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Estudio START Diseño

N Engl J Med. 2015 Aug 27;373(9):795-807.

Infección VIH, ≥ 18 años

Karnofsky ≥ 80 

Esperanza de vida > 6m

CD4+ > 500 cels/mL



Diseño: 
End point primario Compuesto

1. Evento grave SIDA salvo Candidiasis esofágica y herpes simple
2. Evento grave no SIDA: Cardiovascular (IAM, Stroke, 

revascularización coronaria) Enf. renal terminal, Enf. hepática 
descompensada, cáncer (excluido Ca.  basocelular o Ca. 
escamoso de piel).

3. Muerte de cualquier causa

N Engl J Med. 2015 Aug 27;373(9):795-807.



Resultados:

Desde Abril-2009 a Diciembre-2013 fueron aleatorizados 4685 
pacientes a recibir TAR inmediato (2326 pacientes) o  Diferido

(2359 pacientes) en 215 centros de 35 países.

N Engl J Med. 2015 Aug 27;373(9):795-807.





Independent monitoring board

• 15/Mayo/2015, informó que:

– El end point primario del estudio había obtenido respuesta y 
recomendó que los resultados del estudio fueran hecho públicos

– Recomendó ofrecer TAR a todos los pacientes del grupo de TAR 
diferido que no lo estuvieran recibiendo

• El 27 de mayo de 2015 se notificaron los resultados del 
estudio a los investigadores y los pacientes. 

• En esta fecha, habían ocurrido aproximadamente el 60% de 
los 213 end-point planeados.

N Engl J Med. 2015 Aug 27;373(9):795-807.



End-point primario compuesto
Eventos SIDA ó Eventos graves No-SIDA o muerte
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N Engl J Med. 2015 Aug 27;373(9):795-807.

HR (95% IC): 0.43 (0.30–0.62), <0.001

Se produjo el end point
- 1.8%  de pacientes con TAR inmediato
- 4.1%  de pacientes con TAR diferido

Reducción del riesgo 57% (ICM 95%: 38 – 70)



1.- Eventos SIDA
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HR (IC 95%): 0.28 (0.15–0.50) <0.001



2.- Eventos graves no SIDA
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N Engl J Med. 2015 Aug 27;373(9):795-807.

HR (IC 95%): 0.61 (0.38–0.97) 0.04



3.- Muerte por cualquier causa
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N Engl J Med. 2015 Aug 27;373(9):795-807.

HR (IC 95%): 0.58 (0.28–1.17) 0.13

Mortalidad
- TAR Temprano: 12 (0,5%)
- TAR Diferido: 21 (0.9%)



End-point primario

N Engl J Med. 2015 Aug 27;373(9):795-807.



Conclusiones

N Engl J Med. 2015 Aug 27;373(9):795-807.

- El estudio START demuestra el beneficio individual de 
iniciar TAR de forma  inmediata en todo paciente 
infectado por el VIH  con independencia de la cifra de 
linfocitos CD4+.

- Este beneficio es independiente del beneficio en 
salud pública obtenido al iniciar el TAR de forma 
inmediata para reducir la transmisión del VIH.

- El estudio START proporciona las evidencias 
suficientes para recomendar el inicio de TAR en todo 
pacientes infectados por el VIH



ESTUDIO TEMPRANO: Objetivo

• Evaluar el beneficio para prevenir progresión de 
VIH y desarrollo de TB de tuberculosis de TAR 
precoz, 6 meses de terapia preventiva con 
Isoniacida o ambos entre adultos infectados por 
el VIH con linfocitos CD4 altos en Ivory Coast.

