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INTRODUCCION

La sintesis de evidencia constituye una etapa fundamental dentro del desarrollo de una guia de practica
clinica. Tanto la realizacién de metandlisis como la elaboracién de tablas Summary of Findings con el
método GRADE requieren de profesionales con experticia en estadistica y epidemiologia clinica y
transferencia del conocimiento.

A solicitud del Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), el Centro de Evidencia UC llevé a cabo el anilisis de
la evidencia cientifica recopilada a través de la plataforma Living OVerview of the Evidence de
Epistemonikos (https://love.epistemonikos.org/#/diseases/594c4619eadaf2ec9627a5ch/about), para

proceder a su sintesis y luego a la elaboracion de tablas de resumen de resultados (Summary of Findings
Tables) con el método GRADE.

Se recibid un total de 6 preguntas, las cuales fueron entregadas por parte del MINSAL, provenientes del
trabajo previo entre el equipo metodoldgico de MINSAL y de expertos tematicos convocados con dicho
propdsito.

METODOS

La elaboracién de las tablas de evidencia se genera de forma estandarizada y replicable siguiendo la
siguiente secuencia.

1- Analisis de preguntas y obtencién de texto completo de articulos incluidos: Se analizaron las
preguntas y se realizaron sugerencias de mejoras que fuesen pertinentes en aras de resguardar
la calidad del proceso. Se revisaron todos los estudios primarios identificados en la busqueda
(aleatorizados si es que estos son suficientes) y se obtuvieron los textos completos de los articulos
relevantes identificados para realizar la sintesis de evidencia.

2- Extraccidon de datos. Para este proceso, se utilizé una plantilla de extraccién de datos alojada en
una nube, la cual ya ha sido utilizada y probada en otros proyectos. Esta planilla estandar fue
adecuada para este proyecto especifico.

Los datos se extrajeron de dos fuentes diferentes (por duplicado), como resguardo para la
minimizacion de errores y sesgo:

a. Extraccion desde revisiones sistemdticas: Se extrajeron los datos directamente desde lo
gue las revisiones sistematicas reporten haber encontrado y analizado en los estudios
primarios. Por ejemplo, desenlaces, riesgo de sesgo de los estudios primarios y datos
necesarios para reconstruir un metanalisis. Estos datos se procesaron a través del
programa RevMan.

b. Se extrajo la misma informacion directamente desde los estudios primarios.

En caso de encontrarse discrepancias de los datos, estas fueron resueltas a través de un andlisis
de la situacidn y acuerdo entre a lo menos dos miembros del equipo del proyecto.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/594c4619eadaf2ec9627a5cb/about
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Evaluacion del riesgo de sesgo de estudios incluidos. La evaluacién del riesgo de sesgo se realizé
en duplicado:
a. Analizando las evaluaciones de riesgo de sesgo descritas por las revisiones sistematicas.
b. Evaluando directamente a través de una metodologia estandarizada, validada y
reproducible el riesgo de sesgo de cada estudio primario incluido.
Los detalles de estas evaluaciones se consignaron en plantilla especifica para ese propésito.

Metandlisis. Cada vez que fuese factible se generd un metanilisis con la informacién extraida de
los estudios primarios y las revisiones sistematicas. Este se confecciond a través de un
procedimiento estandar y validado utilizando el software RevMan.

Tabla resumen de evidencia (Summary of findings (SoF). Se construyd una tabla de resumen con
los principales resultados de la revision de la evidencia para cada pregunta definida. Esta tabla se
elaboré de acuerdo a los requerimientos del MINSAL, es decir, utilizando como base la
metodologia GRADE. La estructura de la tabla corresponde a la de una tabla SoF (Summary of
findings).

Se adjuntd un formato sugerido, basado en los ultimos articulos del método GRADE y evaluacion
de experiencia de usuarios. Se dejé a decisidon del MINSAL la decisidn final de cual seleccionar.
Las tablas SoF fueron desarrolladas por el equipo a cargo del proyecto y cada una de ellas serd
visada por un investigador senior quien posee vasta experiencia en el desarrollo de estos
instrumentos. Todos los calculos matematico-estadisticos seran realizados a través de los
programas RevMan y GRADE.

Tabla GRADE a formato GDT GRADE pro. Una vez terminadas las tablas de evidencia GRADE en
el formato definido en el paso previo, se generard su equivalente en el software GDT GRADE pro,
manteniendo todos los datos destacados por el solicitante.

FORMATO DE LA TABLA SOF
La tabla se desarrollé en espaiiol y con siguiente formato:

Primera columna: Desenlaces.

Segunda columna: Efecto relativo y su intervalo de confianza 95%, nimero de participantes y nimero

de estudios.

Tercera columna: Efecto absoluto esperado en el grupo SIN la intervencidon expresado como

frecuencia natural por 1000 individuos.

Cuarta columna: Efecto absoluto esperado en el grupo CON la intervencion expresado en frecuencia

natural por 1000 individuos.

