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RESUMEN

Introduccién: El aumento de la expectativa de vida en personas que viven con
VIH ha obligado a buscar alternativas de terapia antiretroviral simplificadas y con
menor potencial de toxicidad que favorezcan la adherencia, y con ello alcanzar
metas de indetectabilidad de la carga viral. Varias alternativas se han propuesto
en los Ultimos anos y es necesario saber la efectividad de estas a mediano y largo
plazo.

Objetivo: Determinar la efectividad y seguridad de la terapia de cambio, en
pacientes mayores a 12 anos que viven con el virus de la inmunodeficiencia
humana.

Métodos: Se realizo la busqueda de la literatura en bases de datos electrénicas y
literatura gris. La medida de desenlaces para mantenimiento de carga viral
(menos de 50 copias por mililitro), niveles de linfocitos T CD4+ y eventos adversos
de la terapia de cambio frente a continuacion de la terapia estandar se estimé de
forma combinada.

Resultados: Se incluyeron seis ensayos clinicos aleatorizados que compararon
terapia de cambio  (Rilpivirina/Emtricitabina/Tenofovir  alafenamida,
Dolutegravir/Rilpivirina, = Abacavir/Dolutegravir/Lamivudina), frente a la
continuacion de la terapia estandar. El mantenimiento de la carga viral no fue
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diferente entre los grupos (OR: 0,77; 1C95% 0,59; 1,02), tampoco el recuento de
linfocitos T CD4+ (DME: 6;76; I1C95% -5,05;18,57), al igual que los eventos adversos
serios (OR: 1,03; 1C95% 0,74; 1,42).

Conclusiones: No se encontr6 diferencia en la efectividad y seguridad de la
terapia de cambio frente a continuar la terapia estandar. Los resultados apoyan
en uso de estas estrategias terapéuticas para favorecer la adherencia a la terapia
antirretroviral.

Palabras clave: sindrome de inmunodeficiencia; sindrome de inmunodeficiencia
adquirida; VIH-1; antirretrovirales; terapia antirretroviral altamente activa.

ABSTRACT

Introduction: Increase in the life expectancy of people living with HIV has led to
the search for simplified antiretroviral therapy alternatives of lower toxicity
potential which foster adherence and thus contribute to achieve viral load
undetectability goals. Several options have been proposed in recent years, and it
is necessary to be aware of their mid- and long-term effectiveness.

Objective: Determine the effectiveness and safety of switch therapy in patients
aged over 12 years who live with the human immunodeficiency virus.

Methods: A bibliographic search was conducted in electronic databases and the
gray literature. Combined estimation was made of the measure of outcomes for
viral load maintenance (less than 50 copies per milliliter), CD4* T lymphocyte
levels and adverse events of switch therapy versus continuing standard therapy.

Results: Six randomized clinical trials were included which compared switch
therapy (rilpivirine / emtricitabine / tenofovir alafenamide, dolutegravir /
rilpivirine, abacavir / dolutegravir / lamivudine) with continuing standard
therapy. Viral load maintenance was not different between the groups (OR: 0.77;
Cl 95% 0.59, 1.02), nor was there any difference in the CD4* T lymphocyte count
(DME: 6.76; Cl 95% -5.05;18.57) or the serious adverse events (OR: 1.03; Cl 95%
0.74; 1.42).

Conclusions: Differences were not found in the effectiveness and safety of switch
therapy versus continuing standard therapy. Results support the use of these
therapeutic strategies to foster adherence to antiretroviral therapy.

Keywords: immunodeficiency syndrome; acquired immunodeficiency syndrome;
HIV-1; antiretrovirals; highly active antiretroviral therapy.
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Introduccion

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es una enfermedad
cronica transmisible que afecta el sistema inmunitario y progresivamente causa
su deterioro.(" El aumento de la carga viral ocasiona que el sistema inmune sea
incompetente, susceptible y vulnerable a infecciones, condicionando la aparicion
de procesos oportunistas. (2:34)

La infeccion por el VIH es considerada una enfermedad de alto costo,
principalmente porque las personas que viven con el virus (PVV) tienen un mayor
riesgo de complicaciones, muerte y consumo de recursos de salud superior a la
poblacion general. Segin ONUSIDA para el cierre del 2019, se registraron 38
millones de personas que vivian con VIH en todo el mundo.®

Uno de los factores que ha permitido mejorar la expectativa de vida en esta
poblacion es el inicio de la terapia antirretroviral (TAR), cuya funcion es la
reduccion de la carga viral y aumento de las células linfocitos T CD4+, logrando
disminucion de la transmision de la enfermedad.(® Es por esto que la organizacion
mundial de la salud (OMS) recomienda el inicio de TAR inmediatamente posterior
al diagnostico independientemente de la cifra de linfocitos T CD4+, ya que se ha
demostrado la supresion del virus,”) reduccion de la aparicion de infecciones
oportunistas,® disminucion de la progresion de la enfermedad y de las tasas de
mortalidad.®

A pesar de la evidencia sobre la efectividad del uso de antirretrovirales,
especialmente con el inicio temprano, se ha comprobado que el mayor impacto
en la reduccion de la incidencia de VIH, (reduccion calculada en 55 % (43-67 %) a
partir de modelos estadisticos) se obtiene con estrategias de evaluar, tratar y
retener,('9 por lo que es necesario incluir estrategias que mejoren la retencion
del paciente en la recepcion de cuidados y la adherencia a la TAR.

