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MENSAJES CLAVES

e Lainfeccion por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) es una infeccion cronica. El
VIH destruye los linfocitos cooperadores CD4+ con la subsecuente pérdida de la

competencia del sistema inmune.

e Laenfermedad causada por el VIH se puede tratar con pautas terapéuticas en las que se
combinan varios antirretrovirales (TAR). Aunque, por el momento, el TAR no cura la
infeccion, inhibe la replicacion del virus en el organismo y permite que el sistema
inmunitario recobre fuerza y capacidad para combatir las infecciones oportunistas y

algunos canceres.

e Laprestacion de servicios diferenciados, también conocida como atencion diferenciada, es
un enfoque que simplifica y adapta los servicios relacionados con el VIH para satisfacer
mejor las necesidades de las personas que viven con el VIH y corren el riesgo de contraerlo

y reduce las cargas innecesarias en el sistema de salud.

e Dolutegravir (DTG) es un inhibidor de transferencia de cadena de integrasa de segunda
generacion recientemente recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como régimen preferido de primera linea para el tratamiento de pacientes infectados por el

VIH nuevos y experimentados con TAR(1).

e El objetivo de esta revision es identificar y sistematizar la evidencia disponible sobre la
eficacia y seguridad del tratamiento antirretroviral con Dolutegravir en el primer nivel de
atencion versus el segundo o tercer nivel de atencion en pacientes adultos con infeccion
VIH.

e La busqueda sistematica identifico 122 registros, de ellos 112 tamizados por titulos y
resimenes y 64 a lectura de texto completo. Finalmente, se incluyd una guia de préctica
clinica elaborada por la Organizacion Mundial de la Salud, donde se recomienda brindar
el tratamiento antirretroviral descentralizado a los pacientes con VIH, en establecimientos
del primer nivel de atencion o a nivel de la comunidad. Sin embargo, la evidencia fue de
certeza baja y se incluyeron estudios donde los esquemas de tratamiento no incluyeron

Dolutegravir.

Tratamiento antirretroviral con Dolutegravir en primer nivel de atencion para pacientes adultos con
infeccion por VIH

Serie Revision Rdapida N° 03-2022

Pdgina 7 de 17



RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

La prestacion de servicios diferenciados, también conocida como atencion diferenciada, es un enfoque que
simplifica y adapta los servicios relacionados con el VIH para satisfacer mejor las necesidades de las
personas que viven con el VIH y corren el riesgo de contraerlo y reduce las cargas innecesarias en el sistema
de salud. Por ejemplo, bajo un enfoque de prestacion de servicios diferenciados, las personas que estan
clinicamente estables con el tratamiento tendrian una frecuencia reducida de visitas a la clinica y

prescripcion de medicamentos.

OBJETIVO
El objetivo de esta revision es identificar y sistematizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad
del tratamiento con Dolutegravir en el primer nivel de atencion versus el segundo o tercer nivel de atencién

en pacientes adultos con infeccion VIH.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision rapida basada en la comparacion con el esquema estandar. Para ello, se elabord una
blusqueda sistematica en las bases de datos MEDLINE/PubMed, LILACS, la Biblioteca Cochrane, ademas
de una busqueda manual. Luego de eliminar duplicados, fueron seleccionaron los articulos que cumplieran

con la pregunta de investigacion.

RESULTADOS

La busqueda sistematica identificé 122 registros, de ellos 112 tamizados por titulos y resimenes y 64 a
lectura de texto completo. Finalmente, se incluyeron dos documentos elaborados por la Organizacion
Mundial de la Salud que brinda pautas sobre la organizacion de los servicios de salud para la entrega de
medicamentos antirretrovirales de forma descentralizada en establecimientos del primer nivel de atencion

o0 a nivel de la comunidad.

CONCLUSIONES

La guia de practica clinica de la OMS recomienda que los pacientes con infeccion por VIH reciban
tratamiento antirretroviral en establecimientos del primer nivel de atencién o a nivel de la comunidad. Sin
embargo, la evidencia fue de certeza baja y estuvo basada en estudios con esquemas de tratamiento que no

incluyeron dolutegravir.

PALABRAS CLAVES: Dolutegravir, VIH, entrega, descentralizada
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. INTRODUCCION

La infeccion por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) es una infeccion cronica. El VIH destruye
los linfocitos cooperadores CD4+ con la subsecuente pérdida de la competencia del sistema inmune. A
medida que el virus destruye las células inmunitarias e impide el normal funcionamiento de la inmunidad,
la persona infectada va cayendo gradualmente en una situacion de inmunodeficiencia. La fase mas avanzada
de la infeccion por el VIH es el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) que, en ausencia de
tratamiento y en funcion de la persona, puede tardar muchos afios en manifestarse(2).

