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Resumen

Introduccidon: en pacientes con virus de inmunodeficiencia
humana algunos antirretrovirales afectan el perfil lipidico
incrementando el riesgo cardiovascular. Hay evidencia de que los
inhibidores de integrasa afectan poco al perfil lipidico. El presente
estudio buscéd evaluar la mejor evidencia disponible sobre
cambios en lipidos de pacientes con virus de inmunodeficiencia
humana que cambiaron su terapia antirretroviral a esquemas con
inhibidores de integrasa. Métodos: revision sistematica de la
literatura con intencidn metaanalitica. A partir de la pregunta: “En
pacientes mayores de 16 afos con virus de inmunodeficiencia
humana, los esquemas antirretrovirales que incluyen inhibidores
de integrasa comparados con aquellos esquemas antirretrovirales
que no los incluyen, éipresentan cambios en el perfil lipidico?” se
extrajeron palabras clave para busqueda de la evidencia publicada
entre 1997 vy diciembre 2019. Se incluyeron estudios
experimentales y observacionales y su calidad fue evaluada. Se
realizd andlisis por inhibidor de integrasa y parametro lipidico
buscandose sintesis cuantitativa de la evidencia. Resultados: se
identificaron 17 estudios relevantes susceptibles de sintesis de la
evidencia con un total de 5 683 pacientes. De estos, 2 878
entraron a sintesis cuantitativa. Acorde a lo encontrado, los
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inhibidores de integrasa presentan mejor perfil lipidico comparados a otros antirretrovirales.
Dolutegravir fue el que mostré mejor perfil lipidico cuando la comparaciéon se hizo con
inhibidores de proteasa. Raltegravir tuvo mejor perfil lipidico comparandolo con inhibidores de
transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos. Conclusiones: el uso de inhibidores de
integrasa es un factor relevante en el control del riesgo cardiovascular en pacientes con virus
de inmunodeficiencia humana.

Palabras clave: VIH; Inhibidores de integrasa; Colesterol; Dislipidemias; Revisidon Sistematica.

Abstract

Introduction: some antiretrovirals affect the lipid profile in human immunodeficiency virus
patients increasing their cardiovascular risk. Integrase inhibitors generate little lipid alteration.
The present study evaluated the best available evidence about changes in the lipid profile in
human immunodeficiency virus patients who had switch from different antiretroviral therapies
to schemes with integrase inhibitors. Methods: a systematic review with meta-analytic
intention was carried out. From the question "How does antiretroviral schemes with integrase
inhibitors impact in lipid profile in human immunodeficiency virus patients compared to
antiretroviral schemes without integrase inhibitors?" an evidence search was done. Articles
from experimental and observational studies were included and the quality was evaluated. An
analysis by integrase inhibitor and lipid parameters was performed. Results: 17 relevant studies
were identified and 2 878 patients were included in the quantitative synthesis. According to
evidence, integrase inhibitors had a better lipid profile compared to other antiretrovirals.
Dolutegravir had a better metabolic profile when it was compared with protease inhibitors.
Raltegravir had a better lipid profile when it was compared to non-nucleoside analog reverse
transcriptase inhibitors. Conclusions: integrase inhibitors are a relevant factor for
cardiovascular risk control in patients with human immunodeficiency virus.

Keywords: HIV; Integrase inhibitors; Cholesterol; Dyslipidemia; Systematic review.

Introduccion

Gracias a la terapia antirretroviral y politicas internacionales se ha logrado un descenso en la
mortalidad por VIH desde 2005 que ha redundado en una poblacién con VIH mas envejecida.
Por otro lado, el riesgo cardiovascular en esta poblacidn es mayor. Dicho riesgo fluctua entre
40 % a 75 % mas que la poblacién general®3® y se ha asociado a aterosclerosis, inflamacién
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crénica, activaciéon inmune vy terapia antirretroviral®. El estudio Data Collection on Adverse
Events of Anti-HIV Drugs evidencia que los antirretrovirales son un factor individual para el
incremento del riesgo cardiovascular!®,

Los inhibidores de proteasa (IP) son los antirretrovirales que generan mayor alteracion
lipidica®. Por el contrario, los inhibidores de integrasa han mostrado un mejor comportamiento
lipidico, particularmente dolutegravir”). En el intermedio estan los inhibidores de transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos/nucledtidos (ITIAN) y no analogos (ITINN). Sin embargo, los
inhibidores de entrada presentan el mejor comportamiento lipidico®.

Conocer el impacto en el perfil lipidico de cada antirretroviral puede ser clave al escoger el
esquema de tratamiento, particularmente en pacientes con alto riesgo cardiovascular. Para
esto, se hace necesaria la sintesis periddica de la evidencia. Entre las sintesis previas, se
encuentran los metaanalisis de Patel et al.®) y de Snedecor et al.'”), quiénes han confirmado el
efecto benigno de los inhibidores de integrasa sobre el perfil lipidico, aunque estos han sido
enfocados sobre pacientes naive. El presente estudio buscé evaluar la mejor evidencia
disponible sobre el perfil lipidico en pacientes con VIH que hicieron cambio de su terapia
antirretroviral hacia esquemas con inhibidores de integrasa, comparandolos con aquellos que
no. Ademas de incluir evidencia relacionada con dolutegravir, raltegravir y elvitegravir, como
los metaanalisis citados previamente, se incluyé también evidencia relacionada con bictegravir.

