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Introducción	

•  Algunos	estudios	han	relacionado	el	uso	de	inhibidores	de	transcriptasa	
no	análogos	de	nucleósido	(NN)	en	el	tratamiento	de	inicio	con	una	mayor	
eficacia	virológica	que	las	pautas	basadas	en	inhibidores	de	proteasa	
potenciados	(IPr).			

•  Sin	embargo,	la	u?lización	de	IPr	se	ha	relacionado	con	una	mayor	
recuperación	inmunológica	que	con	los	NN.		

•  Los	ensayos	clínicos	no	?enen,	por	lo	general,	potencia	suficiente	para	
comparar	la	evolución	clínica,	por	lo	que	no	queda	claro	la	importancia	
que	esta	discrepancia	inmuno-virológia	pueda	tener	en	la		progresión	
clínica	de	los	pacientes.		
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Obje7vos	del	estudio	

•  Se	pretende	comparar	la	respuesta	clínica,	además	de	la	inmuno-virológica	
en	pacientes	que	incian	tratamiento	con	pautas	basadas	en	NN	o	en	IPr.	

•  Para	ello	se	realiza	una	revisión	sistemá?ca	con	metaanálisis	de	los	
ensayos	clínicos	que	comparaban	el	inicio	con	NN	vs	IPr.		
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Métodos	

•  Se	iden?ficaron	(hasta	febrero	de	2016)	los	ensayos	clínicos	aleatorizados	que	
comparaban	pautas	basadas	en	2	análogos	de	nucleósido	más	un	NN	o	un	IPr	
en	el	tratamiento	de	inicio.	

•  Se	u?liza	un	metaanálisis	para	calcular	los	cocientes	de	riegos	(Risk	Ra?os,	
[RR])	o	las	diferencias	de	medias	[MDs].	

•  El	criterio	principal	de	valoración	(Primary	outcome)	fue	la	“muerte	o	
progresión	a	SIDA”	(criterio	compuesto).	

•  Los	criterios	secundarios	fueron:		
–  muerte,		
–  progresión	a	SIDA	
–  discon?nuación	del	tratamiento.		
–  supresión	virológica	en	semana	48,	
–  incremento	de	CD4	en	semana	48.	

•  Todos	los	análisis	se	realizan	por	Intención	de	Tratar	(incluyen	el	denominador	
a	todos	los	pacientes	aleatorizados	que	reciben	al	menos	una	dosis	de	la	
medicación	asignada)	
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Pacientes	 		
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•  Se	seleccionaron	29	ensayos	clínicos.	
•  El	total	de	sujetos	incluidos	en	el	análisis	fue	de	9.047:	

•  NN:	4.569	
•  Efavirenz	(EFV):									3.510	
•  Nevirapina	(NVP):					1.059		

•  IP/r:	4.478	
•  Lopinavir/r	(LPV/r):			2.600	
•  Atazanavir/r	(ATV/r):	1.627	
•  Otro	IP/r:																								251	



Muerte	o	Progresión	a	SIDA	 		
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Resultados	 		
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•  Muerte	o	progresión	a	SIDA:	
•  118	por	1.000	en	la	rama	de	NN	
•  115	por	1.000	en	la	rama	de	IPr	
•  RR:	1,03	[IC95%:	0,87-1,22],	12	ensayos;	n=3.825.	Alta	Calidad	de	

Evidencia	
•  Muerte:		

•  50	por	1.000	con	NN	
•  48	por	1.000	con	IPr		
•  RR	1,04	[0,86-1,25];	22	ensayos;	n=8.311.	Alta	Calidad	de	Evidencia	

•  Progresión	a	SIDA:	
•  60	por	1.000	con	NN	
•  60	por	1.000	con	IPr		
•  RR	1,00	[0.80-1,25];	13	ensayos;	n=4.740.	Alta	Calidad	de	Evidencia	



Discon7nuaciones	de	Tto	 		
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•  Discon7nuaciones	de	Do:		
•  RR:	1,12	[95%	CI:	0,93-1,35];	I2:	80%.	Moderada	Calidad	de	Evidencia	

