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Resumen

La infeccion por VIH es una epidemia a nivel mundial. El uso de terapia antirretroviral ha cambiado el
prondstico de estos pacientes, sin embargo existe controversia sobre el mejor momento para iniciarla,
especialmente en pacientes con recuentos de CD4 mayores o iguales a 350 células/mm3. Utilizando la
base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante blusquedas en 30 bases de datos,
identificamos dos revisiones sistematicas que en conjunto incluyen cuatro estudios aleatorizados.
Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.
Concluimos que el uso temprano de terapia antirretroviral probablemente disminuye la mortalidad, el
riesgo de enfermedades oportunistas y de tuberculosis, aunque aumenta el riesgo de efectos adversos

importantes.

Problema

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es una
epidemia a nivel mundial. El inicio de terapia antirretroviral
cambid el prondstico de esta enfermedad, reduciendo la
morbimortalidad de manera clara y consistente. Existe
suficiente consenso en que el tratamiento antirretroviral
debe iniciarse de manera inmediata en pacientes en etapas
B y C, con recuentos de CD4 menores o iguales a 350 y en
casos especiales como embarazadas, pacientes con
coinfecciones como virus hepatitis B o C, o tuberculosis, o
en mayores de 50 afios. Sin embargo, no esta claro cual es
el efecto del inicio temprano en pacientes con recuentos de
CD4 mayores a 350.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

adversos de laboratorio grado 3 y 4.

e El uso temprano de terapia antirretroviral probablemente disminuye el riesgo de mortalidad,
enfermedades oportunistas y tuberculosis pulmonar en pacientes adultos VIH(+).
e El uso temprano de terapia antirretroviral probablemente aumenta el riesgo de efectos

e Las revisiones sistematicas existentes alin no incorporan un estudio de gran tamano, el cual
probablemente aumentaria la certeza de la evidencia.
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de
evidencia en
Epistemonikos mas
abajo.

Encontramos dos revisiones sistematicas [1],[2], que consideran 23 estudios
primarios reportados en 25 referencias [3],[4],[5],[6]1,[7],[8],[9],[10],[11],
[12],[13], [14],[15],[16],[17],[18],[19],[20],[21],[22],[23],[24],[25],[26],
[27], incluyendo cuatro estudios controlados aleatorizados reportados en
seis referencias [6],[11],[12],[13],[16], [20]. Esta tabla y el resumen en
general se basan en los ultimos.

Qué tipo de
pacientes incluyeron
los estudios

Dos estudios se realizaron en multiples paises [6],[11], uno de ellos en
Haiti [13] y uno en Estados Unidos [16]. Todos los pacientes eran mayores
de 18 afios, salvo en un estudio que incluyd pacientes mayores a 13 anos
[11].

Todos los estudios incluyeron pacientes VIH(+) naive a tratamiento, con
voluntad de ser tratados. Un estudio incluyd pacientes con CD4 mayor o
igual a 350 [11], uno con CD4 entre 200 y 350 [13], uno con CD4 entre 350
y 500 [6] y otro con CD4 mayor o igual a 350 [16]. La media de CD4 de los
estudios fue de 337. Todos los estudios excluyeron pacientes embarazadas,
en periodo de lactancia, en etapa SIDA o con uso previo de terapia
antiretroviral. Dos estudios incluyeron dentro de sus criterios de inclusion,
tener parametros de laboratorio basico aceptables [6],[16].

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios

Las intervenciones fueron las siguientes:

o Estrategia de supresion viral (uso ininterrumpido de terapia antirretroviral
para maxima supresion viral) versus mantencion de drogas (uso episédico
de terapia antirretroviral segun CD4 donde estan los subgrupos de inicio
estandar e inicio precoz con CD4 mayor a 350) [11].

e Inicio diferido (con CD4 menor o igual a 200 o SIDA) versus inicio precoz a
las dos semanas desde enrolamiento [13].

e Inicio de terapia antirretroviral con ABC/3TC vs TDF/FTC en pacientes con
CD4 mayor o igual a 350[16].

e Inicio diferido (inicio terapia antirretroviral con CD4 menor o igual a 250 o
SIDA) versus inicio precoz con CD4 350-550 y parejas
serodiscordantes [6].

Qué tipo de
desenlaces midieron

Los desenlaces medidos en los estudios primarios fueron:
Muerte

Enfermedades oportunistas

Eventos relacionado a SIDA

Efectos adversos grado 3-4

Incidencia de tuberculosis

Eventos severos no relacionados a SIDA

Falla viroldgica

Pareja libre de SIDA a 6 meses

Resumen de los resultados

La informacion sobre los efectos del inicio precoz de terapia antirretroviral en pacientes VIH(+) con
recuentos CD4 mayor o igual a 350 esta basada en cuatro estudios aleatorizados [6],[11],[13],[16],
que incluyen 4686 pacientes. Dos estudios [6],[11] midieron el desenlace enfermedades oportunistas,
tres estudios [6],[11],[13] el desenlace tuberculosis, tres estudios [6],[11],[13] el desenlace
mortalidad y dos estudios[6],[13] midieron el desenlace efectos adversos grado 3 y 4.

e El inicio de terapia antirretroviral precoz podria disminuir la incidencia de enfermedades
oportunistas. La certeza de la evidencia es moderada.

e El inicio de terapia antirretroviral precoz podria disminuir la incidencia de tuberculosis pulmonar. La
certeza de la evidencia es moderada.

e El inicio de terapia antirretroviral precoz podria disminuir la mortalidad en pacientes VIH(+). La
certeza de la evidencia es moderada.