Materiales y métodos

Este estudio fue una revision sistematica con intencién metaanalitica siguiendo el manual
Cochrane. El protocolo fue registrado en PROSPERO con cédigo CRD42020147393. Se
identificaron palabras clave a partir de la pregunta: “En pacientes mayores de 16 afios con virus
de inmunodeficiencia humana, los esquemas antirretrovirales que incluyen inhibidores de
integrasa comparados con aquellos esquemas antirretrovirales que no los incluyen, ¢ presentan
cambios en el perfil lipidico?”. Las palabras clave utilizadas en la busqueda de la literatura
fueron: HIV, human immunodeficiency virus, integrase inhibitors, raltegravir, elvitegravir,
dolutegravir, bictegravir, cholesterol, dyslipidemia, triglycerides, high density cholesterol, low
density cholesterol, clinical trials, cohort, case and controls. Estas se organizaron en sintaxis de
busqueda adaptadas para cada repositorio. La busqueda incluyé publicaciones desde 1997, afio
de inclusion del término Integrase Inhibitors en Medline, hasta 20 de diciembre de 2019, fecha
de la ultima busqueda. Esta se realizé en PubMed, Scopus, OVID, LILACS y CENTRAL aplicando
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terminologia MeSH, DeCS y busqueda libre de términos. También incluyé repositorios como
Clinical Trials, y literatura gris en Google Scholar. Se incluyeron estudios en inglés, espafiol,
portugués, francés e italiano.

De los resultados, se seleccionaron articulos de estudios experimentales y observacionales que
cumplieran los siguientes criterios de inclusién: poblacion mayor de 16 afios, con VIH y en
terapia antirretroviral. Que evaluaran al menos uno de los siguientes parametros: colesterol
total, colesterol LDL, colesterol HDL o triglicéridos. Al menos dos mediciones: antes y durante
el tratamiento, en minimo 12 semanas. Fueron excluidos estudios sin valores de medicién de
lipidos. La seleccidn se realizé por dos evaluadores de forma independiente. Las diferencias en
esta fueron dirimidas por consenso. Los datos faltantes se solicitaron a los autores via correo
electrdnico.

Posteriormente se caracterizaron los estudios. Dos investigadores de forma independiente
evaluaron la calidad y riesgo de sesgo con las herramientas RoB 2.09 para estudios
experimentales y ROBINS-I*% para estudios observacionales. Las diferencias en la evaluacion
fueron dirimidas por un tercer evaluador.

Las medidas reportadas en medianas se convirtieron a medias basandose en la técnica
propuesta por Wan et al.!?). Los errores estandar fueron convertidos a desviaciones estandar
dividiéndolos entre la raiz cuadrada de la muestra. Las unidades reportadas en mmol/L se
convirtieron a mg/dL asi: para colesterol total, LDL y HDL el valor reportado se dividié entre
0,02586 y para triglicéridos entre 0,01129. En estudios con resultados en graficas, los datos se
extrajeron usando la herramienta WebPlotDigitizer 4.2*3),

Inicialmente, se hizo un analisis exploratorio con forest plot para identificar tendencias.
Posteriormente, se realizd sintesis cuantitativa con aquellos estudios que fueran comparables
entre si. La evidencia se sintetizd por modelo de efectos aleatorios buscando manejar la
heterogeneidad entre estudios que no fuera observable. Se estimd la medida de sintesis con
intervalo de confianza del 95 % e intervalo de prediccidn del 95 %. La heterogeneidad entre
estudios fue cuantificada por Tau de forma relativa e 1> de forma absoluta. La sintesis cualitativa
de la evidencia se realizé siguiendo la guia SMF-ICONS-Quant*¥. Para analisis de sensibilidad se
usé la metodologia de grafico de embudo, teniendo como criterio de realizacién minimo diez
estudios por metaanalisis.
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La aprobacion ética y consentimiento informado de pacientes no fueron requeridos dada la
naturaleza del presente estudio.

Resultados

El diagrama de flujo de resultados de busqueda y seleccion de la evidencia puede verse en la

figura 1.

v

Idoneidad Tamizaje Identificacién

Inclusién

Ndmero de registros identificados mediante
busquedas en bases de datos
MEDLINE (n = 408)

QVID - Cochrane (n=526)

SCOPUS (n=798)

LILACS (n=155)

Numero de registros adicionales
identificados en busqueda de literatura gris
(n=24)

h 4

A A

NUmero de registros tras eliminar citas duplicadas

(n=1462)

A 4

(n = 1462)

NUmero de registros tamizados

h 4

(n=1186)

Ndmero de registros excluidos

A

(n = 276)

Numera de articulos de texto completo
evaluados para su elegibilidad —

v

(n=26)

Estudios elegidos para evaluacién de
calidad metodoldgica

Articulos con revision texto completo excluidos:

Conferencias (n = 20)

Protocolo - Sin publicar resultados (n = 24)
Tesis de grado (n = 3)

Sin medicion del desenlace (n = 148)
Sin medicion del desenlace 212 sem (n=9)
Inh. Integrasa en el grupo control (n=3)

Subestudios (n =7)

Excluidos por calidad metodolégica (n=9)

I

Namero de estudios incluidos en la
sintesis de la evidencia (n =17)

¥

v

Estudios aleatorizados

(n=14)

Estudios no aleatorizados, ninguno incluido
en sintesis cuantitativa (n=3)

A 4

v

Incluidos en sintesis
cuantitativa (n=7)

No incluidos en sintesis
cuantitativa (n=7)

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de los estudios.

81



Lopera-Rodriguez JA, Lépez-Quiceno L. Medicina

Mayo — agosto de 2021

Los 26 estudios seleccionados para evaluacién de calidad se publicaron entre 2009 y 2019, de
los cuales 20 fueron ensayos clinicos aleatorizados abiertos, un ensayo clinico fue cegado y otro
cegado en las primeras 48 semanas y abierto en semanas posteriores. Se identificaron tres
estudios de cohorte y uno de casos y controles. Entre los ensayos clinicos, 14 fueron de no
inferioridad, uno de superioridad y el resto no lo describié. Dentro de estos, 15 tuvieron un
enfoque de analisis por intencidn a tratar y tres por protocolo, el resto no lo describié. En estos
ultimos, se buscé deducir el andlisis utilizando el texto (ver anexo).