Quinta columna: Diferencia absoluta esperada entre el grupo SIN y CON la intervencion expresado

en frecuencia natural por 1000 individuos mas su correspondiente intervalo de confianza 95%

Sexta columna: evaluacion de la certeza de la evidencia siguiendo el método GRADE.

Séptima columna: mensaje clave respecto del efecto de la intervencion.



Si la certeza de la evidencia es distinta de ALTA, se incluyd una nota al pie de la tabla explicando
claramente el criterio que se usé para disminuirla.

RESULTADOS

PREGUNTA 1 - EN ADULTOS, TERAPIA AL MOMENTO DE DIAGNOSTICO COMPARADO CUANDO
PRESENTEN DETERIORO CLiNICO O INMUNOLOGICO

Pregunta solicitada: En adultos infectados con VIH, ¢Se debe iniciar terapia al momento del diagnéstico,

en comparacion a iniciar terapia cuando presenten deterioro clinico o Inmunoldgico?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Pacientes con VIH asintomatico al momento del diagndstico.
INTERVENCION
Inicio inmediato de terapia antiretroviral (triple terapia).
COMPARACION
Inicio diferido.
DESENLACE (OUTCOME)
Mortalidad, desarrollo enfermedad categoria C OMS, tuberculosis, eventos adversos grado 3 o 4.

Resumen de la evidencia identificada

Se encontraron 4 revisiones sistemadticas que responden a la pregunta de interés [1-4]. Ademas, se
identificaron 3 ensayos aleatorizados [5-7] que no han sido incluidos en ninguna revisidn sistematica, y
reportes de mayor seguimiento de ensayos incluidos en revisiones en una etapa mas inicial.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 4 [1-4]

Estudios primarios 3 ensayos controlados aleatorizados [5-7]

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia (ver detalle en: Inicio inmediato versus diferido de la triple

terapia antirretroviral en VIH) ademas de los estudios adicionales identificados.

Considerando que ninguna revisidn sistematica incluye el total de los estudios de mayor relevancia, se
rehizo el metanalisis.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/594c4619eadaf2ec9627a5cb/59af3ca8dae148d50f8f1268/59c2f243d769d0a8b086db82
http://www.epistemonikos.org/matrixes/59c311b37aaac819084508cc
http://www.epistemonikos.org/matrixes/59c311b37aaac819084508cc

Metanalisis

1.1 Muerte
Inicioinmediato Inicio tardio Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H Random 35% CI M-H, Random, 35% CI

Emery 2008 0 131 1 118 38% 0.30[0.01, 7.31]

Fitzgerald 2008 8 403 23 408 21.4% 0.28 [0.11. 0.83] —

Grinsztajn 2014 11 BEG 18 8BTS  235% 0.72[0.33. 1.57] —

START 2015 12 328 21 2358 24.8% 0.58 [0.28. 1.18] T

TEMPRAMO 2015 13 41 18 76 25.4% 1.48 [0.80, 2.78] T

Total (35% CI) 3752 3835 100.0% 0.64 [0.33, 1.25] *"

Total events 42 K]

Heterogeneity: Tau® = 0.33; Ghi® = 11.24, df = 4 [F = 0.02); P = 64% =D.IZI ; 0?1 ; 15 mn:

Test for oversll effect: Z = 1.30 (P = 0.20) Favours [experimentsl] Favours [control]

1.2 Tuberculosis

Inicicinmediate Inicio tardio Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H Random, 95% CI M-H, Random 95% ClI
Cohen 2011 18 53 3z T8 23T7T% 0.72[0.44, 117] —&T
Emery 2008 1 131 o 113 0.6% 2.70[0.11, 85.78]
Fitzgerald 2009 18 408 36 408  18.8% 0.50 [0.28, 0.87] -
Grinsztejn 2014 17 a5 34 275 17.0% 0,48 [0.28, 0.88] L
START 2015 a 42 20 28 5.0% 0.88 [0.30, 1.58] -
TEMFRAMD 2015 17 41 41 78 321% 0.78 [0.50. 1.15] i
Total (35% CI) 1561 1648 100.0% 0.64 [0.51, 0.82] L
Total events 75 183
Heteroganeity: Tau? = 0.00; Chi# = 3.31, df = 5 (P = 0.85); I’ = 0% :cu:m DH ; 1:0 100:

Test for overall effect: Z = 3.65 (P = 0.0003)

1.3 Eventos adversos grado 2o 4

Fawours [experimental] Fawvours [control]

Inicioinmediate Inicio tardio Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random,35% Cl M-H, Random, 35% Cl
Cohen 2011 127 BEG 118 B7T  B4.4% 1.08 [0.84, 1.33]
Fitzgerald 2008 H 408 18 408 35.68% 1.72 [0.88, 3.03)
Total (35% CI) 1294 1285 100.0% 1.26 [0.79, 1.95]
Total events 158 137

Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi# = 247, df = 1 (P =0.12); P=80%
Test for overzll effect: £ =083 (P = 0.33)

0.01 01 1 10 100
Fawvours [experimental] Fawours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

