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Resumen

Introduccion: La prevalencia de neoplasia intraepitelial del canal anal (NICA) esta
incrementandose, principalmente en hombres que tienen relaciones sexuales con
hombres (HSH) y que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). No
hay consenso sobre el tratamiento 6ptimo de la NICA, ni se ha procedido a un
estudio global sobre la evidencia disponible del efecto preventivo de las

intervenciones conductuales. (IC)

Objetivos: Sintetizar y analizar cuantitativa y cualitativamente la evidencia disponible
sobre la eficacia de las intervenciones terapéuticas en la NICA y de las IC para su

prevencion.

Métodos: Se procedié a una revision sistematica con el respaldo del Colorectal
Cancer Cochrane Group, incluyendo ensayos clinicos aleatorizados sobre
intervenciones en NICA. Se disefid una "revisidbn de revisiones" (overview)
comparando los resultados obtenidos al evaluar los efectos de intervenciones
conductuales en la transmisién del virus del papiloma humano (VPH) y otras
infecciones de transmision sexual (ITS) mediante criterios objetivos con los
obtenidos al evaluarlos mediante criterios subjetivos (autoinforme), asi como en
funcion de si se trataba o no de una revision Cochrane. Se estudiaron
conjuntamente ambas revisiones desde la perspectiva de la Medicina Basada en la

Evidencia.

Resultados: Se identific6 un ensayo clinico aleatorizado (ECA) que no hall6
diferencias estadisticamente significativas entre imiquimod y placebo en el
tratamiento de la NICA. No se identificaron revisiones que estudiasen el efecto
preventivo de las intervenciones conductuales en la transmision del VPH. Si se
identificaron 55 revisiones sistematicas sobre intervenciones conductuales en la
prevencion de ITS y embarazo no deseado. Hubo ausencia de efecto global en el

72.5% de revisiones que evaluaron las intervenciones mediante variables objetivas
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y en el 47.3% de las que lo hicieron mediante variables subjetivas. No existe ninguna
revision Cochrane que halle efecto global de las intervenciones al utilizar resultados
objetivos. El 64.7% de las revisiones Cochrane que emplearon variables subjetivas
no detectaron un efecto estadisticamente significativo de las intervenciones que

estudiaban.

Conclusion: La evidencia disponible muestra que no hay intervenciones
terapéuticas que hayan demostrado eficacia clinica en la NICA.

Hay evidencia global suficiente y de calidad que muestra que las intervenciones
conductuales probadas hasta el momento no modifican la conducta sexual de los
participantes, sobre todo cuando se evalian mediante resultados biolégicos
objetivos.

No es probable que nuevas revisiones sistematicas oly ensayos clinicos
aleatorizados sobre intervenciones conductuales como las estudiadas alcancen
conclusiones distintas a las obtenidas hasta ahora.

Es necesario realizar mas estudios bien disefiados sobre la NICA y reevaluar las

estrategias de prevencion primaria en las ITS.
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Abreviaturas

ECA: ensayo clinico aleatorizado.

END: embarazo no deseado.

HSH: hombres que tienen sexo con hombres.

IC: intervalo de confianza.

ITS: infecciones de transmision sexual.

MT: metaandlisis.

NICA: neoplasia intraepitelial del canal anal.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
OR: odds ratio.

RR: relative risk.

RS: revision sistemética.

SD: standard deviation.

SE: size effect.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

VPH: virus del papiloma humano.
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Introduccién

Sobre las infecciones de transmision sexual en general, y la NICA en particular

Las infecciones de transmision sexual (ITS) tienen un impacto muy profundo en la
llamada salud sexual y reproductiva, y se encuentran entre las cinco primeras

categorias de enfermedades por las que los adultos solicitan atencion sanitaria.[1]

Las ITS son provocadas por mas de 30 bacterias, virus y parasitos distintos, que se
contraen principalmente por contacto sexual.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera que cada dia un millén de
personas adquieren una ITS. Segun la OMS, el numero anual de casos incidentes
de ITS se ha incrementado un 40% entre 1995 y 2012.[2] Cada afio, 500 millones
de personas contraen una de las cuatro ITS mas prevalentes: clamydia, gonococia,
sifilis y tricomoniasis. Estas infecciones incrementan el riesgo de adquisicion del
VIH entre 3y 4 veces.

Mas de 530 millones de personas tienen una infeccién por el virus que causa el
herpes genital (virus del herpes simple 2). Mas de 290 millones de mujeres tienen

una infeccion por el virus del papiloma humano.[1]

@ WHO Region of the Americas
WHO Western Pacific Region
WHO African Regon
WHO Eastern Mediterranean Region

@ 'WHO SE Asia Regin

@ WHO European Region

Casos nuevos de ITS curables segun la region OMS, 2008.
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La tasa global de comunicacion de infeccion por Chlamydia Trachomatis se
incrementd un 134% entre el afio 2000 y el 2010, pasando de los 143/100000 a los
334/100000 habitantes.[3] Muchos casos estan sin diagnostico (el 95% de todos los
casos comunicados en Europa provienen solo de Gran Bretafia, Holanda y
Escandinavia).

La prevalencia de sifilis también se ha incrementado. Por ejemplo, en Estados
Unidos la prevalencia entre varones ha aumentado desde los 3 casos por 100000

personas en 2001 hasta los 8.2 casos en 2011.[4]

Por lo que respecta al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), las nuevas
infecciones por disminuyeron hasta un 38% durante el periodo 2001-2009. Sin
embargo, a partir de entonces se ha observado un estancamiento. Los 2.1 millones
de nuevas infecciones en 2013 representan una cifra similar a los 2.6 millones en
2009.[5]

El nimero anual de nuevas infecciones por VIH estd aumentando, en algunos
colectivos, como el de HSH, en el que el incremento de incidencia de VIH en Europa
es del 50% en el grupo de 20 a 24 afios y del 83% en el de 15 a 19 afios.[6]

De la misma manera, las muertes atribuible al SIDA entre adolescentes se han
incrementado un 50% entre 2005 y 2012, segun la UNICEF.[7]

Cuando las ITS se transmiten de madre a hijo pueden provocar muerte neonatal,
prematuridad, bajo peso, sepsis, neumonia, conjuntivitis neonatal y malformaciones
congénitas. Se calcula que la sifilis provoca 305000 muertes fetales o neonatales
cada afo, y que 215000 casos de prematuridad, bajo peso neonatal o enfermedad
congénita. Recientemente, por ejemplo, se ha encontrado asociaciéon
estadisticamente significativa entre la infeccion por Chlamydia de la madre y
gastrosquisis en el recién nacido.[8]

Las infecciones por Chlamydia Trachomatis y Neisseria Gonorrhoeae son ademas
unas de las causas principales de enfermedad inflamatoria pélvica y de
infertilidad.[6]
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Por su parte, la infeccién persistente por los virus del papiloma humano de alto
riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 72y 82) y la
consecuente expresion de las proteinas viricas E6 y E7 pueden inducir diversos
grados de displasia en el epitelio columnar del area transicional del canal anal.
Como es sabido, este mecanismo patogenético es también responsable de otros
carcinomas escamosos como el carcinoma de cérvix y algunos casos de cancer de
pene y cancer orofaringeo.

La persistencia del virus, que permite dicha expresion durante periodos largos de
tiempo, se da basicamente en poblacion seropositiva para el virus de la
inmunodeficiencia humana. Por este motivo el estatus respecto al VIH es el principal
factor de riesgo para la NICA y para el cancer de ano, incluso en pacientes que
reciben tratamiento antiretroviral. La coinfeccién con otros VPH, el tabaquismo, el

sexo anal receptivo o la inmunodepresion son otros factores de riesgo descritos.[9]

En un estudio prospectivo de 5 aflos de seguimiento de una cohorte de 733
pacientes, la prevalencia de VPH en canal anal en HSH VIH+ fue del 84% (superior
a la prevalencia en cérvix en mujeres VIH+). El tipo de VPH mas frecuente en este
grupo fue VPH-16 (32%), el cual es considerado de alto riesgo oncogénico. Un 40%
presentaban una coinfeccion por 3 o méas tipos de VPH. En el grupo VIH+
heterosexual la prevalencia en canal anal es también alta (42%). Los principales
factores de riesgo de adquirir infeccién del canal anal fueron la condicion de HSH
(OR= 6.9; 95% ClI= 4.8-10); el sexo anal receptivo (OR=5.1; 95% CIl= 3.5-7.5) y el
namero de parejas (OR= 2.7; 95% CI= 1.4-5.1). Respecto a este ultimo punto, el
86% de HSH VIH+ habia tenido méas de 25 parejas sexuales antes de su inclusion
en el estudio. El riesgo estadistico de infeccion anal por VPH a 3 variables
conductuales (HSH, sexo anal y numero de parejas) es muy superior al que
presentan variables biolégicas como el antecedente de condilomas, al nUmero de
CD4, al tiempo de evolucion de la infeccion por el VIH o a las copias de RNA del
VIH.[10]

Esta elevada prevalencia de VPH y su persistencia a lo largo del tiempo y su
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caracter asintomatico explicaria que la prevalencia de NICA en poblaciéon VIH+
alcance al 21-59% de los hombres que tienen sexo con hombres (HSH).[11] De
hecho, la prevalencia de NICA y cancer anal en este grupo poblacional es superior
a la prevalencia de neoplasia intraepitelial cervical y de cancer de cérvix en la
décadas anteriores a los screenings rutinarios mediante citologias. Su prevalencia
esta alcanzando proporciones epidémicas entre los HSH VIH+ (70-200
caso0s/100000/afio),[12] o sea, hasta 100 veces mas que la poblacion general y
hasta 20 veces la incidencia actual de cancer de cérvix, siendo ademas la segunda
neoplasia no definitoria de SIDA en colectivo VIH, solo después del linfoma de
Hodgkin.[13]

Todos los datos mencionados explicarian los recientes esfuerzos en las camparfas
de sensibilizacion, de educacion sexual, asi como el interés creciente en incluir en
el calendario vacunal obligatorio para los varones la vacuna frente al VPH y los
intentos de implementar un screening anual que incluya a los HSH. Sin embargo,
se propone un cribado de las poblaciones de riesgo sin que se haya demostrado la

eficacia de un tratamiento efectivo.[14]

Estos ultimos datos son importantes para el objetivo de esta investigacion. Los
principales factores de riesgo de adquisicion del agente etiol6gico del cancer anal
son factores de riesgo directamente relacionados con la conducta sexual (la

condicion de ser HSH, el sexo anal receptivo y el nUmero de parejas).

Actualmente, el tratamiento de la NICA suele consistir en el uso de distintas técnicas
ablativas, como la crioterapia, el laser, los rayos infrarrojos o la
electrocoagulacion.[15]

La extirpacion quirargica solo puede abarcar zonas circunscritas. No se suele poder
tratar areas extensas, como se hace en algunos casos de displasia severa del cérvix
mediante la conizacion, pues semejante abordaje, en el caso del ano, se asocia a
riesgo de estenosis y disquecia.

Otras opciones terapéuticas son la destruccidn quimica de zonas afectas y

visualizables macroscépicamente mediante 5-fluorouracilo, podofilotoxino o acido
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tricloroacético.

Todas estas técnicas tienen varios inconvenientes: no tratan todas las areas afectas
(ya sea porque no son visibles macroscopicamente o porque producirian una
inflamacion de una zona demasiado extensa), no son tratamientos especificos
contra el agente causal de la enfermedad y se asocian a una tasa alta de recidivas.
La estrategia del tratamiento con imiquimod es la erradicacién del VPH o al menos
la reduccion de la carga viral en orden a conseguir la remision de la NICA y prevenir
asi el desarrollo de un carcinoma invasivo.

En este sentido se enmarcan también las recientes estrategias, como seria la
vacunaciéon contra VPH a pacientes afectos de NICA, pues dicho procedimiento
reduce hasta en un 50% el riesgo de recurrencia.[16]

Para finalizar esta introduccion sobre la situacion actual de las ITS, nos parece muy
importante no soslayar las consecuencias psicologicas y sociales de este tipo de
enfermedades, incluso de las que no entrafian un riesgo vital.

Todas las enfermedades afectan de alguna manera a las personas que se
relacionan con los pacientes. En el caso de las ITS, esta repercusion es muy
importante: afectan al matrimonio o a la fidelidad de dos personas que se quieren,
puede afectar a los hijos que se puedan tener... y si la enfermedad llega a hacerse
de conocimiento publico, las consecuencias para la persona afectada pueden ser
irreparables.

Las consecuencias psicolégicas se dan, también en personas que no han contraido
ninguna ITS pero cuya conducta sexual ha llevado a la persona a sentirse infiel o
traicionada.[17] [18]

En definitiva, y a modo de sintesis, las infecciones de transmisién sexual son
problemas sanitarios y sociales de primer orden, cuya incidencia y prevalencia estan
empeorando. Esto se debe principalmente a un empeoramiento de las conductas.
Esta tesis doctoral intenta identificar las causas de este empeoramiento en orden a

implementar las medidas necesarias para poder revertir esta situacion.
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Sobre las intervenciones conductuales para la prevencion de ITS

La prevencion primaria a través de la educacion tiene un papel central en los
esfuerzos para mejorar la situacion que hemos descrito.

Junto a las intervenciones conductuales, las autoridades sanitarias realizan ademas
esfuerzos crecientes para implantar otro tipo de medidas de prevencion de tipo
biomédico, como son los tratamientos con antiretrovirales por via oral pre-
exposicidén a una situacion de riesgo de contraer el VIH, el tratamiento antiretroviral
precoz y las vacunas generalizadas para el virus del papiloma humano.[19] Se trata
de una estrategia analoga a la anticoncepcién de emergencia ("pildora del dia
después"), a los métodos anticonceptivos de larga duraciébn como los implantes
subcutdneos y los dispositivos intrauterinos para el caso del embarazo no
deseado.[20]

El hecho de que este tipo de medidas se esté generalizando podria suponer un
reconocimiento implicito de que las estrategias basadas en intervenciones de tipo
educativo no estan consiguiendo los resultados esperados, y de que se necesitan
estrategias que funcionen a pesar de que las conductas sexuales sean cada vez

mas inseguras.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) afirma que "el consejo y las
intervenciones conductuales ofrecen una prevencion primaria contra las Infecciones
de Transmisién Sexual (incluyendo VIH) y contra el embarazo no deseado".

nA

La OMS afirma que "éstas" (las intervenciones conductuales) "incluyen: la
educacion sexual, la promocion del uso del conddn... las intervenciones dirigidas a
poblaciones claves y vulnerables, como los adolescentes, trabajadores sexuales,
hombres que tienen sexo con hombres y drogadictos"”.

Por su parte, el European Centre for Diseases Prevention and Control (ECDC), tras
constatar que las tasas de infeccion por VIH entre el colectivo HSH se han
incrementado un 33% en Europa en la Ultima década y un 83% entre el grupo de
entre 15 y 19 afos, recomienda la provisién gratuita de preservativos y entre "las

acciones claves" propone implementar programas basados en la evidencia dirigidos
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a la prevencion de la infeccibn por VIH en grupos poblacionales clave, que
presentan mayor riesgo pero que no estan siendo atendidos por las intervenciones
actualmente implementadas, o que no responden a ellas, en particular los hombres

que tienen sexo con hombres.[6]

En los ultimos afios se han desarrollado miles de programas de educacion sexual
de este tipo en todo el mundo, particularmente entre jovenes y otras poblaciones de
riesgo. Forman parte del curriculum de muchos centros escolares. Las instituciones
oficiales y las organizaciones no gubernamentales que se dedican a la prevencién
de ITS y a la educacion sexual y reproductiva dedican cada vez mas dinero y

esfuerzos a este tipo de programas.

La UNESCO, por ejemplo, siendo la principal responsable de implementar los
programas de prevenciéon de VIH en el ambito educativo, tiene como objetivo
"conseguir que todas las nifias y todos los nifios y las jovenes y los jovenes, tanto
si cursan estudios escolares como si no lo hacen, tengan acceso a una educacién
exhaustiva sobre el VIH", y cita unas estimaciones de la coalicion Campafia Mundial
por la Educacion, segun la cual, solo con la ensefianza primaria universal podrian
evitarse 700000 nuevos casos de infeccidn cada afio.[21]

Se afirma ademas que gracias a la educacion es posible "contribuir a retrasar la
iniciacion sexual y reducir los comportamientos de riesgo en quienes ya mantienen

relaciones sexuales".

Las intervenciones conductuales disefiadas a este efecto son muy variadas. Esta
fuera del objeto de este trabajo la descripcion detallada de todas ellas. No obstante,
enumeraremos varias de las estrategias que se emplean, generalmente
combinadas, bien dotadas econdmicamente y desarrolladas en periodos largos de

tiempo por profesionales bien preparados:

- Informacion sobre mecanismos de transmision del VIH y otras ITS.
Informacidn sobre qué actos no conllevan riesgo de dicha transmision, sobre

gué practicas sexuales se pueden considerar seguras y cuales no.
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Técnicas de motivaciéon, como inducir a la persona a tratar explicitamente
sobre diversos aspectos de las relaciones sexuales y determinar cuan
importante es modificar la conducta sexual.

Identificacion de posibles barreras culturales o religiosas, discusion y disefio
conjunto de estrategias especificas para superar dichas barreras.
“Erotizacion de las practicas sexuales seguras”.

Habilidades para negociar acciones concretas para reducir el riesgo de
contagio o para fomentar la abstinencia.

Ensefianza de habilidades comunicativas.

Técnicas para mejora de la autoestima.

Registro por escrito las conductas de riesgo.

Provision gratuita de preservativos.

Provision gratuita e ilimitada de material gréafico: folletos, libros, videos,
material de internet.

Provisién de otros materiales: camisetas, poésters, etc.

Test voluntario y gratuito de VIH y otras enfermedades venéreas.

Dialogos en grupo.

Role playing.

Demostraciones de uso de preservativo y de técnicas de negociacion para
Su uso.

Cuestionarios antes y después de una intervencion.

Provisién de dinero o bienes (comida, transporte escolar, uniforme escolar),
especialmente en paises donde los adolescentes prestan servicios sexuales
a cambio.[22]

Formacion especial de lideres de opinibn en distintas comunidades

(educativas, rurales).

Estas intervenciones son llevadas a cabo por distintos agentes. Puede ser un

consejero, un profesor, un médico u otras personas. En muchos casos los agentes

gue implementan las intervenciones se desplazan a los domicilios o a las

poblaciones de las personas que las reciben. En otros casos se procede a la
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proyeccion de material audiovisual en video u otros formatos.

El lugar puede ser la escuela, una clinica de ITS, una carcel, los domicilios de las
personas, o incluso entre personas "sin techo" que duermen en la calle.

Las intervenciones pueden ser Unicas o periddicas, pero suelen llevarse a cabo
durante periodos largos de tiempo.

Los resultados de la intervencién se valoran en ocasiones mediante pruebas
complementarias que determinan la presencia 0 no de una infeccion. En otras
ocasiones, se valoran mediante cuestionarios que preguntan sobre uso de
preservativo en la ultima relacidon sexual, sobre la frecuencia de uso del
preservativo, sobre el nUmero de parejas, sobre las relaciones sexuales anales

(receptivas o insertivas), conocimientos y actitudes acerca del preservativo, etc.

El gasto sanitario de estos programas es enorme: solo en prevencion de VIH, y s6lo
en paises de baja-media renta per capita, se espera llegar a un gasto de 23000

millones de dolares durante 2015.[23]

La eficacia de las intervenciones a las que hemos aludido debe poder ser validada
mediante los instrumentos con los que se estudia el efecto de cualquier estrategia
terapéutica o preventiva. Desde el punto de vista de la ciencia empirica, debe ser

observable, reproducible y se debe poder expresar de forma numérica.

Estas intervenciones se dirigen casi siempre tanto a la prevencion de ITS como a la
prevencion del embarazo no deseado (END), pues el objetivo de ambos tipos de
intervenciones suele incluir la promocién del uso del preservativo, el retraso del
inicio de las relaciones sexuales y la reduccion del nimero de parejas. Se asume
gque estas estrategias previenen tanto las infecciones de transmision sexual como
el embarazo no deseado. Las intervenciones para prevenir ITS y END son, de
hecho, intervenciones para modificar la conducta sexual de las personas.

Parece pues congruente que el empeoramiento de los datos epidemioldgicos de las
ITS se aprecie también en el END. Y, efectivamente, la situacion respecto al END,
al menos, no ha mejorado. En 2006, en Estados Unidos, se estim6 que el 49% de
todos los embarazos fueron no deseados, llegando al 80% en el grupo de mujeres
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de 19 o menos afos.[24] [25] En un gran estudio observacional a lo largo de 20
afos en el mismo pais, se constaté que la proporcién global de END no ha
disminuido.[26] Otra revision sistematica en Oriente Proximo hallo resultados muy
similares, revelando que la mayoria de los END se dieron en mujeres que usaban

anticoncepcion.[27]

Las cifras epidemiologicas, pues, apuntan a que, también en este caso, en las
Ultimas décadas, las conductas sexuales de una parte considerable de la poblacion
NO sSon MAas seguras.

Y esto es asi a pesar de la implementacion cada vez mas extendida de
intervenciones como las que hemos apuntado. Nunca habia existido tanta
informacion sobre la anatomia del aparato reproductor, sobre su fisiologia, sobre la
importancia antropologica de la sexualidad, sobre los métodos anticonceptivos,

sobre las enfermedades venéreas y sobre su prevencion.

Como se explica mas adelante, los fundadores de la medicina basada en la
evidencia y sus maximos exponentes a nivel mundial no desdefian, sino que
consideran también la experiencia clinica como elemento insustituible del arte de la
medicina. En este sentido, permitasenos incluir unas brevisimamente afirmaciones,
a riesgo de que puedan parecer subjetivas. Los profesionales que nos dedicamos a
la atencion de estas personas observamos que, con el paso de los afios, las
conductas sexuales no van siendo de menor riesgo, sino todo lo contrario. Esto es
patente incluso entre los colectivos con mejor formacion sobre los riesgos que
conllevan ciertas practicas sexuales.

Tanto en estas personas como en otras, la situacion descrita es fuente de no poco

sufrimiento.
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Sobre la evidencia y las conductas sexuales de riesgo

El presente estudio se enmarca en el @ambito de la medicina basada en la evidencia.
Como es sabido, la traduccion al espafiol del término inglés evidence como
evidencia puede llevar a equivocos. Segun la Real Academia de la lengua (RAE),
la evidencia es una "certeza clara y manifiesta de la que no se puede dudar". En el
idioma espaiiol, algo evidente es algo cierto. Pero es un tipo de certeza que se
alcanza con facilidad y sin necesidad de demostracion. Algo evidente es, pues, algo
obvio.

El término evidence, en lengua inglesa, también alude a la claridad y caracter
manifiesto de la certeza. Sin embargo, dicha claridad proviene de la facticidad. Es
una certeza que se posee no por la obviedad de lo que se afirma, sino porque se
fundamenta sobre hechos demostrados. Implicitamente se llegan a considerar
hechos incontrovertibles. Es decir, evidence no es una certeza suficiente y que
pudiera necesitar ser demostrada a posteriori, sino que ya ha sido demostrada y

probada por la fuerza de los hechos.

El ejercicio de la medicina deberia poder sustentarse en este tipo de certezas.
Pocock intentd transmitir la necesidad de la medicina basada en la evidencia (MBE)
mediante un dialogo imaginario entre Sécrates y un personaje imaginario llamado
"Enthusiasticus Meta-analyticus".[28] Ante las dificultades que le plantea Socrates,
este personaje imaginario responde: "muchos médicos tienen una mente estrecha.
Se limitan a aplicar su propia experiencia y la de unos pocos colegas, lo que les

conduce a conclusiones erréneas".

El objetivo de la MBE es, pues, evitar las conclusiones erroneas, la estrechez de
mente y facilitar asi la toma de las mejores decisiones posibles para la salud de las
personas.

La Medicina Basada en la Evidencia naci0 y existe sOlo en orden a intentar
aproximarse a la realidad eliminando fuentes de sesgo y confusion, y asi obtener un
grado de certeza suficiente en la toma de decisiones que afectan a la salud de las

personas. Para ello se escoge la mejor informacién y se sintetiza.
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Sackett y colaboradores publicaron un articulo clésico titulado "¢ Qué es y qué no
es la medicina basada en la evidencia?".[29] Segun estos autores, la MBE consiste
en integrar la mejor evidencia externa con la maestria clinica individual (is about
integrating individual clinical expertise and the best external evidence).

Los autores inician su articulo con una reflexion filoséfica que no debemos pasar
por alto: los origenes de la MBE no provienen de la ciencia empirica. Su origen es
filosofico, y lo sitian en Paris, a mediados del siglo XIX.

En el articulo aludido de Sacket et al. se afirma que: "la practica de la MBE supone
el uso juicioso de la mejor evidencia clinica externa obtenida mediante revision
sistematica (...) Por la mejor evidencia externa disponible nos referimos a la
investigacién clinicamente relevante sobre (...) la eficacia de los regimenes
terapéuticos. La evidencia clinica externa invalida los tratamientos previamente
aceptados... y los sustituye por otros nuevos que son mas potentes, mas precisos,
mas eficaces y mas seguros (...) deberiamos intentar evitar las aproximaciones no-
experimentales, puesto que normalmente conducen a conclusiones falsas sobre la
eficacia de dichos tratamientos. Dado que los ensayos clinicos aleatorizados, y
especialmente la revision sistematica de ensayos aleatorizados nos aportara muy
probablemente informacién valida y muy improbablemente nos conducira a errores,
se ha convertido en el gold standard para juzgar si un tratamiento va a hacer mas

bien que mal".

Existe, pues, consenso sobre lo que significa que una revision sisteméatica de alta
calidad detecte o no detecte un efecto estadisticamente significativo de una
intervencion sobre una determinada enfermedad. Es la herramienta que con un
grado mayor de certeza y unas posibilidades menores de error nos permite
acercarnos a la realidad, de forma que podamos, en unos casos, "invalidar
tratamientos previamente aceptados”, y en otros, utilizar datos sobre "eficacia

clinicamente relevante” para implementar un tratamiento.

El desarrollo de la MBE ha sido tan grande que actualmente algunos autores hablan
de que puede hallarse ante los mismos problemas que originaron su aparicion:[30]
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- El volumen de las publicaciones en MBE ha crecido tanto que en no pocos casos
es inmanejable. EI nUmero de revisiones sisteméticas que se publican es muy
elevado, y los profesionales que se dedican a la asistencia sanitaria no pueden
asumir tal cantidad de informacion.

- Los beneficios estadisticamente significativos de muchas RS son marginales.

- En ocasiones, la comunicacién de resultados no es clara ni facilita la toma de
decisiones.

- Los intereses econdmicos o de otro tipo que afectan a algunos ensayos clinicos

también pueden afectar a grupos que publican revisiones sistematicas.

Estas consideraciones deben aplicarse al campo de las infecciones de transmision
sexual.

Ahora bien, junto a los cuatro problemas expuestos, existen otros problemas que
son especificos de los estudios sobre intervenciones conductuales en infecciones
de transmisién sexual. Son problemas que afectan directamente a las estimaciones
sobre la evidencia del efecto de las intervenciones:

- Por la naturaleza de este tipo de intervenciones, a menudo no existe el doble ciego,
lo que puede afectar a los resultados. Es decir: el participante sabe si se le ha
exhortado o no a usar el preservativo o0 a no tener relaciones sexuales con varias
personas. En ocasiones, como por ejemplo en ensayos clinicos sobre
intervenciones conductuales en comunidades rurales de Africa o América Latina, o
en prisiones, o en colegios, el participante sabe ademas el tipo de intervencion que
ha recibido el grupo control.

- Los resultados de las intervenciones se pueden determinar mediante variables
subjetivas u objetivas.

Entre las primeras esta: uso "consistente" de preservativo en un periodo predefinido;
namero de relaciones sexuales sin preservativo; niumero de relaciones con o sin
preservativo en funcion e la pareja (pareja habitual, prostituta o pareja ocasional);
edad de inicio de las relaciones sexuales; numero de parejas sexuales en un
intervalo concreto; nimero de nuevas parejas; insistencia en mantener relaciones

por parte de la pareja a pesar de la negativa inicial; conocimientos sobre sexualidad,
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infecciones, mecanismos de transmision.

También es una variable subjetiva el que el propio paciente comunique Si
presentaba sintomas o signos de una ITS o del embarazo. En muchos estudios se
pregunta al participante si ha presentado secrecion uretral, si presentaba una Ulcera
genital, o si estaba embarazada.

En todos los casos, se registra si la intervencion ha tenido efecto o no en funcién de
la respuesta del participante. Los resultados de la intervencion, se podria decir, se
determinan por lo que dice que ha hecho el participante.

En el caso de la evaluacién del efecto de una intervencion (p.ej. en la NICA), la
observacion macroscopica de la zona anal no es subjetiva en cuanto la realice el
propio paciente, pero si que conlleva cierta subjetividad por parte del observador,

no exenta de conllevar errores diagnosticos.[31]

Las pruebas complementarias, en cambio, son variables objetivas que determinan
si hay una infeccion, un embarazo o una relacion sexual sin preservativo: técnicas
de amplificacion de &acidos nucleicos (TAAN) para Trichomonas, Neisseria,
Chlamydia y virus del herpes simple tipo 2; serologias de VIH vy sifilis; test de
embarazo o deteccion de espermatozoides, cromosoma Y o PSA en un examen de
un frotis vaginal.

En estos casos, el resultado de una intervencién no se determina por lo que dice

gue ha hecho el participante en el estudio.

La mayoria de veces el efecto de las intervenciones se evalla mediante variables
subjetivas. Estos autoinformes incurren en contradicciones y son una fuente
conocida de sesgos. La tasa de discrepancia entre un dato subjetivo (respuesta a
la pregunta "¢ ha usado usted conddon?") y uno objetivo (deteccion de PSA en un
frotis vaginal) llega al 36.2% a las 48 horas de una intervencion conductual para
incrementar el uso de preservativo.[32]

El 16% de los participantes en un estudio que habian afirmado haber tenido
relaciones sexuales, al ser reinterrogados a los 6 meses dijeron que nunca las
habian tenido.[33]
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Las causas son diversas: "agradabilidad social", olvido, respuestas vagas, uso
variable en largos periodos de tiempo. Téngase en cuenta, ademds, que muchos
estudios comunican uso de marihuana, alcohol y otras substancias psicoactivas en
porcentajes elevados de los participantes,[34] cobran por participar en los estudios
0 son miembros de grupos sociales desprotegidos, con motivos para responder
positivamente a las preguntas de los investigadores ("homeless", presidiarios,
prostitutas, personas con VIH).

Por otro lado, incluso el uso de la incidencia de ITS como marcador de la conducta
sexual tiende a sobreestimar el efecto de los “comportamientos sexuales seguros’.
La ausencia de una determinada ITS en un grupo que recibe una intervencién puede
conducir a una falsa extrapolacién respecto a los datos de uso del condén. Por este
motivo, se insiste cada vez mas en incorporar biomarcadores como los marcadores
de plasma seminal como PSA o marcadores de presencia de espermatozoides
como el cromosoma Y) para evaluar el efecto de las IC.[35]

Cuando esto no es posible, al menos se deberian utilizar otras variables objetivas
como los test de embarazo o las pruebas complementarias oportunas para el

diagndstico de ITS.