En 14 estudios evaluaron esquemas con raltegravir, seis con dolutegravir, cinco con elvitegravir
y uno con bictegravir. La comparaciéon mas frecuente fue con esquemas con inhibidores de
proteasa potenciados con ritonavir (IP/r) en 11 estudios, con ITINN en siete, IP/r+ITIAN en cinco,
inhibidores de entrada en unoy el resto no lo describié. En 15 estudios se evaluaron parametros
lipidicos a las 48 semanas, 44 % reportd uso de hipolipemiantes como estatinas entre 0 % a
30 % y 56 % de los estudios no reportd dicho uso. La poblacion de estos estudios estuvo entre
30y 60 afios. En 18 estudios se incluyd 2 % a 51 % de poblacién femenina y sélo dos incluyeron
poblacion 100 % femenina, el resto no lo describid. El 80 % de los estudios garantizd supresion
viral al ingreso, mientras que 16 % no lo garantizd y 4 % no lo describid.

Evaluacion de calidad

De los 15 estudios con andlisis por intencién a tratar, las principales fuentes de riesgo de sesgo
fueron desviaciones en la intervencién, datos de resultados perdidos y seleccion de resultados
reportados (figura 2). Fueron excluidos cinco estudios por estas razones.

En los siete estudios con analisis por protocolo las principales fuentes de riesgo de sesgo fueron
desviaciones en la intervencion, datos de resultados perdidos y seleccion de resultados
reportados (figura 2). Tres estudios fueron excluidos por estas razones. En los tres estudios de
cohorte y en el de casos y controles, el principal riesgo de sesgo fue la seleccidn en reporte de
resultados (figura 2). Un estudio fue excluido por riesgo serio de sesgo por ausencia en la
descripcién del manejo de variables de confusion.

Los 17 estudios identificados con buena calidad sumaron una poblacién de 5 683 participantes

y en estos se explord tendencias. Siete estudios fueron viables para sintesis cuantitativa de la
evidencia incluyendo 2 878 participantes.
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Distribucion del riesgo de sesgo en estudios con Distribucion del riesgo de sesgo en estudios con
andlisis por intencidn a tratar (15 estudios) analisis por protocolo (7 estudios)

Distribucidn del riesgo de sesgo en estudios no
aleatorizados (4 estudios)

Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo.

Raltegravir

En los estudios de raltegravir®>2?% se usé una dosis de 400 mg cada 12 horas. Hubo seis
esquemas de comparacién: dos estudios, SWITCHMARK 1 y SWITCHMARK 2%7 con
comparaciones incluyendo IP/r, un estudio'*® con comparacién con ITINN, un estudio® evalué
los comparadores ITINN e IP/r, un estudio®® evalué la comparacién enfuvirtide+ITINN, tres
estudios*®2% compararon raltegravir+IP/r con IP/r+ITIAN y un estudio comparé inhibidores de

integrasa + IP/r con terapia antirretroviral estandar(?3.