TRITERAPIA DE INICIO INMEDIATO O TRITERAPIA DE INICIO TARDIO EN PACIENTES ADULTOS CON VIH

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Adultos con VIH

Triterapia de inicio inmediato
Triterapia de inicio tardio (segun carga viral o deterioro clinico)

Efecto relativo
(IC 95%)

Efecto absoluto estimado*

CON
Inicio inmediato

CON
Inicio tardio

Diferencia
(IC 95%)

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en
términos sencillos

No esta claro si hay

RR 0,64 Diferencia: 7 menor mortalidad
(0,33 a1,25) . ’ OOn2s con el inicio
Mortalidad . 13 por 1000 20 por 1000 paCIentelsogoenos por ® : temprano o tardio de
(5 estudios / 7627 (5 m4s a 13 menos) Wil IETE) triterapia porque la
pacientes) [5-9] certezade la
evidencia es muy baja
RR 0,64 Diferencia: 36 Probablemente el
(0,51a0,82) pacientes menos por OOHO: inicio inmediato de
Tuberculosis 63 por 1000 99 por 1000 1000 Moderada triterapia disminuya
(6 estudios / 3209 (18 menos a 48 los casos de
pacientes) [5-10] menos) tuberculosis
RR 1,26 Diferencia: 28 P°df: :Ia;er T
Eventos (0,79 a 1,99) pacientes mas por OO acc?:;szs c;ne;ﬁ::;i’
adversos 134 por 1000 107 por 1000 1000 Bai R |
grado304 (2 estudios / 2579 (22 menos a 106 aa €mprano, perofa
pacientes) [9, 10] mas) IR E3E]

evidencia es baja

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos CON INICIO DIFERIDO estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON INICIO INMEDIATO (y su intervalo de confianza)

esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por alta probabilidad de sesgo en el ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion y ausencia de ciego en todos los

estudios

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia de los estudios

3 Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia porque el IC cruza el valor de nulidad

Fecha de elaboracién de la tabla: 25/09/2017




Evaluacién del riesgo de sesgo con herramienta Cochrane

Estudio aleatorizacion ocultamiento ciegos seguimiento  reporte selectivo

Emery 2008 unclear unclear high low unclear low
Cohen 2011 low unclear unclear low low low
Fitzgerald low low high low low high
Grinsztejn 2014 low high high low low low
START 2015 unclear high high low low low
TEMPRANO 2015 low unclear high low low low
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PREGUNTA 2 - TAMIZAJE VIH PARA EMBARAZADAS EN TERCER TRIMESTRE

Pregunta solicitada: En embarazadas en tercer trimestre, ¢Se debe realizar examen voluntario de tamizaje

VIH, en comparacién a no realizar?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Embarazadas en tercer trimestre
Intervencion: Tamizaje VIH
Comparacidn: Test confirmatorio
Desenlace (outcome): casos verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos positivos, falsos
negativos.

Resumen de la evidencia identificada

No se identificaron revisiones sistematicas que respondan la pregunta sobre el impacto clinico asociado a
realizar tamizaje para VIH en embarazadas. Se identificaron 3 revisiones que incluyen 64 estudios
primarios relevantes evaltan la exactitud diagndstica del test de VIH en esta poblacién.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Impacto diagnéstico Exactitud diagndstica
Revision Sistematica 0 3
Estudios primarios No encontrados. 64 primarios

Estimador de efecto

Considerando que no se identificd evidencia evaluando el impacto de la aplicacién del test de tamizaje en
pacientes con VIH, se decidid utilizar la informacidn sobre exactitud diagndstica como evidencia indirecta.
Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia Tamizaje para la deteccidn de VIH durante el embarazo).
Considerando que una de las revisiones identificadas incluye la mayor cantidad de estudios, presenta
mayor credibilidad metodoldgica y presenta los resultados de una manera adecuada, se selecciond esta
para calcular el estimador de efecto

Anadlisis de los estudios

Con el fin de estimar, indirectamente, cudl seria el impacto de aplicar el test diagndstico, se realizaron
busquedas suplementarias para estimar las consecuencias de los distintos valores del test, suponiendo
gue el total de las pacientes son sometidas a este:

Terapia antirretroviral - efecto sobre la madre: Un ensayo aleatorizado [68] de 226 mujeres embarazadas
que recibieron zidovudina o placebo no encontré diferencias en la mortalidad (3% vs. 2%; RR, 1,5 [90% ClI,
0,34 a 6,7]) o en complicaciones relacionadas a VIH durante el embarazo (7% vs. 10%; RR 0,70 [90% CI
0,34 a 1,4]) (certeza moderada).



Terapia antirretroviral - transmision vertical: El riesgo de transmisidn vertical probablemente se reduce
con el uso de antivirales (certeza moderada) [69].

