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A. PREGUNTA CLINICA
En niflos y nifias mayores de 1 afio VIH (+) éSe debe “usar INNTR como 3ra droga” en comparacion a
“usar IP como 3ra droga”?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Nifios y nifias mayores de 1 afio VIH (+).
Intervencidn: Usar INNTR como 3ra droga.
Comparacion: Usar IP como 3ra droga.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, progresion de la enfermedad, neurodesarrollo,
resistencia, efectos adversos.

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 sistematicas (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 actualizacién periddica de la evidencia.

C. RESULTADOS
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Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas evaluando estudios en nifios y nifias VIH (+) mayores de 1 afio, en
quienes se usa INNTR en comparacidon con IP como 3ra droga. Se identificaron 2 revisiones
sistematicas que incluyeron 3 estudios primarios, de los cuales todos corresponden a ensayos
aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”!, en el siguiente enlace: Inhibidores no
nucledsidos o inhibidores de proteasa como tercera droga para VIH en nifios.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 2[1-2]

Estudios primarios 3 ensayos aleatorizados [3-5]

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 existe una revisidn sistematica [1] que:

1. Incluye el total de los estudios posiblemente relevantes [3-5], considerando que segun la
metodologia GRADE? los estudios observacionales no se deben incorporar al andlisis cuando
no incrementan la certeza de la evidencia ni aportan informacién adicional relevante.

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

Por lo tanto, se decidio utilizar la informacidn proveniente de esta revisidn, agregando los datos de los
estudios faltantes, 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 sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revision. 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/5d49eab46ec0d6079405b3ed
https://www.epistemonikos.org/matrixes/5d49eab46ec0d6079405b3ed
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Metanalisis
Mortalidad
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Falumba P 2010 ¥ az 3 82 403% 233062 871] ——
PROMOTE 2012 3 92 1 91 13.9% 297 [0.31, 28.00]
Yiolari A 2012 13 147 3140 459% 4.13[1.20,14.17] —
Total (95% CI) 3 M3 100.0% 313 1.36,7.23] -
Total events 23 7
_Il-_ietf;ngeneltyl:l T?fu :g_ﬂg é)shlpz_ﬂnﬂugﬂ,?f: 2{P=082y F=0% 'D.D‘I D!1 1-0 1DD'
estfor overall effect: 2= 2.65 (F = 0.007) Favours [experimental] Favours [control]

CD4 (evidencia indirecta para el desenlace progresion de la enfermedad)

NVP LPV Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Achan 2012 13.3 63 20 138 73 28 175% -060[4.62, 343
Palurmbo 2010 181 973 3™ 115 TFA 41 201% 360014 7.35] *
Yiolari 2012 152 887 109 143 738 119 624% 090[-1.23 3.03] —
Total (95% CI) 168 188 100.0% 1.18[-0.50, 2.86] 1‘-
Heterogeneity: Chi®= 2,42, df= 2 (P = 0.30); F=17% 54 52 ] é j‘
Testfor overall effect Z=138(F =017 LPVIF NVP

Resistencia
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Palurmbo P 2010 12 20 1 5  BA% 3.00([0.50,17.95]
Yiolari A 2012 21 32 11 20 936% 1.19[0.75,1.81]
Total (95% CI) 52 25 100.0% 1.27 [0.80, 1.99]
Total events 33 12
?eti;ngeneltyl:lT?ru EEP?;EQHIP:—Dﬁgas{ df=1 (P=0.33);*=0% v o ] s oo
Bstfor overall effect: Z=1.02 (P =10.31) Favours [experimental] Favours [control]
Efectos adversos

NVP LVPIr Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
Achan 2012 20 26 21 29 47 3% 1.06 [0.78, 1.45] i
Palumbao 2010 17 az 17 82 405% 1.00[0.85, 1.82]
Wialari 2012 13 147 5 140 122% 248091 6.77]
Total (95% CI) 255 251 100.0% 1.21 [0.88, 1.65] L
Total events a0 43
Heterogeneity Chif=3.02,df= 2 (F=022); 7= 34% D=2 D=5 é é

Test for overall effect Z=119(F = 0.23) LPVIr NVP



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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INNTR COMPARADO CON IP COMO TERCERA DROGA PARA NINOS Y NINAS MAYORES DE 1 ANO VIH (+).