Segun figura 3, el colesterol total tiende a disminuir cuando se compara raltegravir con IP/r e
ITINN, tiende a ser neutro o a incrementarse cuando se compara raltegravir+IP/r con
IP/r+ITIAN, con la terapia antirretroviral estandar (sHAART) y con enfuvirtide+ITINN
(ENF+ITINN). El colesterol LDL tiende a disminuir segtin Lake et al.*® y Gupta et al.**, tiene un
comportamiento neutro cuando se compara con IP/r y a incrementarse en el resto de
comparaciones. En cuanto al colesterol HDL, en todos los estudios tiende hacia
comportamiento neutro. Para triglicéridos, hay tendencia hacia disminucién en la comparacién
con IP/r e ITINN, tendencia al incremento en el resto de escenarios.
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Autor afio  Estudio Comparador Semana SMD (95% Cl)
Colesterol total
De Castro 2009 EASIER ANRS 138 trial ENF+ITINN 24 R o] 0.48 (0.07, 0.89)
Lake 2012 Lake etal. ITINNolP/r 24 <+ -0.85 (-1.52, -0.17)
Eron 2010 SWITCHMRK 1 IP/r 12 ——— -0.41 (-0.64, -0.18)
Eron 2010 SWITCHMRK 2 IPIr 12 —— -0.64 (-0.86, -0.42)
La Rosa 2016 SELECT INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 48 ——— 0.31 (0.14, 0.49)
Van Lunzen 2016 HARNESS INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 48 D 0.55 (0.15, 0.95)
Boyd 2013 SECOND-LINE INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 48 —— 0.35 (0.18, 0.52)
Amin 2015 SECOND-LINE INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 96 —— 0.42 (0.25, 0.59)
Kozal 2016 NCT00814879 INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 24 0.04 (-0.51, 0.59)
Kozal 2016 NCT00814879 INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 48 g 0.18 (-0.37,0.73)
Ofotokun 2012 KITE INI+IP/rVssHAART 48 <+ 0.86 (0.28, 1.45)
Gupta 2013 Guptaetal. ITINN 24 g -0.88 (-1.64, -0.13)
Colesterol LDL
Lake 2012 Lake etal. ITINNolP/r 24 g -0.73 (-1.40, -0.06)
Eron 2010 SWITCHMRK 1 IPIr 12 ——— 0.11 (-0.13, 0.35)
Eron 2010 SWITCHMRK 2 IP/r 12 e o] 0.00 (-0.22, 0.22)
La Rosa 2016 SELECT INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 48 —— 0.19 (0.02, 0.36)
Van Lunzen 2016 HARNESS INI+IP/IVsIP/r+ITIAN 48 [—— 0.41 (0.01, 0.81)
Boyd 2013 SECOND-LINE INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 48 —— 0.38 (0.21, 0.55)
Amin 2015 SECOND-LINE INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 96 —— 0.35(0.18, 0.52)
Ofotokun 2012 KITE INI+IP/rVssHAART 48 g 0.40 (-0.17, 0.96)
Gupta 2013 Guptaetal. ITINN 24 " o -0.38 (-1.11, 0.34)
Colesterol HDL
De Castro 2009 EASIER ANRS 138 trial ENF+ITINN 24 e e, ] 0.20 (-0.20, 0.60)
Lake 2012 Lake etal. ITINNoIP/r 24 g -0.41 (-1.06, 0.24)
Eron 2010 SWITCHMRK 1 IPIr 12 —— 0.00 (-0.23, 0.23)
Eron 2010 SWITCHMRK 2 IPIr 12 —— 0.00 (-0.22, 0.22)
La Rosa 2016 SELECT INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 48 -—— 0.12 (-0.05, 0.30)
Van Lunzen 2016 HARNESS INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 48 ——— 0.19 (-0.21, 0.59)
Boyd 2013 SECOND-LINE INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 48 ——— 0.20 (0.03, 0.37)
Amin 2015 SECOND-LINE INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 96 ——— 0.25 (0.08, 0.42)
Ofotokun 2012 KITE INI+IP/r'VssHAART 48 g 0.22 (-0.34,0.78)
Gupta 2013 Guptaetal. ITINN 24 0.02 (-0.69, 0.74)
Triglicéridos
De Castro 2009 EASIER ANRS 138 trial ENF+ITINN 24 B ] 0.59 (0.18, 1.00)
Lake 2012 Lake etal. ITINNoIP/r 24 <+ -0.14 (-0.79, 0.51)
Eron 2010 SWITCHMRK 1 IPIr 12 —— -0.47 (-0.71, -0.24)
Eron 2010 SWITCHMRK 2 IPIr 12 — -0.82 (-1.04, -0.59)
La Rosa 2016 SELECT INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 48 —— 0.25 (0.07, 0.42)
Van Lunzen 2016 HARNESS INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 48 D 0.25 (-0.15, 0.65)
Boyd 2013 SECOND-LINE INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 48 —— 0.13 (-0.04, 0.30)
Amin 2015 SECOND-LINE INI+IP/rVsIP/r+ITIAN 96 —_— -0.11 (-0.28, 0.06)
Ofotokun 2012 KITE INI+IP/rVssHAART 48 g 0.89 (0.31, 1.47)
Gupta 2013 Guptaetal. ITINN 24 g -0.53 (-1.26, 0.20)
I I I I I I
-15 -1 -5 0 5 1 15

Figura 3. Forest plot de cambios en los lipidos de raltegravir vs otros antirretrovirales.
INI: inhibidor de integrasa

En el estudio de cohorte NEVRAST? se compard sustitucidn de terapia antirretroviral a
esquemas con nevirapina o raltegravir comparandolos con rosuvastatina y evaluando el
impacto sobre dislipidemia a 48 semanas. Cuando se realizd cambio hacia raltegravir o
nevirapina hubo mejoria de pardmetros lipidicos, especialmente triglicéridos. Sin embargo, con
rosuvastatina la mejoria del colesterol total y LDL fue mayor que con raltegravir y nevirapina,
pero no en colesterol HDL, donde raltegravir tuvo mejor desempefio.
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En el estudio de casos y controles de Olalla 2012% en aquellos pacientes con terapia
antirretroviral con raltegravir, tras seis meses, hubo un descenso del colesterol HDL y
triglicéridos en los controles.

Dolutegravir

En estudios con dolutegravir®’-2? |a dosis usada fue de 50 mg/dia. Se encontré que el colesterol
total, colesterol LDL y triglicéridos disminuyeron para dolutegravir comparado a IP/r (figura 4);
sin embargo, en el metaandlisis para colesterol total y triglicéridos, se encontré una alta
heterogeneidad y un intervalo de prediccion amplio (figura 5). Para colesterol HDL, en el estudio
de Aboud 2019?° se evidencié un leve incremento al inicio de la terapia manteniéndose en
equilibrio. En el metaanalisis sobre este pardmetro no se identificé una tendencia (figura 5).

El estudio de cohorte SCOLTAB? dividié a su poblacién en dos grupos: cambio desde ITINN
(efavirenz) +2 ITIAN y desde IP/r+2 ITIAN. A la vez, cada grupo se subdividié en tres subgrupos:
terapia con dolutegravir, elvitegravir o rilpivirina. En relacion a dolutegravir, hubo tendencia a
disminucion de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, pero la rilpivirina presentd mejor
perfil.
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Forest plot cambios lipidicos Dolutegravir