La enfermedad causada por el VIH se puede tratar con pautas terapéuticas en las que se combinan varios
antirretrovirales (TAR). Aunque, por el momento, el TAR no cura la infeccion, inhibe la replicacion del
virus en el organismo y permite que el sistema inmunitario recobre fuerza y capacidad para combatir las
infecciones oportunistas y algunos canceres(3).

La prestacion de servicios diferenciados, también conocida como atencion diferenciada, es un enfoque que
simplifica y adapta los servicios relacionados con el VIH para satisfacer mejor las necesidades de las
personas que viven con el VIH y corren el riesgo de contraerlo y reduce las cargas innecesarias en el sistema
de salud. Por ejemplo, bajo un enfoque de prestacion de servicios diferenciados, las personas gque estan
clinicamente estables con el tratamiento tendrian una frecuencia reducida de visitas a la clinica y
prescripcion de medicamentos, lo que permitiria que los recursos de los servicios de salud se centren en la
atencion de las personas que estan enfermas y necesitan un seguimiento clinico intensivo. La prestacion de
servicios diferenciados se aplica a lo largo de la continuidad de la atencion del VIH, incluida la prevencion
del VIH, las pruebas, la vinculacidn, el inicio de la terapia antirretroviral (TAR), la prestacion de la TAR y
la atencion cronica, y puede acomodar a las personas que viven con el VIH, ya sean clinicamente estables
o inestables, nuevos en el tratamiento o en el sequimiento a largo plazo. En 2016, la OMS publico directrices
consolidadas sobre el uso de medicamentos antirretrovirales (ARV) para tratar y prevenir la infeccion por
el VIH. Como parte de esta revision, la OMS reconoci6 que, a medida que se amplie el TAR y los paises
adopten la politica de "tratar a todos", los servicios de TAR deberan diferenciarse para brindar paquetes de
atencion adaptados a las personas que viven con el VIH con diversas necesidades clinicas

Las pautas consolidadas de ARV de la OMS de 2016(4) recomiendan que las personas clinicamente estables
en TAR tengan visitas clinicas y dispensacion de medicamentos menos frecuentes. Estas recomendaciones
se disefiaron especificamente para adultos y describen los criterios de lo que constituye la preparacion para
la atencion del cliente clinicamente estable, donde y quién puede brindar esa atencion y cuales deberian ser
los componentes esenciales de la atencion.
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I1. OBJETIVO

El objetivo de esta revision es identificar y sistematizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad
del tratamiento con Dolutegravir en el primer nivel de atencion versus el segundo o tercer nivel de atencién
en pacientes adultos con infeccion VIH.

I1l. METODOLOGIA

3.1. Formulacion de pregunta PICO
A) (Cual es el nivel de eficacia de administrar el tratamiento con Dolutegravir en el primer nivel de

atencion versus el segundo o tercer nivel de atencidn en pacientes adultos con infeccion VIH?
P Personas con VIH adultos

| Administracién de Dolutegravir en el primer nivel de atencion

C | Administracion de Dolutegravir en el segundo o tercer nivel de atencion

Desenlaces
- Mortalidad (asociada al SIDA)
@) - Tiempo hasta el inicio del tratamiento
- Supresion viroldgica o carga viral
- Complicaciones relacionadas al VIH

3.2. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

- Pacientes adultos con VIH en tratamiento con Dolutegravir.

- Tipo de estudio: Revisiones sistematicas (RS) y metaanalisis (MA), Ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) o no aleatorizados.

Criterios de exclusion
- RS de estudios preclinicos o ensayos clinicos no controlados, series de casos, reportes de casos,
reportes breves o cartas al editor.

3.3. Estrategia de busqueda

Se confecciond la estrategia de busqueda para las bases de datos MEDLINE (a través de PubMed),
LILACS/Biblioteca virtual en salud (BVS), y Cochrane Library, incluyendo términos en lenguaje natural

y lenguaje estructurado (Tesauros, MeSH terms, DeCS terms) segun cada base de datos para los términos
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de la pregunta PICO elaborada. La busqueda sistematica se efectud hasta el dia 20 de diciembre de 2022.
No se realiz6 restriccion de idioma, afio de publicacién ni disefio de estudio. Las estrategias de busqueda

para cada base bibliografica se muestran en el Anexo 01.