Los problemas de tolerabilidad y de seguridad son frecuentes con la TAR a largo
plazo, convirtiéndose en las principales razones para el cambio de la terapia y no
la falla o resistencia del medicamento.(") La aparicion de nuevos medicamentos
que facilitan el tratamiento por disminucion en la dosis o el niUmero de tabletas
son en la actualidad una alternativa para simplificar la terapia.

La terapia de cambio que se administra en pacientes con previo tratamiento de
TAR mayor a 6 meses, con evidencia de supresion de la carga viral y linfocitos T
CD4+ estables, es una estrategia Util para la simplificacion de la TAR, mejora la
adherencia y en algunos casos, reduce los costos asociados. La principal medida
de efectividad de la terapia de cambio, es mantener la carga viral suprimida no
siendo inferior a la TAR previamente establecida y asi garantizar el éxito
terapéutico, al mismo tiempo, prevenir toxicidad, mejorar la tolerabilidad,
aceptabilidad y adherencia por parte de los usuarios de la misma.('"
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Entre las combinaciones disponibles en la actualidad se encuentran:
Rilpivirine/Emtricitabina/Tenofovir alafenamida (Odefsey®),
Dolutegravir/Rilpivirina (Juluca®), Abacavir/Dolutegravir/Lamivudine
(Triumeq®), Emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato + Raltegravir (Truvada®/
Isentress®) y Emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato + Darunavir + Ritonavir
(Truvada®/Prezista®/Norvir®); estas combinaciones actlan bloqueando diferentes
enzimas impidiendo la replicacion del VIH-1.

El objetivo de esta revision es determinar la efectividad y seguridad de la terapia
de cambio en pacientes mayores a 12 anos que viven con VIH.

Métodos

Se realiz6 una revision sistematica de intervenciones con un analisis estadistico
tipo metaanalisis siguiendo las recomendaciones de la colaboracion Cochrane,(?)
el reporte de la revision y metaanalisis se hizo siguiendo las recomendaciones
basadas en la declaracion PRISMA.(13)

Estrategia de busqueda

La busqueda de la literatura se realizé en mayo del 2020 en bases de datos
electrénicas, Medline via pubmed, Central, Embase, Lilacs, Clinical Trials y
literatura gris (MEDNAR, WorldWide, OAlster, Virginia Hend, Google scholar,
BuscaGuias, Tesis doctorales en red (TDR), repositorio de la Universidad del
Rosario y la Pontificia Universidad Javeriana). La estrategia empled
modificaciones de acuerdo con la base donde se realizd e incluyé términos
controlados y términos libres para la condicion y la intervencion de acuerdo con
cada caso. La busqueda se restringiéo a documentos publicados en idioma inglés y
espafol y a una ventana de 5 anos. Los detalles de la estrategia de bUsqueda se
presentan como material suplementario: estrategia de busqueda.

Criterios de elegibilidad y selecciéon de los estudios

Dos revisores (DRS, ICMV) evaluaron las referencias que resultaron de la busqueda,
en una fase inicial por titulo y resumen y luego en texto completo. Los
desacuerdos se resolvieron por consenso, en los casos en los que no se llego a
acuerdo un tercer evaluador (KEO) intervino para resolverlo. Se utilizaron los
siguientes criterios de inclusion: ensayos clinicos aleatorizados (ECA); poblacion:
pacientes que viven con VIH-1 (edad> 12 afos), tratados con regimenes
antirretrovirales; intervencion: terapia antirretroviral de cambio, control: terapia
estandar establecida.
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Las intervenciones consideradas fueron:

e Abacavir/Dolutegravir/Lamivudina
¢ Rilpivirina/Emtricitabina/Tenofovir alafenamida
e Dolutegravir/Rilpivirina

Como comparadores se incluyeron: alguno los regimenes que contienen un
inhibidor de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsido (ITINN) + dos
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos (ITIN), dos
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos (ITIN) + un tercer
agente inhibidores de la integrasa (INIl) o inhibidores de la transcriptasa inversa
no analogos de nucleosidos (ITINN) o inhibidores de la proteasa (IP), ITIN duales +
ITINN, INI o IP.

Desenlaces primarios

La efectividad se midié como la capacidad de mantener la carga viral baja (menos
de 50 copias por mL) y recuento de linfocitos T CD4+ estables en parametros (600
a 1500 células/mm?) en los pacientes del estudio. La seguridad se midi6 como la
frecuencia en eventos adversos serios.

Desenlaces secundarios

Falla virologica, calidad de vida, adherencia a la terapia, infecciones oportunistas
y otros eventos adversos reportados por los estudios.

Extraccion de la informacion

Dos revisores (DRS, ICMV) extrajeron la informacion relacionada con aho de
publicacion, autor, ubicacion de estudio, diseno del estudio, numero de
participantes en la intervencion y en el grupo comparador, dosis de la
intervencion, duracion del tratamiento, caracteristicas clinicas de los
participantes. Los datos extraidos se revisaron por un tercer evaluador (KEO).