Autor ano E studio Comparador Semana SMD (95% Cl)
Colesterol total
Gatell 2017 NEATO022 IPIr 48 —— -0.39 (-0.59, -0.20)
Negredo 2017 Negredo etal. IP/r 48 —— 0.94 (-1.42, -0.46)
Aboud 2019 DAWNING IPIr - *> -1.24 (-2.65, 0.16)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 3 0.99 (-2.02, 0.04)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 16 — -0.61 (-0.78, -0.43)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 24 — 0.61 (-0.78, -0.44)
Aboud 2019 DAWNING P 36 —— 0.61 (-0.79, -0.44)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 48 —— 0.55 (-0.72, -0.38)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 52 * 0.73 (0.40, 1.87)
Colesterol LDL
Gatell 2017 NEAT022 Pl 48 —— 0.24 (-0.44, -0.05)
Negredo 2017 Negredo etal. IP/r 43 < -0.47 (-0.93, -0.00)
Aboud 2019 DAWNING IPIr - * -0.13 (-1.63, 1.37)
Aboud 2019 DAWNING IPir 8 0.73 (-1.78, 0.33)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 16 — -0.24 (-0.42, -0.07)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 24 — 0.24 (-0.41,-0.07)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 36 —— -0.25 (-0.42, -0.08)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 48 — -0.18 (-0.35, -0.01)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 52 * 0.45 (-0.686, 1.56)
Colesterol HDL
Gatell 2017 NEATO022 IPIr 438 — -0.05 (-0.24, 0.15)
Negredo 2017 Negredo etal. IP/r 48 *- 0.14 (0.32, 0.60)
Aboud 2019 DAWNING IPIr - * -1.45 (-2.90, 0.00)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 8 *> -0.28 (-1.25, 0.70)
Aboud 2019 DAWNING IPir 16 — -0.06 (-0.23, 0.11)
Aboud 2019 DAWNING IPir 24 —— -0.06 (-0.23, 0.11)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 36 —— -0.06 (-0.23,0.11)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 48 —— -0.15 (-0.32, 0.01)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 52 *> 0.15 (0.94,1.25)
Triglicéridos
Gatell 2017 NEATO022 IPIr 43 —— -0.47 (-0.66, -0.27)
Negredo 2017 Negredo etal. IP/r 48 —_— -1.48 (-2.00, -0.96)
Aboud 2019 DAWNING IPIr < * -1.11 (-2.49, 0.26)
Aboud 2019 DAWNING Pir 8 - 062 (-1.61,0.37)
Aboud 2019 DAWNING IPir 16 — -0.78 (-0.96, -0.61)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 24 — -0.68 (-0.85, -0.50)
Aboud 2019 DAWNING IP/r 36 —— -0.66 (-0.83, -0.49)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 48 — -0.62 (-0.79, -0.44)
Aboud 2019 DAWNING IPIr 52 0.62 (-0.50, 1.74)
1 I I I I I
1.5 -1 -5 1] 5 1 15
Autor afio  Comparador Semana Forest plot cambios lipidicos Elvitegravir SMD (95% CI)
Colesterol total
Hodder 2018 IPIr 48 ——— 0.69 (0.38, 1.02)
Aribas 2014 IPir 48 + 0.07 (-0.15, 0.29)
Pozniak 2014 ITINN 48 —_—— -0.17 (-0.39, 0.05)
Colesterol LDL
Hodder 2018  IPIr 48 —— 0.49 (0.16, 0.81)
Amibas 2014 IP/r 48 —_—— 0.00 (-0.22, 0.22)
Pozniak 2014 ITINN 48 —_—— -0.12(-0.34, 0.10)
Colesterol HDL
Hodder 2018  IPIr 48 —_— 0.46 (0.13, 0.79)
Amibas 2014  IPir 48 —_— 0.25 (0.03, 0.47)
Pozniak 2014 ITINN 48 —_— -0.32 (-0.54,-0.11)
Triglicéridos
Hodder 2018  IPIr 48 —_—— -0.23 (-0.55, 0.10)
Armibas 2014 IPir 48 —_—r -0.24 (-0.46, -0.01)
Pozniak 2014 ITINN 48 —— -0.01 (-0.23, 0.21)
T T T T T T
-15 -1 -5 0 5 1 1.5

Figura 4. Forest plot de cambios en los lipidos de dolutegravir y elvitegravir vs otros antirretrovirales.

INI: inhibidor de integrasa
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Autor afio  Estudio

Colesierol DI

LaRosa 2018 SELECT

Boyd 2013 SECOND-LINE
Subtotal (-squared = 0.0%, p =0.763)

INKIP/VsiP i+ ITIAN
INKIP/VsPir+ITIAN

Colesterol LDL

LaRosa 2018 SELECT INKIP/VsP i+ ITIAN
Boyd 2013 SECOND-LINE INKIP/VsIPr+ITIAN
Subtotal (-squared = 58.2%,p =0.131)

Colesterol HDL

LaRosa 2018 SELECT

Boyd 2013 SECOND-LINE
Subtotal (-squared = 0.0%, p = 0.541)

INK-IP/VsP i+ ITIAN
INKIP/VSIPr+ITIAN

Triglcérdos

LaRosa 2018 SELECT

Boyd 2013 SECOND-LINE
Subtotal (ksquared =0.0%, p=0.324)

INKIP/VsIPr+ITIAN
INKIP/VsPr+ITIAN

comparsdor Modelo efectos aleatorios cambios lipidicos RAL+IP/r Vs IP/r+ITIAN semana 48 sup (s5% ¢ Weight

031(0.14,045) 4870
035(0.18,052) 5130
033(0.21,045  100.00

0.19(0.02,036) 4954
038(0.21,055) 5048
029(0.10,047)  100.00

012(0.050.30) 4870
020 (0.03, 037) 5130
0.16 (0.04, 028) 100.00

025(0.07,042) 4848
013(0.04,030) 5152
0.19(0.07.031)  100.00

Autor afio  Estudio Comparador
Colesterol total

Eron 2010 SWITCHMRK 1 IPIr

Eron 2010 SWITCHMRK 2 IP/r
Subtotal (l-squared = 489%, p = 0.162)

Colesterol LDL
Eron 2010 SWITCHMRK 1 IP/r

Eron 2010 SWITCHMRK 2 IP/r
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.500)
Colestero| HDL

