: 26 Septiembre 2017
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