El sesgo mencionado parece ser responsable de algunas contradicciones
irracionales que aparecen en varios estudios, y que se detallan mas adelante. En
muchos ensayos clinicos se demuestra un efecto de las intervenciones
conductuales sobre una poblacién cuando se valoran los resultados de forma
subjetiva. Es decir, en el grupo que recibe una intervencion hay mas participantes
gue afirman haber evitado conductas de riesgo que en el grupo que recibe una
intervencion solo como control. El problema es que en muchos de estos ensayos
clinicos al determinar la conducta sexual de forma objetiva (tasa de ITS, tasa de
embarazo), no se observa diferencia entre el grupo que recibe la intervencion y el
grupo control.

A dia de hoy, esta informacién no se contempla al otorgar distintos grados de calidad
de evidencia a ensayos clinicos o intervenciones que utilizan variables objetivas

respecto a los que no las utilizan. Nos parece que dicha informacion es
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“clinicamente relevante" y debe ser tenida en cuenta.
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Hipotesis

Los datos epidemiolégicos muestran que la prevalencia de las infecciones de
transmision sexual ha aumentado en los ultimos afios, a pesar de la implementacion
cada vez mas generalizada de medidas de educacion sanitaria y a pesar del
creciente gasto sanitario en este ambito.

Estas acciones de educacion sexual se llevan a cabo asumiendo que tendran un
efecto real en la salud poblacional. Sin embargo, la evidencia disponible acerca de

su efecto no es bien conocida.

Junto al mencionado empeoramiento de los datos epidemiol6gicos han aparecido
nuevos problemas. Entre éstos, destaca es la alta incidencia y prevalencia de
carcinoma anal en hombres que tienen sexo con hombres, inducido por la
persistencia del virus del papiloma humano en poblacion seropositiva para el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Siendo un problema relativamente nuevo,
no hay evidencia sustentada en ensayos clinicos de alta calidad sobre la eficacia de
las distintas opciones terapéuticas de las que se dispone.

Tanto en el caso de las ITS consideradas en conjunto, como en el del carcinoma
anal, la variable que constituye el factor de riesgo principal de contraer la
enfermedad es de tipo conductual.

El presente trabajo pretende estudiar la evidencia disponible en el tratamiento de la
neoplasia intraepitelial del canal anal, asi como en su prevencion mediante
intervenciones conductuales. El estudio de estas intervenciones conductuales no se
restringe al ambito de la NICA, sino que abarca la prevencion de toda conducta
sexual de riesgo (tanto para la prevencion de ITS como para la prevencion del
embarazo no deseado). Se pretende estudiar también el papel de la medicina
basada en la evidencia en estos ambitos, y sobre el efecto que deberia tener la
evidencia disponible en la investigacion médica y a la toma de decisiones clinicas y

de politica sanitaria.
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Se trata, por lo tanto, de responder a una doble pregunta: ¢ cémo conseguir la mejor
evidencia del efecto de las intervenciones en la prevencion y tratamiento de las ITS?
¢qué acciones deberian llevarse a cabo desde el punto de vista de la investigacion,

de la practica clinica y de la politica sanitaria en estos ambitos de las ITS?

Las hipdtesis que se plantean en esta tesis son las siguientes:

- Trabajo 1: no existe evidencia proveniente de ensayos clinicos bien disefiados y
desarrollados sobre la eficacia de las intervenciones terapéuticas en la neoplasia

intraepitelial del canal anal.

- Trabajo 2: las intervenciones que intentan modificar la conducta sexual basadas
en la informacion, el counseling, la distribucién gratuita de preservativos, el retraso
del inicio de las relaciones sexuales, o la disminucion del nimero de parejas
disminuyen la tasa de infecciones por el VPH y las infecciones de transmisién

sexual.

- Trabajo 1y 2: en el contexto expresado, la evidencia proveniente de los estudios
que miden resultados objetivos es distinta (y se acerca mas a la realidad) que la de

aquellos que lo hacen con resultados subjetivos.
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Objetivos generales

Objetivos primarios

Sintetizar y analizar cuantitativa y cualitativamente la evidencia disponible sobre la
eficacia de las intervenciones terapéuticas en la NICA y de las IC para su

prevencion.

Objetivos secundarios

Estudiar las implicaciones de los hallazgos de las revisiones sistematicas realizadas
en los campos de la investigacion, la atencion a las personas y la implementacion

de politicas sanitarias.

Estudiar el efecto del disefio de los estudios y la subjetividad de las variables
utilzadas sobre la calidad de la evidencia en las intervenciones en el campo de las
ITS.

Estudiar la representacion del tipo de variable como herramienta de calificacion de

calidad de los ensayos clinicos.
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Objetivos especificos de los articulos

Articulo |

Objetivo primario: estudiar los efectos de las intervenciones terapéuticas en la

neoplasia intraepitelial del canal anal.

Objetivos secundarios:

Estudiar los efectos de las intervenciones en la erradicacion de la infeccion por el
virus del papiloma humano.

Estudiar el efecto de las intervenciones en el desarrollo de carcinoma anal invasivo.
Estudiar el efecto en la disminucion de grado de displasia intraepitelial.

Estudiar la calidad de vida de los participantes en las intervenciones.

Estudiar la tasa de recurrencias y la duracion de las remisiones.

Estudiar los efectos secundarios de las intervenciones.

Articulo Il

Objetivo primario: realizar una revision de las RS que estudian el efecto de las IC

en la prevencion de ITS y de END.

Objetivos secundarios:

Sintetizar la evidencia disponible sobre la prevencion conductual de la transmision
del virus del papiloma humano.

Evaluar las diferencias de eficacia de las IC en funcion de si utilizan variables
objetivas o0 subjetivas y evaluar las diferencias entre revisiones Cochrane y no

Cochrane.

33



Sintesis de la metodologia y resultados de cada articulo

En esta tesis se presentan 2 articulos. En el primer estudio, titulado "Interventions
for anal canal intraepithelial neoplasia”, se ha efectuado una revision amplia de la
literatura sobre todas las intervenciones terapéuticas sobre la NICA, presentando
los resultados de los ensayos publicados en funcién de su calidad cientifica.

En el segundo estudio, titulado "Intervenciones conductuales en la prevencion de
infecciones de transmision sexual y embarazo no deseado”, se ha llevado a cabo
una metarevision sistematica de la literatura sobre revisiones sistematicas con un

minimo de calidad publicadas desde el afio 2000.

En la siguiente seccion se presenta un resumen de la metodologia y resultados de
cada articulo. Los resultados completos con las tablas y figuras se incluyen en cada

uno de los articulos.

Articulo |

En este estudio se procedio a una revision en profundidad de la literatura cientifica
sobre la neoplasia intraepitelial del canal anal. La estrategia de busqueda se efectud
en MEDLINE (bajo la interfaz de PubMed), y EMBASE. El marco temporal usado
para la busqueda fue desde el inicio de la base de datos hasta octubre de 2011. No
se aplicaron limites o restricciones de ningun tipo en la busqueda.

Inicialmente se encontraron 1109 referencias. Los titulos y los resimenes fueron
revisados independientemente por dos autores de la revisién. Se identificaron 23
referencias que se consideraron de probable interés para el objetivo de la revision.
Tras la lectura del texto completo, se identifico s6lo un ECA que cumplia los criterios

de inclusion.

Hay una ausencia casi total de ECAs gue permitan evaluar la evidencia de los

efectos de los tratamientos disponibles en la NICA.

Tras una busqueda sistematica, solo identificamos un ECA que estudiase una

intervencidon en NICA, que estudia el efecto de imiquimod comparado con placebo
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en una muestra de 53 participantes en dos hospitales del Reino Unido.[15] El riesgo
de sesgo se consider6 moderado. El disefio era aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, con un periodo largo de seguimiento (media de mas de 34
meses). El estudio se llevé a cabo entre octubre del afio 2002 y abril del 2005, y
después entro en una segunda fase como ensayo abierto. Los 28 participantes que
recibieron el tratamiento con imiquimod se aplicaban, unos 2 centimetros dentro del
canal anal, medio sobre de 1 gramo tres veces por semana durante 4 meses.

La asignacion del 17% de participantes cuyo seguimiento se perdié no queda clara
en el texto. Asimismo, la generacion de la secuencia para la asignacion de los
participantes a uno u otro brazo no se describe en el articulo. Tampoco estaba claro
si el método de ocultamiento de la asignacion permitia a los investigadores predecir
en qué brazo estaba asignado cada participante. Por ultimo, el estudio tuvo que
darse por finalizado por adelantado por razones extrinsecas a los investigadores,

relacionadas con la provision de imiquimod.

Imiguimod no demostrd superioridad al placebo en la erradicacion de la NICA.

En el estudio mencionado no se consigue demostrar superioridad del imiquimod
respecto a placebo en la curacién de pacientes, ni en la disminucion del grado de
lesion epitelial (downgrading), aunque el efecto alcanza niveles estadisticamente
significativos al combinar los resultados de ambas variables. Uno de los dos
resultados (downgrading) hubiera sido positivo de haberse utilizado el OR en lugar
del RR, pero ambos muestran amplios intervalos de confianza, lo que se asocia a
mayor incerteza en los resultados. Por este motivo se decidio utilizar el riesgo
relativo (RR), pues es mas facilmente interpretable para el clinico.

Faltan datos que permitan extraer conclusiones sobre la duracién, posologia y
seguridad del tratamiento con imiquimod. Los datos disponibles parecen indicar que

estudios mas amplios podrian identificar un beneficio estadisticamente significativo.

Se necesita mayor grado de evidencia del efecto de las intervenciones disponibles

en la neoplasia intraepitelial del canal anal.

Las implicaciones para la investigacidn de nuestros resultados son que se necesitan
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ensayos clinicos aleatorizados con un nuamero suficiente de participantes y con
periodos largos de seguimiento para determinar la eficacia de las intervenciones en
pacientes con NICA. La investigaciébn deberia incluir el estudio de distintos
subgrupos poblacionales, pues el prondstico y el tratamiento son muy distintos en
funcién, sobretodo, de la seropositividad para el VIH.

A parte del disefio en si mismo de los futuros ensayos clinicos, el tipo de resultado
a estudiar es muy importante. El principal resultado deberia ser histoldgico, y por lo
tanto determinado por biopsia, y nho mediante datos indirectos como los hallazgos

citolégicos o macroscopicos observados por anoscopia.
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Articulo 1

Dos autores llevaron a cabo de forma independiente una basqueda no limitada en
las bases de datos EMBASE, Medline, Cochrane Library, Pubmed, Psycinfo y
Google Scholar. Se hizo ademas una busqueda de grey literature (OpenGray) y
busqueda manual de referencias.

Los criterios de inclusion filtran las revisiones de mayor calidad: no se aceptaban
aquellas revisiones que no incluian al menos un ensayo clinico aleatorizado, o al
menos dos tercios de ensayos clinicos con un grupo control. No se quiso restringir
mas el criterio de seleccidn de las revisiones sistematicas incluidas, para poder asi
tener una vision amplia de las publicaciones realizadas los ultimos afios en este
ambito. Este planteamiento permite ademas realizar comparaciones entre los
efectos que detectan las revisiones sistematicas de mayor calidad con las que

tienen menor calidad.

Existe evidencia de alta calidad que permite evaluar el efecto de las intervenciones

conductuales sobre las infecciones de transmision sexual y el embarazo no

deseado.

Entre las 9765 referencias halladas no se hall6 ninguna revision dedicada
especificamente a la prevencion conductual de la transmisién de VPH. 55
referencias corresponden a revisiones sistematicas posteriores al afio 2000, sobre
intervenciones conductuales sobre infecciones de transmision sexual o/ly embarazo
no deseado, y que cumplen los criterios de inclusion mencionados. Las revisiones
sistematicas incluidas tienen, generalmente, una alta calidad. Incluyen ensayos
clinicos aleatorizados o cuasi-experimentales, con miles de participantes y periodos

largos de implementacion de las intervenciones.

Existe evidencia de que las intervenciones conductuales no modifican la conducta

sexual.
El 86.6% de las mejores revisiones desde el punto de vista metodologico (revisiones
Cochrane o que utilizan su metodologia) no detectan ningun tipo de efecto global

de las intervenciones conductuales en los resultados objetivos como son
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prevalencia o incidencia de distintas infecciones de transmision sexual oly de
embarazo no deseado. El restante 13.3% halla efectos -calificados como
indeterminados. No hay ninguna revision Cochrane en la que se hallen efectos
positivos en la tasa de ITS o/y END.

Cuando también se aceptan en los criterios de inclusién ensayos clinicos de peor
calidad (cuasiexperimentales, pre-post tratamiento, ausencia de aleatorizacion, etc),
la gran mayoria de estudios (72.5%) siguen demostrando que la conducta sexual
no se modifica a pesar de intervenciones conductuales muy elaboradas, disefiadas
e implementadas, en cuanto se puede inferir de datos objetivos como son el nimero
de embarazos o de tests positivos para determinadas infecciones.

Si se valora el efecto de las intervenciones en funcién de lo que responden los
participantes en las intervenciones, los resultados son distintos. ElI 70.5% de las
mejores revisiones no detectan efecto, y el 48.1% de las que incluyen ensayos
clinicos peor disefiados no detectan que las intervenciones hayan modificado el uso
del preservativo, el nUmero de parejas o la edad de inicio de la actividad sexual.

Una pequefia minoria de intervenciones que logran algun efecto estadistico
consiguen un efecto que no puede considerarse una prevencion eficaz.

Si nos centramos en valorar la magnitud del efecto exclusivamente en la minoria de
revisiones que detectan cierta eficacia de las intervenciones, se observa un efecto
insuficiente para producir un efecto significativo en la salud poblacional.

Dicho de otra manera: un 22.5% de las revisiones que aceptan ensayos clinicos de
peor calidad y un 11.7% de las que sé6lo aceptan los mejores ensayos detectan que
las intervenciones han conseguido algun efecto. Pero en todos los casos ese efecto
se consigue sélo en alguna de las variables estudiadas. La magnitud del efecto que
aparece en un pequefio porcentaje de revisiones es muy pequefo e ineficaz en

términos de medicina preventiva.

La evidencia del efecto de una intervencion conductual esta relacionada con el

método de determinacién del efecto de dicha intervencion.

Segun nuestros resultados, en muchos casos al someter a un grupo de estudio a

38



una serie de intervenciones conductuales, y preguntar a los participantes sobre su
cumplimiento de una serie de recomendaciones (uso de preservativo, disminucion
del nimero de parejas, habilidades negociadoras con clientes de prostitutas, retraso
de primeras relaciones sexuales), se observa cierto efecto en menos de la mitad de
las revisiones sistematicas estudiadas.

Sin embargo, si se evalla el efecto de las recomendaciones en la conducta sexual
sin preguntar a los participantes, sin6 empleando métodos objetivos como son tests
de embarazo, tasa de abortos, serologias o técnicas de deteccion de infecciones de
transmision sexual, los resultados son nulos en practicamente todos los estudios
analizados. No hay ninguna revision Cochrane que detecte efecto de las
intervenciones en las variables o resultados objetivos.

Ninguna revision sistematica ni ningun ensayo clinico evaluaron la conducta sexual
mediante biomarcadores (PSA, cromosoma Y) que intentan evitar el error tipo Il que
sobreestima el efecto de las intervenciones al utilizar la incidencia de ITS o
embarazo como resultado.[35]
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Discusion General
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Discusion general

Objetivos primarios

Sintetizar la evidencia disponible sobre la eficacia de las intervenciones
terapéuticas en la NICA.

La casi absoluta ausencia de ECAs que estudien las intervenciones en la NICA
sostiene el que no se disponga de evidencia suficiente sobre los tratamientos
disponibles actualmente. Solo el tratamiento con imiquimod ha sido estudiado
mediante un ensayo aleatorizado y controlado con placebo en pacientes con
neoplasia intraepitelial de alto grado. Este unico ECA incluido no pudo demostrar
que imiquimod fuera superior a placebo en la curacion de la NICA, aunque mostraba
cierta tendencia a la significacion estadistica en la disminucion del grado de
displasia epitelial.

Al combinar ambas variables (curacion y downgrading) si se alcanzaba significacion
estadistica.

Por otro lado, el estudio de los ensayos dedicados a la investigacion sobre la NICA
permite identificar otros problemas que requieren la atencién de la comunidad
cientifica. No se conoce bien la tasa de progresion de NICA a carcinoma invasivo.
Muchos estudios no tienen un control histolégico o/y microbiologico objetivo del

efecto de la intervencion.

Analizar cualitativa y cuantitativamente la evidencia disponible sobre la
eficacia de las intervenciones conductuales para la prevencion de la NICA en
particular y de las conductas sexuales inseguras en general.

El estudio llevado a cabo en el articulo Il mostr6 que no existen revisiones
sistematicas ni ensayos clinicos publicados que estudien el efecto de las
intervenciones conductuales en la tasa de infeccion por el virus del papiloma

humano.
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Si se pudieron identificar 6 RS que estudiaban el efecto de las IC exclusivamente
en HSH, grupo poblacional que constituye la mayoria de pacientes afectos de NICA.
De esta forma se pretendia comprender mejor el incremento en la prevalencia de

cancer anal en este colectivo.

Tres de estas cinco RS evaltan el efecto de las IC mediante variables objetivas
(tasa de ITS).[36] [37] [38]. Las tres demuestran que, si nos atenemos a los
resultados objetivos, la conducta sexual no es mas segura tras las diferentes
intervenciones conductuales.

En cuanto a las variables subjetivas, tres RS si detectan efecto global, [39] [38] [37]

mientras que una tenia un efecto mixto o indeterminado.[40]

La revision de Lu et al.[38] hallé que la prevalencia de sifilis es la misma entre los
participantes que reciben una intervencion conductual y los grupos control (SE= -
0.01; 95% IC= -0.19-0.17). En 5 EC incluidos por esta RS, la prevalencia de sifilis
no disminuye. Ademas, en 2 EC incluidos la prevalencia de sifilis aumenta en el
grupo que recibe la intervencion conductual, en comparacion con los grupos control.
En el caso de prevalencia de infeccion por VIH en este mismo colectivo (HSH) los
datos son incluso peores: para este resultado se incluyen 10 ensayos clinicos. En 7
de ellos la prevalencia de VIH no disminuye trFonnas la intervencion. En otros 3
ensayos y en el metaanalisis, la prevalencia aumenta con la intervencién. Es decir,
la prevalencia de infeccion por VIH es mayor en el grupo que recibe una intervencion
que en el que no la recibe (SE= 0.23; 95% IC= 0.02-0.45).

Johnson et al.[39] metaanalizan el resultado de 58 IC para la “reduccion del riesgo
de transmision sexual del VIH entre HSH”. Las IC corresponden a un total de 44
estudios, que incluyen a 18585 hombres que tienen sexo con hombres. En esta
ocasion, los autores no analizan resultados objetivos. Llama la atencidén que, de los
40 ensayos clinicos incluidos, al menos 28 no se hayan disefiado buscando
resultados objetivos. Por lo que respecta a los restantes 12 ensayos, ni en el cuerpo

de la revisién ni en la seccion “caracteristicas de estudios incluidos” se explica qué
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tipo de resultados ofrecian. En 38 de los 40 ensayos clinicos incluidos no
encuentran diferencias estadisticamente significativas entre la intervencion
conductual y el grupo control (no intervencibn o minima). Sin embargo, el
metaanalisis de todos los datos si encuentra cierto efecto (RR=0.73; 95% IC=0.63-
0.85). En esta ocasion, los mismos autores explican en el texto que esto supone
una reduccion en la media de relaciones anales desprotegidas en 6 meses de 10.1
a 7.4, y una reduccion media del nimero de parejas de 1.2 a 0.9. Esta RS, pues, si
encuentra alguna evidencia de efecto de las intervenciones, pero es marginalmente
significativa y no es probable que tuviera efecto real en la poblacion. Dicho de otra
manera: pasar de 10 relaciones sexuales anales sin condén a algo mas de 7 en seis

meses no parece una forma eficaz de prevenir una ITS.

La de Berg et al.[36] es una revision no Cochrane pero que se cifie a su metodologia.
Incluye 10 ECA que a su vez estudian a un total de 6051 participantes HSH a los
gue se les implementa una entrevista motivacional. Ni el MT ni los 2 ECA cuyos
datos se podian procesar para su estudio conjunto mostré incremento del uso de
condén en sexo anal con pareja habitual (OR=1.34; 95% IC= 0.61-2.95). La
heterogeneidad fue alta (12= 57). Los resultados de 2 ECA y el correspondiente MT
no mostraron incremento de uso condén en sexo anal con otra pareja (OR 1.04;
0.73-1.47; 12=0).

Herbst et al.[40] realizaron una RS en el afio 2005, que incluia 33 ensayos clinicos,
5 de los cuales no eran controlados, y 8 eran ensayos clinicos controlados sin
aleatorizar. Esta revision no estudi6 los resultados objetivos (tasa de ITS). En el MT
se aprecié una reduccion de las relaciones sexuales anales sin proteccion, aunque
el intervalo de confianza era muy cercano a la significacion estadistica (OR= 0.81;
95% IC=0.67-0.98). El resultado del metaanalisis surge del tratamiento conjunto de
los datos de 23 ensayos clinicos. De éstos, 19 habian mostrado resultados
negativos (ausencia de efecto). Por otro lado, el ensayo clinico con mas peso en el
metaanalisis es el de Imrie et al.,[41] el cual, a pesar del beneficio en términos

subjetivos, también habia detectado ausencia de efecto o incluso empeoramiento
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en términos objetivos: entre los 343 participantes, HSH de Londres, se detectd un
incremento no significativo de la incidencia de ITS bacterianas tras 12 meses de
seguimiento (OR=1.84; 95% IC=0.85-3.99), y un incremento en el limite estadistico
de la incidencia de cualquier ITS (OR 1.66; 95% IC= 1.00-2.74).

El mismo autor[37] publico en el afio 2007 otra RS de 57 intervenciones en HSH de
mas de 20 afios de edad. Estudia intervenciones dirigidas a grupos, comunidades
o individuos. Sélo 2 ECA incluidos tienen un disefio catalogado por los autores como
bueno. Uno de estos ECA es el ensayo citado de Imrie et al.,[41] realizado a nivel
comunitario, detectdé un incremento no significativo de la incidencia de ITS
bacterianas y un incremento en el limite estadistico de la incidencia de cualquier
ITS. El Unico otro estudio que realiz6 un andlisis de variables objetivas era un
ensayo en 6 ciudades norteamericanas en 4295 HSH, en el que la incidencia de
VIH no disminuy® tras la intervencién y un seguimiento de 12 meses (OR= 0.62;
95% IC= 0.36-1.06).[42]

Estos datos contrastan con las respuestas de los participantes a las preguntas de
los investigadores (variables subjetivas) , segun las cuales se redujo hasta un 43%
el riesgo de practicar sexo anal sin proteccion (OR= 0.57; 95% IC= 0.37-0.87) en
intervenciones individuales. En las intervenciones a nivel de grupo y comunitarias el
riesgo también se reducia mucho (OR= 0.73; 95% IC= 0.61-0.88 y OR= 0.65; 95%
IC= 0.48-0.89 respectivamente). Si bien estos resultados son fruto del analisis de
24 intervenciones, no comportan la certeza que otorga el resultado de una prueba
complementaria acerca del efecto de las intervenciones.

En los subandlisis que se llevaron a cabo, por otro lado, las intervenciones no
produjeron un efecto estadisticamente significativo en las practicas de sexo oral sin
proteccion ni en el nimero de parejas, en ninguno de los niveles estudiados.

Por otro lado, hay 41 estudios que no pueden introducirse en metaanalisis en los

gue los resultados muestran ausencia de efecto de las IC en variables subjetivas.

Nuestro trabajo extendié su campo de estudio al efecto de las intervenciones

conductuales en otros grupos poblacionales. Eso permitié constatar que existe un
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volumen muy elevado de estudios de alta calidad que permiten extraer las mismas
conclusiones con un grado de evidencia muy alto.

Las 55 RS que se han analizado incluyen en total a centenares de miles de
participantes. 17 de ellas son revisiones Cochrane o utilizan su metodologia, con lo
gue la calidad de la metodologia se puede considerar Optima.

Los resultados que se exponen en el articulo y en la sintesis permiten afirmar que
las intervenciones conductuales no reducen las tasas reales de ITS o de embarazo.
Es decir, los resultados de pruebas complementarias que demuestran de forma
objetiva una infeccidén no son distintos entre los grupos que reciben una intervenciéon
y los grupos control. Tras la intervencion conductual bien disefiada e implementada
no hay menor tasa de VIH, Chlamydia, Gonococia, Trichomonas, sifilis 0 VHS-2.
La exposicidon detallada de los resultados se encuentra en el cuerpo del articulo
publicado y en la Tabla 1 del mismo. En el mismo se detallan los resultados de cada
revisibn sistematica. Se especifica el grupo poblacional estudiado, el tipo de
resultado (p.ej. incidencia de VIH, gonorrea, tasa de embarazos...) y el numero de

ensayos clinicos que detectaban o no efecto estadisticamente significativo.

A titulo de ejemplo, y en el mismo sentido de los hallazgos en las IC en el grupo de
HSH, la RS de Moreno et al.[43] se trata de una RS que incluye 75691 participantes
pertenecientes a todo tipo de grupos poblacionales, y sigue la metodologia
Cochrane. En la variable "incidencia de VIH", los ECA incluidos detectan que no hay
efecto de la intervencion tras 2-4 afios de seguimiento (RR= 0.9; 95% IC= 0.69-
1.19). Creemos que este dato es el que aporta mas informacién sobre qué ha
ocurrido con el comportamiento sexual de los participantes tras la intervencion. El
dato es congruente con el resto de variables: la promocion del uso del preservativo,
la distribucion masiva de los mismos, la informacién sexual y los otros tipos de
intervenciones conductuales no mejoran la incidencia ni la prevalencia de VIH, VHS-
2, sifilis, gonorrea, chlamydia ni Trichomonas Vaginalis.

Como se ha explicado, muchas IC tienen el doble objetivo de disminuir las ITS y
también los END, pues se postula que se pueden conseguir ambos objetivos

modificando las conductas sexuales del mismo modo. En este sentido, las
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revisiones que estudian especificamente la tasa de embarazo no deseado tras las
intervenciones conductuales muestran resultados coherentes con los resultados
que hemos expuesto. Asi, por ejemplo, la RS de Di Censo et al.,[44] procede a la
revision y metaanalisis de 26 ensayos clinicos realizados entre el afio 1970 y el
2000, con periodos de seguimiento de entre 3 meses y 4 afios, que incluian un total
de 17058 jovenes. Tanto en el MT como en 12 EC la IC no redujo la tasa de
embarazos no deseados (OR= 1.04; 95% IC= 0.76-1.40), segun se puede apreciar

en la siguiente figura:
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Fig 1 Effect of interventions on whether adolescents started o have sexual intercourse

En total, nuestra overview muestra que 29 revisiones sistematicas de un total de 40
evallan variables objetivas (pruebas complementarias que demuestran la infeccion

o el embarazo) llegan a la misma conclusion y ofrecen resultados comparables a
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los que hemos expuesto en los anteriores ejemplos. No podemos exponerlos todos
aqui, pero se hallan sintetizados en la Tabla 1 del articulo Il sobre intervenciones

conductuales.

Si nos cefiimos a las 15 revisiones Cochrane identificadas, 13 de ellas coinciden en
el mismo resultado: no hay cambio en las conductas sexuales favorecido por las
intervenciones cuando éstas se estudian mediante variables objetivas. En 2 el
efecto se considerd indeterminado. Ninguna revisibn Cochrane o que utilice su
metodologia ha detectado un efecto global objetivable en la conducta sexual de los
participantes en una intervencion conductual.

Como hemos dicho, en las dos revisiones Cochrane restantes el efecto es
indeterminado. La RS de Ojo et al.[45] estudia profesiones "de riesgo”
(transportistas, emigrantes, militares, marinos, profesionales del turismo). Incluye
un ECA en que no se reduce la incidencia de VIH y otro en que si se reduce la
incidencia de ITS, pero el efecto esta casi en el limite de significacion estadistica
(RR=0.66; 95% IC= 0.46-0.96).

La otra revisibn Cochrane al que asignamos un efecto indeterminado en las
variables objetivas es la de Carvalho et al.[46] en mujeres VIH+. No detecta efecto
en variables subjetivas: no se incrementa el uso de preservativo en ninguno de los
5 EC incluidos, ni a los 3, ni a los 6 ni a los 12 meses de distintas intervenciones

conductuales, segun se aprecia claramente en la figura adjunta.
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Figure 6. Forest plot of comparison: 2 Increase in protected sex among women living with HIV after
intervention, outcome: 2.1 Time intervention.
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Sélo dos de estos cinco ensayos aportan variables objetivas. Uno de Saleh-Onoya
et al.[47] aprecia una mejoria en la incidencia de chlamydia, gonorrea y trichomonas

a los 3 meses de la intervencion.

Table 2. Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) comparing intervention condition vs. control condition on
baseline prevalence and three-month follow-up incidence of Bacteria Vaginosis (BV). and Chlamydia Trachomatis (CT),
Neisseria Gonorrhoea (NG) and Chlamydia Trachomatis (CT) infections.

Baseline (n, %) Follow-up (n, %)

ST1 Control (n=49) Intervention (#=51) OR (95% CI) Control (n =48) Intervention (n=49) OR (95% CI)

BV 23 (47%) 30 (59%) L6l (0.73, 3.56) 18 (38%) 22 (45%) 1.23 (0.53, 2.85)
TV 11 (22%) 3(6%) 0.21 (0.06, 0.82) 13 (27%) 3(6%) 0.06 (0.01. 0.46)
NG 7 (14%) 4 (8%) 0.51 (0.14, 1.87) 14 (29%) 2 (4%) 0.10 (0.02, 0.49)
CT 3 (6%) 10 (20%) 3.74 (0.96, 14.53) 19 (40%) 7(14%) 0.21 (0.07, 0.59)

Note: Reported percentages are based on the total number of respondents for which a score was available. OR (95% CI) are based on chi-
square analysis at baseline and logistic regression at follow-up while controlling for baseline.

Llama la atencidn que aparezcan estos resultados a pesar de que tras la
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intervencion el nimero de personas que usan preservativo en la ultima relacion
sexual, o que lo usan siempre es superior en el grupo control (que so6lo recibe una
sesion de 4 horas con mensajes que motivan a desarrollar una actitud positiva a
pesar de los problemas de vivir con el VIH). Este dato es coherente con el resto de
observaciones realizadas acerca de la menor evidencia del efecto real de las IC que

aportan las variables subjetivas.

Table 3. Frequencies (percentages) of condom use at last sex and condom use frequency in control and intervention
conditions at baseline and three-month follow-up.

Control baseline Intervention baseline Control follow-up Intervention follow-up

Condom use at last sex Yes 16 (48%) 22 (76%) 26 (81%) 25 (71%)
Condom use frequency Never 19 {40%) 10 (24%) 3(12%) T(24%)
Inconsistent 13 (28%) 17 (42%) 3(12%) 5(17%)
AJ“’LI}'S 15(32%) 14 (34%) 20 (76%0) 17 (59%)

Note: Reported percentages are based on the total number of respondents for which a score was available. OR (95% CI) are based on chi-
square analysis at baseline and logistic regression at follow-up while controlling for baseline. Condom use at last sex: n baseline {control) =33:
n baseline (intervention) =29; n follow-up (control) =32; n follow-up (intervention) =35. Condom use frequency: n baseline (control) =47: n
baseline {intervention) =41; n follow-up {control) =26; n follow-up (intervention) =29.