Eron 2010 SWITCHMRK 1  IP/r

Eron 2010 SWITCHMRK 2 IP/r

0

Modelo efectos aleatorios cambios lipidicos RAL Vs IP/r a la semana 12

I
15

SMD (95% CI) Weight

-0.41(064,-018) 4859
-0.64 (0.86,-0.42) 51.41
-0.53 (0.75,-0.30)  100.00

0.11 (0.13, 0.35) 45.40
0.00 (0.22, 0.22) 5460
0.05 (0.1, 0.21) 100.00

0.00 (-0.23, 0.23) 46.49
0.00 (-0.22, 0.22) 53.51

Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 1.000) - 0.00 (-0.16, 0.16) 100.00
Triglicéridos
Eron 2010 SWITCHMRK 1  IP/r —_— -0.47 (0.71,-0.24)  49.51
Eron 2010 SWITCHMRK 2 IP/r —_— -0.82(-1.04,-0.59) 50.49
Subtotal (l-squared = 77.2%, p = 0.036) — -0.65 (-0.99,-0.31)  100.00
T T T T T
15 -5 5 1 15
. . = e %
Autor sfo  Estudio cemparssr - Modelo efectos aleatorios cambios lipidicos DTG Vs IP/r a la semana 48 swo (95% ¢ Weight
Colesteral total
Gatell 2017 NEATO022 1P — 0.39(-0.59, -020) 2092
Negredo 2017 Negredoetal \Pir —_— 0.94(-1.42, 046) 1467
Aboud 2019 DAWNING 1Pir —— 0.55(-0.72. -0.38) 44.42
Subtots! (Fsquared = 56.5%, p=0.101) - A 0.54(-0.75,033) 100.00
with estimated predictive interv sl (-276, 1.€8)
Colestercl LDL
Gatell 2017 NEATO022 IPr —_—— 0.24(-0.44, 005 4064
Negredo 2017 Negredoetsl.  IPir —_—————— 0.47 (0.9, -0.00) 7.00
Aboud 2019 DAWNING 1P - 0.18(-0.35, 001) 238
Subtots! (Fsquared = 0.0%, p=0520) e 0.23(-0.35, -0.10) 100.00
with estimated predictive interval (-1.02 0.57)
édstsd HDL
Gatell 2017 NEAT022 1Pir 0.05(-0.24,0.15) 40.12
Negredo 2017 Negredoetsl.  IPir —_— 0.14 (-0.32. 0.60) 7.04
Aboud 2019 DAWNING 1Pir — 0.15(-0.32. 0.01) 284
Subtotal (Fsquared = 0.0%, p=0.420) 0.09(0.21,0.03) 100.00
with estimated predictive interval (-0.88, 0.70)
Triglicéridos
Gatell 2017 NEATO22 1Pr —_— 0.47 (0.68, -027) 3807
Negredo 2017 Negredoetsl.  IPir -——— -1.48 (-2.00, -0.96) 290
Aboud 2019 DAWNING 1Pir — 0.62(-0.79, 0.449) 3904
Subtotal (Fsquared = 84.5%, p=0.002) 0.76(-1.12. -0.39) 100.00
with estimated predictive interval (-5.08, 2.57)
T T T T T T
15 1 -5 5 1 15

Figura 5. Metaanalisis posibles para raltegravir y dolutegravir.
Total pacientes metanalisis RAL+IP/r Vs IP/r+ITIAN: 1056. Total pacientes metanalisis RAL Vs
IP/r: 707. Total pacientes metanalisis DTG Vs IP/r: 1115. Total pacientes en sintesis cuantitativa:
2878. RAL: Raltegravir. DTG: Dolutegravir.

NI: inhibidor de integrasa
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Elvitegravir

En los estudios incluidos®1733) el elvitegravir se combind con cobicistat y se usé a dosis de
150 mg/dia. En la comparacion con ITINN, hubo tendencia hacia disminucién del colesterol
total, LDL y HDL y un comportamiento neutral para triglicéridos a semana 48. Cuando se
comparo elvitegravir con IP/r, hubo una tendencia al incremento del colesterol total, LDLy HDL
y una tendencia hacia disminucién de triglicéridos (figura 4). En el estudio de Taramasso en
2018139, el colesterol total y LDL tendieron hacia la neutralidad, mientras que los triglicéridos
tendieron al incremento. Rilpivirina presentd un mejor perfil lipidico que elvitegravir.

Bictegravir
Sélo se encontré un estudio para bictegravir®¥. En este, se usé dosis de 50 mg/diay el colesterol
total fue mas bajo en el grupo de intervencién que en el de comparacion a la semana 48. Esto
mismo paso con colesterol LDL. En cuanto a colesterol HDL, hubo una leve tendencia hacia el
incremento. Por otro lado, se identificd una disminucién de triglicéridos para el grupo con
bictegravir.

Discusion

En el escenario de comparacién inhibidores de integrasa con IP/r, dolutegravir es aquel
inhibidor de integrasa con mejor perfil lipidico, seguido por raltegravir, bictegravir y elvitegravir.
Sin embargo, en el escenario de comparacién inhibidores de integrasa con ITINN, raltegravir
presenta mejor perfil lipidico, seguido de elvitegravir y dolutegravir, sin evidencia para
bictegravir. Por otro lado, la combinacion de inhibidores de integrasa + IP/r posee un pobre
perfil lipidico cuando se compara con IP/r+ITIAN, haciendo poco recomendable dicha
combinacién.