Un estudio de una de las revisiones sistematicas seleccionadas [70], con 1.542 mujeres embarazadas con
VIH, el riesgo de transmisidn vertical fue de 20,0% (IC 95%: 16,1% a 23,9%) para el grupo sin profilaxis,
10,4% (IC 95% 8,2% a 12,6%) en el grupo que recibié monoterapia con zidovudina, 3,8% (IC 95%: 1,1% a
6.5%) con terapia con 2 drogas y 1,2% (IC 95%: Cl 0 a 2,5%) en la mujeres que recibieron terapia triple
altamente activa.

Riesgos de la terapia antiretroviral: Una revisidn sistematica seifala que un ensayo aleatorizado y 4
estudios de cohorte mostraron un mayor riesgo de parto prematuro en mujeres en tratamiento con

antivirales, especialmente con esquemas basados en inhibidores de la proteasa (certeza muy baja) [70].

En siete estudios de cohorte no se observd un riesgo significativamente mayor de bajo peso de nacimiento
o restriccion del crecimiento intrauterino con el uso de antivirales (certeza baja) [70].

Cuatro estudios de cohorte no identificaron una asociacién entre el uso de antivirales y el riesgo de
malformaciones congénitas (certeza baja) [70].

Por ultimo, tres estudios de cohorte no encontraron un riesgo aumentado de anormalidades del
desarrollo en hijos de mujeres que recibieron antivirales durante su embarazo (certeza baja) [70].

Exactitud diagndstica del test en sangre

0-84

0-64

Sensitivity

0-4-

0-2+

T T T T T 1
1.0 0.8 0.6 0-4 0-2 0
Specificity



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

TAMIZAJE VIH EN EMBARAZADAS EN TERCER TRIMESTRE

Pacientes
Test
Gold Standard

Desenlaces

Embarazadas en tercer trimestre

Tamizaje VIH
Test confirmatorio

Efecto por 100.000

pacientes testeados

(1IC 95%)
Prevalencia* 0,1%

Sensibilidad de 0,98 (IC 95% de 0,99-1,00)
Especificidad de 0,98 (IC 95% de 0,99-1,00)

17 estudios

Certeza de

la evidencia

(GRADE)

Mensajes clave en términos sencillos

Embarazadas con VIH

En este grupo, el test detecta a practicamente todas las
embarazadas con VIH, lo cual permitiria evitar

t t 100 100.000 A . . .
c?rrec ar.nen € por OO0 aproximadamente 1 caso de transmisién vertical por cada
diagnosticado (verdaderos (IC: 99 a 100) Moderada . . o L

" 1000 pacientes tamizadas. La terapia tiene minimos efectos
positivos) s

adversos sobre la madre y el nifo.
E IH
LSRR ER 99.700 por 100.000 Y Y I@L En este grupo probablemente el test no produce ningun
correctamente descartado . .
. (1C: 99201 a 99800) Moderada impacto sustantivo.
(verdaderos negativos)
Embarazadas sanas con VIH En este grupo, podrian existir consecuencias importantes,
incorrectamente 200 por 100.000 BRPO* debido a las consecuencias psicoldgicas y clinicas derivadas
diagnosticado (falsos (IC: 100 a 699) Moderada de un diagndstico incorrecto. Protocolos de confirmacidn
positivos) adecuados podrian aminorar este riesgo.
Fmbarazadas sanas con VIH 0 por 100.000 e Si bien las consecuencias clinicas podrian ser muy relevantes
incorrectamente descartado en este grupo, probablemente no se detectan o solo ocurre
(IC:0a1) Moderada

(falsos negativos)

muy esporadicamente un falso negativo.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

* La prevalencia de VIH se estimo a partir de un valor hipotético de 0,1%. Un articulo [71] considera que la prevalencia en Chile es 0,5
por 1000, pero la prevalencia pudiese ser mayor ya que hay mujeres que ya tienen VIH y no son sujeto del tamizaje.
! Se disminuyé un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo de los estudios primarios.
2 Se decidié no disminuir certeza de la evidencia por indirecto pese a ser evidencia de una poblacién mas amplia, ya que los autores
consideran que el mecanismo por el cual funciona el test no debiese ser distinto en embarazadas.

Fecha de elaboracién de la tabla: 25/09/2017
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PREGUNTA 3.- ESQUEMA DE INICIO cON TDF 0 ABC + FTC 0 3TC comPARADO CON AZT + 3TC

Pregunta solicitada: ¢En adultos y embarazadas infectados con VIH que inician tratamiento se debe usar

backbone (esqueleto) de inicio con TDF o ABC +FTC o 3TC, en comparacion a usar backbone (esqueleto)
de inicio con AZT +3TC?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Adultos (incluyendo embarazadas).
INTERVENCION
Backbone TDF o ABC +FTC o 3TC.
COMPARACION
Backbone AZT+3TC (usando la misma tercera droga que la intervencion).
DESENLACE (OUTCOME)
Respuesta viroldgica, adherencia, efectos adversos serios, resistencia.