Esto nos lleva a observar atentamente los resultados de la minoria de revisiones no
Cochrane en que si se detecta un efecto global mediante variables objetivas y las
gue ofrecen resultados positivos en las variables subjetivas. En todos estos casos,
se trata de un efecto estadisticamente modesto que sélo se da en algunas de las
variables estudiadas. En ningun caso el efecto puede ser considerado una

prevencion eficaz de las ITS o del embarazo no deseado.

El estudio de Althoff[48] encuentra efecto en el metaanalisis de 3 ensayos clinicos
en ITS no virales en mujeres latinas que viven en Estados Unidos (OR= 0.65). Sin
embargo, por separado 2 de ellos no habian detectado efecto, y el limite del
intervalo de confianza del MT llegaba al limite de la significacion estadistica (95%
IC=0.46-0.93). El 53% del peso estadistico del MT lo tiene el estudio de Shain et
al.,[49] que es una buena muestra del resultado que se repite en nuestro estudio:
no obtiene efecto en variables objetivas (OR= 0.81; 0.56-1.18) pero si en subjetivas

(OR= 0.45; 95% IC= 0.28-0.7). El efecto en el nUmero de participantes que usa
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preservativo es casi el doble del que se aprecia en niumero de personas que se

infectan tras la intervencion.

La RS de Crepaz del afio 2006 estudia el efecto del mismo tipo de intervenciones
conductuales en personas que viven con el VIH. Halla efecto en cuanto a
adquisicion de chlamydia o gonorrea. EI MT da efecto (OR= 0.2; 95% CIl= 0.05-
0.73), pero vale la pena analizar los dos ensayos que se metaanalizan para decidir
si valdria la pena implementar esas IC como medidas de prevencion. Si analizamos

los dos ensayos que se metaanalizan, encontramos estos resultados:

- Wolitsky et al.,[50] un ECA en 811 HSH, no halla diferencias entre el grupo
que recibe la intervencién y el grupo control (OR= 0.41; 95% IC 0.04-3.68),
tal y como se puede apreciar en la tabla 4 de este articulo, donde se detallan

los resultados absolutos:

Table 4. Prevalence of sexually transmitted infections at baseline and 6-month follow-up assessments by intervention condition.

Baseline assessment 6-Month assessment
Standard Enhanced Standard Enhanced
Total intervention intervention Total intervention intervention
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Any non-viral STI* 35/727 (4.8) 20/357 (5.6) 15/370 (4.1) 29/621 (4.7) 15/296 (5.1) 14/325 (4.3)
Syphilis — actlive 26/736 (3.5) 14/362 (3.9) 12/374 (3.2) 24/639 (3.8) 11/307 (3.6) 13/332 (3. ‘-J)
Gonorrhea 5/755 (0.7) 3/375 (0.8) 2/380 (0.5) 0/652 (0.0} 0/313 (0.0) 0/339 (0.0)
Chlamydia 6/755 (0.8) 4/375 (1.1) 2/380 (0.5) 5/652 {0.8) 4/313 (1.3) 1/339 (0.3)

Herpes simplex virus 1 433/736 (58.8) 215/362 (59.4) 218/374 (58.3) 414/639 (64.8) 194/307 (63.2) 220/332 (66.3)

Herpes simplex virus 2 436/736 (59.2) 210/362 (58.0) 226/374 (60.4) 425/639 (66.5) 200/307 (65.1) 225/332 (67.8)

There were no significant differences between the standard and enhanced intervention groups at either the baseline or 6-month assessment.
“Any non-viral sexually transmitted infection (STI; active syphilis, gonorrhea, or chlamydia) is based only on participants who provided urine and
blood samples. One additional participant who provided only a blood sample had active syphilis at baseline.

- Wingood et al.[51] es un ECA que valora una IC que dura un mes, en 366
mujeres VIH+. Los autores encuentran que a los 6 meses no hay diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo que recibe la intervencién y el
grupo control. Al cabo de 12 meses de la intervencién, ésta alcanza

significacion estadistica, aunque con una p=0.023.
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TABLE 2. Effect of the WiLLOW Intervention on Sexual Behaviors and Incident STDs

6-Month Assessment 12-Month Assessment
Effect Size Effect Size
Odds Ratio Odds Ratlo
(OR)* (OR)*
or or
Mean Mean
Difference % RC! Difference % RC
Varlables (D)t I C§ (95%ChH (95% CI) » (D) 1 C (95% C1) (95% CI) P
# acts unprotected
vaginal scx, past -254 -443
30 daysy —0.5 13 18 (-26,-15) (-89.8.-1289) .037 -1.3 16 29 (32,-02) (-96.1,-55) .029
Proportion never used
condoms, past 30
days" 0.3 na na (0.7, 0.9) na 043 0.2 na na (0.508) na 026
Incident GC/CT#,** 0.3 na na (0.1, 1.3) na A1 0.1 na na (0.01,07) na 023

GEE Model (Baseline to 12 Months)

Effect Size
Odds Ratlo (OR)*
Or % RC
Variables Mean Difference (D)t I c (95% CI) (95% CI) P

# acts unprotected -0.7 1.8 25 (-1.8.-04) -28.0 022

vaginal scx, past 30 days{ (-69.3.-13.4)
Proportion never used 0.3 na na (0.1,0.7) na 008

condoms, past 30 daysY
Incident GC/CT#.** 0.2 na na (0.1, 0.6) na 006

*Adjusted odds ratio calculated with the comparison condition as the referent (OR = 1.0).

TAdjusted Mean Difference (D) and 95% Confidence Interval around the adjusted mean or around the adjusted odds ratio.

{Adjusted mean for the WiLLOW Intervention.

§Adjusted mean for the Health Promotion Comparison.

% Relative Change (RC) = [D/C * 100%)] and 95% Confidence Interval around the relative change.

YAdjusted by covariates: corresponding bascline variable, having a steady partner, physical abusc, alcohol usc, years living with HIV and communication
sclf-cfficacy.

#Adjusted by covariates: corresponding bascline variable, prior STD treatment, prior STD symptoms.

**Unadjusted STD results demonstrate that over the 12-month follow-up, the comparison condition experienced 18 incident CT/GC infection versus 7
infections in the intervention.

Como se ve, el tratamiento matemético de los resultados ofrece un MT de ambos
estudios que puede dar un efecto estadisticamente significativo, pero en términos
de medicina preventiva, y a la luz de todos los datos que la gran mayoria del resto
de RS nos ofrecen, es dificil justificar la implementacion de intervenciones

conductuales de este tipo.

Otra RS de Crepaz et al.,[52] publicada en 2007, halla efecto en el MT y en 4 ECA
realizadas en pacientes afroamericanos e hispanos que asisten a clinicas de ITS.
Sin embargo, en 9 ensayos no se detecta efecto cuando la ITS se determina por
laboratorio. El resultado estadisticamente es favorable a la intervencion, aunque en
el limite estadistico (OR= 0.85; Cl=0.73-0.998; p= 0.048).
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Lo mismo sucede en la RS de Crepaz y colaboradores del afio 2009,[53] centrada
en mujeres afroamericanas estadounidenses. Halla efecto en el MT y en 4 EC, pero
hay 13 EC en los que la IC no ha disminuido la tasa de ITS. El efecto que detecta el
MT esta en el limite estadistico (OR= 0.85; 95% Cl= 0.67-0.98).

De igual modo, en la citada RS de Moreno et al.[43] llevaron a cabo una RS de alta
calidad con todo tipo de participantes. Como se ha dicho ya, en 10 andlisis de
resultados objetivos (incidencia de VIH, VHS-2, Chlamydia, gonococia, sifilis,
trichomoniasis...), no hay ninguna evidencia de efecto de las IC. Respecto a las
variables subjetivas, se procede a 7 andlisis de comparaciones de resultados. 6
andlisis no encuentran diferencias entre la intervencién y el grupo control (nimero
de parejas, uso de condon en los ultimos 6, 12, 24 meses, y en la Ultima relacién
sexual con pareja no habitual). Un analisis si ofrece evidencia de efecto: el
metaanalisis de 3 estudios ve incremento del uso del conddn con cualquier tipo de
pareja en la dltima relacion sexual (RR=1.20, 95% IC= 1.03-1.40). En concreto, en
el grupo que recibe la IC, comunican uso de condon 255 de 961 participantes (vs
207/937 en el grupo control). Es decir: en un solo item se encuentra algun efecto,
pero incluso en este item, todo el esfuerzo de las IC llevadas a cabo no han
conseguido que ni siquiera un tercio de los participantes tomaran en cuenta las

recomendaciones recibidas.

Otro ejemplo seria Ward et al,[54] otra RS que encuentra evidencia de efecto: 1163
de 2761 participantes utilizan el conddn después de recibir la IC, por 966 de 2700
participantes en el grupo control. Esto supone un RR= 1.17 (95% IC= 1.10-1.25),
pero las intervenciones no han logrado modificar la conducta sexual (ademas

autoinformada) del 57% de participantes.

Oringanje et al.[55] no obtienen evidencia de mejora en END ni ITS tras metaanalisis
de 41 ECA que engloba 95622 adolescentes. Si aprecian cierto retraso en el inicio
de la actividad sexual (RR= 0.86; 95% IC= 0.77-0.96) en el metaanalisis de 3 ECA
gue realizan "multiples intervenciones" (por separado, sélo un ensayo mostraba
efecto). En el grupo intervencion 308 adolescentes de 844 participantes inician la
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actividad sexual tras la IC, mientras que en el grupo control hay 331 de 702. De
nuevo hay un efecto significativo, pero de nuevo en dos tercios de los participantes
no ha cambiado la conducta sexual (segun autoinforme), y por otro lado los

embarazos y las infecciones venéreas han sido las mismas.

A modo de sintesis, debemos decir que, aunque no existen estudios especificos
sobre el efecto de las intervenciones conductuales en la transmision de la infeccion
por VPH, existen muchas RS y ECA sobre el efecto de estas intervenciones en la
prevencion de otras ITS. La gran mayoria de RS no detectan ningun efecto de las
IC sobre la conducta de los participantes al ser evaluada ésta de la forma mas
objetiva. Hemos explicado el tipo de cambio que si se observa en una minoria de
RS: un efecto cuya magnitud no supondria beneficios en términos de prevencion
primaria. En algunos de los estudios incluidos en las RS y en algunas RS se observa

un efecto negativo de las intervenciones conductuales sobre la tasa de ITS o/y END.

Objetivos secundarios

Estudiar las implicaciones para la investigacion de la evidencia disponible en
ambos tipos de problema.

Parece razonable concluir que se necesita realizar ensayos clinicos aleatorizados
que permitan obtener una evidencia suficiente para realizar recomendaciones o
tomar decisiones clinicas con soporte cientifico en la NICA.

Del mismo modo, no parece razonable concluir lo mismo respecto a las
intervenciones conductuales en la prevencion de ITS/END. A pesar de eso, la
mayoria de RS (tanto las incluidas en nuestra metarevision como las excluidas)
recomiendan realizar mas estudios.

Este tipo de conclusiones ha sido criticado porque en no pocas ocasiones supone
lo que Greenhalgh denomina "intellectual fallacies based on the more-research-is
needed assumption”,[56] hasta el punto que el autor se suma a otros que han pedido

una moratoria de 10 afios en los ensayos clinicos aleatorizados. Se sugiere una
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moratoria para que la comunidad cientifica se dedique a "pensar de un modo mas
inteligente sobre el tipo de investigacion a que debemos dedicarnos y el tipo de
disefio que necesitan dichos estudios".

Si consideramos todos los datos que se desprenden de nuestro estudio, podemos
afirmar que, por los mismos motivos por los que es claro que se necesitan mas ECA
para obtener evidencia sobre el efecto de las intervenciones en la NICA, hay
suficiente informacién como para desistir de implementar el tipo de intervenciones
conductuales que se estan llevando a cabo en escuelas, institutos, en regiones
africanas con alta tasa de infeccién por VIH. Disponemos de suficiente informacién
de alta calidad como para saber que si un equipo de agentes sanitarios o
educadores sociales, bien dotado econdmicamente, se dedica a "educar" a un grupo
poblacional mediante informacibn masiva, entrenamiento en habilidades
comunicativas, informacion sobre uso y provision gratuita de preservativos, la tasa
de ITS o de embarazos no se modificard de forma estadisticamente significativa.
Creemos pues, que una implicacion importante de nuestra investigacion es que no
se necesitan mas revisiones sistematicas o ECAs para tener conocimiento de la
evidencia de la eficacia de estas intervenciones conductuales.

Pocock,[57] en un articulo clasico, reflexiona sobre la importancia de que, una vez
se han obtenido determinadas "pruebas mas alla de cualquier duda razonable", la
asignacion aleatoria de personas a determinadas intervenciones cuya eficacia

global ya esta establecida es éticamente reprobable.

Estudiar la influencia del tipo de variable o resultado de las distintas
intervenciones en el resultado final de la investigacion.

Los efectos de las intervenciones son distintos en funcién del resultado utilizado
como criterio de evaluacion.

En nuestro estudio, entre las 11 revisiones sistematicas que encuentran evidencia
de efecto de una intervencion incrementa el uso de preservativo, 9 muestran
resultados negativos en variables bioldgicas determinadas de forma objetiva (tasa
de ITSs, VIH).
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Es decir: por un lado, hay 11 RS en que los participantes en una intervencion afirman
que usan el preservativo son mas que los que lo hacen en el grupo control. Sin
embargo, en 9 de estas revisiones, las mismas intervenciones no han reducido la
tasa real de VIH y/o embarazo.

Si dos grupos de personas comparables presentan la misma tasa de nuevas
infecciones por VIH, otras ITS o embarazos tras un periodo de tiempo, no parece
razonable pensar que un grupo haya usado mas el preservativo que el otro grupo.
Recuérdese, ademas, que la utilizacion de la tasa de ITS suele sobrevalorar el uso

de preservativo comunicado.[35]

El tipo de variable puede ser incluso mas importante que el disefio del estudio. A
titulo de ejemplo nos parece ilustrativo el ensayo clinico de Henderson et al.,[58] en
gue se llevd a cabo una intervencion de educacion sexual entre 4196 jovenes de
13-15 afos, pertenecientes a 25 escuelas de Escocia. La intervencion incluia 5 dias
para la instruccion de los profesores de las escuelas y 20 sesiones repartidas
durante 2 afios para los estudiantes, y se desarroll6 en 13 escuelas. En las otras 12
se realizaban sesiones sin relevancia como control. Para evitar el problema que
conllevan las variables subjetivas, se procedid6 a examinar el registro de
concepciones y abortos del sistema nacional de salud en toda el area poblacional
en que se encontraban los colegios. Hubo 300 concepciones por 1000 alumnos de
los colegios que habian recibido la intervencién, por 274/1000 en los colegios
utilizados como control. Hubo 127 abortos en el primer grupo y 112 en el segundo.
La conclusién de los autores es que "la evaluacién rigurosa de un programa de
educacion sexual no mostro ningun beneficio en las tasas de concepcion o aborto”.
A pesar de no tratarse de un estudio sobre NICA o ITS, el resultado es coherente
con nuestras observaciones sobre la no modificacion de la conducta sexual tras las
intervenciones conductuales, e ilustra la preocupacion de los investigadores por el
sesgo que comporta la respuesta de los participantes a las preguntas que se

realizan tras dichas intervenciones.

En lo que respecta a la NICA, se trata de una entidad eminentemente histoldgica.

55



La curacion de la misma deberia poder determinarse también mediante la
demostracion histolégica de la desaparicion de la enfermedad y la demostracion

virologica de la desaparicidén del agente etioldgico.

El grado de evidencia del efecto de una intervencidén sobre una conducta es mayor
si se determina mediante un criterio objetivo. ElI conocimiento que obtenemos al
preguntarle a las personas es menos fiable y esta mas alejado de la realidad.

En este sentido, creemos que los instrumentos que disponemos para otorgar niveles
de evidencia y grados de recomendacion deberian recoger esta informacion.

A modo de ejemplo: en un ECA, una intervencion a la que llamamos "A", basada en
10 sesiones con consejos e informacion no genera un efecto en la incidencia de
VIH. En otro ECA, una intervencion "B", con una estrategia muy parecida, si
consigue un efecto en el uso del preservativo. Parece razonable que al primer ECA
se le asigne un mayor nivel de evidencia que el segundo.

En nuestro estudio se aprecian muchas discordancias en este sentido. Parece
razonable incorporar este criterio entre los items que otorgan distinta calidad a los

ensayos clinicos aleatorizados.
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Conclusiones

Johannes Vermmer. Het glas wijn. 1660. Gemaéaldegalerie Alte Meister, Berlin.
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Conclusiones

e La busqueda sistematica y exhaustiva de ensayos clinicos de calidad y su
analisis critico permite concluir que no hay, hasta el momento, intervenciones
eficaces para el tratamiento de la NICA. Algunos resultados indican una

tendencia a la significacion estadistica del tratamiento con imiquimod.

e Se necesitan ensayos clinicos controlados y aleatorizados en pacientes
afectos de NICA, que incluyan datos sobre el tipo de VPH vy la carga viral de
los pacientes, informacion histoldgica, tasas de recurrencia y progresion a

carcinoma escamoso Yy calidad de vida de los pacientes.

e Laimplementacién del cribado sistemético de la NICA en grupos de riesgo y
su eventual tratamiento requiere la demostracion de que dicho tratamiento es

eficaz y reduce el riesgo de progresion a cancer anal.

e Hay evidencia global suficiente y de calidad que muestra que las
intervenciones conductuales probadas hasta el momento no modifican la
conducta sexual de los participantes. No es probable que nuevas revisiones
sistematicas oly ensayos clinicos aleatorizados sobre intervenciones
conductuales como las estudiadas alcancen conclusiones distintas a las

obtenidas hasta ahora.

e Desde el punto de vista ético, no parece razonable llevar a cabo mas estudios
o implementar intervenciones como las estudiadas. Por el contrario, deberian
plantearse intervenciones conductuales bajo premisas distintas que

posteriormente sean probadas en contextos clinicos adecuados.

e Las variables objetivas nos permiten conocer mejor el efecto real de las
intervenciones conductuales y terapéuticas en el ambito de las ITS. Es

deseable que los estudios y programas que se lleven a cabo deben utilizar
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este tipo de variable. Las herramientas de evaluacion de la calidad de los
ensayos clinicos deberian sobre ponderar aquellos que utilicen variables
objetivas como medida del efecto de las intervenciones.
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Perspectivas de futuro

El comportamiento sexual es una ventana excepcional desde la que se pueden
observar muchos aspectos de nuestras sociedades. La conducta sexual refleja, de
alguna manera, cOmo se entienden hoy en dia las relaciones personales, la familia

o la educacion de los nifios.

Los cambios en los hébitos sexuales han conducido a nuevos problemas de salud,

cuyas consecuencias sociales, econémicas y culturales son enormes.

Nuestra investigacion parece abrir multitud de nuevas preguntas que necesitan ser

abordadas.

Es importante identificar las causas del incremento de las conductas de riesgo en el
ambito sexual.

En este sentido, hay consenso sobre la necesidad de llevar a cabo intervenciones
estructurales que aseguren un entorno que haga realmente posible una prevencién

primaria eficaz de las ITS.[59]

Las conclusiones a las que hemos llegado acerca de la eficacia de las
intervenciones conductuales hacen surgir preguntas que trascienden a la ciencia
empirica, pero que como investigadores tenemos la obligaciéon de afrontar. Son
cuestiones que desbordan el ambito de la medicina, pero que son ineludibles:
¢,como integrar los hallazgos de la MBE en la toma de decisiones politicas? ¢se
pueden exigir responsabilidades morales y econémicas a quienes implementan
politicas sanitarias que no ofrecen beneficios a la poblacién?

Nos adentrariamos asi en el terreno de la filosofia, en el cual, aunque no sea
competencia del médico, éste no puede evitar entrar.

En efecto, ¢es posible una ciencia empirica sin presupuestos filosoficos acerca del
hombre y el bien moral? ;Existe una ciencia empirica “neutral” sin un modelo
filoséfico previo? ¢Influye dicho modelo en los resultados de las intervenciones
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terapéuticas y preventivas?

Creemos que nuestra investigacion es una muestra, por un lado, de los limites de

la ciencia empirica, y por otro, de la imposibilidad de que ésta no opte por modelos
antropoldgicos concretos.
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ABSTRACT
Background

Anal canal intraepithelial neoplasia (AIN) is a pre-malignant condition of the anal canal transitional epithelium that is associated with
human papillomavirus (HPV) infection. The incidence and prevalence of AIN and anal cancer are increasing rapidly in HIV-positive
men who have sex with men (MSM). Other groups like HIV-negative MSM, immunosuppressed patients and people affected by other
HPV diseases like genital warts and cervical intraepithelial neoplasia (CIN) may also develop AIN. The condition is complicated by its
multicentric and multifocal nature and high rates of relapse and morbidity. Targeted excisions using ablative treatments such as cautery,
infrared coagulation (IRC) and cryotherapy have been used as first-line therapeutic strategies, and there are many other options. There
is no consensus about the optimal management of AIN.

Objectives
To evaluate the effects of therapeutic interventions for anal canal intraepithelial neoplasia (AIN).
Search methods

We searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (2011, Issue 4), MEDLINE and EMBASE (to October
2011). We also searched registers of clinical trials, abstracts of scientific meetings and reference lists of included studies, and contacted
experts in the field and manufacturers of any AIN and HPV-specific treatments.

Selection criteria
Randomized controlled trials (RCTs) that assessed any type of intervention for AIN.
Data collection and analysis

Two review authors independently abstracted data and assessed risk of bias. If it was possible, the data were synthesised in a meta-
analysis.

Main results

We found only one RCT, which included 53 patients, that met our inclusion criteria. This trial reported data on imiquimod versus
placebo. There was no statistically significant difference in the risk of disease cure but there was a trend for imiquimod to downgrade

the AIN to a low-risk stage. The lack of statistical power of the trial may be due to the small number of patients in each group. The
risk of bias was estimated as moderate.
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Authors’ conclusions

The included trial failed to demonstrate any statistically significant efficacy of imiquimod in the management of anal intraepithelial
neoplasia (AIN). The absence of reliable evidence for any of the interventions used in AIN precludes any definitive guidance or
recommendations for clinical practice. Prospective cohort studies and retrospective studies have not been included in this review as
they are considered to provide lower quality evidence. Well designed RCTs are needed.

PLAIN LANGUAGE SUMMARY
Comparison of interventions for patients diagnosed with pre-cancerous changes of the anal canal (anal intraepithelial neoplasia)

Persistent infection with some types of human papillomavirus (HPV) can cause anal canal intraepithelial neoplasia (AIN), a condition
which may become cancerous. HPV is transmitted via skin-to-skin contact. There are over 100 different types of HPV virus. At least
30 of these can be sexually transmitted. HPV transmission occurs easily among sexual partners. Despite this, spontaneous clearance of
the infection is generally the rule.

In some cases, HPV may produce genital warts or even some anogenital pre-malignant or malignant lesions. The latter is especially the
case when some HPV types (which are named "high-risk’ HPV, like HPV types 16, 18, 31 and 33) persist on anogenital mucosa or skin
over long periods of time. Viral persistence is very common in an HIV-positive population, particularly in the anal mucosa of men who
have sex with men. The incidence of AIN is reaching epidemic proportions in this population group. AIN is usually asymptomatic.
People at risk need to be under prevention screening programs in order to identify and treat those pre-cancerous lesions.

To date there is no consensus on AIN management. The most used strategies are ablative treatments. Lesions in the anal canal are
treated with cautery, infrared coagulation, laser or cryotherapy. Other available options include surgical excision, topical treatments
(imiquimod, trichloroacetic acid, 5-fluorouracil), interferon and HPV vaccines. We identified many studies that examined all the
interventions mentioned above. Only one trial with 53 patients was randomized and placebo-controlled and could be included in this
review. The trial compared self-application of imiquimod cream in the anal canal with placebo. The analysis of the findings could not
demonstrate a definitive superior effect of imiquimod compared with placebo in terms or cure. Some effectiveness could be observed
in terms of improvement, with high-risk stages of AIN being reduced to low-risk stages.

We conclude that the available information on AIN treatment does not meet evidence-based medicine requirements. Future trials
should be designed as randomized controlled trials, and should include data about HPV load and the types affecting the treated patients,
recurrence rates, progression to anal cancer and quality of life of patients.

BACKGROUND
Most HPV infections (up to 90%) are cleared within two years
(Veldhuijzen 2010). Only a few persist in people within the gen-
Description of the condition eral population, but in HIV-positive patients persistence is the
rule. HIV seropositivity is the main risk factor for AIN and anal

cancer. Other identified risk factors are the presence of multiple

the anal verge and the linea dentata is known as anal canal intracp-  pypy genotypes, other HPV-related diseases (genital intraepithe-
ithelial neoplasia (AIN) or as anal squamous intraepithelial lesions

(ASILs). Those lesions are the most common pre-malignant le-
sions in the canal anal area. AIN and anal cancer are causally linked

Dysplasiain the transitional epithelium of the arealocated between

lial neoplasia or cancer), low CD4 count, cigarette smoking, ano-
receptive intercourse, and immunosuppression following a solid
organ transplant (Kreuter 2008b; Simpson 2011). Despite highly
to persistent infection with human papillomaviruses (HPV). Per- | oo pe o0 therapy (HAART), the incidence of AIN and
sistent infection of high-risk types of HPV (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45,51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 and 82) and expression per 100,000 per year among HIV-positive men who have sex with

of EG and E7 proteins can induce several degrees of dysplasiain | (MSM) (Meys 2010). AIN diagnosed in HIV-positive MSM
the squamous-columnar transitional zone of the anus.

anal cancer is reaching epidemic proportions with 70 to 100 cases
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can reach prevalences of 21% to 59% (Kreuter 2008a). Persistent
infections with high-risk HPV types, high recurrences rates after
treatment and increased longevity of HIV patients may lead to
further rises in anal cancer in the post-HAART era (Crum 2010).
The incidence and prevalence are higher than they were for cer-
vical dysplasia and cervix cancer among women before systematic
cytology screening was introduced in western countries. Marked
similarities in the biological and pathological profiles of cervical
cancer ﬂ.Hd anﬂl cancer Suggest that aIlﬂl cancer Shou.ld be P[E-
ventable in a similar way. Regular anal screening is recommended
for MSM to detect and treat anal dysplasia as early as possible.

Description of the intervention

The mainstay of AIN management is ablative treatment or tar-
geted excision. Surgical excision of the whole transformation zone
(as is done with the cervix conization procedure) is not usually con-
sidered as an option because it may lead to considerable morbidity
(mainly anal stenosis and dyschezia). Ablative strategies are widely
used, including laser, cryotherapy, infrared coagulation (IRC) and
cautery. Several additional strategies have been developed such as
topical application of 5-fluorouracil (5-FU), podophyllotoxin or
trichloroacetic acid; photodynamic therapy; vaccination; and in-
terferon.

All those interventions are associated with considerable recurrences
rates (Chang 2002; Goldstone 2005, Kreuter 2010). Multifocal
disease, immunosuppression but mainly HPV persistence have
been suggested as possible causes of recurrences. Persistence of
HPV has been documented in previously treated areas and in peri-

lesional, healthy tissue.

How the intervention might work

Interventions for AIN are aimed at destroying the affected cells,
directly or by enhancing the body’s immune response. The tempo-
ral relationship between the development of HPV infection, AIN
and anal cancer has not been definitively proven. However, given
the similarities between AIN and cervical intraepithelial neoplasia
(CIN), the histologic similarities between the epithelium of the
cervix and anus canal, and the role of HPV infection in these two
diseases states, it is generally assumed that anal carcinoma evolves
in a manner that is similar to cervical cancer, with worsening dys-
plasia progressing to invasive carcinoma. Eradication of dysplasia
should lead to a decreased incidence of invasive cancer, a hypothe-
sis confirmed in several observational studies on AIN patients. Sc-
holefield et al, in a prospective study conducted between 1994 and
2003, observed 35 patients with high-grade AIN (AIN-III). Six
patients were immunosuppressed and three of these patients (but
none in the immunocompetent group) developed an invasive anal
cancer (Scholefield 2005). In a larger series of 446 HIV-positive
MSM, five patients with high-grade AIN who refused treatment

developed anal cancer within a median of 8.6 months (Kreuter
2010).

Reduction of HPV DNA load, HPV types or eventual eradication
of the infection may also achieve AIN remission, but currently this
possibility is not supported by any evidence. Some interventions
seem to induce a HPV-specific immunity that may be associated
with a decrease in DNA load and infecting HPV types, or even in

eradication.

Why it is important to do this review

AIN and anal cancer are growing problems in the community,
mainly among MSM and HIV-infected individuals (Crum 2010).
Thereis, however, alack of data addressing the progression of AIN
to anal cancer; likewise for the differences in treatment outcomes
(for example on multifocal and monofocal AIN, high- and low-
grade AIN, HPV DNA load and HPV types, persistence of virus
in peri-lesional tissue, recurrences, etc).

There is no consensus nor clinical guidelines on the treatment of
AIN that aresupported by evidence-based literature. An evaluation
of the current evidence on the effects of interventions in AIN is
therefore very important, and is also important for the design of
future trials.

OBJECTIVES

To assess the effects of therapeutic interventions for anal canal
intraepithelial neoplasia (AIN).

METHODS

Criteria for considering studies for this review

Types of studies
Randomized controlled trials of patients with AIN diagnosed by

biopsy comparing topical, systemic, ablative, or surgical interven-
tions to placebo or no treatment; and trials comparing various
combinations of topical or systemic treatments to no treatment,
placebo, or to other topical or systemic agents, ablative or surgical
treatments. Inclusion was irrespective of publication year, publi-

cation status or language.
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Types of participants

Patients with a confirmed histological diagnosis of AIN. Patients
with a histological diagnosis of anal carcinoma, peri-anal intraep-
ithelial neoplasia, Paget’s disease or Bowenoid papulosis were ex-

cluded.

Types of interventions

Any medical (topically or systemically administered), physical or
surgical strategy:

1) electrocautery;

ii) cryotherapy, liquid nitrogen;
iii) infrared coagulation;

iv) radiotherapy;

v) surgical excision;

vi) imiquimod;

vi) photodynamic therapy;

vii) interferon;

viii) S-fluorouracil;

ix) trichloroacetic acid;

x) HPV vaccination;

xi) laser;

xii) any other intervention.

Types of outcome measures

Primary outcomes

¢ AIN eradication defined by absence of histologic criteria
after the intervention; the presence of a normal epithelium or
scarring and the complete absence of dysplasia will be considered
as the primary outcome

¢ Human papillomavirus (HPV) eradication at weeks four,
12 and 48 after intervention

¢ Development of invasive anal cancer

Secondary outcomes

¢ Downgrading from AIN-III or II to AIN-I stage or from a
high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) to a low-
grade squamous intraepithelial lesion (LSIL)

¢ Adverse events requiring withdrawal of treatment

¢ Quuality of life

¢ Recurrence, duration of remission or percentage of people
with treated lesions that recur within 12 or 36 months

¢ Any other adverse event according to the Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE 2009), which
is a consensus language proposed by the National Cancer
Institute (NCI)

Search methods for identification of studies

Our search strategy was developed to identify any relevant trials
in the following databases. We attempted to identify all relevant
studies regardless of language or publication status (published,
unpublished, in press and in progress).

Electronic searches

¢ Cochrane Colorectal Cancer Group (CCCG) Trials
Register (up to October 2011). The register contains trials
identified from MEDLINE and EMBASE and is included in the
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
(The Cochrane Library)

¢ MEDLINE (up to October 2011)

e EMBASE (up to October 2011)

The search strategies for MEDLINE and EMBASE are presented
in Appendix 1 and Appendix 2.

