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MENSAJES CLAVES

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

sistema inmune

e La enfermedad causada por el VIH se puede tratar con pautas terapéuticas en las que se
combinan varios antirretrovirales. Aunque, por el momento, el Tratamiento Antirretroviral
(TAR) no cura la infeccidn, 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 cénceres.

e Una intervencién propuesta para mejorar la vinculacion y la retencion de las personas viviendo
con VIH (PLWH) en la atencién del VIH es el inicio rapido del TAR (comenzar el TAR tan
pronto como sea posible después de dar positivo en la prueba del VIH, normalmente dentro de

los siete dias).

e Lapresente revisién tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del inicio del tratamiento
antirretroviral con Dolutegravir al momento del diagndstico versus el inicio diferido en

pacientes adultos con VIH.

e Labusqueda sistematica identific 462 registros, de ellos 358 tamizados por titulos y resimenes,
y cuatro a lectura de texto completo. Finalmente, no se incluyé ningun estudio debido a que los
esquemas de tratamiento antirretrovirales de los estudios identificados a texto completo no

incluian a Dolutegravir como terapia.

e No se identificaron estudios que evalten la eficacia y seguridad del inicio del tratamiento
antirretroviral con Dolutegravir al momento del diagnéstico en comparacion con inicio diferido

en pacientes adultos con infeccion por VIH.

e LaOMS recomienda que se debe ofrecer el inicio rapido del TAR atodas las personas que viven
con el VIH luego de un diagnoéstico confirmado y una evaluacion clinica, en aquellos que estén

listas para comenzar debe ofrecérsele el mismo dia.

Inicio del tratamiento antirretroviral con Dolutegravir al momento del diagnéstico vs inicio diferido
en pacientes adultos con infeccién por VIH

Serie Revision Rdapida N° 05-2022

Pdgina 7 de 19



RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

Una intervencidn propuesta para mejorar la vinculacion y la retencion de las personas viviendo con VIH
(PLWH) en la atencidon del VIH es el inicio rapido del TAR (comenzar el TAR tan pronto como sea
posible después de dar positivo en la prueba del VIH, normalmente dentro de los siete dias. Acelerar el
inicio del TAR podria potencialmente conducir a una supresién viral mas temprana a mediano y largo
plazo a través de una mejor aceptacion y adherencia al TAR, asi como a través de una mejor retencién

en la atencion.

OBJETIVO
El objetivo de esta revision es identificar y sistematizar la evidencia disponible sobre el inicio del
tratamiento antirretroviral con dolutegravir al momento del diagnostico contra un inicio diferido en

pacientes adultos con infeccién VIH.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision rapida basada en la comparacion con el esquema estandar. Para ello, se elabor6
una busqueda 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 identificd 462 registros, de ellos 358 tamizados por titulos y resimenes, y
cuatro a lectura de texto completo. Finalmente, no se incluyd ningun estudio debido a que los esquemas
de tratamiento antirretrovirales de los estudios identificados a texto completo no incluian a Dolutegravir
como terapia. Adicionalmente, se identificé una Guia de Practica clinica para el manejo de la infeccion
VIH avanzada y el inicio rapido de la terapia antirretroviral de la OMS que recomienda el inicio

temprano del tratamiento antirretroviral.

CONCLUSIONES
No se identificaron estudios que evallen la eficacia y seguridad del inicio del tratamiento antirretroviral
con Dolutegravir al momento del diagndstico en comparacion con inicio diferido en pacientes adultos

con infeccién por VIH.
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La OMS recomienda que se debe ofrecer el inicio rapido del TAR a todas las personas que viven con el
VIH luego de un diagndstico confirmado y una evaluacion clinica, en aquellos que estén listas para

comenzar debe ofrecérsele el mismo dia.

PALABRAS CLAVES: Tiempo de Tratamiento, Dolutegravir, VIH
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INTRODUCCION

La infeccion por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) es una infeccion croénica. EI 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 situacién
de inmunodeficiencia. La fase mas avanzada de la infeccidén 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(1).

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(2).

La tasa de progresion de la infeccion por VIH muestra una enorme variacion en cada paciente en
ausencia de terapia antirretroviral (TAR). Por lo general, las personas con VIH que no toman
ART experimentan una pérdida lenta y progresiva de células T CD4 y progresan a SIDA durante
5a 10 afios. Sin embargo, algunos pacientes progresan a SIDA con relativa rapidez, incluso dentro
de uno o dos afios de contraer el VIH, mientras que otras personas raras mantienen cargas virales
bajas y recuentos de CD4 normales durante mas de 10 afios sin tratamiento.