Resumen de la evidencia identificada
Se realizd una busqueda a través de una matriz de evidencia (Esqueleto dual con AZT-3TC vs tenofovir

(TDF) o abacavir (ABC) + emtricitabina (FTC) o lamivudina (3TC) (misma tercera droga)), encontrando tres

revisiones sistematicas [1-3] que incluyen dos ensayos aleatorizados [4,5] que responden a la pregunta de
interés.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 3 [1-3]

Estudios primarios 2 estudios de exactitud diagndstica [4,5]

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizé un analisis de la matriz de evidencia correspondiente, que es un subconjunto de una matriz

mas amplia, la cual fue también analizada, ver detalle en: Different combinations of dual backbone with
NRTIs as first line therapy in HIV

Considerando que una de las revisiones incluye los dos estudios pertinentes, se utilizd esta para obtener
los estimadores del efecto
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Metanalisis

Respuesta viroldgica

Otra combinacion AZT-3TC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
934 B0 256 BE 259 5B.I1% 0.71[0.53, 0.93] i
DAUFIN 9 36 1 35 41.8% B.75[1.17, 65.49] L
Total (95% CI) 292 294 100.0%  2.02 [0.18, 23.08] —— R —
Total events 69 ar
Heterogeneity; Tau®= 2.63; Chi®= 5.89, df= 1 (P = 0.02); F= 83% :D ” 051 150 1E|D:
Testfor overall effect: £= 0.57 (F = 0.57) Favorece AZT 3TC Favorece otro backbone
Efectos adversos
Otra combinacion AZT-3TC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
934 163 256 161 259 B25% 1.02[0.90,1.17]
DAUFIMN 4 36 10 3\ 1TA% 0.58 [0.24,1.43] —
Total (95% CI) 292 294 100.0% 0.93 [0.61, 1.41] <
Total events 169 171
Heterogeneity: Tau = 0.05, ChiF=147, di=1(P=022;F=32% 'D.D1 D!1 1-0 1DD'
Testforoverall effect Z2=038F=073) Favorece ofro  Favorece AZT-3TC
Adherencia
Otra combinacidn AZT-3TC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
934 206 256 177 259 535% 1.18 [1.06, 1.30]
DAUFIM 22 36 20 35 B.5% 1.07 [0.73,1.58]
Total (95% CI) 292 294 100.0% 1.17 [1.06, 1.29]
Total events 228 1487
Heterogeneity: Tau = 0.00; ChiF=0.22, df=1 (P =064), F=0% 'D.D1 D!1 1- 1-0 1DD'
Testfor overall effect: Z=3.11 (F = 0.002) Favorece AZT-2TC Favarece ofro
Resistencia
Otra combinacion AZT-3TC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
DAUFIMN 10 36 a 35 1000% 20.43[1.24, 335.90] ’
Total {95% CI) 36 35 100.0% 20.43[1.24,335.90] ———
Total events 10 a
Heterogeneity: Mot applicahle 'D.IZI1 DH 1'IZI 1DD'

Test for overall effect Z=211 (FP=0.03}

Favorece otro  Favorece AZT-3TC
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

TDF 0 ABC + FTC 0 3TC comPARADO CON AZT + 3TC EN PACIENTES CON VIH

Pacientes Pacientes con VIH
Intervencion TDF o ABC + FTC 0 3TC
Comparacion AZT + 3TC

Efecto absoluto estimado*

Certeza de la

Desenlaces Efecto relativo CON evidencia Mensajes clave en
(1C 95%) CON D BC+ Diferencia términos sencillos
AzT+37c  TDFOABCHFIC (IC 95%) (GRADE)
0 3TC
RR 2,02 (0,18 . L TDF o ABC + FTC 0 3TC
a 23,08) aDcI::r::gsci.éiozor podria presentar mejor
Respuesta P P APOOr234 respuesta viroldgica
AP 296 por 1000 | 598 por 1000 1000 )
virolégica (2 ensayos / (243 menos a 1000 Baja comparado con AZT + 3TC
586 pacientes) iEs) pero la certeza de la
[4,7] evidencia es baja.
RR 0,93 Diferencia: 41 TDF 0 ABC + FTC 0 3TC
Eventos (0,61a1,41) TS mer;os o podria presentar menos
4,5 f
adversos 582 por 1000 | 541 por 1000 1000 ®e00 GEAERER DI LD
(2 ensayos / Baja con AZT + 3TC pero la
severos . (227 menos a 238 . .
586 pacientes) més) certeza de la evidencia es
[4,7] baja.
RR 1,17 (1,06
al,29) Diferencia: 114 TDF 0 ABC + FTC 0 3TC
. pacientes mas por AR5 probablemente aumenta la
AT (2 ensayos / 670 por 1000 | 784 por 1000 1000 Moderada adherencia comparado con
586 pacientes) (40 a 238 mas) AZT + 3TC.
[4,7]
RR 20,43
' Di ia: 2
(1,24 a 335,9) iferencia: 278 TDF 0 ABC + FTC 0 3TC
. . pacientes mas por bPbPpPpr3 X ; .
Resistencia 14 por 1000 292 por 1000 1000 Alta presenta mas resistencia
(1 ensayo /71 (3 a 1000 més) comparado con AZT + 3TC
pacientes) [7]

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

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

*Los riesgos CON AZT + 3TC estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON TDF o ABC + FTC o 3TC (y su intervalo de confianza) estd
calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 Se decidié no disminuir certeza de evidencia por riesgo de sesgo de los estudios, pese a que los pacientes no eran ciegos, ya que el desenlace es objetivo

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que cada ensayo favorecia a una opcién con un 12 de 83%.

