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A. PREGUNTA CLINICA
En niflos y nifias > 10 afos VIH (+) en tratamiento exitoso éSe debe “usar triterapia” en comparacién
a “usar biterapia".

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Nifios y nifias > 10 afios VIH (+) en tratamiento exitoso.
Intervencidn: Usar triterapia.
Comparacion: Usar biterapia.
Desenlaces (outcomes): Mantencién de supresion virolégica, progresion a sida, adherencia,
resistencia, progresion a didlisis, fracturas, efectos adversos.

B. METODOS

Se realizdé una busqueda general de revisiones sistematicas sobre enfermedad por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) (ver Anexo 1: estrategia de busqueda). 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; PsycINFO; 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 publicacidn. Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccion de los titulos y
los resimenes, la evaluacion del texto completo y la extraccion de datos. Un investigador o clinico
experimentado resolvié cualquier discrepancia entre los distintos revisores. Finalmente, se
seleccionaron las revisiones sistemdticas (y los estudios incluidos en éstas) correspondientes a la
temadtica y se clasificaron en funcién de las preguntas a las que daban respuesta.

Los resultados de la busqueda se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the
Evidence (L-OVE), sistema que permite la actualizacidn periddica de la evidencia.
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C. RESULTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas que analizan estudios en nifios con diagndstico de VIH en
tratamiento exitoso, en quienes se comparara el cambio a biterapia en comparacién con la
mantencion de la triple terapia. Sin embargo no se identificaron revisiones sistematicas asociadas al
tema de interés, por lo que, en consenso con el panel de expertos, se decidid ampliar la busqueda
hacia estudios realizados en poblacién adulta que cumpliera con los criterios de intervencion vy
comparacién de la pregunta formulada. Se identificaron 3 revisiones sistematicas que incluyeron 15
estudios primarios, de los cuales 9 corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz
de evidencia”?, en el siguiente enlace: Doble versus triple terapia antirretroviral para la mantencion

de supresiéon en VIH.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 3[1-3]

Estudios primarios 9 ensayos aleatorizados [4-12], 6 observacionales [13-18]

Seleccion de la evidencia

Se realizé un analisis de la matriz de evidencia, identificdndose que todas las revisiones sistematicas y
ensayos son relevantes, ya que abordan especificamente los componentes de la pregunta priorizada
por el panel.

Estimador del efecto

Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que ninguna revisién sistematica cumple con todos
los requisitos metodoldgicos establecidos para el presente informe, es decir, incluir los estudios
primarios relevantes y entregar un estimador agregado del efecto para los desenlaces de interés. Por
lo tanto, se decidié rehacer el metanalisis directamente a partir de los estudios primarios considerados
relevantes [4-12] para construir la tabla de resumen de resultados.

Metanalisis
Mantencidén de supresion viroldgica

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


https://www.epistemonikos.org/matrixes/5da09e307aaac84b2d39419b
https://www.epistemonikos.org/matrixes/5da09e307aaac84b2d39419b
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CI
AS116 2007 a7 118 78118 49% 1.12[0.94,1.32]
ATLAS-M 2017 127 133 131 133 371% 0.97 [0.93,1.01]
BATAR 2012 13 15 14 14 27% 0.87[0.69,1.10] -T
DUAL-GESID 2017 114 123 112 126 17.5% 1.04 [0.96,1.13] r
KITE 2012 16 18 3z 3\ 38% 0.97 [0.80,1.18] T
MNEKA 2005 14 14 14 16 3.0% 1.14[0.92,1.41] -
OLE 2015 110 121 108 118 17.7% 0.99 [0.92, 1.07] b
SALT 2013 109 143 112 143 8.2% 0.97 [0.86,1.10] .
SPARE 2013 29 el 24 28 5.0% 1.13[0.96,1.33] -
Total (95% Cl) 716 731 100.0% 1.00 [0.97, 1.04]
Total events 620 625

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 9.61
Testfar averall effect: Z= 015 (P =0.88)