Los hallazgos del presente estudio van en consonancia con metaanalisis previos%3). En el
metaandlisis en red de Patel et al. de 20141, dolutegravir mostré una disminucion significativa
en incrementos de colesterol total, LDL y HDL, comparado con efavirenz, elvitegravir/cobicistat
y atazanavir, lopinavir y darunavir potenciados con ritonavir. Sin embargo, dichos cambios no
difirieron a lo encontrado con raltegravir y rilpivirina.

Quercia et al. en 2015 realizan un analisis comparativo a partir de los estudios SPRING-1(39),
SPRING-203738) SINGLE®®? y FLAMINGO“9). En este se concluye que un efecto ampliamente
neutral sobre lipidos apoya aun mas la recomendacion de incluir dolutegravir en la terapia
antirretroviral inicial.
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Snedecor et al. en 2019, realizan busqueda sistematica y metaanalisis en red comparando
dolutegravir con otros antirretrovirales en pacientes naive. Incluyé 36 estudios. Dolutegravir
mostrd una supresion viral mas alta que los inhibidores de proteasa y que los ITINN y similar a
los ITIAN. Dolutegravir tuvo mejor perfil lipidico en colesterol total, LDL y triglicéridos
comparandose con efavirenz, elvitegravir/cobicistat y atazanavir, lopinavir y darunavir
potenciados con ritonavir, pero no superior a rilpivirina, raltegravir y bictegravir. En cuanto a
colesterol HDL, dolutegravir no mostré mejor comportamiento.

Lo anterior, puede hacer recomendable que en el contexto de un paciente con trastornos en su
perfil lipidico y con esquema con IP/r, se considere cambio hacia un esquema que incluya
inhibidores de integrasa como parte del abordaje de su riesgo cardiovascular, el cual deberia
combinarse con dos ITIAN como tenofovir/emtricitabina. Sin embargo, dicha conducta no
deberia reemplazar otras como el uso de estatinas.

Limitaciones

El presente estudio incluyd articulos en idiomas inglés, espafiol, francés, portugués e italiano,
excluyendo los de otros idiomas. Hay poca evidencia sobre bictegravir. Muchos de los estudios
encontrados no tenian reporte de resultados en sus articulos ni en otras fuentes.
Adicionalmente, muchos estudios no reportaban sus resultados en la misma métrica.
Finalmente, no fue posible evaluar sesgo de publicacién o andlisis de sensibilidad por
metarregresion dada la poca cantidad de estudios incluidos en metaanalisis.

En conclusidn y en base a la evidencia encontrada, dolutegravir es el inhibidor de integrasa con
mejor perfil metabdlico cuando la comparacién se hace con IP/r, seguido de raltegravir,
bictegravir y elvitegravir. El raltegravir es el inhibidor de integrasa que mejor perfil metabdlico
tiene cuando la comparacion se hace con ITINN, seguido de elvitegravir y dolutegravir.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tuvieron conflictos de intereses para la realizacién del presente
estudio. Los resultados del presente estudio hacen parte de una tesis para optar al grado
académico de magister en Epidemiologia.
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Anexo. Descripcion de los estudios seleccionados

. Edad en Participantes Supresion Otros ARV en
- . , Tipo de . . , L INI ,
Nombre Autor Ao Diseio Metodologia e mediana femeninos Esquema previo virolégica Posologia grupo
andlisis evaluado . ..
(RIC)+ (%) de base intervencion
Atazanavir/r o
Darunavir/r + .
GS-US-380- ECA open No . . . . . , Emtricitabina/
1878 Daar, ES 2018 label inferioridad Protocolo 48 (20-74) 16 Emtnatat;r;ao/tenofowr Si Bictegravir 50 mg/dia tenofovir AF
abacavir/lamivudina
Efavirenz + Emtricitabine/
. . ECA open . No 52(45-55)/ emtricitabine/tenofovir , . 400mg tenofovir DF o
Macias et al. Macias, J 2017 label No describe describe 48(47-52) 18 DF o Si Raltegravir ¢/12h abacavir/lami
abacavir/lamivudine vudine
Kozal et al. Kozal, MJ 2016 Ecggflen No describe des'\icr)ibe 48 (9,6)* 19 IP/r + ITIAN Si Raltegravir t(}gg]hg Atazanavir/r
La Rosa, ECA open No Intencion 39(34-44) / . 400mg L
SELECT AM 2016 label inferioridad a tratar 38(33-43) 51 ITIAN + ITINN No Raltegravir ¢/12h Lopinavir/r
Van ECA open . Intencidn . . 400mg .
HARNESS Lunzen, J 2016 label No describe a tratar 44 (37-49) 18 2ITIAN + IP/r o ITINN Si Raltegravir ¢/12h Atazanavir/r
Efavirenz +
ECA open . Intencion 38(12) / L . . . 400mg Tenofovir/
Gupta et al. Gupta, SK 2013 label No describe a tratar 39(10,6)* 10 emtnutablglf/tenofowr Si Raltegravir ¢/12h emtricitabine
- Lopinavir/r +
Nishijima, ECA open . 44(37-51) / . . . . , .
SPARE T 2013 label No describe Protocolo 39(34-45) 2 tenofovnrDEéemtrlutabl Si Raltegravir 800 mg/dia Darunavir/r
SECOND- ECA open No Intencion 38,5(33- 400mg
LINE Boyd, MA 2013 label inferioridad a tratar 44,5) /38,4 45 ITINN + 2 ITIAN No Raltegravir ¢/12h Lopinavir/r
(32-44,5)
Lake et al. lake JE 2012 CCAOPEM  Nodescribe  Protocolo  43(37-49) 100 1o 21TIAN +ITINN 0 Si Raltegravir 400mg 2 ITIAN
label IP/r c/12h
ECA open . Intencion 46(9) / . . 400mg L
KITE Ofotokun, | 2012 label No describe a tratar 48(12)* 37 2 ITIAN + IP/r o ITINN Si Raltegravir ¢/12h Lopinavir/r
. ECA open No Intencién  44(41-50) / IP/r+203ARV (102 . . .
SPIRAL Martinez, E 2010 label inferioridad 2 tratar 45 (40-50) 23 ITIAN +/- ITINN) Si Raltegravir No describe 203 ARV
SWITCHMRK No 43(37-48) / o . ) 400mg
> >
1y2 Eron, JJ 2010 ECA inferioridad Protocolo 42(36-49) 22 Lopinavir/r + > 2 ITIAN Si Raltegravir ¢/12h > 2 ITIAN