3 Se decidié no disminuir por indirecto, ya que se estimé que la respuesta viroldgica es un buen desenlace intermedio del riesgo de complicaciones relacionadas al
VIH.

4 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision por el intervalo de confianza muy amplio, que varia de extremo de favorecer una opcién al extremo
de favorecer la otra alternativa.

5 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, dado que los pacientes no fueron ciegos en ninguno de los estudios.

6 Se decidio no disminuir por imprecisidn, ya que si bien el intervalo de confianza alrededor del efecto absoluto es amplio, en ambos extremos se observa una
mayor adherencia con AZT+3TC

7 Se decidié no disminuir por imprecision, ya que si bien el intervalo de confianza alrededor del efecto absoluto es amplio, en ambos extremos se observa una
mayor resistencia con AZT+3TC

Fecha de elaboracion de la tabla: 25/09/2017
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PREGUNTA 4.- INHIBIDORES DE INTEGRASA VERSUS INHIBIDORES NO NUCLEGSIDOS DE LA
TRANSCRIPTASA REVERSA

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

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

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 nucledsidos (+ el mismo backbone).
DESENLACE (OUTCOME)
Mortalidad, respuesta viroldgica, discontinuacion 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

Revision 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 analisis 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 éptima por
presentar metanalisis 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.
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Metanalisis

Mortalidad
death «
efavirenz InSTI Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% Cl
Cohen 2011 0 23 0 48 Not estimable
Lennox 2009/2010 STARTMRK 0 282 2 281 624% 0.20[0.01,4.13] ¢ L
Sax 2012 GS-US-236-0102 2 352 1 348 251% 1.98[0.18,21.71] el
Stellbrink 2013 SPRING-1 0 50 0 51 Not estimable
Walmsley 2013 SINGLE 2 419 0 414 125% 494[0.24,102860] >
Total (95% CI) 1126 1142 100.0% 1.24 [0.33, 4.61] i
Total events 4 3
Heterogeneity: Chi*= 234, df=2(P=0.31),F=15% I t t i
001 01 1 10 100
Test for overall effect Z=0.32 (P =0.75) Favours [efavirenz] Favours [InSTI)
Respuesta viroldgica
pPVL<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% Cl
Lennox 200872010 STARTMRK 228 281 223 282 37.3% 1.03[0.94,1.11)
Markowitz 2007/2009 133 160 32 38 8.7% 0.99[0.85,1.15]
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*=3.16, df=3(P=0.37),F=5% I t T t J
001 01 1 10 100
Test for overall effect Z=1.52(P=0.13) Favours [efavirenz] Favours [InSTI)
Discontinuacidn de terapia por efectos adversos
discontinuation of the therapy due to adverse events
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[0.85,4.15] i Bl
Markowitz 2007/2009 1 38 3 160 29% 1.40([0.15,13.12) S
Stellbrink 2013 SPRING-1 5 50 2 51 50% 255([052,1254] ———
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% CI) 1164 1302 100.0%  2.30[1.60, 3.31] 0
Total events 30 41
Heterogeneity: Chi*= 6.38, df= 5 (P = 0.27); F= 22% 0 o1 051 1?0 100=

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

Favours [efavirenz] Favours [InSTI)
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

INHIBIDORES DE INTEGRASA COMPARADO CON INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS 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*

Desenlaces Efecto relativo I(;eg/?;Z:ceia Mensajes clave en términos
(1IC 95%) CON Diferencia (GRADE) sencillos
Il (IC 95%)
RR 1,24
(0,33a4,61) Diferencia: 1 Ambas intervenciones
. — paciente mas por oYY 1@ probablemente tienen un
poalidad (5 ensayos / 4 por 1000 > por 1000 1000 Moderada efecto similar sobre
2268 pacientes) (2 menos a 13 mas) mortalidad.
[5-6, 8-10]
RR 1,04 ) -
R . (0,99 a 1,09) alz;(fgi;(z:c::éjzor Ambas intervenciones
vi?zil):eif:aa -- 801 833 P 1000 P DPppO? probablemente tienen un
g (4 ensayos / por 1000 por 1000 Moderada efecto similar sobre la
96 semanas . (8 menos a 72 .
1562 pacientes) el respuesta viroldgica.
[5,7-9]
RR 2,30 La adherencia al esquema con
h i (Do e DIEEEER 01 inhibidor de inte ra(:a es mejor
(At\id erf'nc'a" B 7 178 CEERIESIES e OOOD ue al es uemagcon inhibidi)r
- (6 ensayos / por 1000 por 1000 1000 Alta q q .
efectos adversos) X , de transcriptasa reversa no
2466 pacientes) (46 a 179 mas) P
[5-10] nucleédsido.