Ldf=8 (P =029, F=17%

om 01

10 100

Favours [experimental] Favours [control]

Resistencia

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
BATAR 2012 a 15 a 14 Mot estimahble
OLE 2014 1 121 3118 B35% 0.33[0.03, 3.08] i
SALT 2013 1 143 0 143 365% 300012, 73.03] L
Total (95% Cl) 279 275 100.0% 0.73 [0.09, 5.95] ——e———
Total events 2 3

Heterogeneity: Tau®= 0.48; Chi*= 1.24, df= 1 (P = 0.26); F= 20%

Testfor overall effect Z=0.29{P=0.77)

0.01

0.1 10 100

Favours [experimental] Favours [contral]

Funcidn renal (evidencia indirecta para los desenlaces criticos para la toma de decisién, como

progresion a dialisis)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ATLAS-M 2017 2 174904 133 -5 1744904 133 354% F.00([2.80, 11.20] L
KITE 2012 115.9 5.8 18 106.1 42 33 44.9%  9.80([6.76,12.84] L
SALT 2013 0 308513 143 -21 296414 143 198% 210[-4.91,9.11] T
Total (95% CI) 294 309 100.0% 7.29 [3.53, 11.04] L 2
Heterogeneity Tau?= 8 78; Chi= 4 28, df= 2 (P=0.12); F= 3% t t t |
o "~ -100 -50 0 50 100
Testforoverall effect 2= 3.80 (P = 0.0001) Favours [control] Favours [experimental]
Efectos adversos
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
ATLAS-M 2017 =] 133 B3 133 275% 1.3211.08, 1.62] L
DUAL-GESID 2017 93 123 88 126 491% 1.0810.93,1.26]
MEKA 2005 a 15 53 16 1.3% 0.89[0.34, 2.31] T
OLE 2014 il 121 B3 118 221% 1.08 [0.86, 1.36] -
Total (95% CI) 392 393 100.0% 1.14 [1.03, 1.27] "
Total events 258 235

i 2 — - - - - SR - I Il 1 ]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 296, df= 3 (P=040), F=0% 'EI.D1 Df1 1-0 1DEI'

Testfor overall effect Z= 243 (P=0.02)

Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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TRITERAPIA COMPARADO CON BITERAPIA EN NINOS Y NINAS >10 ANOS VIH (+) CON TRATAMIENTO EXITOSO

Pacientes

Nifios y nifias > 10 afios VIH (+) en tratamiento exitoso.

Intervencién

Triterapia.

Comparacién

Biterapia.