Aunque la expansion de la terapia antirretroviral (TAR) durante la Gltima década ha reducido a la
mitad mortalidad(3), quedan desafios sustanciales. En 2017, solo el 59 % de las personas VIH
recibian TAR (3)con alta desercion de los servicios de VIH después del diagnéstico de VIH(4,5).
Esto es particularmente relevante en Africa subsahariana, donde se estima que s6lo el 57% de los
diagnosticados con VIH estan vinculados a la atencion(6). La mayoria de afectados se dan de baja
de los servicios durante este periodo, regresan s6lo cuando se hayan deteriorado clinica e
inmunolégicamente; lo que resulta en una alta morbilidad y mortalidad después del inicio del
TAR (7,8). Las razones de estos retrasos son complejos e involucran una combinacion de factores
estructurales, sociales y factores psicoldgicos del paciente (9,10), asi como como una
infraestructura sanitaria deficiente en algunos entornos(11).

Una intervencion propuesta para mejorar la vinculacion y la retencién de las personas viviendo
con VIH (PLWH) en la atencién del VIH es el inicio rapido del TAR (comenzar el TAR tan
pronto como sea posible después de dar positivo en la prueba del VIH, normalmente dentro de
los siete dias(12,13). Las PLWH asistieron previamente a los servicios de VIH varias veces para
asesoramiento y evaluacion médica antes tratamiento inicial. Acelerar el inicio del TAR podria
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potencialmente conducir a una supresion viral mas temprana a mediano y largo plazo a través de
una mejor aceptacion y adherencia al TAR, asi como a través de una mejor retencion en la
atencion (13-15); lo que podria resultar en una menor mortalidad general. Las pautas recientes
ahora abogan por el inicio del TAR dentro de los siete dias posteriores al VIH diagndstico (16).
En el Peru, la epidemia de VIH es de tipo concentrada, es decir, la infeccion por VIH presenta
una mayor transmision y una prevalencia mayor en poblaciones clave. En los Gltimos afios se
observa un incremento en el nimero de casos diagnosticados entre los 20 a 34 afios, asi como en
la poblacion de hombres que tienen sexo con hombres(17). Segun la Norma Técnica de Salud de
la atencion integral del adulto con infeccidn por el virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
(18), el inicio del TAR debe realizarse dentro de plazo més corto posible y que su indicacion es
independiente del estadio clinico y/o recuento de linfocitos T CD4 y carga viral. El dolutegravir
actualmente estd autorizado por la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID), Agencia Europea de Medicamentos (EMA), Agencia de Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) y se encuentra incorporado en los esquemas
de tratamiento en Peru desde el afio 2018.

OBJETIVO

El objetivo de esta revision es identificar y sistematizar la evidencia disponible sobre el inicio del
tratamiento antirretroviral con Dolutegravir al momento del diagndstico contra un inicio diferido

en pacientes adultos con infeccion VIH.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision rapida basada en la comparacion con el esquema estandar. Para ello, se
elaboréd una busqueda 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.

3.1. Formulacion de pregunta PICO

¢Cudl es el nivel de eficacia y seguridad de iniciar el tratamiento antirretroviral con Dolutegravir

al momento del diagnostico versus un inicio diferido en personas adultas viviendo con VIH?
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P Personas adultas viviendo con VIH

| Inicio de TAR con Dolutegravir al momento de diagndstico (prueba rapida VIH o PCR)

C | Inicio de TAR diferido (mayor igual a 1 semana y menor igual a 1 mes)

Desenlaces de eficacia
- Mortalidad (asociada al SIDA)
- Progresion a SIDA o complicaciones relacionadas al VIH (enfermedades
oportunistas)
o) - Carga viral o supresion viroldgica

Desenlaces de seguridad
- Efectos adversos:
- Sindrome reconstitucion inmunoldgica (IRIS)

3.2.Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion
- Pacientes adultos con VIH sin tratamiento antirretroviral previo
- Tipo de estudio: Revisiones sistematicas (RS) y metaandlisis (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 confeccion 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 de la pregunta PICO elaborada. La blsqueda sistematica se efectu6 hasta el dia
20 de diciembre del 2022. No se realizd restriccidn de idioma, afio de publicacion 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 bdsqueda, las
referencias de los articulos hallados fueron transferidas al gestor de referencias Rayyan®, donde
se eliminaron los items duplicados. La seleccion de estudios en las diferentes fuentes de

informacién consider6 una fase inicial de lectura de titulos y resimenes; seguida de una fase de
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lectura 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 tratd de contactar a los autores. La lista de estudios excluidos se muestra en
el Anexo 03.