Evaluacion del riesgo de sesgo y certeza en la evidencia

La evaluacion del riesgo de sesgo de los ECA incluidos se realiz6 mediante la
herramienta de riesgos de sesgos de la colaboracion Cochrane. Esta incluyo la
evaluacion de la aleatorizacion, ocultamiento, cegamiento de los participantes,
cegamiento de los evaluadores de los desenlaces, informacion incompleta de los
desenlaces, otros sesgos. De acuerdo con el manual Cochrane,('?) se consideré que
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cada uno de los dominios tenia bajo riesgo, alto riesgo o riesgo de sesgo poco
claro. Se determiné que los riesgos poco claros de sesgo se debian a la falta de
informacion suficiente o factores de incertidumbre sobre el potencial de sesgo.
La evaluacion de la certeza en el conjunto de la evidencia se realizd bajo la
aproximacion GRADE, utilizando el programa GRADEpro, ' para cada desenlace.
Los juicios que se tuvieron en cuenta fueron: Diseno del estudio, riesgo de sesgo,
evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision, sesgo de publicacion y la medida
del efecto.

Anadlisis

Se realizé un analisis conjunto de las terapias de cambio para determinar su
efectividad y seguridad, el metaanalisis generé6 medidas combinadas del efecto
para mantenimiento de la carga viral, recuento de linfocitos T CD4 + estable, falla
virologica y eventos adversos. Se desarrollo un analisis de subgrupos segun el tipo
de intervencion y la duracion del seguimiento (semana 48, 96 o mayor a 100). En
todos los casos, para la eleccion del método estimacion combinada del efecto, se
considerd el estadistico I, para medir la heterogeneidad y los valores de chi
cuadrado (x?) para la comprobacion de supuestos de heterogeneidad explicada
por azar (12). La heterogeneidad alta se defini6 como (prueba de 1> 70 % o valor
de p< 0,05), moderada (prueba de I,> 30 % y <70 %); de lo contrario, se considerd
que no habia heterogeneidad o era baja (prueba de I12< 30 % o valor de p> 0,05).

Se utilizd un modelo de efectos aleatorios en los desenlaces cuya intencion era la
de generalizar los hallazgos mas alla de la muestra y contexto estudiado; en los
metaanalisis que incluyeran tanto disefios de estudios diferentes como
estimaciones de diferentes parametros en términos de que las intervenciones y
comparadores tienen mecanismos de accion diferentes, a pesar de tener la misma
indicacion clinica en términos de TAR; y al encontrarse una heterogeneidad >30
%, en caso contrario a lo anteriormente mencionado, se utilizo modelo de efectos
fijos.

Se realiz6 un analisis de sensibilidad por calidad de los estudios para investigar
las fuentes de variabilidad que podrian tener impactos sustanciales en la
heterogeneidad entre estudios.

Para disminuir el sesgo de publicacion se realizd una buUsqueda exhaustiva de
literatura gris, no se realizo el grafico de embudo ya que segin el manual
Cochrane!'? no es confiable realizarlo con menos de 10 estudios.
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Resultados

La busqueda identifico 10829 registros, 9956 registros en Bases de datos PubMed,
Central, Embase, Lilacs, Clinical Trials y 873 de otras fuentes (MEDNAR,
WorldWide, OAlster, Virginia Hend, Google Scholar, BuscaGuias, TDR, Repositorio
Universidad del Rosario, Repositorio Pontificia Universidad Javeriana). Después
de eliminar referencias duplicadas se revisaron de forma independiente 5656
titulos. Al revisar por titulo y resumen, 5524 articulos fueron excluidos; se evalud
la elegibilidad de los 130 articulos restantes en texto completo. Posterior a esto
se excluyeron 124 estudios porque no eran ECA (n= 99), no estaban dentro del
rango de la fecha establecida para el estudio (n= 17), otros motivos
(n=8). Finalmente, 5 ensayos clinicos aleatorizados cumplieron con los criterios
de inclusion y fueron incluidos en el metaanalisis. El diagrama del proceso de
seleccion de estudios para el metaanalisis se muestra en el material
suplementario.

Descripcion de los estudios seleccionados

Los seis estudios hallados en 5 referencias,(>1617:1819 fuyeron ensayos
aleatorizados de no inferioridad publicados entre 2017 y 2019, los cuales
proporcionaban informacion sobre las siguientes intervenciones: cuatro estudios
sobre Rilpivirine/Emtricitabina/Tenofovir alafenamida (Odefsey®),(1>16.1) un
estudio  sobre  Dolutegravir/Rilpivirina  (Juluca®)(® 'y uno sobre
Abacavir/Dolutegravir/Lamivudine (Triumeq®)." Sobre las intervenciones
restantes las cuales son Emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato + Raltegravir
(Truvada®/ Isentress®) y Emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato + Darunavir
+ Ritonavir (Truvada®/Prezista®/Norvir®) no se hallaron estudios que respondieran
a la pregunta PICO y que se ajustaran a los criterios de elegibilidad.