Searching other resources

1. We searched for ongoing trials from the following sources:

¢ WHO Trials Registry database: www.who.int/ trialsearch;

¢ Meta-Register of Controlled Trials: www.controlled-
trials.com;

¢ U.S. National Institutes of Health ongoing trials register:
www.clinicaltrials.gov;

¢ Australian and New Zealand Clinical Trials Registry:
WWW.ANZCL.0rg. au;

e AIDS Clinical Trials Information Service (ACTIS): http://
www.actis.org/;

¢ National Research Register: http://www.nihr.ac.uk/Pages/
NRRArchiveSearch.aspx;

¢ Medical Research Council Clinical Trials Directory: http://

wWww.ctu.mrc. GLC.LLl(/.

Date of the most recent search of the register for this review: 27
October 2011.

2. References from published studies.

Handsearches were carried out of the reference lists in proctology
and dermatology textbooks and from relevant articles. We also
handsearched the following journals: British Journal of Surgery,
Diseases of the Colon & Rectum.

3. Unpublished literature.

We handsearched conference proceedings for relevant abstracts,
initiated correspondence with authors and made contact with
pharmaceutical companies to identify unpublished data, confi-
dential reports and raw data of published trials.

The possible pharmaceutical companies identified were MEDA
(manufacturer of imiquimod), 3M (which investigated the
molecule), GSK-Stieffel (manufacturer of podophyllotoxin) and
photodynamic therapy device manufacturers.
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Data collection and analysis

Selection of studies

Two review authors independently checked all searches for eligi-
bility. Titles and abstracts identified were checked. If it was clear
that the study did not refer to an RCT on AIN, it was excluded. If
it was unclear, then the full text of the study was obtained for in-
dependent assessment by two review authors (AM, MB). Authors
decided which trials fitted the inclusion criteria. Disagreements
were resolved by discussion between the review authors and, when
necessary, by a third review author (AB). We listed the excluded
studies and stated the reasons for exclusion in the Characteristics
of excluded studies table. If additional information was necessary
we tried to contact all the corresponding authors of the included
studies and asked investigators for information about unpublished
trials.

Data extraction and management

Data were extracted by two review authors (AM, MB) using a data
extraction form, as recommended in Chapter 7 of the Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins 2008).
Extracted information included data on the following.
* Author, year of publication and journal citation (including lan-
guage).
¢ Country.
* Setting,
¢ Inclusion and exclusion criteria.
* Study design, methodology.
¢ Study population:

® total number enrolled;

patient characteristics;

.
* age;
® co-morbidities;
.

previous treatment.

¢ ATN details:
e unifocal or multifocal lesion;
o grade;

® size of lesion;

¢ type of HPV.

¢ Details of dose and duration of any therapy used:
o type of therapy;
¢ dose (if appropriate);
¢ duration (if appropriate).

* Risk of bias in study (see below).

¢ Duration of follow-up.

* Outcomes: AIN eradication, HPV clearance, progression to anal
cancer, downgrading from AIN-III to AIN-I, recurrence, quality
of life (QoL), adverse events.

o For each outcome:

o outcome definition (with diagnostic criteria if
relevant);

o unit of measurement (if relevant);

o for scales, upper and lower limits and whether high or
low score is good;

o for each outcome of interest, sample size; missing
participants;

o results, number of participants allocated to each

intervention group.

Data on outcomes were extracted as follows. For dichotomous out-
comes (for example adverse events, response to treatment, HPV
infection), we extracted the number of patients in each treatment
arm who experienced the outcome of interest and the number of
patients assessed at the endpoint, in order to estimate a relative
risk (RR). Where possible, all data extracted were relevant to an
intention-to-treat (IT'T) analysis in which participants were anal-
ysed in the groups to which they were assigned. The time points
at which outcomes were collected and reported were noted.

Data were abstracted independently by two review authors (AB,
CM) onto a data abstraction form specially designed for the review.
Differences between review authors were resolved by discussion
or by appeal to a third review author (AM), when necessary. One
review author (AM) entered data into Review Manager (RevMan).

Assessment of risk of bias in included studies

The risk of bias in the included RCTs was assessed using the
Cochrane Collaboration’s tool and the criteria specified in Chapter
8 of the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
5.1.0 (Higgins 2008). This included assessment of the following.
* Sequence generation: was the allocation sequence adequately
generated? "Yes' (computer generated random numbers, table of
random numbers, coin-tossing or similar), 'No’ (day of week, even
or odd clinic record number, clinician judgment, participant pref-
erence, laboratory test result such as haemoglobin value, or simi-
lar), or "Unclear’ (insufficient information about the sequence gen-
eration process to permit judgment).

* Allocation concealment: was allocation adequately concealed?
"Yes’ (central independent unit, sequentially numbered drug con-
tainers or sealed envelopes of identical appearance, or similar),
"No’ (alternation or rotation, date of birth, non-opaque envelopes,
open table of random numbers or similar), or 'Unclear’ (randomi-
sation stated but no information on method used available).

* Blinding (of participants, healthcare providers and outcome as-
sessors): was knowledge of the allocated intervention adequately
prevented during the study? Yes' (identical placebo medication or
similar), "No (tablets versus liquid or similar), or "Unclear’ (blind-
ing stated but no information on method used available).

* Incomplete outcome data: were incomplete data dealt with ade-
quately by the researchers? "Yes' (no missing outcome data, miss-
ing outcome data balanced in numbers across intervention groups
and reasons for dropouts and withdrawals described or similar),
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"No' (reason for missing outcome data likely to be related to true
outcome or similar), or "Unclear’ (number or reasons for dropouts
and withdrawals not described).

- We recorded the proportion of participants whose outcomes
were not reported at the end of the trial, and we noted if loss to
fOuOW*uP ‘was not rCPOfthA We Coded a Satisfactory level Oflosses
to follow-up for each outcome as:

o "Yes, if fewer than 10% of patients were lost to follow-up and
reasons for losses to follow-up were similar in both treatment arms;
o "No’, if more than 10% of patients were lost to follow-up or
reasons for losses to follow-up differed between treatment arms;
o "Unclear’, if loss to follow-up was not reported.

L2 S&lec[ive Tepofdng Of outcomes: are fepofts Of thf: Study f['ee Of
suggestion of selective outcome reporting? "Yes” (study protocol
is available, published reports include all expected outcomes or
similar), No’ (notall of the study’s pre-specified primary outcomes
have been reported, one or more reported primary outcomes were
not pre-specified, or similar), or 'Unclear’ (insufficient information
to permit judgement of adequate’ or ’inadequate’).

* Other possible sources of bias, such as stopping the study early
or extreme baseline imbalance, were also explored.

The risk of bias tool was applied independently by two review
authors (AB, CM) and differences were resolved by discussion or
by appeal to a third review author (AM). Results are presented in
both a risk of bias graph and a risk of bias summary. Results of
meta-analyses were interpreted in light of the findings with respect
to risk of bias.

Measures of treatment effect

We expressed the results as relative risk (RR) and 95% confidence
interval (CI) for dichotomous outcomes.

Unit of analysis issues

The unit of analysis considered was individual patients.

Dealing with missing data

Where possible, we contacted the trial authors to request data on
the study protocol and outcomes. For adverse effect outcomes,
missing data were imputed using the 'rule of three’ (Hanley 1983).
The rule of three states that if 'none of n’ patients showed the
event, we can be 95% confident that the chance of this event is at
most 3/n.

Assessment of heterogeneity

Heterogeneity between trials could not be assessed since only one
study was suitable for inclusion in the review.

Assessment of reporting biases

We contacted the authors of Fox 2010 to request data on their
original protocol in order to better describe the allocation conceal-
ment and sequence generation.

Data synthesis

We only found one RCT suitable for inclusion in our review, so
it ‘was not POSSiblE to pe['f()['m me[a-ma.lyses nor to assess hetefﬂ-
geneity between results of trials. We did not produce a funnel plot
to assess the potential for small study effects.

Subgroup analysis and investigation of heterogeneity

The subgroup analysis could not be undertaken since only one
RCT was included.

Sensitivity analysis

AnITT analysis was conducted for dichotomous outcomes.

RESULTS

Description of studies

See: Characteristics of included studies; Characteristics of excluded
studies; Characteristics of ongoing studies.

See: Characteristics of included studies; Characteristics of excluded
studies; Characteristics of ongoing studies.

One RCT wasincluded in this review (Fox 2010). It was carried out
in the United Kingdom. Participants were HIV-positive MSM.

Results of the search

After excluding duplicates, the search strategy identified 1109
unique references. The abstracts of these were read independently
by two review authors. The articles which did not meet the in-
clusion criteria were excluded at this stage. Twenty-three arti-
cles were retrieved in full. The full text screening of these 23
references excluded 22 of them for the reasons described in the
table Characteristics of excluded studies. Only one completed
RCT met our inclusion criteria, which is described in the table
Characteristics of included studies. Searches of the grey literature
did not identify any additional trials.
We have found two ongoing randomised trials (see Characteristics
of ongoing studies):

e NCT00622440 Clinical Trial (Clinicaltrials.gov) is a
randomised, placebo-controlled, double-blinded study based in
San Francisco, USA. It will assess the efficacy of a Chinese herbal
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topical cream (arnebia indigo jade pearl). At the time of writing
this review, no interim results were available and we await
completion of the trial in November 2012.

o Netherlands Trial Register identifier NTR1236 is a three-
arm study (cautery versus imiquimod versus 5-fluorouracil) in
HIV-positive patients.

Included studies

Design of studies

OneRCT with a total of 53 participants was included in this review
(Fox 2010). The objective of the study was to determine wether im-
iquimod was more effective than placebo for the treatment of high-
grade squamous intraepithelial lesion (HSIL). The trial used a par-
allel group design with two arms (imiquimod group and placebo
group). It was conducted in two hospitals in the United Kingdom
and was a prospective, randomised, double-blinded, placebo-con-
trolled trial. A second phase followed with the use of open-label
imiquimod. The results of that phase have not been analysed in
this review because blinding and control with a placebo were no
longer applied.

Patient characteristics

HIV-positive MSM with histologically proven HSIL were ran-
domised. Recruitment commenced in October 2002 and was ter-
minated in April 2005. Initially the authors intended to recruit
120 patients, but the manufacturer of imiquimod (3M Health
Care Ltd, Loughborough, UK) stopped providing the random-
ized study drug when 64 patients had consented. All HIV-positive
MSM participants had been on HAART for at least three months
prior to the study, had > 100 CD4 cells/pl and had not used im-
iquimod in the anal canal previously. Baseline demographics re-
ported in the article included age, tobacco use, median duration
of HSIL, median nadir CD4 cells count, mean time HIV-posi-
tive, time on HAART, presence of ongoing warts, use of a protease
inhibitor and HIV RNA copies.

Intervention

In the Fox 2010 trial 28 participants self-applied, no further than 2
cminto the anal canal, half a sachet of 1 g of imiquimod three times
a week during a period of four months, and 25 participants self-
applied halfa sachet of a manufacturer-prepared placebo. Patients
experiencing soreness were instructed not to continue to apply
cream until symptom free, and where symptoms were marked the
dosage was reduced. A diary to document treatment compliance
and any side effect was given to patients. High-resolution anoscopy
(HRA) and cytologic and histologic assessment were carried out
eight weeks after the end of the treatment; and HRA and cytology
again at 12 months.

Outcomes

The trial reported as its main outcome "improvement’. Improve-
ment was defined as a combination of the patients who cleared AIN
and patients who downgraded to LSIL: “by cytology 6 months fol-
lowing commencement, and sustained at one year of follow-up”.
While the diagnosis of AIN was made by biopsy, assessment of the
results of the intervention was done by HRA and cytology. HRA
with mapping of the lesions, cytology and biopsy were performed
just prior to commencement and repeated eight weeks after the
intervention. The authors referred the readers to a previous pub-
lication (Fox 2005) for the histological definition of AIN and the
description of the methods used. They did not mention if biopsies
at week eight were extracted from the area where the lesion had
been at initial assessment. Two pathologists examined the slides.
Where there was disagreement, the most abnormal finding was
used. No definition of resolution’ was found in the text.
Progression to invasive cancer was documented. The study did not
report QoL, HPV viral load or genotype. Participants were asked
to report any adverse effect in a diary.

Excluded studies

Twenty-two references were excluded after obtaining the full text
(see ’Characteristics of excluded studies’) for the following reasons.
Anderson 2009 was a blinded RCT investigating the safety and
immunogenicity of a HPV15 E6/E7 protein in HIV-positive par-
ticipants with oncogenic HPV infection of the anus. Resolution
of AIN was not an outcome of the study, but histologic data about
AIN diagnosis and response to treatment were available in six pa-
tients in the full paper version. However, this information was not
available in the placebo cohort so only a comparison between six
patients in four active-treatment groups could be made. Anderson
2009 stated that “therefore, the study could not assess the effect on
disease”. Further information was not obtained from the study au-
thors even after repeated requests. For instance, the authors men-
tioned that “only 2 participants with HPV-16 at baseline cleared
the virus” and it would have been interesting to know their his-
tologic data. Chang 2002 was a prospective, uncontrolled, un-
blinded study of surgical treatment of AIN. Four studies (Cranston
2008; Goldstone 2005; Goldstone 2011; Marks 2011) were un-
controlled, unblinded retrospective clinical studies treated with an
infrared coagulator or electrocautery. One study (de Pokomandy
2011) was a prospective follow-up study to identify risk factors
for high-grade AIN. Fiander 2006 was a non-randomized phase
II trial in women with vulval and vaginal intraepithelial neopla-
sia. Jay 2009 and Richel 2010 were open-label, non-randomized
pmspective studies on S-fluorouracil; Klencke 2002 was an open-
label, non-randomised unblinded study of the efficacy of encap-
sulated plasmid DNA; Kreuter 2008a was a prospective follow-up
study with imiquimod in 19 patents, but only three of them had
anal canal AIN; Palefsky 2006 was an unblinded, open-label phase
I/II study with a HspE7. Palefsky 2011 was an RCT studying
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prevention of AIN, and patients affected by AIN were excluded;
Pelletier 2004 was a prospective, randomized, double-blind and
vehicle-controlled study assessing the capacity of imiquimod to
eradicate latent HPV infection in HIV-infected patients, patients
with condylomata or AIN were excluded; Sanclemente 2007 was
an open-label study on HPV viral load in HIV-positive patients
treated with imiquimod for anogenital warts or anal intraepithe-
lial neoplasia, but patients with AIN were excluded. Singh 2009
was a retrospective study of trichloroacetic acid on AIN; Smyth
2004 an uncontrolled, non-randomized study; and Stier 2008 was
a prospective, multicentre, open-label pilot study. Snyder 2011
was a retrospective study of only 11 patients treated with 5-fluo-
rouracil. Van der Snoek 2009 and Webber 2004 were before-after,
uncontrolled, non-randomized trials assessing the effects of pho-
todynamic therapy in ATN. Wieland 2006 was a prospective, non-
randomized, open-label pilot study of 28 HIV-positive MSM,
only five of them had AIN.

Risk of bias in included studies

Theincluded study was randomized, placebo-controlled, prospec-
tive, and double-blinded. We considered its risk of bias to be mod-
erate.

Allocation

For sequence generation, the authors stated that “the randomiza-
tons sequence was only known to 3M Health Care”, without any
other details. We considered it 'unclear’. Allocation concealment
was also unclear as the authors only stated that “patients were al-
located the next randomizations number in the study”.

Blinding
The study was double-blinded.

Incomplete outcome data

Reasons for withdrawal from the study were documented, but
not the allocation of each participant lost to follow-up. An ITT

analysis was done.

Selective reporting

We had no access to the protocol of the included trial. Published
rep()rts ]'Ildudf:d Q_I.l EXPCCth outcomes.

Other potential sources of bias

Baseline characteristics were different between the active and the
placebo groups. The aim of the study was well defined.

We have also considered in our assessment that the study was
terminated earlier than previously designed due to “inability to
obtain further supplies of randomised study drug after 64 patients
had consented”.

Effects of interventions

Topical imiquimod versus placebo

We found only one trial (Fox 2010), which included 53 patients,
that met our inclusion criteria. This trial reported data on im-
iquimod versus placebo.

AIN eradication

(See Analysis 1.1)

There was no statistically significant difference in terms of AIN
eradication. Although AIN resolved in 4/28 patients in the im-
iquimod group and 1/25 in the placebo group, the RR was 3.57
(95% CI 0.43 to 29.87).

HPV eradication

This outcome was not studied in Fox 2010.

Progression to anal invasive cancer

(See Analysis 1.2)

There was no statistically significant difference in development of
anal carcinoma (RR0.30, 95% CI 0.01 to 7.02). Only one patient
in the placebo group developed an anal squamous carcinoma.

Downgrading from AIN-III or IT to AIN-I stage, or from
HSIL to LSIL

(See Analysis 1.3)

Eight participants in the active group downgraded to LSIL, while
none did so in the placebo group. This was close to being a statis-
tically significant difference (RR 15.24, 95% CI 0.92 to 251.29).

Adverse events

There was no description of adverse events. One patient aban-
doned the study because of side effects, but his allocated group
was not given.
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Recurrence

(See Analysis 1.4)

All four patients in the active group and one in the placebo group
in which AIN eradication had been histologically proven were
disease-free after 12 months of follow-up. In the placebo group,
resolution of AIN persisted after 37 months of follow-up. In the
active group, the follow-up period ranged from 20 to 42 months,
with a median of 33 months. Analysis was not applicable with
these data.

Quality of life, as measured by a validated scale
Not assessed in Fox 2010.

DISCUSSION

Summary of main results

The near absolute absence of RCTs supports the view that there
is no evidence on standard therapy for AIN. Only imiquimod has
been subjected to a placebo-controlled RCT with a small group
of patients affected by high-grade AIN (Fox 2010). When cure
or downgrading were considered alone, this included trial could
not demonstrate superiority of imiquimod to placebo. However,
a combination of both outcomes (not pre-defined in our review)
achieved statistical significance. The authors of the trial state that
“imiquimod was significantly associated with a positive outcome,
combining those who cleared and those who downgraded, x 2 =
8.78 applying Yates correction with one degree of freedom, P =
0.003”. We decided to use relative risk (RR) instead of odds ratio
(OR) because RR is easier to interpret for clinicians. One of the
outcomes would have been statistically significant using OR, but
both OR and RR show very wide confidence intervals. This high
uncertainty leads us to a more conservative interpretation of the
statistical analysis (Katz 2006).

Overall completeness and applicability of
evidence

Overall, the quality of the evidence was low (GRADE Working
Group). The single identified RCT failed to demonstrate whether
imiquimod is superior to placebo for cure of AIN, but showed
a trend to statistical significance for downgrading of high-grade
AIN. An analysis combining both outcomes showed positive re-
sults, which makes it reasonable to undertake new, larger studies

on imiquimod.

Quality of the evidence

We reviewed one RCT that evaluated imiquimod for the treat-
ment of AIN (Fox 2010). The trial included 53 patients with the
disease. Risk of bias may be considered moderate as the trial was
randomized, double-blinded, placebo-controlled, and the period
of follow-up was long (median > 34 months). However, 17.18%
(11/64) of the patients were not included in the analyses for differ-
ent reasons. One patient developed an anal squamous carcinoma
aIld three Of ﬁVe patiﬂnts i.ﬂ the Pl:lcf:bo arm were lOSt to fouow-up
after commencing the therapy. Allocation of the remaining seven
participants who were lost to follow-up was not reported, so it is
not possible to know if the reasons for withdrawal between the
two arms of the study were similar. Neither is it possible to know
the allocation of the patient who dropped out of the trial because
Of adverse events.

Sequence generation may have been well done but a description
of the method used cannot be found in the text. Requests to the
authors for further information have not been answered. Similarly
with allocation concealment, “the next randomizations number
sequence” was given to participants, it is not clear if the investiga-
tors could predict the allocation with the method used.

Finally, the premature termination of the study for extrinsicreasons
is a well-known source of bias.

Our judgement on the quality of the evidence of the included
study is summarized in Figure 1 and Figure 2.
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Figure |I. Risk of bias graph: review authors’ judgements about each risk of bias item presented as
percentages across all included studies.
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Figure 2. Rk of biassummmary: review authors® judgements about each rek of bias item for eachincluded
study.
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fully established. From the single trial analysis, imiquimod has not
been proven to be superior to placebo in terms of AIN eradication.
However, the available data seem to indicate that larger studies
could find a statistically significant benefit.

The lack of prospective follow-up studies assessing the sponta-
neous evolution of the distinct stages of HPV infection (from sim-
ple presence of the virus to anal cancer) makes it even more diffi-
cult to evaluate the sparse data that are available.

Implications for research
When possible, well designed controlled, double-blind ran-

domised trials of sufficient power and duration are required to
determine the efficacy of interventions in patients with AIN. Ob-
viously some of the interventions may not be suitable for studies
that are completely blinded (for example surgical interventions).

Research should also focus on different subgroups of patients since
the prognosis and response to treatment is very different between
HIV-positive and HIV-negative people.

The main outcome of future trials should be AIN resolution, de-
fined by biopsy made after the intervention. As AIN is a histologic
entity, it seems reasonable to determine its cure by biopsy and not
by indirect data such as macroscopic or cytologic findings, which
have lower sensitivity and specificity.

Other outcome measures should include improvement or down-
grading of high-risk to low-risk stages, recurrence rates and disease-
free intervals, progression to high-grade or invasive disease, HPV
persistence, adverse events and effects on QoL. Sample size should
be large enough to permit statistical analysis without a combina-
tion of different outcomes. Future trials should assess HPV types
and the load before and after treatment. In terms of imiquimod
trials, optimal dosage should be evaluated with dose ranging trials
to assess its efficacy and safety. Multicentric trials comparing surgi-
cal management to medical interventions, therapeutic HPV vacdi-
nation or combinations of these treatments should be undertaken.
It is very important to compare the cost of these interventions to
the cost of general vaccination of males with HPV vaccines.
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CHARACTERISTICS OF STUDIES

Characteristics of included studies [ordered by study ID]

Fox 2010

Methods RCT with 64 HIV-positive patients (53 completed the study: 28 imiquimod arm and 25
patients in placebo arm) recruited in two anoscopy clinics. Initially planned recruitment
of 120 patients, but after 64 patients had consented the manufacturer of imiquimod
didn’t supply more randomised study drug

Participants Age: intervention group median 41.8, range 35.2-48 4); placebo group 42.3 years, range
34.9-49.7).

Smoker: intervention group smokers n=13 and non-smokers n=15.

HAART for aminimum of 3 months prior to recruitment, >100 CD4 cells/ml or higher.
No history of previous imiquimod use.

Median CD4 cells count at enrolment (cells/ul): intervention group: 329 (258-514);
placebo group: 389 (262-441).

Median nadir CD4 cells counts (cells/pl): intervention group: 88 (60-182); placebo
group: 98 (44-169).

Median duration of HSIL (months): intervention group: 2.5 (2.0- 7.5); placebo group:
3 (2-14)

Interventions - imiquimod versus placebo. Self-application three times a week by inserting a finger no
further than 2 cm into the canal anal and not using more than half a sachet.
- treatment three times a week for 4 months.

Qutcomes - Response to treatment at 8 weeks after the end of treatment (HRA and cytology) and
12 months of follow-up.

- Compliance to treatment.
- Local side effects.
- Recurrences at one year of follow-up.

Notes Partial and non-responders were all offered 4 months of open-label treatment with
imiquimod and ongoing 6-monthly surveillance. All participants were offered ongoing
6-monthly HRA and cytology

Risk of bias

Bias Authors’ judgement Support for judgement

Random sequence generation (selection Unclear risk Not reported. “The randomization se-

bias) quence was only known to 3M Health

Care”
Allocation concealment (selection bias) Low risk “Matching packs of imiquimod and

placebo were supplied by 3M Health Care
Ltd, Loughborough, UK. On recruitment,
patients were allocated the next randomiza-
ton number in the study”
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Fox 2010  (Continued)

Blinding of participants and personnel Low risk “The study was not unblinded until all

(performance bias)

All outcomes

patients had completed the randomized
stage”

Blinding of outcome assessment (detection Low risk Outcomes were assessed by people who

bias) were not aware of the patient’s treatment
All outcomes allocation
Incomplete outcome data (attrition bias) ~ High risk 11/64 of participants is a 17.18%, a signif-

All outcomes

icant drop out rate. Description of reason
for withdrawal of the patients who did not
complete the study was partial (allocation
of all drop outs is not reported)

Selective reporting (reporting bias) Unclear risk Insufficient information to permit judge-
ment.
Other bias High risk Study terminated earlier than previously

designed due to “inability to obtain further
supplies of randomized study drug after 64
patients had consented”.

Knowgledge of a second phase with use
of open-label imiquimod may have influ-
enced participants to withdrawal

Characteristics of excluded studies /ordered by study ID]

Study

Reason for exclusion

Anderson 2009

Randomized, blinded, controlled trial investigating the safety and immunogenicity of a HPV15 E6/E7 protein
in HIV-positive participants with oncogenic HPV infection of the anus. AIN was not an outcome of the
study, but histologic data about AIN diagnosis and response to treatment were available in 6 patients in the
full paper version. However, this information was not in the placebo cohort, so only comparisons between 6
patients in 4 active-treatment groups could have been made. Anderson et al explicitly state that “therefore, the
Study COl]ld not assess the f:ffec[ on d.isease”. R&PQated fequests fO[' more ]'I].{:Ormﬂtion from [he S[udy authofs’
was not obtained. For instance, authors mention that “only 2 participants with HPV-16 at baseline cleared
the virus”. It would have been interesting to know their histologic data

Chang 2002

Prospective, uncontrolled, unblinded study of surgical treatment of AIN

Cranston 2008

Uncontrolled, unblinded retrospective clinical study.

de Pokomandy 2011

Prospective, follow-up study which goal was to identify risk factors for high-grade AIN. Effects of HAART
on AIN are assessed, but without control or randomization
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(Continued)

Fiander 2006 Non-randomized, uncontrolled trial. A report of the clinical findings from a previous open-label study of the
immunogenicity of an heterologous prime-boost papillomavirus oncogene vaccination (three dose of HPV-
16 L2EGE?7 fusion protein followed by a single dose of live recombinant vaccinia HPV-16/18 E6/E7) in 29
women with high-grade “anogenital intraepithelial neoplasia”. 27 of them had vulval intraepithelial neoplasia
and 2 of them vaginal intraepithelial neoplasia
Goldstone 2005 Uncontrolled, unblinded retrospective clinical study.
Goldstone 2011 Uncontrolled, unblinded retrospective clinical study.
Jay 2009 Open-label, non-randomized, prospective study with 5-fluorouracil
Klencke 2002 Open-label, not randomised, unblinded study of the efficacy of encapsulated plasmid DNA in AIN
Kreuter 2008a Prospective, uncontrolled, follow-up study with imiquimod in 19 patients. Only three of them had anal canal
AIN
Marks 2011 Uncontrolled, unblinded retrospective clinical study.
Palefsky 2006 Unblinded, open-label phase I/II study with an HspE7.
Palefsky 2011 RCT studying prevention of AIN, and patients affected by AIN were excluded
Pelletier 2004 Prospective, randomized, double-blind and vehicle controlled study assessing the capacity of imiquimod to
eradicate latent HPV infection in HIV-infected patients. Patients with condyloma or AIN were excluded
Richel 2010 Open-label, non-randomized, prospective study with 5-fluorouracil
Sanclemente 2007 Open-label study on HPV viral load in HIV-positive patients treated with imiquimod for anogenital warts
or anal intraepithelial neoplasia, but patients with AIN were excluded
Singh 2009 Retrospective study of thrichloroacetic acid on AIN.
Smyth 2004 Uncontrolled, non-randomized study.
Snyder 2011 Retrospective study of 11 patients treated with 5-fluorouracil
Stier 2008 Prospective, multicentric, open-label study.
Van der Snoek 2009 Before-after, uncontrolled, non-randomized trial assessing the effects of photodynamic therapy in AIN
Webber 2004 Before-after, uncontrolled, non-randomized trial assessing the effects of photodynamic therapy in AIN
Wieland 2006 Prospective, non-randomized, open-label pilot study of 28 HIV-positive MSM. Only 5 of them had anal
canal AIN
Interventions for anal canal intraepithelial neoplasia (Review) 17

Copyright © 2012 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.

91



Characteristics of ongoing studies /[ordered by study ID]

NCT00622440

Trial name or title

Phase II Study for Treatment of Anal HSIL Through Use of a Chinese Herbal Topical Cream

Methods Double-blinded, randomized, controlled trial.
Participants 70 patients.
Inclusion criteria:
o Anal HSIL confirmed by biopsy no more than 30 days prior to entry
o Anal HSIL deemed not amenable to therapy or participant declines routine ablative therapy
o HIV positive
e Stable HIV treatment regimen for at least 8 weeks prior to entry
o Atleast 18 years of age
e Women of childbearing potential must use contraception
¢ DPlatelet count above 70,000/mm3 within 30 days prior to entry
o ANC greater or equal to 1000/mm3 within 30 days prior to entry
¢ Creatinine less then or equal to 1.5 times ULN within 30 days prior to entry
¢ AST and ALT less than or equal to 3 times ULN within 30 days prior to entry
Exclusion criteria:
o Prior history of invasive anal, cervical, vaginal, or vulvar cancer
¢ Pregnancy or lactation and breast-feeding
¢ Must not participate in a conception process including sperm donation
e Medical or psychiatric illness that precludes ability to give informed consent or is likely to interfere
with ability to comply with protocol
¢ Known allergy to any topical cream components
o Patents with lesions clinically suspicious per HRA examiner for early progression (less than one year)
to anal cancer
Interventions Drug: AIJP (Arnebia Indigo Jade Pearl). Participants will administer their own treatment using 1/4 teaspoon
of the cream twice daily for 48 weeks
Placebo: twice daily for 48 weeks.
Qutcomes Primary outcome measures: Pathologic response (progression, no change, or regression) of anal HSIL to

treatment with the topical cream versus treatment with placebo. Clinical assessment at screen, week 24, week
48, and follow up at week 60.

Secondary outcome measures: To evaluate treatment adherence and drop-out rates, and obtain effect size for

Phase 3 trial. Time frame: week 24, week 48, and week GO.

Starting date

March 2008

Contact information

Fred Fishman, BS (415) 353-7443; Fred.Fishman@ucsf.edu

Notes
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NTR1236

Trial name or title

Treatment of anal intraepithelial neoplasia in HIV-positive patients, a triple-arm randomized clinical trial

Methods Randomized, not-blinded.
Participants 150 patients >18 years of age, HIV-positive, MSM or woman. Exclusion criteria: history of anal carcinoma,
chronic bowel disease, life expectancy <12 months, pregnancy or lactation, active i.v. drug user
Interventions - Cauterisation, maximum 5 times in 16 weeks
- Imiquimod cream, 1 sachet 3 times a week
- 5-Fluorouracil cream, 1 g, twice a week
Outcomes Primary:

- Histological resolution of AIN

- Relapse rate of AIN 24, 48 and 72 weeks after treatment

Secondary:

- Side effects of treatment

- Qaly’s, derived from the EQ-5D questionnaire, questionnaire sexual functioning: FSFI and ITEf

- Costs of local treatment of precancerous lesions to prevent severe anal neoplasia

- HPV types and HPV load before and after treatment

- Single nucleotide polymorphisms (SNPs)in genes involved in the recognition of pathogens and the inflam-
matory response

- Presence of sexual transmitted co-infections

Starting date

1-mrt-2008

Contact information

Prof Dr JM Prins. j.m.prins@amc.uva.nl. +31 (0)20 5664380

Notes
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DATA AND ANALYSES

Comparison 1. Topical imiquimod versus placebo

No. of No. of

Outcome or subgroup title studies participants Statistical method Effect size

1 AIN eradication 1 53 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 3.57 [0.43, 29.87]

2 Development of invasive anal 1 53 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.30 [0.01, 7.02]
cancer

3 Dowgrading from AIN-III or IT 1 53 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 15.24 [0.92, 251.29]
two AIN-I

4 Recurrence 1 5 Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.0 [0.0, 0.0]

Analysis |.1. Comparison | Topical imiquimod versus placebo, Outcome | AIN eradication.