Efecto relativo Efecto absoluto estimado*
JekEnd CEEEICHIE Mensajes clave en términos
Desenlaces**  -- CON CON Diferencia evidencia .
Pacientes/ biterapia triterapia (1C 95%) (GRADE) el
estudios
RR 1,0 Mantener triterapia comparado con
Mantencion de | (0,97 a 1,04) 855 855 Diferencia: 0 HOOOh2s cambiar a biterapia en nifios y nifias
supresion - (26 menos a . con VIH (+) con tratamiento exitoso
virologica 1447 pacientes / 9 por 1000 por 1000 34 mas) Muy baja podria hacer poca diferencia en
ensayos [4-12] mantencion de supresidn viroldgica.
Mantener triterapia comparado con
cambiar a biterapia en nifos y ninas
Progresion  a | Un ensayo [10] con 239 pacientes midié progresidn a etapa SIDA, sin Eep O Cns con VIH (+) con tratamiento exitoso
SIDA embargo no hubo eventos en ninguno de los dos grupos. Baja podria hacer poca diferencia en
progresion a SIDA, pero la certeza de
la evidencia es baja.
Un ensayo [5] utilizé una escala de autoreporte de adherencia (sin
mayor especificacidon) que reporté una disminucién de un 2% (4 menos Mantener triterapia comparado con
a 1% mas). Otro ensayo [6] evaluando de una forma similar, reporta cambiar a biterapia en nifos y ninas
Adherencia que no hubo diferencias (sin datos cuantitativos). Finalmente, un B O Cns con VIH (+) con tratamiento exitoso
tercer ensayo [8] usando escala de autoreporte de 0 a 4 puntos (mayor Baja podria hacer poca diferencia en
puntaje peor adherencia), reporta un promedio de 0,32 puntos para adherencia, pero la certeza de la
triterapia y un promedio 0,06 para biterapia (no reporta desviacion evidencia es baja.
estandar).
RR 0,73 Diferencia: 3 Mantener triterapia comparado con
(0,09 a 5,95) 1 3 menos B nas cambiar a biterapia en nifos y ninas
Resistencia -- . con VIH (+) con tratamiento exitoso
554 pacientes / 3 por 1000 por 1000 (10 meqos @ Muy baja podria hacer poca diferencia en
ensayos [6,10,11] 54 ms) resistencia.
No se encontrd ningln ensayo evaluando progresion a dialisis. Sin Mantener triterapia comparado con
embargo, se identifico evidencia indirecta: . . . o .
Progresion HOO s cambiar a biterapia en .nmos y r.1|nas
didlisis*** Tres ensayos [5,8,11] reportaron un cambio en la velocidad de Muy baja cor; \,/IH c(i+) cF)n .tra;camlento e?<!toso
filtracion glomerular (VFG) de 7,29 ml/min mejor en el grupo triterapia zi(;Iir_:ii Isminuir1a progresion a
(DM: 7,29; IC 95% 3,53 a 11,04 mas). )
No se encontrd ningln ensayo evaluando fracturas. Sin embargo, se Mantener triterapia comparado con
identifico evidencia indirecta: HOO s cambiar a biterapia en nifios y nifias
Fracturas . con VIH (+) con tratamiento exitoso
Dos ensayos [8, 12] reportaron sin cambios en densidad dsea en pelvis, Muy baja podria tener poco impacto en
columnay fémur. fracturas.
?1R013’1341 27) Diferencia: 80 Mantener triterapia comparado con
Efectos ! ! 573 653 mas (2T la s cambiar a biterapia en nifios y nifias
adversos . por 1000 por 1000 (17 a 155 Alta con VIH (+) con tratamiento exitoso
785 pacientes / 4 mas) aumenta los efectos adversos

ensayos [5,7,9,10]

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // RR: Riesgo relativo.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

*Los riesgos SIN biterapia estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON triterapia (y su margen de error) estd calculado a partir del
efecto relativo (y su margen de error).
**Seguimiento entre 48 y 110 semanas.
***Funcion renal medido a través de la velocidad de filtracion glomerular, la cual a mayor puntaje mejor funcion renal. No se identificaron estudios que midan la
diferencia minima clinicamente relevante en esta poblacion.
1 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que ningun ensayo fue ciego. Ademds, en 4 ensayos [4, 6, 8, 9] no estaba clara la generacién
de la secuencia de aleatorizacion ni el ocultamiento de ésta.
2Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision ya que cada extremo del intervalo de confianza lleva una decision diferente.

3 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que la evidencia proviene de adultos, excepto en el desenlace de efectos
adversos, donde es esperable que incluso los efectos adversos sean mayores. En el desenlace progresion a didlisis y funcién renal se disminuyd un nivel adicional por
reportarse a través de desenlaces sustitutos.
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Fecha de elaboracion de la tabla: Octubre, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1 (immunodeficiency OR "immuno-deficiency" OR "immune-deficiency” OR immunedeficiency
OR "immune deficiency")) OR (AIDS* AND (immunodeficiency OR "immuno-deficiency" OR "immune-
deficiency" OR immunedeficiency OR "immune deficiency" OR infection OR epidemic OR pandemic
OR stigma)) OR PLWHIV OR "tb-hiv" OR tbhiv))

#2 (child* OR boy* OR toddler* OR preschooler* OR infant* OR schoolchildren*)

#3 (bitherap* OR double* OR dual*)

H4 (antiretrovir* OR "anti-retroviral" OR ARV OR HAART* OR ARVS OR (art AND hiv*))

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
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