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 disminuyd 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 hipotesis mas probable.

2 Se decidié 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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PREGUNTA 5.- INHIBIDORES DE INTEGRASA VERSUS INHIBIDORES DE PROTEASA

Pregunta solicitada: En adultos infectados con VIH que inician tratamiento, {Se debe usar tercera droga
de inicio con inhibidores de integrasa, en comparacién a usar tercera droga de inicio con (inhibidores de

proteasa (IP)?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Adultos infectados con VIH que inician tratamiento (treatment-naive)
INTERVENCION
Inhibidores de integrasa
COMPARACION
Inhibidores de proteasa (+ el mismo backbone)
DESENLACE (OUTCOME)
Mortalidad, respuesta viroldgica, discontinuacion de terapia por efectos adversos

Resumen de la evidencia identificada
Se encontraron 2 revisiones sistematicas [1,2] que incluyen 5 ensayos aleatorizados que responden a la

pregunta de interés [3-7].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 2

Estudios primarios 5 ensayos controlados aleatorizados

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizé un analisis de la matriz de evidencia, ver detalle en: Inhibidores de integrasa versus inhibidores

de proteasa en VIH.

Metanalisis
Carga viral <50 a las 96 semanas

Integrasa Proteasa Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
FLAMINGO 218 243 1896 245 247% 1.12[1.04,1.21]
G5-236-0103 293 353 291 355 25.9% 1.01 [0.95, 1.08]
SWITCHMRI A 141 172 181 174 22.4% 0.94 [0.86,1.03]
SWITCHMRI 2 187 174 169 178 27.0% 0.94 [0.89, 1.00]
Total (95% CI) 943 952 100.0% 1.00 [0.93, 1.08]
Total events a09 aov
?etnta;ugenem,rl:l T?ru Fg?g;;ghlpzjséagﬂ, df=3(F=0003), F=78% 'D.D1 IZIT1 1- 1'D 1IZID'
estfor overall effect 2= 0.09 (F = 0.93) Favours [experimental] Favours [control]
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Descontinuacidn por efectos adversos

Integrasa Proteasa Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
SWITCHMRI 2 o 176 o 178 Mot estimable
SWITCHMRI A 7ToATT 3175 348% 2.31 [0.B1,8.78] —
SPIRAL 3142 30140 29.4% 0.99 [0.20, 4.80] —
FLAMINGO 3 243 9 245 358% 0.34 [0.08,1.23] I —
Total (95% CI) 738 738 100.0% 0.90 [0.28, 2.88] ol
Total ewents 13 14
Heterogeneity: Tau®= 055, Chi*= 414 df=2 (P=013), F=52% o o na o0

Testfor overall effect 2= 0.18 (F = 0.86) Favours [experimental] Favours [control]

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

INHIBIDORES DE INTEGRASA COMPARADO CON INHIBIDORES DE PROTEASA

Pacientes Pacientes virgenes a tratamiento (treatment-naive)
Intervencion Inhibidores de integrasa (I1)
Comparacion Inhibidores de proteasa (IP)

Efecto absoluto estimado*

Certeza
Efecto relativo dela Mensajes clave en

Desenlaces . - X . AR )
(IC 95%) Diferencia evidencia términos sencillos

(IC 95%) (GRADE)

Mortalidad Ningln ensayo reporté mortalidad -- -
RR 1,00 p .
Respuesta (0,93 2 1,08) Podria existir poca o nula
virolégica N ! ! 848 348 Diferencia: 0 pacientes OO diferencia en la respuesta
. mas por 1000 . viroldgica entre los
(<50 copias) (4 ensayos / 1895 por 1000 por 1000 . Baja N .
96 semanas I~ (59 menos a 68 mas) inhibidores de integrasa y los
F3 5,6,7] inhibidores de proteasa.
Adherencia ?OR208’Z\ 2,88) Probablemente existe poca o
T Ta N 20 18 Diferencia: 2 menos OPHDO? nula dlfe.renma en
por 1000 adherencia entre los
por efectos (4 ensayos / 1476 por 1000 por 1000 . Moderada S .
vEeed A — (15 menos a 38 mas) inhibidores de integrasa y los
3,4,6,7] inhibidores de proteasa.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

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

*Los riesgos CON inhibidores de proteasa estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON inhibidores de integrasa (y su
intervalo de confianza) estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza) .