Uno de los documentos!'> aporto datos sobre dos estudios 1160 (Haggins A) y 1216
(Haggins B), con resultados a las semanas (96 semanas). Los estudios compararon

Ripilvirina/Emtricitabina/Tenofovir alafenamida frente a
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil fumarato y
Ripilvirina/Emtricitabina/Tenofovir alafenamida frente a

Ripilvirina/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil fumarato, respectivamente. La
poblacion a estudio fueron 875 participantes en el estudio 1160 y 630
participantes en el estudio 1216.

Los seis estudios incluyeron 4 553 pacientes con un rango de 553-990 pacientes.
En los cuatro estudios de Rilpivirine/Emtricitabina/Tenofovir alafenamida('>16:17)
se incluyeron 3010 pacientes, 990 pacientes en el estudio de Juluca®) y en el
estudio de Triumeq 553 pacientes."” El rango de edad de los pacientes en los
estudios vari6 de 22-79 anos y una media de 50,5 anos. Se evidencidé que los
sujetos reclutados en todos los estudios mantenian una carga viral al inicio con
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un ARN del VIH-1< 50 copias/mL y se encontraban con manejo antirretroviral de
por lo menos de 6 meses antes del ingreso al estudio.

Los desenlaces mantenimiento de carga viral baja, recuento de linfocitos T CD4+
estable y falla viroldgica, fueron reportados en las semanas 48 y 96, aunque un
estudio reporto desenlaces en la semana 100.("™® Ninguno de los estudios
seleccionados valord calidad de vida o presencia de infecciones oportunistas y
solo un estudio evalu6 la adherencia a la TAR.('? Los detalles de las caracteristicas
de los estudios incluidos se presentan en el cuadro.

Cuadro - Caracteristicas de los estudios incluidos

Taiwan; Reino
Unidao

Edad en Recuento de
Total de afios linfocitos Duracién
Gru pacientes Mujeres; Mediana; T CD4+ al inicio del
Autor/afio Pais Disefio ﬁ£Mal Grupo de control | (interven- hombres Rango de la intervencidn estudio
; cion/compa- n (%) {interven- (interven- {semanas)
rador) cién/compa cidn/compa-
-rador) rador)
ITIM duales
Estudio ITINM, un INI a5
. abierto, Abacavir/ (raltegravir o o 3 < 3,
Trottier/2017 | ES12905 NG9S | 51 catorizado, | Dolutegravir/ | elvitegravir) o un | 553 (276/278) 125“(;?%; T BB clasimn; 48
¥ de no Lamivudine IP con o sin ’ (22’_30]
inferioridad refusrzo
farmacocingtico
Ocho paises:
M Ensayo .
UsA, Canada, - I Efavirenz, .
DeJesis/ 2017 | B, ;l:}:ag:;g?’ A ertowabina! | g75 azarazm | 112 13305 Wy | 673 ceuassmms; @
Alernan;a multicéntrico [Tenofovir disoproxil Ta3 (BT %) 3 666 células/mm?®
Esparia, SJL.n'za v ;:?:n?rfidizm alafenamida fumarato 41-54)
Reina Unido
Ocho paises:
UsA, Canads, I Efavirenz/ .
Hapins 2018 A Efalﬁf;aa’ aEFES:ty:;o, e Emtricitabinal | e wzsran | 1203905 ?35-55]; 673 células/mm?’; %
= Aomaa doble ciego, de | /Tenofovir | J=080 763 (87%) | 45; 666 células/mm’®
s i ferior i _
Espafia, Suiza y na inferioridad | alafenamida fumarato (41-54)
Reino Unido
Once palses:
USA y Canada,
Belgica. PR Rilpivirina/ .
apine /2018 B :amja,! aEFé:ty:;o, Enr ot eI | a0 a16ranay | 86 (1080 ?3?5-53]; 673 células/mm’; o
agins It;ﬂ“}}:‘zses doble ciego, de | fTenofovir m?;g‘;r%‘;'l ‘ )| 6ed (908} | 44 668 células/mm®
BaiosJ, Espafia, no inferioridad | alafenamida fumarato (36-51)
Suecia, Suiza y
Reino Unido
Once paises:
USA v Canada,
o Ensayo I
Bélgica . P Rilpivirina/ .
orin/2017 ;{a”‘:"a,a ?.5.1?;2;0, Emtrictabina Emiricitatinal | erara | 8 (10505 s | 673 ctassma; "
n e, | mutticéntrico, | MTenofovir | TeAofor i )| Bed 902 | 44 668 células/mm’
soe Fapsis | deno alafenamida " {36-51)
Bajos, Espana, inferioridad fumarato
Suecia, Suizay
Reina Unido
Trece paises:
Estados Unidas,
Argentina;
Ausstralia,
Belgica; -
Canadé,, gﬁ:ﬂg Dos ITIN + un 43; ;
Francia; ! Dolutegravir/ | tercer agente 216 (22 %) 5| (21-79)f 611 células/mm’;
Aboud/2M9 Aleman%a; gl:a‘tonzadc, Rilpivirina {INSTI o ITINN ¢ 980 (513/477) 774 78 %) ! e 861 célulasfmm® 100
talia; Pases | © f"‘? dad IP) (22-78)
Bajos. inferiorida
Federacidn
Rusa; Esparia;