Review: Interventions for anal canal intraepithelial neoplasia

Comparison: | Topical imiquimod versus placebo

Outcome: | AIN eradication

Study or subgroup Imiquimod Placebo Risk Ratio Weight Risk Ratio
M- M-
H.Random,95% H.Random,95%
n/N n/N Cl Cl
Fox 2010 4128 1125 — 100.0 % 357[043,2987 ]
Total (95% CI) 28 25 ———-— 100.0 % 3.57 [ 0.43, 29.87 ]
Total events: 4 (Imiguimod), | (Placebo)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = .17 (P = 0.24)
Test for subgroup differences: Not applicable
0.005 0.1 | 10 200
Favours control Favours imiquimod
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Analysis 1.2. Comparison | Topical imiquimod versus placebo, Outcome 2 Development of invasive anal

cancer.
Review: Interventions for anal canal intraepithelial neoplasia
Comparison: | Topical imiquimod versus placebo
Outcome: 2 Development of invasive anal cancer
Study or subgroup Imiquimod Placebo Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% Cl M-HFixed95% Cl

Fox 2010 0/28 1/25 —— 100.0 9 030[001,7.02]
Total (95% CI) 28 25 R ——— 100.0 % 0.30[0.01,7.02]
Total events: 0 (Imiguimod), | (Placebo)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 045)
Test for subgroup differences: Not applicable

001 0.l | 10 100

Favours experimental

Favours control

Analysis 1.3. Comparison | Topical imiquimod versus placebo, Outcome 3 Dowgrading from AIN-III or Il

two AIN-I.
Review: Interventions for anal canal intraepithelial neoplasia
Comparison: | Topical imiquimod versus placebo
Qutcome: 3 Dowgrading from AIN-Ill or Il two AIN-|
Study or subgroup Experimental Contraol Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H Fixed 95% Cl M-H,Fixed 95% Cl
Fox 2010 8/28 0125 —i— 100.0 % 1524 0.92,25129 ]
Total (95% CI) 28 25 [ —— 100.0 % 15.24 [ 0.92, 251.29 ]
Total events: 8 (Experimental), 0 (Control)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.90 (P = 0.057)
Test for subgroup differences: Not applicable
001 0.l | 10 100

Favours control

Favours experimental

Interventions for anal canal intraepithelial neoplasia (Review)
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Analysis 1.4. Comparison | Topical imiquimod versus placebo, Outcome 4 Recurrence.

Review: Interventions for anal canal intraepithelial neoplasia
Comparison: | Topical imiquimod versus placebo

Outcome: 4 Recurrence

Study or subgroup Experimental Contral Odds Ratio Odds Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% CI M-H,Fixed,95% Cl

Fox 2010 0/4 o/ 00[00,00]
Total (95% CD) 4 1 0.0 [0.0,0.0]

Total events: 0 (Experimental), 0 (Control)
Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.0 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Not applicable

APPENDICES

Appendix |. MEDLINE search strategy
Search strategy for MEDLINE (PubMed):

001 0.l | 10 100

Favours experimental Favours control

a) Search strategy to locate RCTs search terms 1-36, as given in the Cochrane Handbook for Systematic Review of Interventions 5.0.2

(September 2009), appendix 5b.2 and 5c.2.
. randomised controlled trial.pt.
. controlled clinical trial.pt.

. randomized.ab.

= PlﬂCCbO .ﬂbA

. clinical trial.sh.

6. randomly.ab.

7. trial.ti.

8. lor2or3or4dorSorGor7
9. humans.sh.

10. 8 and 9

R RS S

b) Search strategy to locate AIN search terms in MeSH.
11. MeSH descriptor Anal Neoplasms explode all trees.

12. (intraepithelial or dysplasia or in situ).mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word]

13.11 OR 12.
14. 10 AND 13.

©) Search strategy to locate AIN interventions:
15. Cryosurgery

Interventions for anal canal intraepithelial neoplasia (Review)
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16. Cryotherapy.

17. Curettage.

18. 5-fluorouracil.

19. Aminolevulinic acid.
20. Photodynamic therapy.
2
22. Imiquimod

23. Aldara

24. Trichloroacetic acid
25. Liquid nitrogen

26. Metvix

27. Electrocautery

28. Infrared coagulation
29. Vaccination.

30. Gardasil.

31. Silgard.

32. Cervarix.

33. Laser.

34. OR/ 15-33.

34.14 AND 34.

—

. Interferon.

—_

Appendix 2. EMBASE search strategy

Strategy for EMBASE.

1. randomised controlled trial/

randomizations/

controlled study/

multicenter study/

phase 3 clinical trial/

phase 4 clinical trial/

double blind procedure/

8. single blind procedure/

9. ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) adj (blind* or mask*)).ti,ab.

NV e

10. (random™ or cross* over* or factorial* or placebo* or volunteer*).t,ab.

11.6or30r7or9or2or8or4orlorllors
12. “human*”.ti,ab.

13. (animal* or nonhuman®).ti,ab.

14. 13 and 12

15. 13 not 14

16. 11 not 15

HISTORY
Protocol first published: Issue 7, 2011
Review first published: Issue 12, 2012

Interventions for anal canal intraepithelial neoplasia (Review)
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Enter data into RevMan (AM).

Carry out analysis (AM, AB).

Interpret data (AM, AB).
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Technical support

DIFFERENCES BETWEEN PROTOCOL AND REVIEW

The most important difference was the addition of a secondary outcome. We considered that it would be very important to assess
whether the different interventions achieved not only complete eradication of AIN but amelioration in terms of downgrading from a
high-risk ATN stage (III) to a low-risk stage (AIN-I). This outcome gives useful information about efficacy of the interventions. As it

is not as useful as eradication of the disease, we considered it should be a secondary outcome.

Some studies use combinations of outcomes to achieve statistical significance of the efficacy of an intervention. This is the case with
Fox 2010, which combined cure with downgrading, assessing an outcome named “improvement”. We commented on this issue in
the discussion section of our review and we decided to not include improvement’ as a pre-defined outcome since combinations of

outcomes may be a source Of biﬂSA

We also changed the period of time for evaluating recurrence. We had previously pre-defined a period of 48 weeks, but considerations
made by the review authors and some experts on AIN about the high recurrence rate of the disease made us think it would be better
to consider recurrence at 12 and 36 months.
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Resumen
Introduccién: En los Ultimos decenios se han desarrollado muchos programas de
educacién sexual en todo el mundo. Los datos epidemiolégicos no indican una mejoria

en las tasas de infecciones de transmisién sexual y embarazo no deseado.

Objetivos: Sintetizar la evidencia de las revisiones sistematicas de mayor calidad sobre
la eficacia de las intervenciones conductuales para la prevencioén de infecciones de

transmisién sexual y embarazo no deseado.

Métodos: Se disefid una "revision de revisiones" seleccionando revisiones sistematicas
gue cumpliesen unos criterios de calidad minimos (en funcién del disefio de los estudics
gue incluyen). Se compararon los resultados obtenidos al evaluar los efectos de las
intervenciones mediante criterios objetivos (datos biolégicos) con los obtenidos al
evaluarlos mediante criterios subjetivos (autoinforme), asi como en funcién de si se

trataba o no de una revision Cochrane.

Resultados: Se identificaron 55 revisiones sistematicas. En el 72.5% no se observd
efecto global de las intervenciones en la conducta sexual de los participantes, evaluada
mediante variables objetivas. Cuando se evaluaban las intervenciones mediante
resultados subjetivos, no se detecté efecto global en el 48.1% de las revisiones. El
86.6% de las revisiones Cochrane no observaron efecto al usar variables objetivas, y el

70.5% no lo detectaron mediante variables subjetivas.
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Conclusién: No hay evidencia de que las intervenciones conductuales modifiquen las
tasas de infeccién de transmision sexual (incluyendo VIH) ni de embarazo no deseado,
sobre todo cuando se evalian mediante resultados biolégicos objetivos.

Es importante reevaluar las estrategias de prevencion primaria en infecciones de

transmision sexual y embarazo no deseado.

Palabras clave

Conducta, HIV, embarazo no deseado, infeccién de transmisién sexual
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Abstract
Introduction: In recent decades, thousands of sex education programs have been
developed worldwide. Epidemiological data do not indicate an improvement in rates of

unwanted pregnancies and sexually transmitted infections.

Objectives: To summarise the evidence from higher quality systematic reviews on the
efficacy of interventions in sexual behaviour for the prevention of sexually transmitted

infections and unwanted pregnancies.

Methods: An overview of reviews was designed by selecting systematic reviews that met
minimum quality criteria (depending on the design of the studies included). The outcomes
obtained to assess the effects of interventions by objective criteria (biological data) were
compared with those obtained when evaluated by subjective criteria (self-report).
Furthermore, the results were compared depending on whether they had been obtained

or not from a Cochrane review.

Results: We identified 55 systematic reviews. In 72.5% of them, no overall effect of

interventions was observed in the sexual behavior of participants, assessed by objective
outcomes. When interventions were assessed using subjective results, no overall effect
was detected in 48.1% of the reviews. In 86.6% of the Cochrane reviews no effect could

be found by objective outcomes, and in 70.5% of them using subjective outcomes.

Conclusion: There is no evidence that behavioural interventions modify the undesirable
rates of sexually transmitted infections (including HIV) and unwanted pregnancies,

especially when results are evaluated through biological outcomes.
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It is important to re-evaluate primary prevention strategies in unintended pregnancies and

sexually transmitted infections.

Key words

Behaviour, HIV, pregnancy, unplanned, sexually transmitted infection.
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Introduccion

Las infecciones de transmisidn sexual (ITS) y el embarazo no deseado (END) son
problemas muy importantes directamente relacionados con la conducta sexual.

Segun la OMS, el numero anual de casos incidentes de ITS se ha incrementado un 40%
entre 1995y 2012.(1)

Los datos epidemioldgicos y los estudios observacionales apuntan a que la situacién
respecto al END tampoco estd mejorando. En 2006, en Estados Unidos, se estimé que
el 49% de todos los embarazos fueron no deseados, llegando al 80% en el grupo de
mujeres de 19 o menos ainos.(2) (3) En un estudio observacional a lo largo de 20 afios
en el mismo pais, se constato que la proporcién global de END no ha disminuido.(4)
Llama la atencion que este empeoramiento epidemioldgico se acompafie de una
implementacion cada vez mas extendida de medidas de prevencion primaria, sobre todo
intervenciones conductuales (IC).

Por otro lado, el coste de estos programas, sélo en paises de baja-media renta per
capita, y sélo en prevencion de HIV, se estima que supondra un gasto de 23000 millones
de dolares durante 2015.(5)

Ante estos hechos, algunas autoridades sanitarias recomiendan métodos
anticonceptivos de larga duracién como los dispositivos intrauterinos para evitar el
END,(6) lo cual sugiere que asumen que la "educacién sexual" ni ha tenido ni tendra los
resultados esperados. Lo mismo sucede con las ITS: cada vez mas instituciones
recomiendan medidas preventivas “biomédicas” (antibidticos y/o antivirales por via oral
pre-exposicion), cosa que denota que no creen que las IC sean eficaces por si solas.(7)
La MBE debe ayudar a evaluar la evidencia disponible acerca de la verdadera eficacia
de estas estrategias, facilitando la toma de decisiones,(8) y teniendo en cuenta

problemas especificos de los estudios sobre intervenciones conductuales en ITS/END:
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- Por su naturaleza, no existe el doble ciego.

- El uso mayoritario de variables subjetivas para evaluar el efecto de una IC es una
fuente conocida de sesgos. El 16% de los participantes en un estudio que habian
afirmado haber tenido relaciones sexuales, al ser re-interrogados a los 6 meses dijeron
gue nunca las habian tenido.(9) Por este mctivo, se insiste cada vez mas en incorporar
biomarcadores (test de ITS o embarazo, marcadores de plasma seminal -PSA o
marcadores de espermatozoides como el cromosoma Y) para evaluar el efecto de estas
IC.(10)

- Algunos estudios muestran contradicciones irracionales: son frecuentes los resultados
como los descritos por Lu et al.,(11) en que los grupos que reciben una intervencion
incrementan significativamente el uso del preservativo, los conocimientos sobre HIV y se
reduce el nimero de parejas, pero sorprendentemente la incidencia y prevalencia de HIV
y sifilis no se reduce o incluso aumenta.

Estas dificultades tienen enormes consecuencias sociales y econémicas. Una revisién
de revisiones (overview) proporciona un resumen clinicamente significativo y coherente
de la totalidad de la informacién disponible, y puede ser de gran ayuda a médicos,

politicos, educadores y pacientes.

Obijetivo

Objetivo primario: realizar una revisidn de las RS que estudian el efecto de las IC en la
prevencién de ITS y de END.

Objetivos secundarios: evaluar las diferencias de eficacia de las IC en funcién de si
utilizan variables objetivas o subjetivas y evaluar las diferencias entre revisiones

Cochrane y No Cochrane.

Métodos
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Criterios de inclusién. RS y metaanalisis que: 1) evaluasen estudios sobre intervenciones

en conducta sexual para la prevenciéon de END y/o ITS; 2) incluyesen méas de un ensayo
clinico controlado y aleatorizado (ECA); 3) mas de dos tercios de los estudios incluidos
fueran controlados; 4) comunicasen resultados biolégicos o/y conductuales; 5)
publicados a partir del afio 2000 en una revista revisada por expertos; 6) estrategia de
blusqueda adecuada (DARE(12)).

Los criterios 1 y 2 introducen un criterio de calidad minima de las RS incluidas sin excluir
un amplio nimero de revisiones publicadas en los Ultimos afios. De todas formas,
secundariamente se analizaron sélo los resultados de algunas RS ya incluidas en un
primer momento, que cumplian los criterios de calidad de la Colaboracién Cochrane
(generalmente solo incluyen ECA, no admite ensayos no controlados y su desarrollo es
monitorizado por la propia organizacion). En este segundo anélisis no se tuvieron en
cuenta, pues, las RS que no cumplian los criterios de la Colaboracién Cochrane, pues se
estima que presentan una probabilidad doble de obtener un resultado favorable a la

intervencién.(13)

Tipos de intervenciones. Se considerd cualquier IC cuyo objetivo sea modificar una

conducta (asesoramiento o counseling, programas para mejorar conocimientos sobre
embarazo, ITS, promocién del uso del preservativo y/o anticonceptivos, abstinencia,
retraso del inicio de relaciones sexuales, reduccién del nimero de parejas...). No se
incluyeron estudios que evaluaban conocimientos, actitudes, intenciones, adherencia al
tratamiento a VIH o IC sobre conductas de riesgo no relacionadas con la actividad sexual
(por ejemplo, consumo de drogas por via parenteral). Tampoco se incluyeron estudios
gue implementaban anticonceptivos inyectables, o la circuncisién, por no estar
directamente relacionados con la influencia de una intervencién en el comportamiento

sexual. Tampoco se incluyeron revisiones que evaluasen intervenciones en violencia
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doméstica, que estuvieran realizadas exclusivamente a través de ordenador, o que

promoviesen el lucro econdmico de los participantes.

Tipos de resultados.

- Resultados objetivos: aquellos basados en datos biolégicos, como marcadores de
exposicion a semen, pruebas complementarias positivas para ITS. Un primer
borrador de esta revisién sélo incluia test positivos de embarazo para la
determinaciéon de END. Sin embargo, casitodas las RS utilizan tasas de
nacimiento, aborto y autoinforme del END, por lo que incluimos aqui estos datos
subjetivos.

- Resultados subjetivos: cualquier cambio en el comportamiento sexual comunicado
por los participantes y/o el investigador (p.ej. uso del preservativo en distintos
intervalos de tiempo, nimero de parejas o sintomas de ITS), excluyendo aspectos

que no sean propiamente un acto o una conducta.

Metodo de busqueda de revisiones

En abril de 2015 dos autores (AM, AC) llevaron a cabo una blsqueda no limitada por
idioma, introduciendo una serie de términos (ver material suplementario) en bases de
datos EMBASE, Medline, Cochrane Library, Pubmed, Psycinfo, y Google Scholar. Se

hizo una busqueda de Grey Literature (SIGLE) y busqueda manual de referencias.

Recopilacion y analisis de datos

Dos autores (AM y AC) buscarcon de forma independiente las RS elegibles. Se utilizé una
plantilla para extraccién de datos: tipo y nimero de participantes, intervencién recibida,
AMSTAR, si se trataba de una revisién Cochrane (o usaba su metodologia),

comparaciones y resultados, analisis por subgrupos. Un autor (AM) introdujo los datos y
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un segundo (AC) los verificd. Toda incerteza fue resuelta en equipo con un tercer autor

(JF).

Evaluacion de la calidad metodoldgica de las revisiones incluidas

Se utilizé el indice AMSTAR (assessing the methodological quality of systematic reviews)
para evaluar la calidad de cada RS incluida.

La calidad de la evidencia de los ensayos incluidos se evalué a través de GRADE.

Se evalud si las RS examinaban la heterogeneidad entre resultados de distintos estudios
(Chi®<0.1 0 12 50% heterogeneidad media, >75% alta heterogeneidad). Se examino si
los metaanalisis incluian una evaluacién de un posible sesgo de publicacion (p.ej. funnel

plot o grafico en embudo).

Sintesis de los datos

La heterogeneidad de las intervenciones, tipos de participantes, tiempo de seguimiento,
la indisponibilidad de algunos datos, el tipo de resultados y el solapamiento de estudios
no hacen posible un metaanalisis, por lo que se realizé un analisis descriptivo/narrativo.
Dicho analisis examina los resultados de las RS incluidas buscando una sintesis de
méaxima claridad y simplicidad en aras de facilitar la toma de decisiones en la practica
clinica o en politica sanitaria. Para ello se clasificaron las RS en funcidn de la calidad de
la evidencia de efecto real de una intervencién en la reduccion de ITS y END.
Se procedid a un analisis cualitativo en funcién de los siguientes parametros:

1. Analisis de las revisiones en funcién de los resultados objetivos o biclégicos

(preferentemente de cada estudio incluido en la RS).
2. Analisis de las revisiones en funcién de los resultados subjetivos (seif-report o

autoinforme: uso de preservativo en la Ultima relacién sexual, en otros periodos
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de tiempo; sintomas de ITS; numero de parejas, edad de la relacién sexual) de
cada estudio incluido.
En cada caso se sustrajeron el nimero de estudios que apoyaban cada resultado. Si la
RS metaanalizaba los datos, se registro la variable estadistica resultante (odds ratio,
riesgo relativo, d de Cohen) y, si se daban, las cifras absolutas en que se basaba el
calculo y la medida de heterogeneidad (Chi?, 12, Q).
Junto a los resultados de los parametros 1 (resultado objetivo) y 2 (resultado subjetivo)
se sintetizaba el resultado global de cada RS en las siguientes categorias:
- "Efecto" si el metaanalisis o en su defecto la mayoria de estudios o de resultados
incluidos por la RS encontraba efecto estadisticamente significativo de la IC.
- "No efecto” si el metaanalisis o en su defecto la mayoria de estudios o de tipcs de
resultados incluidos por la RS NO encontraba efecto de la IC.(14)
- "Indeterminado” cuando habia resultados positivos y negativos en proporcion

parecida (incluyendo metaanalisis de sélo algunos resultados).

Resultados
En el material suplementario se muestra el diagrama de flujo de la blusqueda
bibliografica realizada (PRISMA) y los estudios excluidos. De los 9765 titulos

identificados inicialmente, el proceso acabd con la inclusién de 55 RS.

Descripcion de las RS incluidas
Se trata de RS que evaluan intervenciones basadas en multiples estrategias, distintos
grupos de edad y ubicacion geogréfica. Aglutinan poblacién heterogénea (hombres que

tienen sexo con hombres u HSH, participantes VIH+, prostitutas, camioneros,
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estudiantes, clientes de prostitutas, jovenes sin techo, jévenes presidiarios, ancianos en
geriatricos, personas de paises de alta renta per capita, de paises de baja renta,

enfermos psiquiatricos...). Muchos ensayos clinicos han sido incluidos en distintas RS.

Calidad de los estudios incluidos

La calidad metodoldgica global de las RS es alta, pero en cambio la calidad de los
estudios que incluian las RS es moderada (material suplementario).

Casi todas las RS estudiadas documentaban la calidad cientifica de los estudios
incluidos, comentan posibles conflictos de interés y el riesgo de sesgo de publicacion. El
criterio que se referia al tipo de estudio susceptible de inclusién es el mas variable:
muchas RS aceptan ensayos clinicos no aleatorizados, estudios pre-post intervencion,
series transversales, ensayos observacionales, o no dejan claro el nimero de cada uno
de ellos, cosa que afecta a los resultados. El nimero de RS gue incluye ensayos no
aleatorizados ha aumentado los Ultimos afios. A menudo se presentan tablas con
descripciones amplias de los estudios incluidos, pero no de los resultados concretos.
Las RS que metaanalizan los datos suelen hallar niveles de heterogeneidad elevados.
Ninguna RS utilizo exclusivamente variables objetivas para estudiar cambios en el
comportamiento sexual. Todas las revisiones incluidas mencionan el riesgo de sesgo

gue conlleva el autoinforme sobre el resultado de una intervencién conductual.

Efectos de las intervenciones

No es posible un analisis cuantitativo, pues las intervenciones, los tiempos de medicion
de los efectos y las poblaciones estudiadas en cada RS no son homogéneas. Muchos
estudios han sido incluidos en varias de las RS incluidas. Los resultados concretos de
las IC incluidas en cada RS se presentan en la tabla 1 (los resultados estadisticos se

hallan en el material suplementario). Como sintesis, podemos decir que el 72.5% (29 de

111



12

40) de las revisiones que evaluaban tasas objetivas embarazo o/y de ITS, no observan
un efecto global en los grupos gue reciben una intervencién conductual respecto a los
grupos control. En 2 el efecto era indeterminado y en 9 (22.5%) se aprecia algin efecto,
generalmente marginal.

En cuanto a los resultados subjetivos (uso de conddn, nimero de parejas, edad de inicio
de relaciones sexuales), en 26 de las 54 revisiones (48.1%) no hay evidencia global
clara de que las intervenciones conductuales modifiquen la conducta sexual. En 13
(249%) los resultados fueron indeterminados, y en 16 (29.6%) si se encontré evidencia de
gue la intervencion conductual tenia efecto.

La ausencia de efecto es mas acusada entre jovenes y adolescentes, que es el grupo
poblacional que estudian mas RS. Sélo una RS que emplea variables objetivas detecta
efecto de las IC(15), por 11 RS que no lo detectan.(16) (17) (18) (19) (20) (21) (22), (23)
(23) (24), (25) (26). Por lo que respecta a las RS que utilizan resultados subjetivos, 9/14
no hallan efecto de las IC,(16) (17) (20) (27) (28) (23) (29) (24) (26), por 3 que si (30)
(21) (31) y 2 en que el efecto es indeterminado.(22) (25)

La magnitud del efecto producido por la minoria de revisiones que si detectan cambios
conductuales es baja. En 6 de las 9 RS que si detectan algun efecto en los resultados
objetivos, el efecto se halla cercano al limite estadisticamente significativo y/o no se da
en todos los resultados.(32) (33) (34) (35) (36) (37)

La magnitud del efecto que se aprecia en una minoria de RS sobre las variables
subjetivas también es baja (ver todos los resultados en el material suplementario).
Johnson W(38) comunica un riesgo relativo (RR) de 0.73 (IC95%= 0.63-0.85) en el grupo
que recibe la IC, lo que supone una reduccion en la media de relaciones anales
desprotegidas de 10.1 a 7.4 en un periodo de 6 meses, y una reduccién media del

nimero de parejas de 1.2a 0.9,
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Moreno et al.(39) hallan efecto estadisticamente significativo en sblo uno de los 16
analisis que lleva a cabo: un incremento del uso del condén en la Ultima relacién sexual
con cualquier tipo de pareja (RR=1.20; IC95%= 1.03-1.40). El resultado estadistico se
debe a que tras la IC comunicaron uso de condén 255 de 961 participantes, en
comparacién con los 207 que comunicaron dicho uso entre los 937 participantes del
grupo control.

En la RS de Ward et al,(40) 1163 de 2761 participantes utilizan el condén después de
recibir la IC, por 966 de 2700 participantes en el grupo control. Esto supone un RR=1.17
(IC95%= 1.10-1.25), pero las intervenciones no modifican la conducta sexual (ademas
auto-informada) del 57% de participantes.

Oringanje et al.(23) no obtienen evidencia de mejora en END ni ITS tras metaanalisis de
41 ECA que suman 95622 adolescentes participantes. Si aprecian cierto retraso en el
inicio de la actividad sexual (RR= 0.86; IC95%= 0.77-0.96): en el grupo intervencién 308
adolescentes de 844 participantes inician la actividad sexual tras la IC, mientras que en
el grupo control hay 331 de 702. En dos tercios de los participantes no ha cambiado la
conducta sexual (segun autoinforme), y por otro lado los embarazos y las infecciones
venéreas han sido las mismas.

Hay discordancias llamativas entre resultados objetivos y subjetivos. Hay 16 RS que
detectan evidencia de que determinadas IC son eficaces cuando el efecto se evalla
mediante variables subjetivas (ver Tabla 1). Pero en 10 de éstas 16 RS no se logra
detectar un efecto de las mismas intervenciones utilizando variables objetivas, cosa que
se puede deber al sesgo que conlleva el autoinforme.

La tendencia a la ausencia de evidencia de efecto es mas acusada cuanto mayor es la
calidad de los estudios incluidos. En 13 de 15 revisiones Cochrane (o que usan su

método) no se encuentra evidencia de efecto en variables objetivas (86.6%) y en 12 de

113



14

17 en variables subjetivas (70.5%; en el resto 3 muestran resultados inciertos y 2
positivos) (Tabla 2).
La mayor tendencia a encontrar evidencia de efecto en RS de peor calidad se mantiene
al evaluar los resultados en funcién de distintos subgrupos poblacionales que reciben las
IC.
- Jévenes, adolescentes y estudiantes. Ninguna revision Cochrane o que
emplee su metodologia detecta evidencia de efecto de las IC en este grupo.(23)
(24) (25) (28)

Afroamericanos. La RS de mayor calidad (metodologia Cochrane, solo
incluye ECA con menor heterogeneidad), da resultados claramente negativos.(41)
Las otras dos RS, que incluyen estudios no aleatorizados (uno en mujeres y otro
en participantes heterosexuales en general), si encuentran efecto de las IC.(34)
(35)

Pacientes atendidos en unidades de ITS. Una RS que sélo incluye ECA(40)
no encuentra efectos estadisticamente significativos de forma global. La publicada
por Scott-Sheldon et al.(42) incluye ensayos no controlados y si encuentra efectos
en resultados objetivos y subjetivos.

Drogadictos. Meader et al. han publicado una RS que utiliza metodologia
Cochrane(43), cuyos resultados indican ausencia de efecto de las IC en las
conductas de riesgo de ITS/HIV. El mismo autor ha publicado otra RS(44) que

incluye estudios cuasiexperimentales y si encuentra cierta evidencia de efecto.

Calidad de la evidencia
Nuestros resultados se deben interpretar con cautela. La calidad metodolégica de las RS

incluidas es alta, pero la de los estudios que éstas incluyen es baja-moderada.

114



15

Alguna RS obtiene resultados diferentes sdlo después de metaanalizar los resultados de
algunos de los estudios incluidos. La agrupacién de datos entre distintos estudios es

susceptible de excluir estudios con resultados divergentes a los incluidos.

Sesgos potenciales en el proceso de revision

La metodologia de busqueda, extraccién y sintesis de datos y la evaluacion
metodoldgica que hemos empleado deberia reducir el riesgo de sesgo de nuestra
revisién, pero se puede haber obviado alguna RS.

La forma escogida para presentar los datos de cada RS permite sintetizar los resultados
y realizar comparaciones. Se representan casi todos los resultados de cada estudio que
incluye cada RS y evita el sesgo que a veces conlleva leer solo los resultados de un
metaanalisis (que generalmente agrupa resultados sélo de algunos de los estudios
incluidos en la RS).

El que una IC no muestre un efecto estadisticamente significativo no implica que sea
inefectiva (el tamafio de la muestra, por ejemplo, puede ser insuficiente). Sin embargo,
nuestro interés es fundamentalmente buscar la utilidad clinica y la facilitacion de
decisiones. Una correccion metodolégica podria hacer alcanzar niveles significativos al
efecto de algunas IC.

En algunas RS el grupo control no es la ausencia de intervencion, sino un tipo
determinado de IC. Si el grupo control hubiera sido la ausencia de cualquier medida
conductual, los efectos de la IC podrian haber sido estadisticamente superiores al grupo
control.

El método escogido para sintetizar el resultado de cada RS podria haber sido disefiado
de otra forma. Pero insistimos que la prioridad de la MBE es la claridad de la evidencia y
la utilidad practica de la informacién. El objetivo no es la cuantificaciéon exacta de un

efecto, sino encontrar "evidencia" en el sentido que indica el lema de la Colaboracién
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Cochrane: trusted evidence, informed decisions, better health. En este sentido, creemos
gue otros métodos para sintetizar la informacién de cada RS hubieran llevado a

conclusiones parecidas.

Concordancias con otros estudios

Higa et al.(45) realizé una revisién para identificar las razones por las que hay tan pocas
intervenciones en conducta sexual en homosexuales basadas en la evidencia. Afirman
gue no hay evidencia de mejoria en resultados biolégicos (ITS, HIV), y que estas
intervenciones pueden ser insuficientes para lograr una reduccioén real de las infecciones
por HIV.

Las conclusiones de otras metarevisiones son muy parecidas: no hay efectos
sustanciales en resultados objetivos. En cuanto a resultados subjetivos, algunos autores
afirman que las IC “tienen potencial” para modificar la conducta sexual, pero los
resultados son mixtos o marginalmente significativos.(46) (7) (47) (48)

Coincidimos con Johnson B et al.(49) en que la calidad metodolégica de las RS
publicadas es alta, pero se observa que en los Gltimos afios se incluyen muchos estudios
cuasiexperimentales e incluso estudios no controlados. Encuentran que los
"consumidores de metaanalisis” no comparan los estudios incluidos y que el impacto real
de las revisiones sistematicas publicadas a partir de 2009 (himero de consultas en

Google Scholar) ha ido disminuyendo drasticamente.

Discusion
Hemos podido observar que el 72.5% de las RS publicadas desde el afic 2000 con un
minimo de calidad no hallan evidencia global de que las intervenciones conductuales

modifiquen el comportamiento sexual, cuando emplean indicadores objetivos como
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serologias o pruebas de embarazo. Si nos cefiimos a las revisiones Cochrane, el
porcentaje asciende al 86.6% de las RS.