•  Discon7nuaciones	por	toxicidad:		
•  RR:	1,21	[95%	CI:	0,87-1.68];	I2:	60%.	Baja	Calidad	de	Evidencia	

•  Discon7nuaciones	por	fallo	virológico:	
•  RR:	1,58	[95%	CI:	0,91-2,74];	P=	0,11;	I2:	69%.	Moderada	Calidad	de	

Evidencia	



Supresión	Virológica	en	semana	48	 		
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Incremento	de	CD4	en	semana	48		 		
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Muerte	o	Progresión	a	SIDA	(sólo	ensayos	con		
ABC	o	TDF	+	3TC	o	FTC	como	nucleósidos)		 		
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Study or Subgroup

ADVANZ-3

Honda

INCA

Lapadula

OCTANE 1

OCTANE 2

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau! = 0.00; Chi! = 4.33, df = 5 (P = 0.50); I! = 0%

Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.65)

Events

2

0

2

2

6

19

31

Total

28

36

43

7

121

249

484

Events

5

1

0

0

4

26

36

Total

59

35

48

7

120

251

520

Weight

8.9%

2.2%

2.4%

2.7%

14.4%

69.4%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.84 [0.17, 4.08]

0.32 [0.01, 7.70]

5.57 [0.27, 112.85]

5.00 [0.28, 88.53]

1.49 [0.43, 5.14]

0.74 [0.42, 1.30]

0.90 [0.56, 1.43]

NNRTI PI Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours NNRTI Favours PI



Muerte	o	Progresión	a	SIDA	(sólo	ensayos	con		
Pacientes	con	<200	CD4)		 		
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Study or Subgroup

ADVANZ

ADVANZ-3

FIRST

Lapadula

OCTANE 1

OCTANE 2

PHIDISA II

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau! = 0.00; Chi! = 3.93, df = 6 (P = 0.69); I! = 0%

Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.86)

Events

9

2

11

2

6

19

163

212

Total

34

28

76

7

121

249

888

1403

Events

5

5

15

0

4

26

157

212

Total

31

59

92

7

120

251

883

1443

Weight

3.2%

1.2%

6.0%

0.4%

2.0%

9.6%

77.7%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.64 [0.62, 4.37]

0.84 [0.17, 4.08]

0.89 [0.43, 1.82]

5.00 [0.28, 88.53]

1.49 [0.43, 5.14]

0.74 [0.42, 1.30]

1.03 [0.85, 1.26]

1.02 [0.85, 1.21]

NNRTI PI Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours NNRTI Favours PI



	
•  En	este	metaanálisis	no	se	encuentran	diferencias	en	la	la	

progresión	clínica	(muerte	o	progresión	a	SIDA)	ni	
inmunovirológica	cuando	el	tratamiento	se	inicia	con	una	
pauta	basada	en	NN	o	en	IPr.	

	

	

	

Rama	IP/r	mono.	Evolución.	

Conclusiones	 		
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•  El	metaanálisis	aporta	nueva	información	al	u?lizar	como	criterio	principal	
la	progresión	clínica,	algo	que	no	es	posible	en	ensayos	clínicos	individuales	
debido	al	bajo	número	de	eventos.	

•  Si	embargo,	el	estudio	no	valora	la	posible	repercusión	clínica	que	a	largo	
plazo	pudiera	tener	la	mayor	frecuencia	de	reisitencias	tras	el	fracaso	con	
NN,	o	los	diferentes	perfiles	de	toxicidad.		

•  El	estudio	valora	fármacos	que	actualmente	se	consideran	como	
alterna?vos	en	las	guías	de	Gesida	(fundamentalmente	EFV	y	LPV/r).	No	
incluye	a	los	inhibidores	de	integrasa	ni	aporta	datos	sobre	Darunavir	
potenciado,	que	es	el	IP	más	u?lizado	en	la	actualidad,	ni	sobre	Rilpivirina,	
otro	NN	con	amplio	uso	en	la	actualidad.	

Discusión	y	limitaciones	 		
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