ITIN: inhibidores de la transcriptasa inversa nucleosidos; INSTI: inhibidores de la transferencia de cadena de integrasa;
ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos; IP: inhibidores de la proteasa; INI: inhibidores
de la integrasa; Haggins A: estudio 1160; Haggins B: estudio 1216.
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Calidad de la evidencia de los estudios incluidos

En los dominios sobre la notificacion selectiva de los resultados, datos de
resultados incompletos y otras fuentes de sesgo los estudios presentaron un bajo
riesgo de sesgo; de los 6 estudios incluidos se observé que el 33,3 % de los estudios
tuvo alto riesgo de sesgo en el cegamiento y enmascaramiento de quienes
midieron los resultados y en el cegamiento de los participantes y solo un estudio,
16,7 % lo presento en el ocultamiento de la asignacion; en cuanto a la generacion
de secuencia aleatoria y asignacion de la intervencion se observé incertidumbre
en un 16,7 %. Los detalles de los juicios para la evaluacion de riesgo de cada
estudio son presentados en el material suplementario.

Desenlaces primarios
1. Mantenimiento de carga viral (menos de 50 copias/mL)

1.1 Efectividad de la terapia de cambio vs continuacion de la terapia
estandar

Se realizd una comparacion integrando los resultados de los seis estudios en
terapia de cambio vs la continuacién de la terapia estandar. En el grupo de la
terapia de cambio se agruparon las tres intervenciones consideradas en esta
revision ABC/DTG/3TC, RPV/FTC/TAF y DTG/RPV. El mantenimiento de la carga
viral en el grupo de terapia de cambio se presento en 2 058 (90 %) pacientes de 2
296 mientras que en el grupo de terapia estandar se evidencié en 2013 (89 %) de
2 255 pacientes. Sin embargo, la medida del efecto no mostré diferencias en el
mantenimiento de carga viral entre los grupos (OR: 1.03; 1C95% 0.85; 1.25; p=
0,75, I,= 0 %), con una certeza de la evidencia baja debido a alto riesgo de sesgo
e inconsistencia (Fig. 1).

E xperimental Control Odds Ratio Odds Ratio Riesgo de sesgo
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso  MH, Aleatorios IC 95%  MH, Aleatorios, IC95% ABCDEFG
8, Troftier, 2017 227 275 224 278 19.8% 114 (0.74,1.75) - 700006
C. Orkin, 2017 206 316 294 313 87% 0.96 [0.50, 1.83] —— PEPIP9G
D. HaginsA, 2018 373 438 372 437 264% 1.00 [0.69, 1.46) - TrEr e
D. HaginsB, 2018 282 316 277 313 148% 1.08 [0.66,1.77) - Frrereaw
E. DeJesus, 2017 394 438 402 437 169% 0.78[0.49, 1.24) —er PEPEREE
M, Aboud, 2019 486 513 444 477 133% 1.34[0.79, 2.26] T— 27200000
Total (95% CI) 2296 2255 100.0% 1.03 [0.85, 1.25] 4
Total events 2058 2013
Heterogeneity. Tau* = u._oo, Chi =_2.65, df=5(P=0.75),F= 0% bt e
Testfor overall effect Z=0.31 (P =0.75) Terapia de cambio Terapia Estandar

Fig. 1 - Mantenimiento de carga viral: terapia de cambio vs. continuacion de la terapia
estandar.

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCciMED

L evonas concus mtoecrs Revista Cubana de Medicina Tropical. 2021;73(3):e642

El analisis por subgrupos de acuerdo con tiempo de seguimiento 48 y 100 semanas,
tampoco mostré diferencias entre los grupos de terapia de cambio versus
continuacion de la terapia estandar OR: 1;03; 1C95% 0.80,; 1.33; p= 0,46, I,=0 %
y OR: 0.86; 1C95% 0,60; 1,24; p= 0,13, 1.=51%, respectivamente. En cuanto a las
combinaciones especificas RPV/FTC/TAF tampoco se encontraron diferencias a
las 48 y 96 semanas, cuando se compararon con continuar la terapia estandar OR:
0.84; 1C95% 0.57, 1.22; p=0.62, I= 0% y OR: 1.03; 1C95% 0.76, 1.39; p=0.82, I=
0%, respectivamente. Los detalles se describen en material suplementario.

2. Recuento de linfocitos T CD4+ estable (600 a 1 500 células/mm?3)

2.2Efectividad de la terapia de cambio vs. continuacion de la terapia
estandar

El recuento de linfocitos T CD4+ se reporto en los seis estudios y se midio en la
semana 48, 96 y 100. Las medidas combinadas del efecto para este desenlace OR
y DME ( diferencia de medias estandarizada), demostraron que no hay diferencias
entre los grupos (DME: 6.76; 1C95% -5,05; 18,57; p= 0,84; l,= 0 %) con moderada
certeza en la evidencia secundaria a inconsistencia (Fig 2).