Si se estudia el efecto mediante autoinforme, el 48.1% de todas las RS incluidas y el
70.5% de las revisiones Cochrane no encuentran evidencia de superioridad de las
intervenciones respecto al grupo control.

Si consideramos solo las revisiones que si encuentran evidencia de un efecto
estadisticamente significativo, obtenemos unos resultados muy lejanos a una los
deseables para obtener una prevencion eficaz. La Colaboracién Cochrane urge a
seleccionar intervenciones "que tengan valor para ayudar a tomar una decisién sobre si
usar o no una intervencién concreta”.(50) Un efecto discretamente superior al del grupo
control, que s6lo se da en la minoria de estudios, y que en cifras absolutas se aprecia en
general en un tercio de los participantes no parece una estrategia 6ptima para la
prevencién de ITS/END.

Estos datos son coherentes con las cifras epidemiolégicas reales, que en muchos paises
no muestran avances en la incidencia de ITS y END, a pesar de la alta implementacién
de distintos métodos de educacién sexual en escuelas y otros ambitos.

Hemos observado grandes discrepancias en funcion del método con que se mide el
efecto de la IC. En 10 de las 16 RS gue si encuentran evidencia de que una intervencién
afecta a la conducta sexual, se obtienen resultados opuestos al observar los resultados
en variables bioldgicas. Es decir; por un lado, los participantes que reciben esas
intervenciones afirman que usan el preservativo o que tienen menos parejas que los
participantes del grupo control. Pero, por otro lado, en el grupo intervencién la tasa real
de ITS y/o embarazo no es mas baja, cosa que parece demostrar que la conducta sexual

no se ha modificado y que los autoinformes no son fiables.
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El autoinforme es una fuente de sesgo, atribuible a muchas causas: agradabilidad social,
olvido, influencia del pago a los participantes, de la provisién gratuita de preservativos,
del consumo de substancias psicoactivas,(31) o de la pertenencia a grupos sociales
desprotegidos, con motivos para responder positivamente a las preguntas de los
investigadores (homeless, presidiarios, prostitutas, alumnos).(51) Por estos u otros
motivos, los resultados pueden ser muy incongruentes con los que se obtienen con
variables bioldgicas objetivas.

Un ejemplo elocuente de la situacién que describimos es la IC de Ross et al.,(52) que
tiene mucho peso en varias de las RS que hemos incluido. Por ejemplo, una RS de
Fonner et al.(30) incluye 21 ECA que evaltan el uso del condon tras unas IC. De estos
21 ensayos, debido a los criterios que los autores utilizan para poder realizar
metaanalisis, sdlo se pueden procesar conjuntamente datos de 8 ECA. Sélo 3 ECA
encuentran un efecto estadisticamente significativo. El metaanalisis, como afirman los
autores, encuentra efecto debido al peso que tiene el citado estudio de Ross. Se trata de
un estudio aleatorizado en 9645 jovenes de 20 comunidades en Kenia entre 1999 y
2002. Encuentra un incremento importante del uso de conddn entre los varones que
recibieron la intervencion (RR 1.47), pero no hay efecto ni en la incidencia de HIV ni en
la de otras 5 ITS, ni en la tasa de END. Ademas, en los afios 2005-7 se consigue
reevaluar a 7040 participantes, y lo que encuentran es que todo efecto se ha
perdido.(53) Por lo tanto, un resultado en una variable subjetiva aislada en un ECA
condiciona el resultado de la RS de Fonner,(30) a pesar de que no consigue efectos en
variables objetivas, solo en una subjetiva, y ademas este efecto desaparece con el
tiempo.

Estos hallazgos son coherentes, por ejemplo, con un estudio que encontré que en el

42% de prostitutas que afirmaban no haber tenido relaciones o haber usado condén en
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las Ultimas relaciones sexuales se detectaba PSA de origen seminal en un frotis
vaginal.(54)

Llama la atencién que las herramientas actuales de control de calidad de los estudios no
distinguen entre la evidencia que aportan ensayos clinicos que usan autoinforme y otros
gue usan variables bioldgicas.

Como conclusion, nos parece que podria ser Gtil plantearse algunas posibles acciones,
de cara a un avance real que repercutiese en la poblacién:

1) Dedicar la investigacién cientifica en IC preferentemente a ECA que utilicen variables
objetivas como pruebas de embarazo o evidencia biologica de ITS.

2) Valorar la posibilidad de introducir una distincion en las herramientas de control de
calidad de los ECA y las RS en funcidn de que se utilicen variables biologicas objetivas o
autoinformes.

3) Implementar politicas educativas basadas en intervenciones que hayan demostrado
evidencia de efecto real y relevante mediante medidas objetivas de conducta sexual y
ensayos clinicos aleatorizados de maxima calidad, como sugieren otras overviews.(46)
(59)

4) Estudiar las intervenciones y politicas implementadas en otros problemas de salud en
gue si se han conseguido resultados reales, asi como las estrategias educativas

empleadas en de los grupos sociales con menos tasas de ITS/END.
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Revisiones sistematicas incluidas y sus resultados principales
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Estudio Resultado objetivo Efecto Resultado subjetivo Efecto
Althoff , .
2014(32) MT y 1/3 ECA IC Si | incidencia ITS no viral. Sl MleE?éE\CI;é ,I\jCOS' L cgndtucte:js d.e riesgo. Sl
Latinas EUA lconductas de riesgo.
B ; 7/11 ECA IC NO retrasa edad inicio Rsx; 3 la retrasa y 1 adelanta.
zogg?fs) 6/11 ECICNO | n°Rsx (4 | y11).
Adolescentes 2 ECANO | END NO 7/7 ECAIC NO | n° parejas. NO
Colegios 4/5 ECA NO 1 uso de condén.
6/11 EC la IC Sl 1 anticoncepcién, 4 NOy 1 |.
Berg 2011(56) 1 ECA IC NO | incidencia VIH NO 2 ECA y MT IC NO tuso condon (sexo anal con pareja habitual). NO
MSM 1 ECA IC NO | incidencia ITS. 2 ECA y MT IC NO 1 uso condén en sexo anal con otra pareja
Blank 2012(17) 6/7 estudios NO | tasa END. : ;
<25 afios 1 estudio NO | tasa ITS. NO 7 estudios NO |conductas sexuales de riesgoy 1 Sl. NO
Burton . .
2010(57) 2 estudios IC NO | tasa ITS. NO 3 estudlps las IC SI 1 uso de condpn. Sl
barel 1 estudio la IC NO 1 uso de condén.
arejas
Ferreira
2009(58) NE - MT y 2/3 ECA IC NO 1 uso anticoncepcion a 4 meses de aborto. NO
Q postaborto
Carvalho 1 . L
2012(59) 1EC Sy 1NO | tasa de Chlamydia, gonorrea ni trichomonas IND | MT y multiples EC 1 NO uso consistente condén a 3, 6 nia 12 meses. | NO
O HIV+ a3 mesesdelalC.
. MT y las IC NO | END en todos los tipos de IC. o . . . .
NI | WTyas o S TS en comprenensie sk merertons. | No | 1 pareie v e uso de presenatie mefore e conprenensie |y
MT IC NO | ITS en programas de abstinencia. P prog '
Crepaz 1 ECA IC NO | Chlamydia y gonorrea en MSM VIH+. )
2006(37) 1 ECA IC SI |Chlamydia y gonorrea en ¢ VIH+. SI MT y 5/12 EC IC Sl 1 uso condén. Sl
PLWH MT Sl | incidencia Chlamydia y gonorrea.
Crepaz
ﬁ%‘;:éi?’; MT y 4/13 ECA Sl | tasa ITS. SI MT y 4/12 ECA SI 1 uso de condon. Si
latinos clinicas
ZCOB%FEZ) MT y 4/17 ECIC SI | ITS. S| MT y 13/33 EC las IC SI | conductas sexuales de riesgo relacionadas S|
Afroam. USA 13/17 estudios IC NO | tasa de ITS. con VIH.
Darbes 2008 .
(41) MT de 10 ECA NO | incidencia ITS. NO MT yzé%gSEECCNSO' 1 e rc]f”don' S|
Afroam. HTX aumenta.
DiCenso MT y multiples EC NO retrasan el inicio de Rsx, ni aumentan el uso
2002(19) M'IMTSyE1C2) IIECC IC Nt? | tasa ertnbarazq endQ.g NO global de anticonceptivos ni en la ultima Rsx, todo ello tanto en @ NO
<18 afos y 1 embarazos entre parejas de J. como en &.
E MT y 3/3 EC IC NO | incidencia VIH. 1 EC 1 incidencia VIH. MT y 14 EC IC NO 1 uso de condon.
20?2?(—%] 2ECIC NO | tasas ITS y 1 EC Sl (pero eran "sintomas NO Por subgrupos, no efecto en @,ni Q, pero si entre VIH+. NO
autoreferidos"; en otros 2 no se comunica el resultado). MT 5 estudios IC Sl | n°® parejas.
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efecto en personas no institucionalizadas, pero Sl en
institucionalizadas.
Las IC NO hallan efecto si se centra en la abstinencia, Sl al
eliminarla.

MT de subgrupos y 3/5 EC NO habia efecto (&, @, ni en VIH+).
desarrollo.
Fonner 2014 MT y 3/10 estudios: IC SI 1 uso condén.
Univ(s;)idad NE i MTy5/6 ECIC Sl retrasan 12 Rsx. MT y 1/4 EC IC Si | n° parejas. S|
. 8 EC IC Sl mejoran self-efficacy (uso de condon y negarse a
paises renta .
baja-media relaciones).
Henny 2012
(35) ICSI | ITS. Sl MT Sl encontré efecto de las IC en uso de condon. Sl
Afroam. HTX
Herbst MT de 29 estudios Sl | sexo anal desprotegido.
2005(61) NE i 19/23 EC IC NO | relaciones anales desprotegidas. IND
MSM MT y 10 estudios IC NO | n° de parejas sexuales.
MT y 4 estudios IC NO | sexo oral desprotegido.
Herbst 19 EC IC Si | cualquier conducta sexual de riesgo.
2007a(62) MT de 3 ECA NO | incidencia ITS (*) NO 11 EC IC Sl aumentan uso consistente del condén. Sl
Latinos USA 8 EC IC SI | n°® de parejas.
IC INDIVIDUALES: MT de 6 IC SI | sexo anal desprotegido
Herbst 2007b(63) 1 EC la IC NO | incidencia de HIV a 12 y 18 meses. IC EN GRUPO: MT de 15 EC IC Sl"i sexo anal desprotegido
MSM 1 EClalIC NO | ITS bacterianas a 12 meses. NO IC COMUNITARIAS: MT de 6 EC Sl | sexo anal desprotegido Sl
1 EC efecto en limite estadistico para 1 nuevas ITS a 12 meses. En los 3 tipos de IC NO | n° de parejas ni sexo oral desprotegido.
IC que no entran en MT: 41/57 no hallan efecto.
MT de 6 EC NO | prevalencia sifilis (en 2 EC la prevalencia de . . .
L,\bljsz,aléh%g sifilis 1 en el grupo intervencién). NO 17/22 /I1E((): (l,(s:tussigsu;olgoglsfttg(te d:e\l/ﬁ_c') ndon SI
MT y 3/10 IC 1 prevalencia de HIV, 7/10 EC NO | prevalencia. )
Johnson BT <
2006(64) NE i MT y 3/_19 IC Sl 1 uso condodn. . IND
PLWH MT y 7/7 1IC NO tuvieron efecto sobre el n® de parejas.
IC vs no intervencion: MT de 40 EC Sl encuentra efecto.
Pequefios grupos: MT y 1/18 ECA SI | relaciones desprotegidas.
Jgggg?gs‘)'v NE ) IC individualizadas: MT y 11/11 ECANO | relaciones desprotegidas | ¢
MSM Intervenciones comunitarias: MT y 1/10 ECA encuentran efecto
Comparaciones entre distintas IC: 2/18 EC y MT Sl | n° de
relaciones desprotegidas
J%%%z(zggr MT IC SI | tasa ITS 5| MT IC SI 1 uso condon (efecto Iegle: d 0 mean effect sizes 0.12). IND
Afroam. USA MT IC NO | n°® de parejas.
Weighted mean effect sizes: IC NO 1 uso global de conddn ni en
relaciones anales. Las IC Sl | n°® de parejas y Sl retrasan inicio Rsx.
J%%nlslcgsT MT IC SI | incidencia ITS s Estimates of sexual frequency effect sizes: IC NO encuentran IND
Adolescentes




MICROCREDITOS: 2 EC IC NO 1 uso de conddn en la ultima Rsx.
MICROCREDITO + EDUCACION: 1 estudio IC NO 1 uso del condén,

ZKS?Q(%(% y 1 estudio IC NO 1 el condén en @ pero Sien J.
O (+1en NE i MICROCREDITO + EQUCACION SANITARIA + FORMA_CION NO
huérfanos y PROFESIONAL: 3 estudios las IC'NO 1 el uso del condén ni | n° de
i parejas.
1 enjovenes) FORMACION PROFESIONAL + EDUCACION SANITARIA
2 EC IC NO 1 uso de condén.
29 (55%) NO retrasan inicio Rsx; 22 (42%) Sl y 1 las adelantan (3%)
. 0, i . 0, 0,
'é'gﬁ;gggéﬁ] 9/13 EC NO | tasa de embarazo; 3/13 Sl | y 1/13 aumenta. NO 21 19 ((ggcyf )) l[l\l(()) ll ;f)e;:g}:sa 1R25 )((320/(02)98/;))(15!3&)/13(531"2)@ T) SInTc; NO
jovenes 6/10 EC NO | tasa ITS; 2/10 EC SI | y 2/10 1la tasa de ITS. 28 (52%) NO 1 L,JSO condon. 26 (48‘;/0) S| '
8/15 EC NO 1 anticoncepcion, 6 Sl, 1 la baja.
Kirby io‘l’ts[“] 5/5EC IC NO | END y en 1 EC NO | abortos. NO 5 EC NO 1 uso global del condon NO
CO%t?acue;:ién 4/4 EC NO | ITS. 3 EC Si 1 uso de anticonceptivos y 2 EC NO.
5 estudios la IC por profesores NO 1 el uso de conddn ni otras
Lazarus variables.
3 ,2010[76] 10/11 las IC por consejeros NO mejoraron comportamiento sexual.
6venes 10- NE - . - . ' NO
24a 7 estudios la IC por sanitarios NO cambian el comportamiento sexual.
europeos OTROS (jovenes VIH+, en clinica, en la escuela).
16 estudios la IC NO mejora el comportamiento sexual.
SHORT-TERM COUNSELING
Lopez 2010(69) 3 ECANO | END 1 ECA NO 1 anticoncepcion a 3 meses, pero Sl a 6 meses.
gcms LECAS! | embarazcs s 18 meses o o g o 18 B12semanes. | IND
postiparto '
1 ECA Sl 1 anticoncepcién a 6 meses y 1 ECA NO a 4 meses.
Lopez 2013(70 10/12 ECA IC NO redujeron tasa embarazo. : . .
9pexcluyen(do) 2/12 ECA IC Sl | tasa embarazo (uno autoinforme y otro NO 6/10 Iasllgzl\é? 1 lIJSONC(j:? cualqtélelr antlcclzpns[:eptlgostgas 1-24 meses. NO
"de riesgo” valoraba segundos embarazos por visita a domicilio). as T uso del condon tras 6-36 meses.
5/5 EC IC NO | tasa embarazo.
4/4 EC IC NO | incidencia ni prevalencia de VIH.
LopezH2TOX13(71) 2 EC IC NO | tasa VHS-2 y en 2 Si se redujo. NO NE
1ECIC Siy2EC IC NO | prevalencia sifilis. )
2 EC IC NO | prevalencia gonorrea (o 1) ni Chlamydia.
1 EC IC NO | prevalencia Trichomonas a 3 afios.
INTERVENCION POR ORDENADOR, TAILORED vs NON-
TAILORED COUNSELING + PHONE vs COUNSELING
1 ECAIC NO | tasa embarazo nide ITS en ¢ a 2 afios. 1 ECA NO 1 uso anticoncepcién doble a 3 ni a 12 meses.
Lopez 2014(72) NO NO

HTX

COUNSELING + PHONE CALLS vs COUNSELING

1 EC IC NO | tasa de embarazos ni de ITS en @ a 12 meses.

COUNSELING vs STANDARD CARE

COUNSELING vs STANDARD CARE
1 ECA NO 1 uso anticoncepcion doble a 3 ni a 12 meses.
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1 ECIC NO | tasade END nide ITS en 9.

9 estudios IC NO | incidencia VIH y 2 SI.

7/10 estudios IC | conductas de riesgo.

McCoy
o é;gzgfe) nta 3 egt:gla(sjilocs II\ICOI\llOS TIII-T ,S\(;ﬁzla;nlyglsathg?ongrlrea. NO 3/10 estudios IC Sl tuv_ieron efect(_) en a#gt’;)n sulbgrupo (clientes de NO
media-baja. 1 estudio Sl encuentra efecto sobre la variable "cualquier ITS". prostitutas, pareja no habitual).
Meader El MT no detecta efecto de las IC al comparar IC psicosociales vs
2010(43) NE - educacion estandar, educacién normal vs control minimo. Si hay NO
Drogadictos efecto al comparar IC psicosociales multisesion vs control minimo.
zl\gig?ﬂ) NE i MT y 6/46 IC Sl 1 uso de cqndén y sexo prqtegido (v:s gducacién). S|
Drogaadictos MT y 3/7 IC Sl 1 uso condoén y sexo protegido (vs minima/no IC).
“Q'STBelse” MT e IC NO | tasa VIH. MT y 2/9 IC Si 1 uso condén Ultima relacion sélo en &.
10(21) 1 EC 1 prevalencia de gonorrea en grupo que recibe la IC. En @ NO 1 (DNR).
Jovenes . . e . NO B " SI
subsaharianos 1 ECANO i prlevale_nma Chlamydia, sifilis ni prevalencia de MT SI 1 uso condo_q en general o alguna vez".
HSV-2. Sl | incidencia HSV-2 (NO | en &'y @ por separado). En @ y poblacion general no 1 (DNR).
MT y 3 ECA las IC Sl 1 uso de conddn en dltima relacion
MT vy todos los ECA incluidos NO hallan efecto en la incidencia 1 ECA IC NO 1 uso de conddn en ultima Rsx con pareja no habitual.
zhgizigg) ni prevalencia de VIH, sifilis, VHS-2, sifilis, gonorrea, 1 ECA la IC NO 1 uso condén pareja habitual tltimos 3 afios.
Todo tipo de Chlamydia, tricomoniasis rji puntuacién biplégica compuesta NO 1ECAIalIC NO 1 uso cons.is.tentg de condon a los 6 meses. NO
grupos. (ver material suplementario). (Resultados negativos casi idénticos, a los 12 y 24 meses).
MT y 5 ECA IC NO | los que comunicaban 2 o0 menos parejas Ultimo
afo.
Mullen cs .
2002(22 MT IC Sl | n°® de relaciones sin preservativo.
Adoleséenzes MT & IC NO | tasa ITS. NO Llas IC NO | n°de pare?as. IND
no virgenes.
Naranbhai 1 ECA IC NO efecto en & (n° de parejas, frecuencia de sexo sin
2011(28) NE i proteccion a los 3 y 24 meses), pero Sl en 9. NO
Joévenes sin 1 ECA la IC NO tuvo efecto en una escala sobre 7 preguntas.
techo. 1 ECAIC NO | n° de parejas a 1 dia, 3 meses ni 1 uso de condon.
Neuman2002 MT SI 1 uso de conddn y | sexo desprotegido.
(36) MT NO | n° de parejas.
Parejas HTX MT y 3/6 IC SI hay efecto de las IC. Sl 15/17 estudios NO encuentran efecto de la IC. St
USA MT y 2/10 estudios Sl encuentran efecto de la IC.
VCT vs NO VCT: 1 ECA SI | autoinforme de sintomas de ITS.
Ojo 2011(74) 1 ECA NO | n° de relaciones sin proteccion ni sexo con prostitutas
Profesiones VCT: 1 ECA IC NO | incidencia VIH. 1 ECA Sl | sexo sin proteccién con prostitutas.
(trgﬁs”ifﬁlsotas EDUCACION vs NO INTERVENCION: 1 ECA SI | sexo sin
emigeantes EDUCACION-ENTRENAMIENTO vs EDUCAC.ALTERNATIVA IND proteccion. NO
militares, ' 1 ECAIC Sl | incidencia de ITS. 1 ECA NO | n° de parejas.
marinos, EDUCACION-ENTRENAMIENTO vs EDUCAC. ALTERNATIVA
turismo) MT y 1/3 ECA Si | sexo desprotegido.
1 ECA NO | sexo desprotegido con prostituta.
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MT y 2/3 ECA NO | n° de parejas.

INTERVENCIONES MULTIPLES
MT y 2 ECA individualizado IC NO | riesgo de END.
MT y 5 ECA cohortes IC NO | riesgo END.

INTERVENCIONES MULTIPLES: no hay efecto de las IC en el uso
de conddn en la dltima Rsx, en la consistencia del uso, en el uso de
anticonceptivos hormonales, en la edad de inicio en las Rsx (ECA por
cohortes). Si hay efecto en la edad de inicio de las Rsx en ECA
individuales.

Oringanje 1 ECAIC NO | n° de nacimientos.
A 0923) 1 ECAICNO | riesgo de segundo END. NO | INTERVENCIONES EDUCACIONALES: no se retrasa inicio Rsx. Si | NO
10-19a USO CONTRACEPCION: 1 EC IC NO | ITS. 1 uso preservativo ditima Rsx.
. . PROMOCION CONTRACEPCION: no hay efecto en la edad inicio de
PROMOCIOE,\%JNzTgéA‘ACI%Pﬁ(I)Ol'\lr'ijsEgg‘;CI:T';O | riesgo de Rsx, en uso de condén en ultima Rsx, en consistencia de uso de
' 9 ' conddn, ni uso de contracepcion de emergencia. Si 1 el uso de
anticonceptivos hormonales.
?}a 2t§3tlt1(75) 1 ECA + 2 EC IC NO 1 uso conddn.
C"égfe;upgfsgs 2 ECAIC NO | incidencia ITS. NO 1 ECA IC NO 1 uso de condon en 26 clientes de prostitutas. NO
renta alta 1 ECAIC Sl | ITS en clientes prostitutas (autoinforme).
2%?’;‘(’%) NR ] 5 EC IC NO | n° de parejas y en 2 ECA la IC Sl tuvo efecto. NO
Psiquidtricos 3 EC IC NO | n° relaciones sin preservativoy 3 EC la IC Sl
Picot 2012(29 MT y 3/5 ECA IC NO retrasaron inicio de las Rsx
\cot 2012(29) \R ] MT y 13/15 ECA IC NO 1 uso de condon. NO
en coleai 6/6 ECA las IC NO | n°® de parejas (en un subgrupo | relaciones
9108 anales)
Scott-Sheldon
2010(42) MT NO | incidencia ITS a corto plazo, pero Sl a medio-largo. S| IC NO 1 el uso de conddn a largo plazo, pero Sl a corto plazo. IND
Pacientes MT e IC Sl | incidencia de VIH a largo plazo. Las IC NO | el n® de parejas, aunque Sl a corto plazo.
Unidades ITS
Schnall 2014 SMS y e-mails: 1 estudio IC NO efecto sobre uso de condén.
?\/IS?/I(??) NR - Videojuego: 1 estudio IC NO tuvo efecto sobre uso de condon NO
Keep It Up! (programa online) IC Sl efecto a 12 semanas.
COMPARACION 1: IC vs intervencion basica .
X : COMPARACION 1: 2/6 EC SI 1 uso condodn (a 6-12 meses); 2/6 NO
3/4 EC ICNO | Chlarpyd]ila. Er|1 todos los EC NO | Gonorrea, ni (a 2 afios); 2/6 DNR. 4/5 EC N(T) 1 uso condég en ultima RSZ( !
Trichomoniasis, ni enf. infl. pélvica. ’ ' . i :
S ., COMPARACION 2: hay 7 comparaciones con n° parecido de EC que
Shepherd COMPARACION 2: IC. VS promocion salud ggnergl. : . encuentran y que no encuentran efecto en uso de condoén en Ultima
1 EC IC 1 o |Chlamydia segun método de analisis (incidencia . ,
2011(78) or 100 personas-afio vs modelo regresion) Rsx, a los 6 y 12 meses (ver material suplementario).
@ Prevencion n P . ; 9 NO | En todos los EC no hay reduccion de n° de parejas ni actividad sexual | IND
ca. Corvix 1 EC IC NO | Trichomonas ni gonorrea.

COMPARACION 3: IC vs otra IC por otro proveedor o
medio. 1 EC IC | Chlamydia autoinformado pero NO cuando
era determinado clinicamente. 1 EC una composicion de ITS |
cuando es auto-reportado.

COMPARACION 4 IC vs no-intervencién: no hay EC.

global.

COMPARACION 3: no cambia el uso de conddn ni actividad sexual.
COMPARACION 4 IC vs no intervencion: no 1 frecuencia uso
condon, ni n° de Rsx protegidas, ni n°® de mujeres abstinentes. Si | n°
de parejas.
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Tolli

1 ECA NO | ITS (autoinforme).

- .
<225(;1?E(§r60) 1 ECA IC NO | abortos ni n° de nacimientos. NO 3 EC IC NO 1 uso condén. 1 EC IC NO | n® parejas. NO
pa
Tolou-Shams
2010(31) NE i 5/8 estudios el efecto fue muy modesto (d de Cohen .18; .09-.28); en S|
Adolescentes 4/8 ECA la IC NO encontré efecto de la IC.
en prision.
Townsend
23?13%5;) NE i 9 estudios Sl 1 uso de condon; 3 resultados mixtos; 6 NO IND
paises renta 7 estudios NO | n° de parejas; 4 estudios Sl; 2 mixtos.
baja-media
Underhill 7/7 ECA IC NO | personas que comunican haber tenido una ITS.
2007(24) 8/81C NO | embarazos y 9/9 IC NO | ITS. NO 5/5 ECA IC NO | n° Rsx. Otros resultados: no | edad inicio sexual, NO
Jovenes USA sexo vaginal, uso de condén (13 comparaciones en total).
Hay 12 analisis de distintas variables: sexo anal, oral o vaginal no
Underhill . protegido. Hay un n° parecido de ECA que hallan efecto de las IC y
2008(25) 3 ECA '\;OEéflsg a%ITSta(::tgll\Tlfgormado). NO de las que no lo hallan (ver material suplementario). IND
Jovenes USA l ’ 9 ECA NO y 4 S| | n° de parejas sexuales.
15 EC NO efecto en retraso iniciacién sexual y 4 EC SI.
Wi;gczigr?ti(g‘o) MT y 7/8 ECA IC NO | ITS. NO 1/2ECAICNO | ITSy 1 SI. IND
Unidades ITS MT y 3/3 ECA IC NO | ITS diagnosticadas clinicamente. MT y 2/7 ECA IC SI 1 uso consistente del condon.
TEORIA COGNITIVA SOCIAL vs STANDARD COUNSELING
SOCIAL COGNITIVE THEORY vs STANDARD CARE No hay efecto en el uso de condon al mes ni a los 6 meses de la IC,
1 EC IC NO | incidencia a 6 meses de VIH, sifilis, gonorrea, en ningun tipo de Rsx, ni con parejas regulares o esporadicas. No |
Chlamydia o cualquier ITS actividad sexual. Si 1 la consistencia del uso de conddn a 6 meses de
laIC.
COMMUNITY EMPOWERMENT vs STANDARD CARE
1 EC IC NO | prevalencia sifilis a 6 meses,yen 1 ECIC 1 la TEORIA COGNITIVA SOCIAL vs NO INTERVENCION
prevalencia HSV-2 a 6 meses. 1 ECA IC NO 1 uso consistente de condén a 7 dias, ni a 6 meses.
Wariki 2012[98] | pEER EDUCATION PLUS CLINIC-BASED COUNSELLING COMMUNITY EMPOWERMENT vs STANDARD CARE
Cl'?égtség”;:issgs vs PEER EDUCATION sola: 2 ECA NO | prevalencia de NO 1 ECAIC SI 1 uso consistente de condén con clientes regulares. IND

renta bajay
media

Chlamydia, gonorrea, trichomonas o cualquier ITSa 12y 18
meses. En 1 ECA | prevalencia Chlamydia a 6 meses

PROMOTION OF FEMALE AND MALE CONDOM vs
PROMOTION OF MALE CONDOM: 1 EC NO | incidencia de
VIH, Chlamydia ni gonorrea

INTENSIVE STI SCREENING vs BASIC STI SCREENING
1 EC NO | incidencia VIH, prevalencia de gonorrea ni
tricomoniasis a 6 meses. S| | prevalencia Chlamydia.

2 ECA NO 1 uso condon con clientes.
1 ECA Sl 1 cambio en 100% de uso condén a 6, 11 y 16 meses.

PEER EDUCATION + MANAGER TRAINING vs STANDARD CARE:
1 ECA media de uso de conddn en 6 meses Sl 1.

PROMOCION USO DE CONDON FEMENINO + MASCULINO vs
SOLO MASCULINO: 2 ECA SI 1 uso combinado.

VCT vs STANDARD CARE OF STI: 1 ECA Sl 1 uso consistente del
condén con clientes.
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Pie de tabla: (*) si hay efecto si se hace OR fixed effect model (lo que presupone que hay efecto), pero no si se calcula mediante random effect
model [99]; #: diferencias; Afroam.: afroamericanos; DNR: datos no reportados; EC: ensayo clinico; ECA: ensayo clinico aleatorizado; HTX:
heterosexuales; IC: intervencion conductual; IND: indeterminado; MD: mean difference; MSM: men who have sex with men (hombres que tienen
sexo con hombres); MT: metaanalisis; NA: no aleatorizados; NR: no reportado; NE: no evaluado; PLWH: people living with HIV; Rsx: relaciones
sexuales; USA: United States of America; VCT: voluntary counseling and testing. Siempre que se alude a efecto se sobreentiende un resultado
estadistico significativo (efecto) o que no lo es (no efecto), y no necesariamente efecto real.
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Tabla 2.
Sintesis de los resultados de las revisiones sistematicas incluidas
(ver resultados de cada IC en cada RS en Tabla 1).

Resultados objetivos Tipo de revision sistematica
Todas las RS RS Cochrane
N° RS evidencia de efecto 9 (22.5%) 0 (0%)
N° RS sin evidencia de efecto 29 (72.5%) 13 (86.6%)
N° RS efecto
Indeterminado/mixto 2 (5%) 2 (14.4%)

Resultados subjetivos

N° RS evidencia de efecto 16 (29.6%) 2 (11.7%)

N° RS sin evidencia de efecto 26 (48.1%) 12 (70.5%)
N° RS efecto

Indeterminado/mixto 13 (24%) 3 (17.6%)
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Material suplementario al articulo Il

Intervenciones conductuales para Infecciones de Transmision Sexual y embarazo

no deseado: revision de revisiones sistematicas.

Behavioral interventions in Sexually Transmitted Infections and Unintended

pregnancy: an overview on reviews.

Estrategia de busqueda: pagina 1.

Diagrama de flujo (flow-chart) en la seleccién de articulos (PRISMA):
pagina 2.
- GRADE y AMSTAR: péagina 3.
- Estudios excluidos: descripcion breve y motivo de la exclusiéon: pagina
4-6.
- Tabla completa con resultados estadisticos, numero de participantes,

numero de estudios incluidos: pagina 9.