Pacientes

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

Intervencién

Usar INNTR como 3ra droga.

Comparacién

Usar IP como 3ra droga.

Efecto Efecto absoluto estimado*
relativo
Certeza de la .
Desenlaces** (IC RE CON Diferencia evidencia tMéf:i:f ss:;?“é;lz:
R INNTR (IC95%) (GRADE)
estudios
RR 3,13
(1,362 7,23) Usar INNTR comparado con
. - 22 70 Diferencia: 48 mas | B EHn IP.Ncomo'tNercera droga en
Mortalidad 634 . nifos y nifas mayores de 1
pacientes / 3 por 1000 por 1000 (8 2139 mas) Moderada afio VIH(+) probablemente
ensayos [3- aumenta la mortalidad.
5]
Usar INNTR comparado con
No se encontré ningin ensayo evaluando progresion de la IP como tercera droga en
enfermedad. Sin embargo, se identificd evidencia indirecta: nifios y nifias mayores de 1
Progresion de la . . B O On afio VlH(+.) podria tener
enfermedad*** Tres ensayos [3-5] (356 pacientes) que evaluaron cambio Baja poco impacto en
porcentual en CD4 reportando un aumento de 1,18% en CD4 con progresion de la
la intervencion (DM 1,18% mas; IC 95% 0,5% menos a 2,86% enfermedad, pero |Ia
mas). certeza de la evidencia es
baja.
Neurodesarrollo El desenlace neurodesarrollo no fue medidos por los ensayos. -- --
12 R e
(0,80a1,99) Diferencia: 130 - .
. . - 480 610 mas BP0 O2 n|~nos y nifias mayores dell
Resistencia 77 pacientes por 100- por 1000 (96 menos a 475 Baja ano VIH(+) . pOd'.’Ia
) aumentar la resistencia,
/ 2 ensayos mas)
[4-5] pe'ro I:?\ certgza de la
evidencia es baja.
Usar INNTR comparado con
RR 1,21 IP como tercera droga en
(0,88 a 1,25) nifios y nifias mayores de 1
v | | S| @o@0n | Mo My ol
totales**** . por 1000 por 1000 ) Moderada
pacientes/ 3 mas) efectos adversos  tales
ensayos [3- como erupcidén cutanea vy
5] anemia, pero la certeza de
la evidencia es baja.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. //RR: Riesgo relativo.//DM: Diferencia de medias.
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

*Los riesgos/promedio CON IP estan basados en los riesgos/promedio del grupo control en los estudios. El riesgo/promedio CON INNTR (y su margen
de error) estd calculado a partir del efecto relativo/diferencia de medias (y su margen de error).

** Seguimiento entre 24 y 96 semanas.

***Cambio de conteo CD4%.

**** Efectos adversos grado 1 a 4 segun criterio NIAID, tales como erupcion cutdanea y anemia.

1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que la evidencia incluye nifios menores a un afio. En el
desenlace progresion, se decidié disminuir un nivel de certeza de evidencia adicional ya que esta informado a través de un desenlace sustituto.
2Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que a cada extremo del intervalo de confianza se tomarian decisiones diferentes.
3Se decidid no disminuir certeza de evidencia pese a tratarse de evidencia indirecta (ya que la evidencia incluye a nifios menores de un afio), ya que
los efectos adversos debieran ser propios de la intervencidn y no modificarse sustancialmente por el riesgo basal de la poblacidn.

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

#1 ((child* OR boy* OR toddler* OR preschooler* OR infant* OR schoolchildren*) AND (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 ((nonnucleoside OR "non nucleoside" OR "non-nucleoside" OR NNRTI*) AND (protease*))

#3 #1 AND #2
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