También se reportd en dos estudios (OR: 0.98; 1C95% 0,78;1,23; p= 0.42; I,= 0 %)
muy baja certeza de la evidencia debido al alto riesgo de sesgo e inconsistencia.
Los detalles se describen en material suplementario.

Experimental Control Diferencia de medias Diferencia de medias Riesgo de sesgo

Estudio Media DM TYotal Me&a DM Total Peso VI, Fijos IC 86% VI, Fijos. IC 8% ABCDEFG
C. Orkin, 2017 g 160 36 -1 153 313 233% 1000|1448, 34.¢6) T [ JJ1J1111]
D. HaginsA, 2018 12 1998 438 6 1532 437 251% G0017.59, 2959 o (331111
O Haginsg, 2018 12 1806 31 161716 313 184% 40031 55, 2359 —t— (il 1111
E DeJesus, 2017 23 156 438 12 153 437 333% 11004047, 3147 — P90 eee
Total (95% CH 1508 1500 100.0%  6.76 1.5.05 18.57) E 3
Heterogenelly Chit= 082 df=3(P=084) F= 0% F > y

s panen oz kel e et G0 80 0 50 100
Testfor overall eflect Z=112(P=0286) Tirrts Ao cant =

Fig. 2 - Recuento de linfocitos T CD4+: terapia de cambio vs. continuacion de la terapia
estandar.

El analisis por subgrupo de acuerdo con la intervencion especifica RPV/FTC/TAF
en el tiempo de seguimiento 48 y 96 semanas, tampoco mostro diferencias entre
los grupos de terapia de cambio versus continuacion de la terapia estandar DME:
10.59; 1C95% -5,11; 26,29; p= 0,95; I,= 0 % y DME: 1,77; 1C95% -16,15; 19.69; p=
0,59; l,= 0 %, respectivamente. Los detalles se presentan como material
suplementario.
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Desenlaces secundarios
3. Falla viroldgica

3.1 Efectividad de la terapia de cambio vs. continuacion de la terapia
estandar

El desenlace se reportéo en los seis ECA, 18 pacientes presentaron fracaso
virologico de 2296 que hacian parte del grupo de terapia de cambio y 23 pacientes
de 2 221 en el grupo de terapia estandar; en cuanto al efecto, no se encontré
diferencia entre los grupos (OR: 0,76; 1C95% 0,41; 1.39; p= 0,44, I,= 0 %), certeza
de la evidencia baja por riesgo de sesgo e imprecision. Los detalles se presentan
como material suplementario.

El analisis por subgrupo de acuerdo con tiempo de seguimiento 48 y 100 semanas,
tampoco mostr6 diferencias entre los grupos de terapia de cambio versus
continuacion de la terapia estandar OR: 0.88; 1C95% 0,31; 2,52; p= 0,19; =37 %
y OR: 1.01; 1C95% 0.52, 1.97; p=0,76, 1,=0% respectivamente (Ver detalles en
material suplementario).

De acuerdo con las combinaciones especificas RPV/FTC/TAF en el tiempo de
seguimiento 48 y 96 semanas el analisis por subgrupo tampoco mostré diferencias
entre los grupos de terapia de cambio versus continuacion de la terapia estandar
OR: 1,67; 1C95% 0,52, 5.39; p= 0,41, ,=0%y OR: 0,71; 1C95% 0,22; 2.24; p= 0,92;
.= 0 %, respectivamente. Las especificaciones se presentan en el material
suplementario.

4. Adherencia a la terapia

Solo un estudio evalud la adherencia a la TAR a través del cuestionario de
satisfaccion del tratamiento (HIV Treatment Satisfaction Questionnaire- HIVTSQ)
por 48 semanas. El puntaje basal fue similar entre el grupo de terapia de cambio
vs el grupo que continuo con terapia estandar, media + DE, 53,0 + 8,2 y media +
DE, 53,4 + 7,8 (DM: -0,40; 1C95% -1,73; 0,93); en la semana 48, las puntuaciones
totales de dicha escala aumentaron en el grupo de cambio en 4,1 + 10,2 y en 3,5
+ 8,8 para el grupo de terapia estandar (DM: 0,20; 1C95% -2,72; 3,12) sin
evidenciarse diferencias entre los grupos.