3.4. Seleccion de evidencia y extraccion de datos

La identificacion, tamizaje de registros o articulos, elegibilidad y detalles del proceso de seleccion se
presentan bajo el diagrama de flujo PRISMA en el Anexo 02. Luego de la busqueda, las referencias de los
articulos hallados fueron transferidas al gestor de referencias Rayyan®, donde se eliminaron los items
duplicados. La seleccién de estudios en las diferentes fuentes de informacion considerd una fase inicial de
lectura de titulos y resumenes; seguida de una fase de lecturas a texto completo de las referencias
potencialmente relevantes identificadas; ambas realizadas por un solo revisor. En el caso de no encontrar
el documento disponible para lectura a texto completo no se traté de contactar a los autores. La lista de

estudios excluidos se muestra en el Anexo 03.

IV. RESULTADOS

La basqueda sistemaética identifico 122 registros, de ellos 112 tamizados por titulos y resumenes y 64 a
lectura de texto completo. Finalmente, no se incluyé ningun estudio, sin embargo se brindan las
recomendaciones de dos documentos elaborados por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) que
brinda pautas sobre la organizacion de los servicios de salud para la entrega de medicamentos
antirretrovirales en establecimientos de salud del primer nivel de atencién y a nivel de la comunidad,

publicada en el afio 2017, con una actualizacién en el afio 2022.

OMS 2017(4), La Organizacion Mundial de la Salud en conjunto con el CDC de Estados Unidos y USAID
elaboraron un documento el afio 2017 titulado “Recomendaciones claves para la entrega del tratamiento
antirretroviral diferenciado por poblaciones especificas”. En 2016, la OMS publico directrices consolidadas
sobre el uso de medicamentos antirretrovirales (ARV) para tratar y prevenir la infeccion por el VIH. Como
parte de esta revisién, la OMS reconocid que, a medida que se amplie el tratamiento antirretroviral (TAR)
y los paises adopten la politica de "tratar a todos", los servicios de TAR deberan diferenciarse para brindar
paquetes de atencion adaptados a las personas que viven con el VIH con diversas necesidades clinicas. En
este documento sobre la entrega de medicamentos, menciona que debe ser realizada en el primer nivel de
atencion, considerando la menor distancia posible al paciente. Asimismo, sefiala que los trabajadores de la

salud en el &mbito comunitario deben estar entrenados para las entregas de estos productos farmacéuticos.
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En el caso de personas adolescentes, menciona que debe ser realizada en lugares adaptados para ellos

considerando los servicios de telemedicina.

OMS 2021(5), Guia de préactica clinica consolidada para la prevencién del VIH, tamizaje, tratamiento,
entrega de servicios y monitoreo. Esta guia de préctica clinica actualiza la versién del afio 2016, y se
encuentra elaborada con metodologia GRADE, en el acépite 7.8, brindan recomendaciones en base a lo
mencionado por la Guia de Practica Clinica del afio 2013, sobre la descentralizacion del tratamiento

retroviral y establecen tres recomendaciones:

- Iniciar el tratamiento antirretroviral en hospitales con mantenimiento del tratamiento antirretroviral
en establecimientos de salud periféricos (recomendacion fuerte, baja certeza de la evidencia).

- Iniciar y mantener el tratamiento antirretroviral en establecimientos de salud periféricos
(recomendacion fuerte, certeza de la evidencia baja).

- Iniciar el tratamiento antirretroviral en establecimientos de salud periféricos, manteniéndolo a nivel
de la comunidad (recomendacién fuerte, certeza de la evidencia moderada). *El nivel de comunidad
incluye: establecimientos de salud rurales, postas de salud, servicios de salud ofrecido en casa y
organizaciones comunitarias. La frecuencia de visita a los establecimientos dependera del estado de
salud del paciente.

Estas recomendaciones fueron formuladas en base a la revision sistematica de Kredo et al 2013(6), que
identificd 16 estudios gque reportaron evidencia de la descentralizacion del tratamiento antirretroviral, de
hospitales a centros de salud o centros de salud basados en el cuidado de la comunidad, reduciendo las
pérdidas de seguimiento y sin comprometer los desenlaces clinicos. Sin embargo, los esquemas de
tratamiento prescritos en los estudios identificados no incluyeron dolutegravir, la recomendacion de uso de

dolutegravir como parte del esquema del tratamiento antirretroviral inicia a partir del afio 2016.

V. CONCLUSIONES

- Laguia de practica clinica de la Organizacién Mundial de la Salud sobre el tratamiento del VIH,
elaborada con metodologia GRADE ofrece recomendaciones fuertes, aunque con certeza de
evidencia baja, a favor de brindar el tratamiento antirretroviral descentralizado a los pacientes con

VIH en establecimientos de salud a nivel de la comunidad.
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- Estas recomendaciones han sido brindadas en el contexto de una revision sistematica, con estudios
incluidos que no contemplaron a Dolutegravir como parte del tratamiento antirretroviral para

pacientes con infeccion VIH.