e El inicio de terapia antirretroviral precoz probablemente aumenta la incidencia de eventos adversos
grado 3 y 4. La certeza de la evidencia es moderada.
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Inicio de terapia antirretroviral precoz en pacientes VIH(+) sin coinfecciones

Pacientes VIH(+) naive a tratamiento, sin coinfecciones
Intervencion Terapia antirretroviral (TARV) precoz con CD4 mayor o igual a 350
Comparaciéon Terapia antirretroviral estandar
SIN ~ CON || Efecto relativo gf;r;:f]acige la
jinicio precoz TARV, inicio precoz TARV. (IC95%)  (panes
| Diferencia: pacientes por 1000 ]
40 por 1000 23 por 1000 -
Enfermedades - > : RR 0,59 BHBO™
oportunistas Diferencia: 17 pacientes menos por 1000 | (0,38 a 0,92) Moderada
(Margen de error: 3 menos a 24 menos)
18 por 1000 11 por 1000
i B i : | i RR 0,63 SBBO ™
uberculosis Diferencia: 7 pacientes menos por 1000 | (0,41 a 0,97) Moderada
(Margen de error: 1 menos a 11 menos)
26por 1000 | 12 por 1000 .
Mortalidad : 2 2 RR 0,44 BBHBO™
Diferencia: 14 pacientes menos por 1000 (0,25 a 0,77) Moderada
(Margen de error: 6 menos a 20 menos)
107 por 1000 | 122 por 1000
Efectos adversos - - - = RR 1,14 BREO’
grado 3y 4 Diferencia: 15 pacientes mas por 1Q00 (0,92 a 1,42) Moderada
(Margen de error: 9@ menos a 45 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN inicio precoz de TARV estin basados en los riesgos del grupo control en los
estudios. El riesgo CON inicio precoz de TARV (y su margen de error) esta calculado 2 partir del
efecto relativo (y su margen de error).

1 Se disminuy?d la certeza de la evidencia por alto riesgo de sesgo, ya que los estudios aleatorizados no
eran ciegos.

2 No s disminuyo la certeza de la evidencia con respecto a la imprecisién a pesar que el extremo del
intervalo de confianza incluye |a posibilidad de que el efecto sea pequefio y de baja relevancia clinica.
Sin embargo, existe concordancia en la direccidn del efecto entre los desenlaces, los cuales estan
causalmente conectados.

3 Se disminuyd |z certeza de lz evidencia por imprecision.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es baja.

COCO)

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distinto™ es moderada.

@00
Baja: La investigacdn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

®000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado ‘calidad de |a evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente arande como para afectar |la decisién
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Esta evidencia se aplica a todos los pacientes VIH(+) naive a tratamiento.

e No se aplica a embarazadas, mujeres en lactancia, pacientes en etapa SIDA. Tampoco aplica
a pacientes con nefropatia o neuropatia VIH, ya que estos pacientes tendrian indicacion de
inicio de terapia antirretroviral independiente del recuento de CD4.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Se seleccionaron aquellos desenlaces criticos para la toma de decision segun la opinion de
los autores de este resumen.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Con respecto al balance entre riesgos y beneficios, se encuentra un probable beneficio en
términos de mortalidad, infecciones oportunistas y tuberculosis, lo cual si bien conlleva una
probable mayor incidencia de efectos adversos, inclina la balanza a favor del inicio precoz. Es
importante tener presente que la certeza de la evidencia es moderada.

e La evidencia proveniente de estudios observacionales también refuerza la conclusion de este
resumen: por ejemplo, un analisis colaborativo de 18 cohortes prospectivas [28] de
pacientes VIH (+) naive a tratamiento, llega a conclusiones similares, debido a que inicios
diferidos se asocian a mayores tasas de muerte y SIDA.

Consideraciones de recursos

e Si bien el costo de la terapia antirretroviral es alto, es muy probable que los beneficios
justifiquen el costo, aunque esto variara en distintos escenarios clinicos y en diferentes
sistemas de salud.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Nuestras conclusiones concuerdan con las revisiones sistematicas identificadas en este
resumen. Una de las revisiones [2] concluye que el inicio de terapia antirretroviral con
conteos de CD4 entre 350 y 500 seria superior al inicio bajo 350, y la revision
Cochrane [1] concluye que el inicio con CD4 sobre 250 reduciria la mortalidad por lo que se
debe considerar caso a caso por el clinico.

e En comparacion a las principales guias clinicas, las conclusiones también coinciden, aunque
entre ellas hay algunas diferencias: por ejemplo las guias americanas [29] recomiendan el
inicio de terapia antirretroviral en todos los pacientes con niveles de CD4 menores a 350, lo
sugieren entre 350 y 500 y en pacientes mayores con mas de 500 CD4 lo dejan a criterio de
evaluacion por experto; mientras que en las guias inglesas [30] recomiendan el inicio de
terapia en todos los pacientes VIH(+).

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que futura evidencia cambie lo que sabemos es baja, debido a la certeza
de la evidencia.

e Existe un importante estudio controlado aleatorizado recientemente publicado (del grupo de
estudios INSIGHT START) [31] en el cual se compard el inicio de terapia a pacientes VIH(+)
con niveles de CD4 mayores a 500 versus inicio con niveles en 350 0 menos o etapa SIDA.
La inclusidn de este estudio en futuras revisiones sistematicas muy probablemente
aumentara la certeza de la evidencia al respecto.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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2
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2
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2014

Siegfried N
2010

Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cudl se
construyé la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
aspecifica de salud (tlpicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de
informacién para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sisteméticas que comparten al menos un estudio
primario, y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva Inicio precoz de terapia antirretroviral en adultos VIH
(+) sin coinfecciones
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