Estrategia de busqueda en las bases electrénica
Las estrategias de busqueda se realizaron con los filtros indicados por el método

SIGN (www.sign.ac.uk/methodology/filters.html) para revisiones sistematicas en

MEDLINE y EMBASE, los cuales fueron combinados con los términos de busqueda.

Estrategia 1:

. exp Health Promotion/

. exp Health Education/

. exp Preventive Health Services/
. exp Preventive Medicine/

. exp Primary Prevention/

. Public Health/

. exp Social Medicine/

. exp Behavior Therapy/

. exp behavior control/

10. attitude to health/or health knowledge, attitudes, practice/
11. exp Health Behavior/

OCOoO~NOOUIPAWNPEF
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12. exp Sexual Behavior/

13. exp risk reduction behavior/or exp risk-taking/or exp
condoms/

14. exp unsafe sex/

15. exp safe sex/

16. exp sexual abstinence/

17. exp Sex Education/or exp sexology/

18. ((prevent$ or reduc$ or educat$ or promot$ or increas$ or
decreas$ or facilitat$ or barrier$ or encourag$) adj2 (sex$ or
HIV or STI or STls or STD$)).ab,kw,ti.

19. or/1-18

20. exp Sexually Transmitted Diseases/

21. exp Sexually Transmitted Diseases, Bacterial/

22. exp unintended pregancy

23. exp chancroid/or exp chlamydia infections/or exp
lymphogranuloma venereum/or exp gonorrhea/or exp
granuloma inguinale/or exp syphilis/

24. exp HIV Infections/

25. exp Acquired Immunodeficiency Syndrome/

26. Herpes Genitalis/

27. Condylomata Acuminata/

28. (HPV or human papilloma$).ab,kwi,ti.

29. ((genital or venereal) adj2 wart$).ab,kw,ti.

30. (STl or STIs or STD or STDs).ab,kwi,ti.

31. (Sexual$ transmit$ adj3 (infect$ or disease$)).ab,kwi,ti.
32.20 0r 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30
33. (young$ adj2 (men or man or woman or women or female$
or male$ or people or person)).ab,kwi,ti.

34. (teenage$ or adolescen$ or youth or youths).ab,kwi,ti.
35.320r330r 34

36. 19 and 31 and 35

37. randomized controlled trial.pt.

38. controlled clinical trial.pt.

39. clinical trial.pt.

40. random$.ti,ab.

41. control$.ti,ab.

42. (effectiveness or trial).ti.

43. placebo.ti,ab.

44. intervention$.tw.

45. ((control$ or experimental or compar$) adj2 (Group$ or trial$
or study or studies or evaluat$ or condition)).ti,ab.
46. 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45
47. 36 and 46

48. limit 47 to yr=“1985 - 2008”

49. exp pharmacology, clinical/or exp pharmacology/
50. exp surgical procedures, operative/

51. exp Therapeutics/
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52. exp HIV infections/dt

53. exp Sexually Transmitted Diseases/dt
54. 49 or 50 or 51 or 52 or 53.

55. 48 not 54.

Estrategia 2 en las mismas bases de datos:

Pregancy (pregnancy AND unwanted, pregnancy AND unintended), HIV OR AIDS
OR (human AND immu* AND virus) OR (acquired AND immu* AND deficien®* AND
syndrome) OR STD OR STI OR (sexually AND transmitted AND disease*) OR
(sexually AND transmitted AND infection*) OR chlamydia OR gonorrhea, etc.),
prevention (i.e., prevent* OR interven*), sexual behavior (i.e., sex* OR condom* OR
intercourse), trial, evaluation, intervention studies, randomized controlled trial,
evaluation studies, program evaluation, prevention, testing, adherence.

GRADE

Assessing and combining these components determine the initial grade of the
evidence as:

* High: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of
effect

* Moderate: Further research is likely to have an important impact on our confidence
in the estimate of effect and may change the estimate.

* Low: Further research is very likely to have an important impact on our confidence
in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

* Very low: Any estimate of effect is very uncertain.

The initial assessment is determined by the study design:
randomised trial = high

Observational study = low

Any other evidence = very low.

The grade is then decreased if:

* Serious (-1) or very serious (-2) limitation to study quality
* Important inconsistency (-1)

* Some (-1) or major (-2) uncertainty about directness

* Imprecise or sparse data (-1)

* High probability of reporting bias (-1)
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The grade is increased if:

+ Strong evidence of association - significant risk ratio of >2 (<0.5) based on
consistent evidence from two or more observational studies, with no plausible
confounders (+1)

* Very strong evidence of association - significant risk ratio of >5 (<0.2) based on
direct evidence with no major threats to validity (+2)

* Some (-1) or major (-2) uncertainty about directness

* Evidence of a dose-response gradient (+1)

* All plausible confounders would have reduced the effect (+2)

AMSTAR

This modified instrument comprises the following 11 items:

1. Was an ’a priori’ design provided?.

2. Was there duplicate study selection and data extraction?

3. Was a comprehensive literature search performed?

4. Were published and unpublished studies eligible, irrespective of language of
publication?

5. Was a list of studies (included and excluded) provided?

6. Were the characteristics of the included studies provided?

7. Was the scientific quality of the included studies assessed and documented?

8. Was the scientific quality of the included studies used appropriately

in formulating conclusions?

9. Were the methods used to combine the findings of studies appropriate?

10. Was the likelihood of publication bias assessed?

11. Was the conflict of interest stated?

Each criterion is rated as ’'Yes’ (definitely done), 'No’ (definitely not done), 'Can’t
answer’ (status unclear) or 'Not applicable’. A ’Yes’ rating is taken to indicate
adequate quality. Criteria rated as 'Not applicable’ (e.g. legitimacy of methods for
combining studies where included studies were absent or could not be combined)

are not counted against the review, but are removed from the denominator with
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appropriate adjustment to the ranking.

Estudios excluidos y causa de la exclusion

Albarracin et al.(1) metaanaliza 354 intervenciones y 99 controles, y su objetivo
principal es analizar las asunciones tedricas subyacentes en cada intervencion. No
hay mas descripciones de los tipos de estudio y su calidad, por lo que no pudimos
incluirlo.

Bateganya et al.(2) no se incluye porgue busca mejorar el diagndéstico de HIV en
posibles infectados que desconocen su estado.

Cardoza et al.(3) es una RS de 15 estudios en adolescentes norteamericanos de
origen latino. Contiene 5 ECA, 3 emplean un disefio cuasi-experimental (pre-post
test) y 7 estudios no son controlados. No hay lista de estudios excluidos. Sélo son
comentados algunos resultados de forma narrativa.

Crepaz(4) es una revision editorial y revision sistematica de 48 estudios. Soélo
incluye estudios que si han demostrado un efecto estadisticamente significativo de
las intervenciones. Su objetivo no es tanto evaluar el efecto encontrado de
determinadas intervenciones como identificar cuales de ellas pueden ser
consideradas intervenciones basadas en la evidencia por motivos metodolégicos.
Del mismo modo, identifica 34 ensayos clinicos que no tienen un minimo de calidad
como para analizar sus datos o aplicar sus estrategias.

Cooper (5) es una RS que incluye 31 estudios. No se puede proceder a MT. Un
tercio de los estudios incluidos son observacionales y otros no tienen grupo control.
Los resultados de los estudios son descritos narrativamente, pero en la gran
mayoria no se dan resultados cuantitativos.

Denison (6) es un meta-andlisis de 7 estudios pre-post IC no aleatorizados (4 de los
cuales tiene calidad 2/8 y 1 de 1/8), la mayoria de los cuales no encuentra efecto de
la IC en el uso auto-reportado de condon (5/7). No se incluyd porque esta RS se
actualizo en Fonner.(7)

Durantini(8) es un meta-analisis de 166 intervenciones para la prevencion de VIH.

En realidad se trata del analisis de un subgrupo de las intervenciones analizadas
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por Albarracin.(1) Como aquel, no describe los tipos de estudio y su calidad. El
objetivo de este meta-analisis es "conceptualizar" la influencia de distintos agentes
que llevan a cabo las intervenciones (expertos vs no-expertos, intervenciones
comunitarias vs individualizadas) y hacer asunciones teoricas al respecto.

Earl et al.(9) es otra RS, que no da informacién sobre la aleatorizacion y/o control
de los estudios incluidos, y tiene un AMSTAR de 3. Estudia 150 “intervenciones” sin
describir su disefio, junto a 34 “controles”. Eran también un subgrupo de la RS de
Albarracin et al.(1) Los autores toman los datos de esa RS para fijarse en un aspecto
concreto, que en este caso es el efecto de las intervenciones que intentan crear
temor alas ITS.

Goesling(10) es una revision con fines descriptivos amparada por el Departamento
de Salud de Estados Unidos. Incluye 88 estudios, de los cuales 87 son ECA, pero
no realiza comparaciones sino que describe el numero y calidad de los estudios
publicados desde 1980.

Higa(11) es una RS de 13 ECA que estudia las dificultades para encontrar evidencia
en las IC dirigidas a la comunidad gay, bisexual y otros hombres que tienen sexo
con hombres. Su objetivo no es estudiar el efecto en la conducta sexual, sino
identificar los motivos por los que estos estas IC tienen dificultades en encontrar
evidencia.

Holt et al.(12) publicaron en 2011 una RS sobre END y contracepcién en mujeres
militares estadounidenses. Se trata de un estudio descriptivo sobre sus hallazgos
en 47 articulos identificados (edad, rango militar, proporcion de END sobre todos
los embarazos, tipo de anticoncepcién usada). No incluye estudio de intervenciones
conductuales.

Hong(13) incluye 25 estudios, pero no tiene ni un sélo ECA incluido. La mayoria de
estudio son disefios pre-post intervencion con cohortes abiertas sin grupo control.
Huedo-Medina et al.(14) es una revision de 37 intervenciones en 27 publicaciones
para prevenciéon del contagio de VIH en paises latinoamericanos y del Caribe. En
los criterios de inclusién se contemplan tanto ECA como cualquier "estudio que
valorase cambios de la situacién de base". En la descripcién posterior de los

estudios incluidos no hemos logrado encontrar si ni siquiera eran controlados. En la
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tabla 1 consta que el nUmero de estudios con "control participants” eran 16.
Jiwatram-Negron(15) incluia intervenciones en parejas con VIH. Junto a algunas
intervenciones conductuales, incluia intervenciones en consumo de drogas y el
efecto de la medicacién antiretroviral y la circuncision, por ejemplo, en parejas sero-
discordantes.

La RS de Johnson del afio(16) se actualizé en 2008,(17) por lo que no fue incluida
para no duplicar resultados.

Kaufman et al.(18) incluye 21 estudios con intervenciones para prevenir la infeccion
por VIH mediante actividades basadas en el deporte (por ejemplo, difusion de
informacion sobre "salud sexual y reproductiva" en un equipo de fatbol). Sin
embargo, no incluia ni un solo ECA.

La RS de Kennedy et al. del afio 2009(19) incluye 19 estudios en participantes VIH+
en paises en vias de desarrollo. Sélo 8 son controlados y so6lo hay 5 ECA. En
ninguno de los 19 estudios los participantes habian sido seleccionados tras
aleatorizacion. Por otro lado, s6lo encuentra un discreto aumento del uso de condén
entre participantes VIH+, pero no hay efecto estadisticamente significativo en
participantes VIH- (OR 1.32; 0.77-2.26) ni en el conjunto de los 4322 participantes.
La misma autora publica en 2013 dos RS. La primera(20) busca evidencia de
eficacia en intervenciones cuyo objetivo es que la poblacién de riesgo en paises de
renta baja y media se realice mas test de VIH. No busca, por lo tanto, efectos en la
reduccion de tasas o de conductas de riesgo. Entre los 19 estudios incluidos, sélo
incluye 2 ECA, siendo la mayoria del resto estudios transversales y sin grupo
control. Analiza los resultados en funcion del lugar donde se implementaron las
intervenciones (clinicas de ITS, centros de tuberculosis, clinicas de planificaciéon
familiar, proveedores de metadona). S6lo se comunica uso de condoén en 2 estudios
no controlados.

La segunda RS de Kennedy et al en 2013.(21) es una RS que incluye 12 articulos,
de los cuales 4 son ECA, 8 estudios los participantes no fueron seleccionados de
forma aleatorizada. Se incluy6 una "serie temporal” sin ningun disefio experimental,
de 14 mujeres "en situacion de riesgo" en Camboya. De todas formas, esta revision

incluia estudios que evalian el efecto de la generacién de ingresos econdmicos
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(préstamos, creacion de empresas, entrega de dinero, beneficios econdémicos de
otro tipo) en la prevencion de VIH.

LaCroix(22) 2013 es una revisidn sistemética en parejas heterosexuales, que
incluye 29 intervenciones en 22 articulos, pero soélo 6 son controlados.

La RS de Lin(23) incluye 21 articulos que suponen 15 intervenciones en
“counseling” para prevencion de ITS, realizado como guia clinica. No hay una
descripcion cuantitativa de los efectos de ninguna intervencién. Simplemente se
habla de que, por ejemplo, los resultados “sugieren” un “resultado modesto” en
reduccion de ITS.

Liu et al.(24) es una RS de 19 intervenciones en 16 publicaciones. Incluye un total
de 10864 participantes, que son poblacion migrante china. Sélo incluye un ECAy 3
estudios "pre-post" que tengan grupo control. El resto no estan controlados. De
todas formas, no encuentra que las intervenciones tengan un efecto positivo en el
uso de condon (X? 4.64; P>0.05).

La RS de Manhart(25) se pregunta “qué ha funcionado en la prevencion de ITS”.
Para ello incluye 41 estudios, de los cuales 34 son intervenciones biomédicas:
efecto de la administracion de 200 mg de minociclina tras relaciones con prostitutas,
de azitromicina 1 gramo mensual, vacuna de hepatits B, virus del papiloma,
espermicidas, tinidazol, tratamiento de la pareja con azitromicina, valaciclovir, etc.
Hay pocas IC conductuales, ya presentes en otras RS, pero es interesante que esta
nueva “avalancha” de estrategias biomédicas creemos confirma que las IC no tienen
un efecto real poblacional.

Maulsby et al.(26) es una RS de 2013 que incluye 12 estudios e intervenciones en
MSM negros. Hay 6 ECA, 4 estudios pre-post intervencion sin grupo control y 1
estudio pre-post intervencion con grupo control, y una serie de estudios
transversales. Por ese motivo no cumplia con nuestros criterios de inclusion (mas
de dos tercios de estudios controlados).

Medley et al.(27) incluye 30 estudios que engloban 17916 participantes en paises
en vias de desarrollo. La calidad media es de 2.8/8. Hay 3 ECA, 3 ensayos no
aleatorizados, 12 series de estudios transversales, 2 estudios transversales solo

evaluados a posteriori (post-only cross-sectional studies), 10 estudios antes-
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después y 3 estudios no aleatorizados. En total menos de la mitad de estudios estan
controlados, y sélo 5 tienen pérdidas de seguimiento inferiores al 80%. El resto no
lo comunican o son méas. No encuentra ademas eficacia en la incidencia de ITS (al
revés: hay un incremento, aunque no estadisticamente significativo), atribuyendo
este resultado al mal disefio de los estudios, cosa que no hace con los resultados
gue son favorables. En concreto, las IC no redujeron las ITS en 11105 participantes
(ES 1.22; 0.88-1.71). En los subgrupos, no se redujeron ITS en mineros, ni
presidiarios, ni prostitutas, ni adultos heterosexuales, pero si en subgrupo
transportistas. En cuanto a los resultados subjetivos, las IC Si aumentaron el uso
de condon para todo tipo de parejas en 17916 (ES 1.92; 1.59-2.33). No aumenté
uso conddn en jovenes (OR 1.12: 0.85-1.48). Si detectd cierta superioridad de las
IC respecto al grupo control en los subgrupos de adultos con "parejas regulares o
casuales”, drogadictos, transportistas y mineros. Llama la atencion que las
prostitutas usaban mas el conddén con su pareja regular pero no con clientes
"ocasionales.

Otra revision de Medley de 2015(28) no es propiamente una RS: hace un analisis
narrativo de las intervenciones en 5 campos del plan de emergencia del Presidente
de EEUU (PEPFAR). Incluye evaluaciones de costes, calidad de vida y adherencia
al tratamiento de VIH. Muchos estudios incluidos son observacionales.

Mize(29) es una RS y meta-analisis de intervenciones para prevencion de VIH en
mujeres. ldentifica 24 articulos de entre 1989 y 1997. No hay una descripcion de los
estudios incluidos y su disefio, salvo una frase aislada “so6lo 13/24 estudios usaban
un grupo como comparacion, haciendo dificil de discernir si los cambios en son
atribuibles a las intervenciones o hubieran ocurrido naturalmente con el tiempo”.

El estudio de Moos et al.(30) revisa 74 articulos sobre counseling en ambitos
sanitarios para prevenir END. Se trata de una RS del 2003 en que la gran mayoria
de articulos incluidos son longitudinales, sin grupo control. Estudian sobre todo los
conocimientos de los participantes acerca de la eficacia de los métodos
anticonceptivos. Los mismos autores reconocen en sus conclusiones que “no hay
literatura observacional o experimental que responda a las preguntas sobre la

eficacia del counseling”.
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Mullen et al.(31) metaanaliza 16 estudios sobre intervenciones en comportamiento
sexual de riesgo para prevencion de VIH, en adolescentes de 13-19 afios con
experiencia sexual. 10 de ellos no estan controlados. En el metaanalisis entran 14
estudios, de los que 8 no encuentran efecto de la IC y 6 si.

Mwuagbah et al.(32) publicaron en 2012 una RS que solo identifico 2 ECA, sobre
los efectos de "la entrevista motivacional en los resultados en jévenes VIH+". Los
resultados primarios eran la adherencia al tratamiento antiretroviral, la mortalidad y
la calidad de vida. Los resultados secundarios incluian porcentaje de participantes
en que se conseguia una concentracion de RNA de VIH indetectable, cambios en
el recuento de linfocitos CD4, progresion clinica a SIDA, abuso de sustancias,
permanencia bajo cuidados y por ultimo, uso de condon. Este ultimo item sélo era
descrito en uno de los 2 ECA incluidos.(33) En la RS mencionada no aparece en los
analisis ni en las comparaciones, citdndose en el texto del articulo que habia una
reduccion del nimero de relaciones sexuales sin proteccién. Al estudiar en detalle
este estudio, comprobamos que era un estudio piloto, con alto riesgo de atricion
(resultados en el grupo control no se comunican). S6lo 14 participantes completan
la intervencion, tras la cual no hay cambios en el consumo de marihuana ni alcohol.
Si se detecta un cambio el “T test” pero los mismos autores afirman que esto
“sugiere que el cambio es significativo”. Tras discusion entre los autores y consultas
a terceros, se decidio excluir este estudio.

Negin et al.(34) es una RS de 12 estudios en ancianos y adultos de >50 afos. Sélo
hay 4 ECA, y los resultados estudiados en todos los estudios incluidos excepto en
dos son bienestar psicolégico, comunicacibn con sus parejas, interés y
conocimientos sobre VIH.

Una RS Cochrane de Ng et al.(35) de 2011 no se incluy6 porque no busca modificar
las conductas de las personas sino el efecto de tratamiento masivo de ITS en una
comunidad, fuese o no voluntario. Incluye 4 ECA. No se confirmo la hipodtesis que
un control mejor de las ITS sea una estrategia eficaz de prevencion de VIH.

Noar et al.(36) es un meta-analisis de 12 ECA de intervenciones entregadas y
evaluadas exclusivamente mediante ordenador.

O'Reilly(20) 2013 es un meta-analisis sobre consejos de planificacion familiar para
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mujeres VIH+, muy dirigido a la toma de anticonceptivos orales. Incluye 9 estudios:
s6lo 1 ECA, 3 estudios no controlados, 1 estudio retrospectivo.

Robin et al.(37) es una RS de 12 ECA y 8 estudio cuasi-experimentales. Fue
publicada en 2004. No hay lista de estudios excluidos, ni otros items de calidad de
las RS, por lo que la puntuacion AMSTAR es de 3. Por otro lado, no se cuantifican
los efectos hallados. No hay datos sobre riesgos relativos, odds ratio, intervalos de
confianza. Los autores se limitan a poner sefiales de “>” 0 “<” entre el grupo que
recibe una intervencion y el control. Se incluian estudios con hasta un 40% de
pérdidas de seguimiento de los participantes. Por todo esto, tras discusién en grupo,
esta RS no fue incluida en nuestro trabajo.

Semaan et al.(38) fue publicado en 2002, y posteriormente actualizado por Meader
et al.(39) en 2013, que incluye sus datos, por lo que no se incluyé para no duplicar
resultados.

Sweat et al.(40) firman una RS que estudia los efectos del “marketing social” (radio,
television, aunque también habia “comunicacion interpersonal”) en el uso del
conddn en paises en via de desarrollo. Incluye un estudio en India en clientes de
prostitutas y otros 5 estudios en Africa sub-sahariana. 4 son series de estudios
transversales con aleatorizacion de participantes. Un estudio era un estudio
transversal que comparaba provincias en las que se habian implementado unos
programas durante 18 meses comparandolas con otras en que se habian
implementado 6 meses. Solo 4 estudios describen la edad de los participantes. No
incluye ningin ECA, y so6lo 3 estudios controlados cuyos grupos no son
comparables o no se comunica tal dato. No se analizan cualitativamente estudios
incluidos que no han entrado en meta-analisis y que contradicen el resultado de
éste. Los propios autores dicen que la calidad de los estudios era baja (pagina 7).
Tan et al.(41) evalta IC para prevencion de VIH y SIDA en Asia entre 1995-2009.
Incluye 53 intervenciones en 46 articulos englobando 128224 participantes. Hay 14
ECA. Sin embargo, el 34% de estudios no estan controlados. En las tablas no se
muestran los resultados parciales de cada IC. Esta financiado. Los autores no
respondieron a nuestras peticiones de mas informacion.

Wyisonge et al.(42) estudia el efecto de la circuncision entre MSM, por lo que no
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modifica conductas y por lo tanto no fue incluida en nuestra meta-revision.
Wilkinson et al.(43) y sus posteriores revisiones de Sangani(44) y Ng(35) revisan
"intervenciones poblacionales” como por ejemplo tratamiento masivo de ITS en
comunidades o tratamiento sindromico por parte de farmacéuticos posibles ITS,
estudiando el efecto en la incidencia de VIH. No se estudia pues el comportamiento
sexual de los participantes tras una intervencion estrictamente conductual. Tanto
esta primera RS como sus posteriores actualizaciones no confirmaron que el
tratamiento masivo de ITS modifique la incidencia de VIH.

Zajac et al.(45) publicaron en 2012 una RS que incluyé 30 articulos sobre efectos
del “counseling” en las conductas de riesgo de tipo sexual y la prevalencia de VIH e
ITS en paises de renta baja-media. Sin embargo, 11 estudios no incluian ningin
tipo de grupo control, 8 de ellos no pudieron retener el 80% de participantes, 3 no
comunicaban tasas de seguimiento en el estudio, y 6 no comunicaban los datos

basales pre-IC en los resultados primarios.
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Tabla 1 completa mostrando los reultados en detalle

AéiﬁLeOS/ Muestra |’5\|é Cochr Resultado objetivo ti'snls Resultado subjetivo ti'sr:s
2 ECA IC NO redujo incidencia de ITS
Althoff no viral (OR 0.81; 0.56-1.18 y OR 0.37;
0.04-3-26). MT (OR 0.57; 0.44-0.76) y 3 ECA IC Si tiene efecto en
2014[48] . L . ,
L atinas 2909 5 NO 1 ECA |(? Sl redujo incidencia de ITS Efecto I.as conductas de riesgo. . Efecto
en EEUU no viral (QR 0.52; 0.34-0.80). 1 ECA IC NO tiene efecto en las conductas de riesgo
MT de los 3 Sl encontraba efecto (OR (OR 0.32; 0.07-1.39).
0.65; 0.46-0.93). 12= 23.5% (0-65%) y
d Cohen 0.24 (0.02-0.47).
Berg 1 ECA IC NO redujo incidencia de HIV 2ECAYMT I.C NOIaumentc') uso de conddn en sexo
2011[36] | 6051 10 S (OR 0.84; .0.(.56-.1.08): No anal con pareja habitual (03 1.34; 0.6,1-2.95). 2= 57. No
MSM 1 ECA IC NO redujo incidencia de ITS | efecto [ 2 ECA y MT IC NO aument6 uso conddn en sexo anal | efecto
(DNR). con otra pareja (OR 1.04; 0.73-1.47). 12= 0.
Blank
2012[61] NR 2 | No 6/7 estudios NO reducen tasa END. No 7 estudios no reducen las conductas sexuales de No
Jovenes 1 estudio NO reduce tasa ITS. efecto riesgo y 1 si (andlisis narrativo). efecto
<25 afos
Burton . . .
2010[62] | 2168 5 NO 2 estudios IC NO reduce tasa de ITS No 3 estud|o§ las IC Sl aumentar,on el uso de con,don. Efecto
; (DNR). efecto 1 estudio la IC NO aumentd el uso de condon.
Parejas
Ferreira
2009[63] MT y 2/3 ECA IC NO aument6 uso anticoncepcion a 4
Mujeres 694 3 NO NE - meses de aborto (OR 1.32; 0.9-1.94; 305/367 vs ef’:((:)to
gue han 257/327) 12 63%
abortado
Carvalho 1 EC la IC Si redujo tasa de Chlamydia MT y 3 EC IC NO aumento uso conS|ste.nte conddén a 3
2012[46] alos 3 meses y 1 ECA NO se redujo. | inge. meses (47/135 vs 59{137 OR 0..72, 0.43-1.22
. . . ~ | MT y 4 EC IC NO aument6 uso consistente condéna 6 [ No
Mujeres | 725 | 5 | s LECalIC Slredujo tasa de M| meses (229/337 vs 202/300 OR 0.96; 0.66-1.4) | efecto
HIV+ Gonorrhoea a los 3 mesesy en 1 EC | nado o )

la IC NO la redujo.

MT y 2 EC IC NO aumenté uso consistente condon a
12 meses (157/250 vs 162/237 OR 0.75; 0.51-1.11)
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1 EC la IC Si redujo tasa de
Trichomonas alos 3mesesyen 1 EC
la IC NO la redujo.

5 EC con 725 mujeres IC NO mejoraron uso de condoén
(242/378 vs 230/347; OR 0.83 0.59-1.17).
Suma de eventos alos 3, 6 1 12 meses la IC NO
aumento uso condon (433/722 vs 423/674; OR 0.82

0.65-1.04).
COMPREHENSIVE RISK-REDUCTION
MT IC NO redujeron END INTERVENTIONS
("comprehensive risk": OR 0.88; 0.60- IC Sl redujeron n° de parejas (OR 0.83; 0.74-0.93). 12
1.30; abstinencia: OR 1.15; 1-1.32). 12 34.36.

Chin 53 IC Sl aumentaron el uso de condén (OR 1.45; 1.20-
2012[64] NR s | no MT IC Sl redujeron ITS en No 1.74). 12 78.26. Indeter
Adoles- "comprehensive risk" (OR 0.65; 0.47- | efecto minado

centes 0.90), PROGRAMAS DE ABSTINENCIA
MT IC NO redujeron ITS en programas IC NO redujeron el n° de parejas (OR 0.96; 0.83-1.11)
de abstinencia (1.08; 0.90-1.29) 12 12 13.
11.15 IC NO aumentaron el uso de condén (OR 1.04; 0.91-
1.19). 12 0%.
1 ECA IC NO reduce Chlamydia y
gonorrea en 811 MSM VIH+ (OR 0.41;
0.04-3.68). : . .
10 ) . 7 ECC la IC NO increment6 el uso de condén
Crepaz ECA 1 ECA IC Sl reduce Chlamydia y ‘. .
. 5 ECC la IC Sl incremento el uso.
2006[65] | 2719 2 NO gonorrea en 366 mujeres VIH+ (OR | Efecto . . . oo | Efecto
NA _ MT las IC Sl aumentan uso del conddn (OR, 0.57; 95%
PLWH 0.1; 0.01-0.84). Cl, 0.40-0.82: n= 2719)
MT Sl efecto en incidencia Chlamydia T REE '
y gonorrea (OR, 0.20, 95% CI, 0.05—
0.73; n=1177; DNR).
Crepaz .
MT y 4 ECA SI I IT
2007[52] y 4 ECA Sl redujo latasa de ITS MT y 4 ECA Sl hallaron efecto de las IC (OR 0.77;
(OR 0.85; 0.73-0.998).
Negros e . 0.68-0.87).
. 16172 | 18 NO |9 ECA IC NO tuvieron efecto en la tasa | Efecto . ; , Efecto
hispanos de ITS 8 ECA IC NO increment6 uso de condon.

en '

clinicas
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20/33 estudios las IC NO redujeron "conductas

Crepaz . .
MT y 4/17 est las IC Sl . .
2009[53] y 4/17 estudios a_s C Sl redujeron sexuales de riesgo" relacionadas con HIV.
las ITS (OR 0.81; 0.67-0.98). : . i
Afroamer | 13354 | 37 NO ) . Efecto MT y 13/33 estudios IC Sl redujeron "conductas Efecto
. 13/17 estudios IC NO redujeron tasa : R . _ ]
icanas de ITS sexuales de riesgo" relacionadas con HIV (OR: 0.63;
USA ' 0.54-0.75).
Darbes
2008[100 .
] MT de 10 ECA NO reduce incidencia N 28/38 estudios NO en;:ssg(‘;rnan aumento de uso del
(o] .
38 S] : 72-1. = , Efect
A;‘é;i;nser 14983 TS ((1); 9(212;3 ' QC 1|(())—712816271 : efecto [ MT Sl encuentra aumento uso condon (OR 0.75, 0.67- eclo
' ' T 0.84, k=35, N = 14,682).Qb=13.02.
HTX
USA
MT y 13 EC las IC NO retrasan inicio de relaciones en
. . i )
MT y 12 EC IC NO reduce tasa de mujeres (OR 1.12; 0'96. 1.'30)' X 0.99.
embarazo (n=8019 mujeres: OR 1.04: MT y 11 EC las IC NO retrasan inicio de RS en varones
o) 401) IR 20 (OR 0.99; 0.84-1.16). P 0.28.
. ’ - 8 EC y MT la IC NO tuvo efecto sobre el uso de método
Di Censo 1 EC IC Sl reduce tasa embarazo (OR
i . de control embarazo (OR 0.95; 0.69-1.30) P 0.08.
2002[44] 0.41; 0.20-0.83), control habia >
Adoles- 9642 M 26 NO embarazo adolescente, suspensos No 3 ECyMT la IC NO tuvo efecto sobre el uso de No
7418 V L P " | efecto [ anticoncepcién en varones (OR 0.90; 0.7-1.16) P 0.97. | efecto
centes cursos fallidos. 5 EC y MT la IC NO fue mejor que el grupo control en
<18a MT y 5 EC IC AUMENTA embarazos y M1 © mejor que el grup
: el uso de métodos en ultima RS en mujeres (OR 1.05;
entre parejas de 3759 varones (OR
1.54; 1.03-2.29). 4 son programas 0.5-2.19) P 0.07.
T a.bstiﬁencia prog 4 EC y MT la IC NO tuvo efecto sobre el uso de
' métodos en Ultima RS en varones (OR 1.25; 0.99-1.59)
P 0.99.
Fonner MT y 3/3 EC IC NO reduce incidencia MT y 14 EC IC NO efecto en uso de condén (OR 1.39;
2012[66] 17 HIV (adjusted incidence rate ratio 1.49; 0.97-1.99; N=23923).
Cual- 3 0.79-2.80). 1 EC aumenta Por subgrupos, tampoco habia efecto en varones ni
quier NR EZA s (estadisticamente significativo) mujeres, pero si entre HIV+. No
persona QE 2 EC IC NO redujo tasas de ITS (1 EC | efecto | Sélo un estudio mostr6 efecto, no era aleatorizado y los | efecto
paises Sl la redujo, pero eran "sintomas pacientes escogian el brazo.
en desa- autoreferidos"; otros 2 no se comunica MT 5 estudios IC Si efecto en reduccién de n° de
rrollo el resultado). parejas (OR 0.69; 0.53-0.90). Q=61.84%.
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MT de subrupos y 3/5 EC NO habia efecto (varones,
mujeres, ni en HIV+).