VI. CONTRIBUCION DE AUTORES

LCA realizo6 la estrategia de bdsqueda, la seleccion de estudios segun titulos y resimenes, la seleccién de
estudios a texto completo, extraccidn de datos, lectura critica y redaccién de la primera version del informe.

KHS y FHR revisaron la version final del manuscrito.

VIlI. DECLARACION DE INTERES

Los autores declaran no tener conflictos de interés en relacion a los contenidos de este documento.

VI1Il. FINANCIAMIENTO

La presente revision rapida fue financiada por el Instituto Nacional de Salud del Peru.
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X.

ANEXOS

ANEXO 01. Estrategias de busqueda

Base: LILACS/BVS OPS
Fecha: 20 de diciembre 2022

1

dolutegravir OR tivecay) AND (antiretroviral$) OR (art or arv or HAART)
(ramdom$ OR trial OR blind$ or control$ or compar$)

Base: Cochrane Library
Fecha: 20 de diciembre 2022

1
2

3

o

= © 00 N o ol

0

MeSH descriptor: [HIV] explode all trees

MeSH descriptor: [HIV Infections] explode all trees

HIV or hiv-1 or hiv-2* or hiv1 or hiv2 or hiv infect* or (human
immunodeficiency virus) or (human immune deficiency virus) or (human
immuno-deficiency virus) or (human immune-deficiency virus)

(human immun*) and (deficiency virus) or acquired immunodeficiency
syndromes or acquired immune deficiency syndrome or acquired immuno-
deficiency syndrome or acquired immune-deficiency syndrome

acquired immun* and deficiency syndrome

"HIV/AIDS"

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

Dolutegravir or tivicay OR DTG

(health service*) OR decentralizat* OR linkag*

#7 AND # 8 AND #9

Base: Pubmed
Fecha: 20 de diciembre 2022

o ok W

HIV[Title/Abstract] OR hiv-1[Title/Abstract] OR hiv-2*[Title/Abstract]
OR hiv1[Title/Abstract] OR hiv2[Title/Abstract] OR hiv
infect*[Title/Abstract] OR (human immunodeficiency
virus[Title/Abstract]) OR (human immune deficiency virus[Title/Abstract])
OR (human immuno-deficiency virus[Title/Abstract]) OR (human immune-
deficiency virus[Title/Abstract])

(human immun*[Title/Abstract]) AND (deficiency virus[Title/Abstract])
OR acquired immunodeficiency syndromes[Title/Abstract] OR acquired
immune deficiency syndrome[Title/Abstract] OR acquired immuno-
deficiency syndrome[Title/Abstract] OR acquired immune-deficiency
syndrome[Title/Abstract]

acquired immun*[Title/Abstract] AND deficiency
syndrome[Title/Abstract]

"HIV/AIDS"[Title/ Abstract]

#1 OR #2 OR #3 OR #4

(dolutegravir[Title/Abstract] OR tivicay[Title/Abstract]) OR
DTG[Title/Abstract])

health service*[Title/Abstract] OR decentralizat*[Title/Abstract] OR
linkag*[Title/Abstract]

#1 AND #6 AND #7

61

3292
13797
194215

3504

1917
2315
3377834
882
58838
13

368,654

7,181

6945
35,179
370,815
3783
294,662

48
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ANEXO 02. Flujograma de seleccion de estudios
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)
Elegibles para tamizaje (n = 122) > Duplicados (n = 10)
QD
<
A
IS
<
|_
Titulos y resimenes tamizados (n = 112) —> Titulos y restimenes excluidos
(n=108)
i
=
S .
= Textos completes evaluados para elegibilidad Textos completos excluidos (n=3):
o (n=4) —> - Motivo: comunicacion
g corta (n=1)
i - Evaluacion de la respuesta
previa a la introduccion
L ) del dolutegravir (n=1)
- Articulo de opinién o
revision (n=1)
3 Elegidas mediante lectura de textos completos
=) (n=1)
=
S
- TOTAL INCLUIDOS: 1
—

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios. Adaptado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J,
Altman DG, Group TP. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement. PLOS Medicine. 21 de julio de 2009;6(7):e1000097(7).
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Anexo 03. Tabla con las caracteristicas de los Estudios EXCLUIDOS.

Autor y afio Titulo
Ford et al. (2022) (8) Emerging priorities for HIV service delivery
Global strategy in the treatment of HIV infection in
Grace et al. (2019) (9) 2022
High HIV-1 Virological Failure and Drug Resistance
among Adult Patients Receiving First-Line ART for
At least 12 Months at a Decentralized Urban HIV
Ekollo et al (2021) (10) Clinic Setting in Senegal before the Test-and-Trea

Raz6n de EXCLUSION
Articulo de opinion y revision

Articulo de comentario

Evaluacion previa a la
introduccion del dolutegravir
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