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A. PREGUNTA CLINICA
En nifios y nifias mayores de 1 afio VIH (+) ¢Se debe “dar TAR de inicio universal” en comparacién a
“dar TAR segun etapificacién”?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Nifios y nifias mayores de 1 afio VIH (+).
Intervencidn: Dar TAR de inicio universal.
Comparacion: Dar TAR segun etapificacidn.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, progresion a SIDA, supresion viral, adherencia a
tratamiento, resistencia, efectos adversos serios.

B. METODOS

Se realizd 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 mayores de 1 afio con diagndstico
de VIH, en lo cuales se compara un inicio inmediato de tratamiento antirretroviral, contra un inicio
mas tardio basado en criterios clinicos o de laboratorio. Se identificaron 3 revisiones sistematicas que
incluyeron 5 estudios primarios, de los cuales 4 corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas
detalle ver “Matriz de evidencia”, en el siguiente enlace: Tratamiento antirretroviral inmediato versus

diferido en nifios con VIH.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 3[1-3]

Estudios primarios 4 ensayos aleatorizados [4-7], 1 estudio observacional [8]

Seleccion de la evidencia

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

Ademds, se analizaron 2 articulos provistos por el equipo de expertos participantes del panel
convocado para elaborar la guia [7,9]. Uno de ellos [7] ya habia sido incorporado al analisis y el
segundo [9] corresponde a otra publicacién de uno de los ensayos identificados, por lo que también
fue incorporado al analisis.

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que existen 2 de las revisiones sistematicas [2,3] que
en conjunto:

1. Incluyen el total de los estudios posiblemente relevantes [4-7], considerando que segun la
metodologia GRADE? los estudios observacionales no se deben incorporar al analisis cuando
no incrementan la certeza de la evidencia ni aportan informacion adicional relevante.

2. Entregan un estimador agregado del efecto (metanalisis) para los desenlaces de interés.

Por lo tanto, se decidi6 utilizar la informacion entregada por éstas para construir la tabla de resumen
de resultados.

1 Matriz de Evidencia, tabla dindmica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, |a
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistemdticas 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.
2 Guyatt GH, Oxman AD, Vist G, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Montori V, Akl EA, Djulbegovic B, Falck-Ytter Y, Norris SL,
Williams JW Jr, Atkins D, Meerpohl J, Schinemann HJ. GRADE guidelines: 4. Rating the quality of evidence--study
limitations (risk of bias). J Clin Epidemiol. 2011 Apr;64(4):407-15. doi: 10.1016/j.jclinepi.2010.07.017. Epub 2011 Jan 19.
PubMed PMID: 21247734


https://www.epistemonikos.org/matrixes/59cc4ad07aaac8190942e301
https://www.epistemonikos.org/matrixes/59cc4ad07aaac8190942e301
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Metanalisis
Mortalidad en nifios menores de 3 aiios
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight N, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Prendergast 2008 {a) 1462213 0958312784 14.3% 4.32[0.67, 27.95] = *
Yiolari 2008 -1.43 039 857% 024011, 0481) —.—
Total (95% CI) 100.0% 0.36 [0.18, 0.74] e
i - - - -_— e SR - ] | 1 1 1 1
?etnta;ngenmtyl.l C;I . ;?92 g: ;EF'D DDﬂ.ﬁDDS),I a7 % 0!1 sz D!S ,'*.-_ é 1'D
ectfor overall effect: £= 2.81 (P = 0.009) Defererd therapy  Early therapy
Mortalidad en nifios entre 3 y 5 afos
IMMEDIATE DEFERRED Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Ananwaranich 2008 I} 24 0 14 Mot estimahle
PREDICT 2012 1 180 0 150 100.0% 3.00[0.12, 73.06] .
Total (95% CI) 174 169 100.0% 3.00 [0.12, 73.06] ——
Total events 1 0
Heterogeneity: Mot applicable I } } {
e _ 0.0 01 10 100
Testfor overall effect 2= 0.67 (P =0.50) Favours IMMEDIATE Favours DEFERRED
Progresion a SIDA
IMMEDIATE DEFERRED Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Ananwaranich 2008 0 24 0o 19 Mot estimable
PREDICT 2012 3 180 2 150 100.0% 1.50[0.25, 8.84] ——
Total (95% CI) 174 169 100.0% 1.50 [0.25, 8.85] ——ee
Total events 3 2
Heterogeneity: Mot applicable I f f |
o B 0.01 041 10 100
Testforoverall effect: 2= 045 (P =0.65) Favours IMMEDIATE Favours DEFERRED
Efectos adversos
IMMEDIATE DEFERRED Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Ananwaranich 2008 22 24 19 19 100.0% 0.92 [0.80,1.07]
Total (95% CI) 24 19 100.0% 0.92 [0.80, 1.07]
Total events 22 14
Heterogeneity: Mot applicable 'D.D1 051 'i 1'0 1DD'