" Edad en Participantes Supresion Otros ARV en
- A , Tipo de . . , L INI ,
Nombre Autor Ao Disefo Metodologia re mediana femeninos Esquema previo virolégica Posologia grupo
andlisis evaluado . .
(RIC)+ (%) de base intervencion
EASIER De Castro ECA open No Intencion Enfuvirtida + > 1 ITINN 400mg 2 1ITINN, IP o
, ) 2 , - . 2 ,
ANth?aIBS N 2009 label inferioridad ~ atratar 8 (4434) 15 IP o ITINN S Raltegravir ¢/12h ITINN
ECA open No Intencion 37,5(9,1) / . ,
DAWNING Aboud, M 2019 label inferioridad a tratar 38.7(9,4)* 35 2 ITIAN + ITINN No Dolutegravir 50 mg/dia 2 ITIAN
. ECA open No . . . , -
ASPIRE Taiwo, BO 2018 . L Protocolo 47 (38-54) 12 No describe Si Dolutegravir 50 mg/dia Lamivudina
label inferioridad
NEATO22  Gatell, )M 2017  CcAopen No Intencion ) (51 55 12 2ITIAN + IP/r Si Dolutegravir 50 mg/dia 2ITIAN
! label inferioridad a tratar g g
46,8(39,3- . - .
Negredo et Negredo, E 2017 ECA open No describe NO. 53,8) /49,2 15 Abacavir/lamivudina + Si Dolutegravir 50 mg/dia Ab;ilcav!r/
al. label describe IP/r lamivudina
(45,7-53,9)
Cobistat
STRATEGY- . ECA open No No 41(33-48)/ IP/r + . . . . )
PI Arribas 2017 label inferioridad describe 40(35-47) 14 emtricitabina/tenofovir S Elvitegravir 150 me/dia emtr|C|ta'b|na/
tenofovir DF
STRATEGY- ECA open No Intencion  41(33-48) / IP/r + Cobistat,
PI Arribas, JR 2014 label inferioridad a tratar 40(35-47) 1 emtricitabina/tenofovir St Elvitegravir 150 mg/dia emtnuta.blna/
tenofovir DF
Intencion Cobistat
STRATEGY- . ECA open No a tratar 43(34-49) / ITINN + . . . , )
NNRTI Pozniak, A 2014 label inferioridad modificad 39(32-48) 7 tenofovir/emtricitabina S Elvitegravir 150 me/dia emtnuta.bma/
o tenofovir DF
Grupo 1: 20
mg/dia,
GS-US-183- ECA open No Intencidn . - . . grupo 2: 50 Ritonavir + 2
105 Zolopa, AR 2010 label inferioridad a tratar 44 10 2 ITIAN +/- enfuvirtida No Elvitegravir me/dia, ITIAN
grupo 3:
125 mg/dia
ECA
cegado 1a No Atazanavir/r + Cobistat/
WAVES 2 Hodder,S 2018 faseyECA . e Protocolo 36 (30-44) 100 emtricitabina/tenofovir Si Elvitegravir 150 mg/dia emtricitabina
inferioridad .
open label DF /tenofovir AF

2a fase




. Edad en Participantes Supresion Otros ARV en
~ . , Tipo de . . . L. INI ,
Nombre Autor Ao Disefio Metodologia pe s mediana femeninos Esquema previo virolégica Posologia grupo
andlisis evaluado . L.
(RIC)+ (%) de base intervencion
. . 48(40-54) /
Borghetti et Borghetti, 2019 Cohortes No describe NO. 48(43-53) / 30 2ITIAN + IP/r o ITINN o Si Dolutegravir  No describe Lamivudina
al. A describe INI
51(43-57)
Dolutegravir
SCOLTA  13r3M3SS0, 5518 Cohortes  No describe No 47,3(10,1)* 25 2ITIAN + P/ro Si o No describe 2ITIAN
L describe efavirenz . .
elvitegravir
Intencién 400 mg
NEVRAST Calza, L 2017 Cohortes No describe a tratar 46,6(8,8)* 21 2 ITIAN + IP/r Si Raltegravir ¢/12h 2 ITIAN
Casos y . No 56,3(10,6) / . . No . ) .
Olalla et al. OlallaJ 2012 Controles No describe describe 58,1(9.4) No describe Variable describe Raltegravir No describe Variable

+Datos reportados para cada grupo del estudio. En caso de reportarse un solo valor, correspondera al valor global reportado por el estudio.

*Datos presentados en media (desviacion estandar)

**Criterio de supresion viroldgica: niveles de RNA VIH <400 copias/mL por =3 meses, el resto de estudios cumplen con<50 copias/mL por >3 meses.
ARV: antirretrovirales, ECA: ensayo clinico aleatorizado, DF: disoproxil fumarato, AF: alafenamida, ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos o nucledtidos, ITINN: inhibidores
de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos, IP: inhibidores de proteasa, r: potenciacidn con ritonavir, IE: inhibidores de entrada, INI: inhibidor de integrasa, NA: no aplica.
***La medida de dispersion no fue reportada en el articulo del estudio.