3.5. Evaluacion de calidad de la evidencia

No se realizd la evaluacion de la calidad metodoldgica del ensayo clinico utilizando el riesgo de
sesgo de Cochrane porque no se seleccion6 ningln ensayo clinico.

IV. RESULTADOS

La busqueda sistematica identificd 462 registros, de ellos 358 tamizados por titulos y resimenes y cuatro

a lectura de texto completo. Finalmente, ningln estudio respondia a la pregunta de investigacion.

Dos de los cuatro estudios evaluados a texto completo fueron excluidos debido a que a pesar de evaluar
el inicio temprano del TAR, ninguno incluia dolutegravir como terapia de primera linea para el
tratamiento de la infeccion VIH (19, 20). Los otros dos fueron estudios observacionales que no
respondian directamente a la pregunta de investigacion. Un estudio de cohorte fue excluido debido a
que solo evalu6 factores asociados al inicio temprano del TAR (21) mientras que otro estudio cuasi
experimental de antes y después basado en analisis secundario de un ensayo comunitario evalUa el inicio
rapido del TAR con su aceptacion y la reduccion del tiempo desde la vinculacion con la clinica hasta el

inicio del tratamiento (22).

Adicionalmente, se identificé la guia de préactica clinica (GPC) de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para el manejo del tratamiento antirretroviral del 2017. Esta GPC informada por evidencias y
elaborada con la metodologia GRADE, formulé dos recomendaciones relacionadas al tema del presente
informe, una de ellas indica: “Se debe ofrecer el inicio rapido del TAR a todas las personas que viven
con el VIH luego de un diagnéstico confirmado de VIH y una evaluacién clinica.” (Recomendacion
fuerte: evidencia de alta calidad para adultos y adolescentes; evidencia de baja calidad para nifios), y la
segunda recomendacion indica: “El inicio del TAR debe ofrecerse el mismo dia a las personas que estén
listas para comenzar” (Recomendacion fuerte: evidencia de alta calidad para adultos y adolescentes;
evidencia de baja calidad para nifios). Es necesario considerar que, de acuerdo a la GPC, el inicio rapido
se define como inicio del TAR dentro de los siete dias desde el dia del diagnéstico de VIH; las personas

con enfermedad avanzada por el VVIH deben tener prioridad para la evaluacion y el inicio (23).
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Como parte de los Puntos de Buena Practica Clinica, la GPC de OMS indica que, el inicio del TAR debe
seguir los principios de la atencion centrada en las personas. En el marco de la politica de salud de "tratar
atodos" (TAR para todas las personas que viven con el VIH, independientemente del recuento de células
CD4) respalda el inicio rapido del TAR, incluida la oferta de inicio el mismo dia cuando no hay
contraindicacion clinica, siendo especialmente importante para las personas con un recuento de células
CD4 muy bajo, para quienes el riesgo de muerte es alto. Considerar que, no se debe obligar a las personas
a comenzar de inmediato y se les debe ayudar a tomar una decision informada sobre cuando comenzar
el TAR (23).

V. CONCLUSIONES
e No se identificaron estudios que evallen la eficacia y seguridad del inicio del tratamiento
antirretroviral con Dolutegravir al momento del diagnostico en comparacion con inicio diferido en

pacientes adultos con infeccion por VIH.

e La OMS recomienda que se debe ofrecer el inicio rapido del TAR a todas las personas que viven
con el VIH luego de un diagnostico confirmado y una evaluacion clinica, en aquellos que estén

listas para comenzar debe ofrecérsele el mismo dia.

VI. CONTRIBUCION DE AUTORES
LCA realizo la estrategia de busqueda, la seleccion de estudios segun titulos y resimenes, la seleccion
de estudios a texto completo, extraccion de datos, lectura critica y redaccion de la primera version del

informe. KHS y FHR revisaron la versidn final del manuscrito.

VII. DECLARACION DE INTERES

La autora declara no tener conflictos de interés en relacion a los contenidos de este documento.