Desenlaces de seguridad

5. Eventos adversos serios: terapia de cambio vs. continuacion de la terapia
Estandar

En cuanto al desenlace cualquier evento serio cuatro estudios evaluaron este
desenlace en la terapia de cambio conformada por ABC/DTG/3TC, RPV/FTC/TAF
y DTG/RPV vs la terapia estandar conformada por RPV/FTC/TDF, EFV/FTC/TDF
entre otros no especificados. No se evidenciaron diferencias en la presentacion
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de cualquier evento adverso serio (OR: 1,06; 1C95% 0,76; 1,46; p= 0,59, I,=0 %
con una certeza de la evidencia baja dada por alto riesgo de sesgo en el 50% de
los estudios e imprecision) (Fig. 3). El nimero de eventos adversos serios fue
similar entre el grupo de terapia de cambio en los cuales 80 (5 %) de 1 542
pacientes presentaron el evento y 73 (5 %) de 1 472 pacientes en la terapia
estandar.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio Riesgo de sesgo
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fijos IC 95% M-H, Fijos, IC 95% ABCDEFG
B. Trottier, 2017 9 275 6 244 87%  1.34[0.47,3.83) — 200088®
C. Orkin, 2017 18 316 12 314 161%  1.52[0.72, 3.21] - PBPIB9®
E. DeJesus, 2017 26 438 25 437 33.4%  1.04(0.59,1.83] —.— FerReRE®
M. Aboud, 2019 27 513 30 477 418%  0.83[0.48,1.41) t 200000
Total (95% Cl) 1542 1472 100.0%  1.06 [0.76, 1.46]
Total events 80 73
Heterogeneity: Chi = 191, df=3(P=059);F=0% o0 o1 10 100
Testfor overall effect Z=032 (P=0.75) Terapia de cambio Terapia Estandar

Fig. 3 - Cualquier evento adverso serio: terapia de cambio vs. continuacion de terapia
estandar.

Se realiz6 un analisis por subgrupos a las 48 semanas, no encontrando diferencias
en términos de eventos adversos serios entre los grupos (OR:1,20; 1C95: 0,76 -
1,87) (Ver detalles en material suplementario).

6. Cualquier evento adverso: RPV/FTC/TAF vs. continuacion de la terapia
estandar a las 48 semanas

Solo dos estudios evaluaron cualquier evento adverso a las 48 semanas entre
RPV/FTC/TAF vs terapia estandar conformada por EFV/FTC/TDF y RPV/FTC/TDF.
En el grupo de RPV/FTC/TAF se presentaron eventos adversos en 605 (80 %) de
754 pacientes, mientras que en la terapia estandar se presenté en 578 (77 %) de
751 pacientes evidenciandose que no existen diferencias en el uso de cualquiera
de las dos terapias para la produccion de cualquier evento adverso (OR: 1,18;
1C95% 0.80; 1,76; p=0,12; I,= 59 %; con una certeza de la evidencia baja dada por
inconsistencia e imprecision).

El analisis de sensibilidad realizado en este desenlace demostro que la fuente de
heterogeneidad proveniente de estos estudios es clinica. (Ver detalles en material
suplementario).

7. Infeccion del tracto respiratorio superior: terapia de cambio vs.
continuacion de la terapia estandar

Cuatro estudios evaluaron este desenlace en el grupo de terapia de cambio vs la
terapia estandar con un total de 3 014 pacientes. La infeccion del tracto
respiratorio superior fue similar en ambos grupos, se produjo en 130 (8 %) de 1
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542 pacientes en el grupo de terapia de cambio y en 125 (8 %) de 1 472 pacientes
en la terapia estandar; sin embargo, no se hallaron diferencias en la presentacion
de este desenlace en ambos grupos (OR: 0,99; 1C95%: 0,71; 1,39; p=0.18; I= 39
%; con una certeza de la evidencia baja dada por alto riesgo de sesgo e
imprecision).

Se hizo un analisis de sensibilidad y se encontré la fuente de heterogeneidad de
tipo metodologico y esta relacionada con el riesgo de sesgo de uno de los estudios
que fueron claramente identificados. Una vez se hizo el analisis de sensibilidad
se encontré que el efecto no varia (OR: 1.15; 1C95% 0,85; 1,55) pero mejora
notablemente la heterogeneidad dentro de los estudios (De l2= 39 % a I,= 0 %).

Otros eventos adversos fueron reportados y fueron objeto del metaanalisis,
dentro de los cuales encontramos nasofaringitis, nasofaringitis a las 48 semanas,
cefalea, cefalea a las 48 semanas, diarrea, diarrea a las 48 semanas y fracturas a
las 96 semanas, sin que se encontraran diferencias en seguridad en ninguno de los
grupos.

Los detalles de los analisis por subgrupos y de los analisis de sensibilidad se
presentan en el material suplementario.

Discusion

El objetivo de esta revision sistematica y metaanalisis fue el de determinar la
efectividad y seguridad combinada de los antirretrovirales usados como terapia
de cambio frente a la continuacion de la terapia estandar en pacientes con VIH.
A partir de los resultados obtenidos se puede considerar con moderada a baja
certeza en la evidencia, que no existen diferencias en términos de la efectividad
y seguridad entre estos dos grupos medidos con los desenlaces de mantenimiento
de carga viral baja (Fig. 1), recuento de linfocitos T CD4+ estables (Fig. 2), y en
resultados de seguridad: eventos adversos serios y de cualquier evento adverso a
las 48 semanas (Fig. 3).

Estos resultados son similares a los que han sido reportados en la literatura 29:21.22)
con otras terapias de cambio evaluados previamente con las mismas medidas de
resultado, si bien algunos presentan debilidad en la evidencia para algunos
regimenes en cuanto a la incidencia de efectos secundarios y fracaso
virologico,®) la mayoria de los estudios sobre las terapias de cambio son
consistentes en mostrar que tienen menores eventos adversos sin afectar la
supresion virologica?¥ manteniendo el recuento linfocitario T CD4+ estable.