The TEMPRANO ANRS 12136 Study Group. N Engl J Med 2015;373:808-822



ESTUDIO TEMPRANO: DISEÑO

Abierto• Abierto

• Costa de Marfil

• Marzo 2008 – Enero 2015

• Seguimiento: 30 meses

• Superioridad

• No se exigió Rx Tórax en la inclusión

• No PPD

• Primeros 967 pacientes IGRA. Aleatorización a IPT 
sin relación al resultado del IGRA



ESTUDIO TEMPRANO: DISEÑO

Criterios de Inclusión: • Criterios de Inclusión: 
– Infección VIH //  T4< 800 cels/mL. // No criterios de TAR (WHO guidelines)

• ALEATORIZACION 
– TAR diferido hasta cumplir criterios de OMS Grupo 1
– TAR diferido + IPT (6 meses tras aleatorización) Grupo 2
– TAR inmediato (tras la aleatorización) Grupo 3
– TAR inmediato + IPT Grupo 4

• COMPARACIONES:
– TAR diferido vs. Inmediato Grupo 1 + 2 vs. Grupo 3 + 4
– IPT vs. No IPT Grupo  2 + 4 vs. Grupo 1 + 3

• END POINT PRIMARIO Compuesto: SIDA, Cáncer no SIDA, Infecciones 
bacterianas sistémicas no Sida o muerte por cualquier causa en 30 meses 

• END POINT SECUNDARIO principal: Eventos adversos grado III-IV



TEMPRANO STUDY

The TEMPRANO ANRS 12136 Study Group. N Engl J Med 2015;373:808-822



End point primario Compuesto: 
SIDA, Cáncer no SIDA, Infecciones bacterianas sistémicas o muerte

The TEMPRANO ANRS 12136 Study Group. N Engl J Med 2015;373:808-822



End point primario compuesto
Pacientes con T4 > 500
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End point primario
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TEMPRANO STUDY
TAR Precoz vs Diferido
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TEMPRANO STUDY
Profilaxis INH (IPT) precoz vs No IPT



Conclusiones

• El tratamiento con isoniacida y el TAR precoz reducen de 
forma independiente de progresión de la infección por VIH y 
el riesgo de TB en pacientes infectados por el VIH.

• La instauración de TAR precoz y Tratamiento con INH redujo 
un 44% el end point primario y en un 35% el riesgo de muerte 
respeto TAR diferido no IPT



GESIDA, Enero 2016



DHHS, 28 enero 2016
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Conclusiones 

• Se debe iniciar TAR en todo pacientes infectado por el VIH

• Se podría considerar como excepción pacientes con CV indetectable 
mantenida ( falta de evidencia).

• La elección del régimen inicial de TAR se debe hacer tras una 
valoración individual, sopesando ventajas/inconvenientes de cada 
una de las pautas.

• Las pautas recomendadas como preferentes son aquellas aplicables 
a la mayoría de pacientes y que en ensayos clínicos han demostrado 
una eficacia superior frente a otras ó no inferioridad con ventajas 
adicionales en tolerancia, tocxicidad o interacciones.

• Las pautas recomendadas como alternativas pueden ser elección en 
subgrupo de pacientes o en casos especiales.



Back - up



HPTN 052: Treating HIV-infected People with Antiretrovirals

Protects Partners from Infection

• Objetivos: 
1. Evaluar si el TAR en pacientes infectados 

por el VIH reduce el riesgo de transmisión a 
sus parejas

2. Evaluar el tiempo óptimo de inicio del TAR 
en pacientes infectados por VIH para reducir
la mortalidad y eventos VIH. 

Cohen MS, et al. N Engl J Med. 2011



Parejas serodiscordantes. CD4: 350-550.

TAR disminuye la Tx del VIH a parejas
serodiscordantes en un 96%

TAR como profilaxis de la TB: ACTG 052



EC HPTN 052 

TAR disminuye la Transmisión Sexual del VIH

Cohen MS, et al. N Engl J Med. 2011

• 1763 Parejas HET (97%) u HOM (3%) de VIH +  > 18 años

• Miembro VIH -: Seronegativo en scrining (14 dias antes de inclusión)

• Miembro VIH+: T4 entre 350 -550 cels/mL

• Aleatorización de miembro VIH+ de la pareja a recibir

– TAR inmediato

– TAR diferido (CD4 < 250 cels/mm³ o SIDA)

TAR Inmediato TAR diferido p

N 886 877

Infección VIH 1 27 <0.001

TBC ex (VIH+) 3 17 <0.01

Muertes (VIH+) 10 13 >0.05

TAR precoz disminuye la transmisión del VIH y redujo un 41% los 
eventos clínicos (TB: 33 vs 17; Tbe 17 vs 3)