Testforoverall effect Z=1.06 (P=0.29)

Favours IMMEDIATE Favours DEFERRED



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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DAR TAR DE INICIO UNIVERSAL EN NINOS Y NINAS MAYORES DE 1 Afi0 VIH (+).

Pacientes

Nifios y nifias mayores de 1 afio VIH (+).

Intervencién

Dar TAR de inicio universal.

Comparacién

Efecto

Dar TAR segun etapificacion.

Efecto absoluto estimado*

relativo
Certeza de |
«x  (1C95%) o (.:ON CON . . e feza c'e @ Mensajes clave en
Desenlaces » iniciar TAR iniciar TAR Diferencia evidencia términos sencillos
. segun . (IC95%) (GRADE)
Pacientes/ e universal
. etapificacion
estudios
HR 0,36
/ Inici TAR i |
Mortalidad en (0,1820,74) Diferencia: 4 cr:)Ircwlwararado con in:lcri]:ll'e'ltrl“\‘
nifios menores | 6 2 menos por SEHO se 0?1 etapificacion
" 188 pacientes por 10.000 por 10.000 10.000 Moderada & .p
de 3 afios probablemente tiene poco
/ 2 ensayos (2 a5 menos) . .
impacto en la mortalidad.
(6,7]
No es posible establecer
con claridad si iniciar TAR
RR 3,00 universal comparado con
iniciar TAR seglin
Mortalidad en (0,12:273,06) Diferencia: 6 mas 000 e .g
nifios entre 3y 5 | _ 3 9 (3 menos a 210 D v | etapificacion tiene
. y 343 pacientes por 1000 por 1000 i Muy baja impacto en mortalidad,
afios mas) .
/2 ensayos debido a que la certeza de
(4,5] la evidencia existente ha
sido evaluada como muy
baja.
No es posible establecer
i o o e
(0,25238,85) Diferencia: 6 mas iniciar TAF:) segln
Progresicn al- 12 18 (9 menos.a 93 SO00w etapificacion impacta gen
SIDA 343 pacientes por 1000 por 1000 . Muy baja P ., P .
mas) progresion a SIDA, debido a
/ 2 ensayos
(4, 5] que la certeza de Ia
! evidencia existente ha sido
evaluada como muy baja.
Supresion viral El desenlace supresion viral no fue medido o reportado. -- -
Adhere.nua 2 | El desenlace adherencia a tratamiento no fue medido o reportado -- -
tratamiento
Resistencia El desenlace resistencia no fue medido o reportado. -- -
Iniciar  TAR universal
comparado con iniciar TAR
segun etapificacion podria
(08 5 1,07 Diferencia: 80 efecios acver tales come
Efectos ’ ’ 1000 920 menos HOO0Ohe crupcin  cutinea
ik . 1 1 2 7 M ' . .
adversos 43 pacientes / por 1000 por 1000 (200 n::;;s a70 uy baja anemia. Sin  embargo,
1 ensayo [4] existe considerable
incertidumbre dado que la
certeza de la evidencia es
muy baja.
Efectos

adversos serios

El desenlace efectos adversos serios no fue medido o reportado.
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IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. // RR: Riesgo relativo.

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

*Los riesgos CON iniciar TAR segun etapificacion estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON iniciar
TAR universal (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

**Seguimiento entre 96 y 144 semanas.

***Efectos adversos tales como erupcion cutanea y anemia.

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que ninguno de los ensayos fue ciego para los padres. Ademas,
en uno de los ensayos [4] no estaba clara la generacidn de secuencia de aleatorizacidn ni ocultamiento de ésta.

2Se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por imprecisidn, ya que cada extremo del intervalo de confianza lleva una decisién
diferente. Ademads, hay muy pocos eventos por lo cual no se puede descartar que el resultado sea por azar.

Fecha de elaboracion de la tabla: Septiembre, 2019
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1 (HIV* OR (((human AND (virus OR syndrome)) OR acquired) AND (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 (early OR immediate* OR deferred*)

#4 #1 AND #2 AND #3
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