Una revision sistematica®) realizada entre 2009 y 2012 en la que se analizaron
ocho ECA cuya poblacién eran pacientes suprimidos virologicamente; evalud la
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combinacion triple de nucledsidos con la continuacion de IP o con la simplificacion
de ITINN, sin encontrarse diferencia entre los grupos (RR 1,39; IC del 95%: 0,95 a
2,02) en cuanto al desenlace de fracaso viroldgico; lo mismo sucede con el
desenlace de interrupcion por eventos adversos en el cual el efecto combinado
tampoco evidencia diferencias (RR 0,68; IC del 95%: 0,44 a 1,07). Otra revision
sistematica(?® realizada en el 2012 en la que se analizaron cinco ECA con la misma
poblacion evaluaron IP reforzado con ritonavir (incluido Atazanavir) reemplazado
por un IP no reforzado (Atazanavir) en los cuales no se evidencio diferencia (RR =
1,04; IC del 95%: 0,99 a 1,10) para el desenlace de mantenimiento de la supresion
virolégica en ambos grupos al igual que en los recuentos de linfocitos T CD4+ (DM
= 14,10; 1C del 95%: -13,27 a 41,48). Estos resultados sumados a los hallazgos de
nuestra revision permiten generalizar los resultados de no diferencia a todo el
grupo de TAR de cambio disponibles.

En términos clinicos estos resultados indican que el uso de antirretrovirales en
terapia de cambio es una estrategia tan efectiva y segura como el uso de terapia
estandar, con algunos beneficios como la simplificacion de la terapia, una menor
toxicidad medicamentosa, lo que finalmente repercutira de forma indirecta en
los sistemas de salud ya que se lograria un mantenimiento en el proceso de la
atenciéon garantizando una buena adherencia a la terapia a largo plazo. Lo
anterior va relacionado al proposito final de la ONUSIDA,?% el cual pretende
reducir anualmente la infecciones por VIH con una terapia oportuna, segura y
continuada y asi lograr acabar con la epidemia de SIDA para el 2030.

Las fortalezas de este trabajo se basan en la estrategia de bUsqueda que incluye
literatura gris con el fin de disminuir el sesgo de publicacion, ademas se logra un
tamafno optimo de informacion (TOIl) para la comparacion lo que disminuye la
imprecision de los resultados. También se realizé un metaanalisis que responde
preguntas no planteadas por los estudios individuales, presenta la terapia de
cambio como grupo y no por intervencion, lo que permitio realizar un analisis por
tiempo de seguimiento a las 48, 96 y 100 semanas, dando un resultado integral
en los desenlaces de efectividad y seguridad.

Se utilizé un modelo de efectos aleatorios con la intencidn de realizar inferencia
estadistica, manejando estadisticamente la heterogeneidad clinica vy
metodoldgica encontrada en los estudios. La certeza del conjunto de la evidencia
fue evaluada con la metodologia GRADE, y aunque oscilé entre moderada y muy
baja, no representa preocupacion frente a los resultados dado que este desenlace
es en efecto por los juicios sobre imprecision por lo diferencias, bajo un tamano
de muestra suficiente para asegurar encontrar las mismas si existieran. Otros
aspectos metodologicos relacionados con el riesgo de sesgo, no se asocian a
sobreestimacion del efecto.

Las principales limitaciones fueron la restriccion del idioma a inglés y espanol; y
la restriccidn de la basqueda a los ultimos 5 afos, esto consecuente a la estrategia
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de la ONU implementada desde el 2016 sobre la transicion a nuevos
antirretrovirales con el fin de mejorar adherencia al tratamiento, asi como la
calidad de vida de las personas con infeccion por VIH;?7) sin embargo, realizamos
una revision anterior a esta ventana encontrando estudios del 2014 como
STRATEGY-P29 STRATEGY-NNRTI y RASTA?® de 2013; donde los resultados
también apuntan a la no diferencia de las terapias de cambio con respecto a la
terapia convencional y no se observa una diferencia en los efectos en las terapias
probadas.

Persisten algunos vacios de conocimiento, ya que algunos desenlaces considerados
en esta revision no fueron reportados por los estudios incluidos, entre ellos:
calidad de vida y adherencia al tratamiento, los cuales son relevantes para
soportar decisiones basadas en evidencia sobre adherencia.

Conclusiones

No existen diferencias en la efectividad, seguridad combinada y frecuencia de
eventos adversos serios entre la terapia de cambio frente a la continuidad de la
terapia estandar. Este estudio logra resolver un vacio de conocimiento existente
respecto a la efectividad y seguridad combinada del grupo de terapias de cambio
para manejo de la poblacion con VIH. En términos clinicos, también aporta un
elemento importante de mayor consistencia en los resultados obtenidos junto a
otros estudios en los que se permitiria utilizar esta terapia en pacientes con VIH
para garantizar su adherencia y retencion durante su atencion en el sistema de
salud. Finalmente, abre otras oportunidades de investigacion futuras,
desarrollando estudios que midan desenlaces como la adherencia, calidad de vida
e infecciones oportunistas en estas nuevas terapias.
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