VIl FINANCIAMIENTO

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

ANEXO 01. Estrategias de busqueda

Base: Cochrane Library
Fecha: 20 de diciembre 2022

No

1
2

3

Estrategia de blsqueda Resultado
MeSH descriptor: [HIV] explode all trees 3292
MeSH descriptor: [HIV Infections] explode all trees 13797

HIV or hiv-1 or hiv-2* or hivl or hiv2 or hiv infect* or (human immunodeficiency 31180
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 3504
or acquired immune deficiency syndrome or acquired immuno-deficiency syndrome

or acquired immune-deficiency syndrome

acquired immun* and deficiency syndrome 1917
"HIV/AIDS" 2315
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 32054

Immediate or rapid or same-day or "same day" or fast-track or "fast track" or 243005
universal or "test and treat" or early or accelerat* or instant or prompt or fast or quick

or expedit

Dolutegravir or tivicay 743
#7 AND # 8 AND #9 104
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Base: Pubmed
Fecha: 20 de diciembre del 2022

N° | Estrategia de busqueda Resultado
1 hiv[MeSH Terms] 106,573
2 hiv infection[MeSH Terms] 311,564
3 hiv infections 331,966

HIV[Title/Abstract] OR hiv-1[Title/Abstract] OR hiv-2*[Title/Abstract] OR 368,654
hivl[Title/Abstract] OR hiv2[Title/Abstract] OR hiv infect*[Title/Abstract] OR

4 (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 7,181
acquired immunodeficiency syndromes[Title/Abstract] OR acquired immune

5 deficiency  syndrome[Title/Abstractf OR  acquired  immuno-deficiency
syndrome[Title/Abstract] OR acquired immune-deficiency
syndrome[Title/Abstract]

6 acquired immun*[Title/Abstract] AND deficiency syndrome[Title/Abstract] 6945

7 "HIV/AIDS"[Title/Abstract] 35,179

8 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 444,840

9 (dolutegravir[Title/Abstract] OR tivicay[Title/Abstract]) 1720

Immediate[Title/Abstract] OR rapid[Title/Abstract] OR same-day[Title/Abstract] 3,390,577
OR “"same day"[Title/Abstract] OR fast-track[Title/Abstractf OR "fast
track"[Title/Abstract] OR universal[ Title/Abstract] OR "test and

10 treat"[Title/Abstract] OR early[Title/Abstract] OR accelerat*[Title/Abstract] OR
instant[Title/Abstract] OR prompt[Title/Abstract] OR fast[Title/Abstract] OR
quick[Title/Abstract] OR expedit[Title/Abstract]

11 #8 AND #9 AND 10 197

Base: LILACS

Fecha: 11 de octubre 2022

N° | Estrategia de busqueda Resultado
(dolutegravir OR tivecay) AND (antiretroviral$) OR (art or arv or HAART) AND 61

1 (rapid OR accelerat$ OR early OR fast Or inmediate) AND (ramdom$ OR trial OR

blind$ or control$ or compar$)
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ANEXO 02. Flujograma de seleccion de estudios

)

_\5 Registros identificados en

§ MEDLINE/ (197),(|1:)|Z)ACS (61), Cochrane Busqueda manual (n = 0)

£ (n = 462)

c

[<b)

=

l
)
Elegibles para tamizaje (n = 462) — Duplicados (n = 104)

(5]

‘<

o

=

(]

|_

Titulos y resiimenes tamizados (n = 358) —> Titulos y resimenes excluidos

) (n=28)

l
=
S
= Textos completes evaluados para elegibilidad
= (n=4) —
§’ Textos completos excluidos (n=4):
LL No incluye en los esquemas de
tratamiento dolutegravir (2)
Evalla fac@ores para el inicio de
dolutegravir (2)
)
8 Elegidas mediante lectura de textos completos
= (n=0)
=
=
- TOTAL INCLUIDOS: 0
—

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(24).
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Anexo 03. Tabla con las caracteristicas de los Estudios EXCLUIDOS.

Autor y afio Titulo
Rapid initiation of antiretroviral therapy for

Mateo Urdiales et people living with HIV

al. (2019)(19)

Effects of early versus delayed initiation of
Grinztejn et al. antiretroviral treatment on clinical outcomes of
(2014)(20) HIV-1 infection: results from the phase 3 HPTN
052 randomised controlled trial

Dah Ter Tiero Elias = Rapid antiretroviral therapy initiation and its
etal.(21) effect on treatment response in MSM in West
Africa

Lebelonyane et al.  Rapid antiretroviral therapy initiation in the
(2020)(22) Botswana Combination Prevention Project: a
quasi-experimental before and after study

Raz6n de EXCLUSION

Ninguno de los estudios incluidos
incluyé Dolutegravir en sus esquemas
de tratamiento (Revisidn sistematica)
No incluy6 Dolutegravir en sus
esquemas de tratamiento (Ensayo
clinico).

Evaldan factores relacionados al inicio
rapido del tratamiento retroviral
(cohorte)

Es un estudio prepost que evalla los
factores para el juicio temprano con
Dolutegravir (cuasi-experimental)
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