1 Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por inconsistencia por 12 de 78%

2 Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por imprecision ya que a cada extremo del intervalo de confianza pudiese conllevar una decision diferente

Fecha de elaboracion de la tabla: 21 Noviembre 2017
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PREGUNTA 6 - ANTIRRETROVIRALES PREEXPOSICION PARA PREVENIR TRANSMISION DE VIH EN
HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON HOMBRES

Pregunta solicitada: ¢ Es efectiva la adicién de profilaxis con antirretrovirales a la prevenciéon con conddn,

en hombres que tienen sexo con hombres (fuera del contexto de pareja)?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Hombres seronegativos que tienen sexo con hombres
INTERVENCION
Profilaxis con antirretrovirales (agregado a otras medidas, incluyendo conddn)-
COMPARACION
Placebo o no tratamiento (agregado a otras medidas, incluyendo conddn)
DESENLACE (OUTCOME)
Adquisicién infeccidn por VIH, efectos adversos

Resumen de la evidencia identificada
Se encontraron 6 revisiones sistematicas [1-6] que responden a la pregunta de interés, incluyendo seis

ensayos aleatorizados pertinentes [7-12].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 5

Estudios primarios 6 ensayos controlados aleatorizados

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizé un analisis de la matriz de evidencia, ver detalle en: Efectos de los antirretrovirales profilacticos

preexposicidon para la prevencidon de la adquisicidon de VIH no relacionado a pareja en hombres que tienen

sexo con hombres.

Se analizaron las revisiones, y sélo una contienia el total de los ensayos, e incluye metandlisis de los
desenlaces de interés [1]. Se reutilizaron los datos de esta revisién para reconstruir el metanalisis con los
ensayos pertinentes a la pregunta solicitada.

26


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/594c4619eadaf2ec9627a5cb/59ccf094f7bdade17c5a744a/59ccf13b6a30e71ca9a992a5
https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59ccf1cf7db23a2a6a45545e
https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59ccf1cf7db23a2a6a45545e
https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59ccf1cf7db23a2a6a45545e

Metanalisis

Adquisicion de VIH (forest plot incluye estudios de otras poblaciones, por lo que se utilizé el RR del
subgrupo de hombres que tienen sexo con hombres [no reportado en forma de forest plot]

Study name Subgroup within study  Comparison Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Risk Lower
ratio  limit limit ZMalue pValue
CDC Safety Study MSM daily PrEP ve. placebo 0.141  0.007 2704 -1.299 0.194
Ipergay MEM intemmittent PrEP 0144 0033 0627 -2584 0.010 —T
1AV] Kenya Study  MSMand FSW multiple PrEP dosing 0170 0007 4025  -1.097 0.272
West Africa Study  Women daily PrEP ws. placebo 0.202 0024 1725 <1461 0.144
Partners PrEP Men and Women daily PrEP ws. placebo 0.289 0185 0450 5471 0.000 -
TDF2 Men and Women daily PrEP ws. placebo 0.373 0175 0795 2554 0.011 —.—
BKK TDF Study Men and Women daily PrEP ve. placebo 0.517  0.280 0824 2229 0.026 ——
iPriEx MEMand TG daily PrEP ve. placebo 0.561 0376 0838 -2826 0.005 E 3
FEMPIEP Women daily PrEP ve. placebo 0.950 0585 1517 0214 0.831
VCICE Women- All PrTEP dailyPrEP vs. placebo 0.851 0702 1289 0323 0747 _=_
0.01 0.1 1 10 100

Favors PrEP Favors Placebo




Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

ANTIRRETROVIRALES PREEXPOSICION PARA PREVENIR TRANSMISION DE VIH EN HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON HOMBRES

Pacientes Hombres seronegativos que tienen sexo con hombres
Intervencion Profilaxis con antirretrovirales (agregado a otras medidas, incluyendo conddn)
Comparacion Placebo o no tratamiento (agregado a otras medidas, incluyendo conddn)

Efecto absoluto estimado*

Desenlaces Efecto relativo ée;?é::;a Mensajes clave en
(1C 95%) SIN CON Diferencia (GRADE) términos sencillos
profilaxis profilaxis (1IC 95%)
RR 034 El uso de antirretrovirales
(© 15’ 20,80) disminuye el riesgo de
Ny ! ’ Diferencia: 33 pacientes adquisicion de infeccidn
C:‘:U'S'C'O“ e (4 ensayos / 3166 or510000 orleOO menos por 1000 69%teaBEB Pt GO CTE
acient\{es) P P (10 a 42 menos) tienen sexo con hombres
F7_9 11] fuera del contexto de
! pareja
RR 1,02
,92a1, iferencia: uso de antirretrovirales
Efectos (0,9221,13) Diferencia: 0 El uso de anti iral
ad§vers9s » -- 10*** 10 pacientes menos por PHDD preexposicién no se asocia
ensayos por por a o lo hace minimamente a
( ;ii‘;gi‘t’;‘;ac'm (11 /2759 1000 1000 1000 Alt loh ini
sdversos) pacientes) (1 menos a 1 mas) efectos adversos severos.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

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

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

** Se utilizd un estimador puntual que incluye algunos estudios en mujeres y parejas serodiscordantes.

*** Aproximado (13/1248), tomado del estudio mds representativo (iPrEx [7]).

1 Se disminuyd 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 hipdtesis mas probable.

Fecha de elaboracion de la tabla:26 Septiembre 2017
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