2';22?18(;1 64 MT y 3 estudios: IC Sl aumentan uso de condén (OR
] Z.S;: 1.34; 1.18-1.52). 10 estudios NO.
MT y 5/6 EC IC Sl retrasan 12 relacién sexual (OR 0.66;
Escuelas 25
Univer- ECA 0.54-083). .
sidad NR 14 NO NE - MT y 1/4 EC IC Sl disminuyen n.° de parejas (OR 0.75; | Efecto
paises 'i; 0:67—(.).84). 3I1C NQ tiene efect(?.
renta NA 8 EC]C S| mejoran self-eﬁlgacy (=combina uso de
baja- 9 conddn con negarse a relaciones): Hedge's g 0.25
media otro (0.14-0.36).
Henny
2012[102
] 29105 | 44 NO IC Sl reducen ITS (OR 0.74; 0.63- Efecto MT Sl encontré efecto de las IC (OR 0.79; 0.69-0.89; Efecto
Afroamer 0.87). 12 20% n=20934). 12 42.
icanos
HTX
MT de 29 estudios el efecto Sl fue significativo (OR
Herbst - 0.81; 0.67-0.98; n=7170). .
2005[67] 19/23 estl:dI:)S las IIC .NO demulestr;;m efeS[:to .Zuperlor al
control en relaciones anales desprotegidas. Indeter
MSM 7170 B NO NE ) MT y 10 estudios las IC NO efecto en n° de parejas | minado
sexuales (OR 0.81; 0.64-1.04; n= 2581).
MT y 4 estudios IC NO efecto en sexo oral
desprotegido (OR 0.86; 0.55-1.34; n= 615).
Herbst 19 EC las IQ Si reducen cualquier conducta sexual de
2007a[68 20 o ' riesgo (OR .67; .52-.86).. Q 58.
] 6173 e NO MT de 3 ECA NO reduce incidencia No 11 EC las IC Sl aumentan el uso consistente del Efecto
L atinos ECA ITS (OR 0.65; .3-1.08) (*) efecto cqnd(?n (.52; .%7.72). Q33 '
EUA 8 EC las IC Sl disminuyen numero de parejas (OR .73,;
.56-.91). Q 15.
Herbst NR 17 NO 1 EC la IC NO reduce incidencia de No IC INDIVIDUALES: MT de 6 IC Sl reducen sexo anal Efecto
2007b[37 HIV (OR 0.62; 0.36-1.06) a 12y 18 | efecto desprotedido (OR 0.57; 0.37-0.87). Q 11
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] meses. IC EN GRUPO: MT de 15 EC las IC si reducen sexo
MSM 1 EC la IC NO reduce ITS bacterianas anal desprotegido (OR 0.73; 0.61-0.88). Q 13
(OR 1.84; 0.85-3.99) a 12 meses. IC COMUNITARIAS: MT de 6 EC las IC Si reducen
1 EC la IC efecto en limite estadistico sexo anal desprotegido (OR 0.65; 0.48-0.89). Q 1
para "nuevas ITSs" (OR 1.66; 1.00- En los 3 tipos de IC NO se reduce el nimero de parejas
2.74) a 12 meses sexuales, sexo oral desprotegido.
Si se contabilizan resultados de IC que no entran en
MT, 41 son "no efecto" y 16 muestran efecto.
MT de 6 EC NO reduce prevalencia
Ly 5 sifilis (ES -0.01; -0'.19-0.1'7). '|2=63.5%.
2014[38] ECA 2EE((:: I; Ii)rri\\l/zlli r;zlg ZZ ili?irl?sm;grignfg 17/25 EC IC Si aument? el uso consistente del condon
MSM NR QGE NO en el grupo intervencion No (ES 0.46; 0.35-0.56). 12= 87.2% Efecto
China 6 MT v 3/10 IC AUMENTA revélencia efecto 8/10 estudios la IC SI aumento el test de HIV
PP y P (ES 0.55; 0.38-0.71).
20T de HIV (ES 0.23; 0.02-0.45). 12=76%
Los otros 7/10 EC NO se reduce la
prevalencia de HIV.
Johnson MT y 3/19 IC S| aumentaron uso condon (efecto débil
d=0.16 /0.08-0.25). Q (18)= 55.15; P<0.001.
BT . . .
2006[69] | 3324 15 NO NE ) Los otros 16 estudios la IC !\IO incremento el uso de Indeter
condon. minado
PLWH MT y 7/7 IC NO tuvieron efecto sobre el n® de parejas
(d -0.01; .0.14). Q (6)=4.62; p=.593.
INTERVENCION vs NO INTERVENCION
Todos los estudios: el MT de 40 ECA Sl encuentra
efecto (RR 0.73; 0.63-0.85). (Q[39 df |= 28.3, p test=
Johnson 0.90).
W Estudios en pequefios grupos
2008[70] 18585 | 44 Sl NE ) MT y 1/18 ECA Sl encontraron efecto (RR 0.70; 0.55- Efecto
MSM 0.90). p=0.74

17/18 ECA NO encontraron efecto en el nUmero de
relaciones desprotegidas.
Intervenciones individualizadas.
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MT y 11/11 ECA NO hay efecto en el nUmero de
relaciones desprotegidas (RR 0.8; 0.6-1.06). p= 0.99
Intervenciones comunitarias
MT y 1 ECA encuentran efecto (RR 0.7; 0.55-0.91) p=
0.29
10/11 ECA NO efecto n° de relaciones desprotegidas.

INTERVENCIONES vs OTROS TIPOS DE
INTERVENCION
2/18 ECA y MT Sl encuentran en n° de relaciones
desprotegidas (RR 0.83; 0.73-0.95).
16/18 ECA NO encuentran efecto significativo en n° de
relaciones desprotegidas.

Joh .
© Bn_?on MT IC Sl aumentaron el uso del condon (efecto leve: d
i 0,
2009[71] MT IC S redujeron tasa ITS (d= 0.08: 0 mean effect sizes 0.12). 12 73%. No resultados de ndeter
48585 | 78 NO Efecto cada IC. .
Afroamer 0.05-0.12). 12 80%. _— : minado
: MT IC NO disminuyeron el n® de parejas (0.00-0.07). 12
canos 41%. No resultados de las IC
USA ' '
Weighted mean effect sizes
IC NO mejoraron el uso de condén en relaciones
anales (OR 1.02; 0.83-1.24). 12 0%
IC SI mejoraron uso global de condén (OR 1.24; 1.13-
Johnson 1.37). 1281%
BT MT IC Sl redujeron incidencia ITS (OR IC Sl redujeron numero de parejas (OR 1.20; 1.10-
. - . = . 0 0
2011[72] c1240 | 67 | no 1.7_2, 1.39-2.17; k _19, d o._33), 67% | _. B _1.32), |_2 54%. Indeter
Adoles- pacientes se auto-diagnosticaba e 12 IC Sl retrasaron inicio relaciones (OR 1.20; 1.10-1.32). | minado
centes 84%

12 80%

Estimates of sexual frequency effect sizes
IC NO encuentran efecto en personas no
institucionalizadas (1.09; 0.99-1.20) pero Sl en
institucionalizadas (1.64; 1.22-2.21).
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IC NO encuentran efecto si se focaliza en la
abstinencia (1.18; 0.94-1.51) pero Sl al eliminar
abstinencia (1.51; 1.30-1.75).

MICROCREDITOS (no MT en ningun resultado).
2 EC IC NO aumenta uso de conddn en la ultima
relacion.

MICROCREDITO + EDUCACION
1 estudio la IC NO aumenté el uso del condén.
1 estudio IC NO aument6 el condon en Q pero Sien J.
3 estudios valoran conocimientos, no actitudes.

Kennedy 12
2013[73]| NR | 4 | no NE o
Mujeres ECA MICROCREDITO + EDUCACION SANITARIA +
FORMACION PROFESIONAL
3 estudios las IC NO aumentaron el uso del condoén ni
disminuyeron n° de parejas.
FORMACION PROFESIONAL + EDUCACION
SANITARIA
2 EC IC NO aumentan uso de condon.
Lazarus 19 INTERVENCIONES REALIZADA POR UN PROFESOR
2010[76] 8 5 estudios la IC NO aumenté el uso de condon ni otras
Joévenes ECA variables.
10-24a 1 estudio IC Si aumento uso en el subgrupo que tuvo el
europeos debut sexual después de la IC, pero NO en los que lo
tuvieron antes.
No
NR NO NE INTERVENCION POR UN CONSEJERO efecto

3 ECA las IC NO mejoraron ningln comportamiento
sexual.
1 ECA IC Si redujo relaciones entre chicas de 16 afios
(40.8% a 34.7%), pero no en chicos.
Ese mismo ECA IC NO redujo n° de relaciones sin
preservativo.
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7 estudios (no-ECA) la IC NO mejora el
comportamiento (DNR).
1 ECNA IC Si mejora (uso de condén con pareja
habitual sube del 22 al 45%).

INTERVENCION REALIZADA POR PROFESIONAL
SANITARIO
7 estudios la IC NO cambia el comportamiento sexual.

OTROS (jévenes HIV+, en clinica, en la escuela).
16 estudios la IC no mejora el comortamiento sexual.

3 ECA NO disminuyen END (1 en

Lopez rupo "short -term counseling” DNR SHORT-TERM COUNSELING
2010[77] g p" ) B g y 1 ECA NO aumenta anticoncepcion a 3 meses de una
) 2 en "multiple contacts" OR 0.41; 0.17-
Mujeres IC (DNR) pero Sl a los 6 meses (OR 1.62; 1.0-2.5).
1.00 y otro DNR). ) L
<1 mes . 2 ECA NO aumenta anticoncepcion a 12 meses.
post 1 ECA Sl disminuyen embarazos a los N 1 ECA Sl aumenta a las 8-12 semanas (OR 19.56; Indet
. (0] - . ’ naeter
8 NO .35; 0.17-0.7). ,
parto 3017 18 meses (OR 0.35; 0.17-0.7) efecto 11.65-32.83). minado
PROGRAMS WITH MULTIPLE CONTACTS
1 ECA Sl aumenta anticoncepcion a los 6 meses (OR
3.24; 1.35-7.79) y 1 ECA NO a los 4 meses (DNR).
Lopez 10/12 ECA IC NO redujeron tasa 6/10 las IC NO incrementaron el uso de cualquier
2013[78] embarazo (y en 4/4 ECC en que el . ) .
: . . método anticonceptivo tras 1-24 meses.
Mujeres NR 17 Sl embarazo se comprobo mediante test). | No 12/20 las IC NO incrementaron el uso del condén tras No
excluyen ECA 2/12 ECA IC Sl redujo tasa embarazo | efecto 6-36 meses efecto
do "de (uno self-report y otro valoraba 2°s
riesgo” embarazos por visita a domicilio).
7 5/5 EC IC NO redujeron tasa
Lopez ECA embarazo (Gnico mostrado, a 12
8
2013[79] meses: 35/365 vs 40/372; OR 0.88; No
5]
HTx | 44%6@ > 0.55-1.42). Heterog NA. efecto NR
dari Resto OR casi idénticos entre 0.83 y

0s

1.09 a 3 afos.
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4/4 EC IC NO redujeron incidencia HIV
ni prevalencia.

2 EC IC NO redujo tasa VHS-2y en 2
Si se reduijo.

1 EC IC Si (subgrupo Intervention-
plus) y 2 EC IC NO redujo prevalencia
sifilis.

2 EC IC NO redujeron prevalencia
gonorrea (o aumentd; Ross 2007; RR
1.93; 1.01-3.71).

2 EC IC NO redujeron prevalencia
Chlamydia.

1 EC IC NO redujo prevalencia
Trichomonas a 3 afios (1.13: 0.92-

1.37).
INTERVENCION ENTREGADA POR
ORDENADOR, TAILORED vs NON- COUNSELING + PHONE vs COUNSELING
TAILORED . . . . .
1 ECA IC NO reduce tasa embarazo 1 ECA NO mejora uso de anticoncepcién doble ni a 3 ni
. ~ a 12 meses (OR 1.38; 0.87-2.18 y OR 1; 0.51-1.95)
en 542 mujeres a los 2 afios (60/272 respectivamente. Heterod NA
2 Vs 62/270; OR 0.95; 0.63, 1.42). P ' g
1 Heterog. NA. COUNSELING vs STANDARD CARE
Lopez ilot 1 ECA IC NO reduce tasa ITSs en 542 . . - , ,
2014[80] P p mujeres a los 2 afios (43/272 vs N 1 ECA NO mejora uso anticoncepcién doble nia 3 ni a \
2078 [°%¢| s © 12 R0.79; 0.5-1.26 Y 0.75; 0.4-1.4 °
HTX 078 1 uno 40/270; OR 0.96; 0.61, 1.53).Heterog. | efecto meses (OR 0.79; 0.5-1.26 ¥ 0.75; 0 efecto
de NA respectivamente). Heterog NA.
los 3 .
ECA

COUNSELING + PHONE CALLS vs
COUNSELIING
1 EC IC NO reduce tasa embarazos en
767 mujeres a 12 meses (52/384 vs
63/383; OR 0.80; 0.53-1.18). Heterog.
NA.
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1 EC IC NO reduce tasa ITSs en 767
mujeres a 12 meses (OR 1.08; 0.49-
2.41). Heterog. NA.

COUNSELING vs STANDARD CARE
1 EC IC NO reduce tasa de END en
771 mujeres (63/383 vs 48/388; OR

1.39; 0.93-2.09). Heterog. NA.

1 ECIC NO reduce latasade ITS en
771 mujeres a los 12 meses (12/383

vs 18/388; OR 0.66; 0.32-1.40).

Heterog. NA.
McCoy 9 estudios IC NO redujo incidencia HIV
200.9[81] Y 2 51 No MT'. et 7/10 estudios IC NO tuvieron efecto sobre conductas
Muijeres 11 3 estudios IC NO redujo sifilis, .
Paises 9 Chlamydia, gonorrea. No MT. No . de r1esgo. No MT. No
42053 |ECA| NO . ’ . 3/10 estudios IC Sl tuvieron efecto en algun subgrupo
renta 8 estudios IC NO redujo HSV-2y 1| efecto (clientes de prostitutas, pareja no habitual). No MT efecto
media- estudio SI. No MT. ’ ' '
baja 1 estudio Sl encuentra efecto sobre la
variable "cualquier ITS".
INTERVENCIONES PSICOSOCIALES MULTISESION
vs EDUCACION ESTANDARD
MT NO encuentra diferencias respecto control (RR
1.05; 0.98-1.13). 12 49%.
Meader
2010[82] EDUCACION STANDARD vs CONTROL MINIMO
Drogaadi| 11687 | 35 Sl NE - MT NO encuentra diferencias (RR 1.07; 0.7-1.64). 12 efgl;o.
ctos 0.05%.

INTERVENCIONES PSICOSOCIALES MULTISESION
vs CONTROL MINIMO
MT Sl encuentra diferencias (RR 1.34; 1.03-1.73).
Heterog NA.
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MT y 6/46 IC SI aumentaron uso de condon y sexo
protegido comparado con educacion (OR 0.86; 0.77,

Meader 0.96). 12 53%.
2013[83] 39 IC NO aumentaron uso de conddn y sexo protegido
Droga- comparado con educacion.
adictos 19209 | 51 NO NE ) MTy 3/7 IC S| aumentaron uso de condoén y sexo Efecto
adultos protegido comparado minima/no IC (K = 7; OR 0.60;
0.46, 0.78). 12 53%.
4/7 IC NO aumentan uso de condoén y sexo protegido
comparado con no o minima intervencion.
MT e IC NO reducen tasa de HIV (RR
ens;)y?)i)olzﬁfolfyoz .Gi ZlniiyiNa?Jrfenta MT e IC Si aumentaron uso condén dltima relacion solo
Michielsen : en varones (OR 1.46; 1.31-1.64). 12 16.5%.
2010[84] 3 prevalenmg de Gonorrhoea en el grupo En muijeres las IC NO lo aumentaron, pero no dan
11 ] P
Jovenes ECA que recibe la IC. 1 ECA S reduce No datos por la 12= 66%. 7/9 IC NO encuentran efecto.
Subsa- 50990 | . NO |incidencia HSV-2 (RR 0.67; 0.47-0.96). efecto | MT S| aumenta uso condén "en 1o al . | Efecto
) general o alguna vez
harianos PP NQ la reduce analizando hgmbres y (RR 1.32: 1.25-1.40). 12 0%.
15T mujeres por separado. El mismo ECA . .
. . En mujeres y poblacién general no dan datos por la 12=
NO reduce prevalencia Chlamydia, 75% y 57.2% respectivamente
sifilis ni prevalencia de HSV-2 (a 24 ' '
meses).
Moreno . .
2014[43] MT y4 !ECA en -14279 las IC NO~ MT,y 3 ECA eq ,1898 las IC Sl aumenté uso de condon
Pobla- mejoraron incidencia HIV tras 2-4 afos en Ultima relacion (255/961 vs 207/937; RR 1.20, 1.03-
cién (RRO0.90, 0.69-1.19).. I? 0%. 1.40). 12 14%. .
general, MTy3 E(?A en 9042 part|C|.pantes las 1 ECA. I’a IC NO aumenta el yso de conddn en la ultima
Pacien- IC NO mejoraron prevalencia HIV tras relacion con pareja no habitual (RR 1.16; 0.78-1.72)
tes con | 75891 9 S| 3-9 afos (RR 1.02, 0.79-'1.32). 12 0%. No Heterog NA. . ' No
TS ECA MT 2 ECA en 3877 participantes las IC | efecto | 1 ECA la IC NO aumenta uso condén pareja habitual | efecto
Droga- NO mejoraron incidencia VHS-2 (RR tltimos 3 afios (RR 1.03; 0.91-1.16). Heterog NA.
adictos 0.76, 0.55-1.04). I? Q%. 1 ECA la IC NO aumento el uso consistente de condén
Prosti- MTy2 ECA en 2974 parﬂmpantes las a los 6 meses (RR 0.63; O..:.%8-1..()5). Heterog NA.
tutas IC NO mejoraron prevalencia VHS-2 (Resultados negativos, casi idénticos, a los 12y 24
MSM (RR 1.01, 0.85-1.20). 12 15%. meses).
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1 ECA IC NO modifico incidencia sifilis
(RR 0.59; 0.18-1.95).

MT y 3 ECA IC NO mejor6 prevalencia
sifilis (RR0.91, 0.71- 1.17). 12 0%.
MT y 5 ECA IC NO mejor6 prevalencia
gonorrea (RR 1.16, 0.67-2.02). 12 0%.
MT y 5 ECA IC NO mejor6 prevalencia
Chlamydia (RR 0.94, 0.75-1.18). 12
0%.

MT y 2 ECA IC NO mejoro prevalencia
Trichomonas (RR 1.00, 0.77-1.30)
pero en 1 Si (RR 0.07; 0.02-0.18) 12
0%.

MT y 3 ECA IC NO mejoraron una
puntuacion biolégica compuesta (RR
entre 0.72 y 0.94). Heterog NA.
Hay otras comparaciones con
resultados parecidos entre promocion
de conddn vs promocién + distribucion
masiva de condoén.

MT y 5 ECA 4008 participantes IC NO disminuy6 los
gue comunicaban 2 o menos parejas ultimo afio (RR
0.90, 0.78-1.04). 12 0%.

ZIC\)/I(;JZII[?;;] MT IC Sl redujeron el n° de relaciones sin preservativo
. (OR 0.66; 0.5-0.88). Q 31.48.
- MT e IC NO redujeron la tasa de ITS . :

AC:S]LGGZ NR 16 NO (OR 1.18: 0 4:8—2 86). Q 0.20 ef':gto Las IC NO redujeron el n° de parejas (OR 0.89; 0.76- ::;':gg
experi- ’ 1.05). Q 6.92
mentados
N i .
zgﬁ?g gl]l 1 ECA IC NO efecto en varones (n° de parejas,
Jovenes frecuencia de sexo sin proteccion a los 3 y 24 meses).

"sin En el mismo ECA la IC Sl tuvo efecto en mujeres (OR

techo” 615 3 Sl NE - 0.78; 0.29 y 0.45 para cada resultado). ef':sto
12-24 1 ECA la IC NO tuvo efecto en una escala sobre 7

afios preguntas. A los 3, 6 y 12 meses la puntuacion era 1.4

en ambos grupos.
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1 ECA la IC NO tuvo efecto sobre el nimero de parejas
a las 24 horas y 3 meses ni en el uso de condon
(DNR).

MT Sl encuentra efecto en uso de condén (OR 0.69;

Neuman 0.53-0.90) y sexo desprotegido (OR 0.74; 0.54-0.99). Q

2002[87] 20.7; p 0.004.

Parejas MT y 3/6 IC SI encontré efecto de las MT NO encuentra efecto en el nimero de parejas (OR Indeter
HTX 10002 | 10 | NO IC (OR 0.74: 0.62-0.89) Efecto 1.03; 0.83-1.29). minado
EUA o R 15/17 estudios NO encuentran efecto de la IC. Sélo

pueden MT de datos de 10 estudios.
De éstos, 8/10 estudios NO encuentran efecto de la IC
y 2/10 Sl.
VOLUNTARY COUNSELLING AND TESTING vs NO
VCT
Ojo 1 ECA Sl reduce auto-reporte de sintomas de ITSs (RR

2011[45] 0.10; 0.71-2.7).

Profe- 1 ECA NO reduce numero de relaciones sin proteccion

siones VOLUNTARY COUNSELING AND (RR0.71; 0.42-1.22). .

de riesgo 1 ECA Sl reduce sexo sin proteccion con prostitutas
(transpor TESTING (RR 0.46; 0.22-0.92)
ansp 1 ECA IC NO reduce incidencia HIV 49, D.£8°0.92).
tistas, _ 1 ECA NO reduce sexo con prostitutas (RR 0.99; 0.78-
: (RR 1.4;0.71-2.7).
emi- Indet- 1.25). \
grantes, | 11164 9 Sl ermi- efegto
militares, EDUCACION ¥ ENTRENAMIENTO VS | naq, EDUCACION vs NO INTERVENCION
. EDUCACION ALTERNATIVA . .,
marinos, . , 1 ECA SI se reduce sexo sin proteccion (RR 0.19; 0.04-
turismo) 1 ECA IC Sl reduce incidencia de ITS 0.83)
RR 0.68; 0.48-0.96). . L :
( ’ ) 1 ECA NO reduce numero de parejas (RR 0.47; 0.21-
1.04).

EDUCATION AND TRAINING vs EDUCACION
ALTERNATIVA
MT y 1/3 ECA Si se reduce sexo desprotegido (SMD -
0.17; -0.29- -0.05). 12 0%. Los otros 2 ECAs NO efecto.
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Otro ECA que no entra en anterior MT NO lo reduce
(RR 0.96; 0.9-1.02; 474/671 vs 495/671).
1 ECA NO reduce sexo desprotegido con prostituta
(MD -0.16; -0.37-0.05).
MT y 2/3 ECAs NO se reducen las parejas sexuales
(MD -0.22; -0.52-0.08). 12 80%.
Otro ECA que no entra en anterior MT NO reduce
parejas (RR 1.04; 0.95-1.15).

Oringanje
2009[55]
Adoles-
centes
10-19
afios

95622

41

Sl

INTERVENCIONES MULTIPLES
MT y 2 ECA individualizado IC NO
reduce riesgo de END (RR 0.72; 0.51-
1.03). 12 45%

MT y 5 ECA cohortes IC NO reduce
riesgo END (RR 0.5; 0.23-1.09). 12
75%.

1 ECA IC NO reduce el nimero de
nacimientos (10/242 vs 15/242; RR
0.67; 0.31-1.45). Heterog NA.

1 ECA IC NO reduce riesgo de
segundo END (8/70 vs 19/79; RR 0.48
0.22-1.02). Heterog NA.

USO CONTRACEPCION
1 ECCI la IC NO reduce ITS (5/30 vs
11/34; RR 0.52 0.20-1.31).

PROMOCION CONTRACEPCION
2 ECA IC NO reduce riesgo de END
(133/1572 vs 155/1868 RR 1.01 0.81-
1.26).

2 ECA IC NO reduce riesgo de ITS
(142/1572 vs 193/1868; RR 0.92 0.75-
1.13).

No
efecto

INTERVENCIONES MULTIPLES
MT y 1/3 ECA individualizado Sl retrasa inicio RS
(308/844 vs 331/702; RR 0.86; 0.77-0.96). 12 0%.
MT y 5/6 EC IC NO retrasa inicio relaciones (RR 0.9;
0.77-1.06). 12 64%.
MT y 5/5 ECA cohortes IC NO aumenta uso de

medidas de control nacimientos (RR 1.01; 0.72-1.43).

12 85%.
2 EC IC NO efecto en uso de condoén en la ultima RS
(149/182 vs 162/206; 1.03; 0.95-1.13).
3 EC IC NO efecto en uso de condén en la ultima RS
(686/1369 vs 304/587; RR 1.01 0.87-1.16).

3 EC IC NO aumento6 "consistencia” en el uso del
condon (203/474 vs 168/471; RR 1.10 0.74-1.64).
2 EC IC NO aumento "consistencia” en uso condén
(61/129 vs 22/167; RR 2.78 0.98- 7.84) (peor casi
significativo).

3 EC IC NO efecto en uso de anticonceptivos
hormonales (594/2379 vs 392/1608; RR 1.01 0.71-
1.43).

INTERVENCIONES EDUCACIONALES
EC IC NO retrasa inicio RS (91/350 vs 45/175; RR
1.02; 0.67-1.54).
2 EC IC aumenta uso preservativo en la dltima RS
(258/704 vs 190/727 RR 1.18 1.06-1.32).

No
efecto
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Autores: s6lo 3 ECA determinan ITS y
embarazo mediante pruebas objetivas,
y en los 3 la IC NO ve efecto.

PROMOCION CONTRACEPCION
1 EC IC NO retrasa inicio RS (RR 1.02 'y 0.89 Q).
2 EC IC NO aumento el uso del condon ultima RS
(457/1395 vs 622/1696; RR 0.94 0.87-1.04).

1 EC IC NO mejoro la "consistencia" del uso del
condon (99/826 vs 149/1124; RR 0.9; 0.71-1.15).
2 EC IC Sl aument6 el uso de anticonceptivos
hormonales (366/1395 vs 279/1696; RR 2.22; 1.07-
4.62).

1 EC IC NO aumentd el uso de contracepciéon de
emergencia (63/195 vs 79/220; RR 0.9; 0.69-1.18).

20?1?88] l.ECA + 2 EC IC NO aumento uso condon 1133
Sex , prostitutas (481/560 vs 47:9{05/73; RR 1.04; 0.99-1.09). 12
. . . 0.
workers ECA 2ECAIC NC.) redujo incidencia ITSs No [1 ECA IC NO aumenté uso de conddn en 26 clientes de| No
and 1795 2 SI en 627 prostitutas (67/306 vs 97/321 .
clients PP RR 0.46: 0.11-1.98). 12 82%. efecto prostitutas (7/9 vs 12/17 RR 1.1; 0.69-1.75). efecto
high- 1 ECA IC SI mejoré prevalencia ITS 288 clientes
outcome prostitutas (1/141 vs 11/147; RR 0.09; 0.01-0.72)
: sintomas auto-reportados.
countries
Pandor 5 ECA IC NO tuvo efecto sobre el nimero de parejas y
2015[89] en 2 ECA la IC Sl tuvo efecto.
Esquizo- NR 13 NO NR - 3 ECA IC NO tuvo efecto sobre el n° de relaciones sin ef':(c:)to
frenia, preservativo y 3 ECR la IC Sl tuvo efecto.
bipolar.
Picot .
2012[90] MT y 3/5 ECA IC NO retrasaron inicio de las RS en
Adoles- 12474 (RR 1.03; 0.74-1.43). 12 0%. ,
centes NR 15 NO NR ) MT y 13/15 ECA IC NO aumentaron el uso de condon No
13-19 ECA (OR 1.07; 0.88-1.30). 12 12.9%. efecto
afios 6/6 ECA las IC NO reducen n° de parejas (en uno
. subgrupo reduce relaciones anales).
colegios
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MT NO tiene efecto incidencia ITS a

Scott- :
to pl -0. I - , .
Sheldon corto plazo (d -0.08) pero S| a medio IC NO tuvieron efecto n el uso de condén a largo plazo
largo plazo (d+=0.10). 12 96% y 70% Indeter
2010[91] : (d+=0.04) pero Sl a corto plazo (d+=0.05-0.09). )
, 67538 | 32 NO respectivamente. Efecto . ) : minado
Pacientes . Las IC NO tuvieron efecto en el numero de parejas
, MT e IC Sl tuvieron efecto en la
Unidades - . (d+=0.05-0.09), aunque Sl a corto plazo (d+=0.08).
TS incidencia de HIV a largo plazo
(d+=0.64). 12 99%.
SMS y e-mails: 1 estudio la IC NO tuvo efecto sobre el
Schnall uso de condon.
2014 NR 13 NO NR ] Videojuego: 1 estudio la IC NO’tuvo efecto sobre eluso| No
MSM[92] de condon efecto
Keep It Up! (programa interactivo online) la IC Si tuvo
efecto a las 12 semanas.
COMPARACION 1: IC vs intervencion COMPARACION 1: IC vs intervencién basica
basica ("standard practice"). ("standard practice")
4 EC IC NO dismi hi ia. '
3/4 EC IC NO d|§m|puye Chlamydia 2/6 EC Sl aumenta uso condon (a 6-12 meses); 2/6 NO
2/2 EC IC NO disminuye Gonorrea. aumenta (a 24 meses); 2/6 no se reporta diferencia
2/2 EC IC NO disminye DT P
Trichomoniasis estadistica.
- ) . 4/5 ECN 5 lti RS.
1/1 EC IC NO disminuye enf. infl. /5 EC NO aumenta uso conddn en ultima RS
Shepherd pélvica
2011[93] ' COMPARACION 2: Bl vs promocion salud general.
Mujeres _ L, 1 EC Sl aumenta consistenciay en 1 EC NO.
Prevenci NR E2C3A Sl COMPARA;:I(de Ze":gr:j promocion ef’:(c:)to 2 EC aumenta uso conddn dltima RS (s6lo son r':;':gg
on ca. 1ECIC aume?]ta o di.sminu o mujeres), y en 1 EC NO (mujeres y hombres).
cérvix y 2 EC aumenta uso condén en RS 6-12 meses y en 2

Chlamydia segun método de analisis
(incidencia por 100 personas-afio vs
modelo regresion)

1 EC IC AUMENTA Gonorrea (NS).
1 EC IC NO disminuye Trichomonas.

COMPARACION 3: IC vs otra IC por
otro proveedor o medio.

ECC no mejora.
1 EC IC aumenta el uso de condén femenino, pero no
masculino (at least one in 6 months).
2 EC IC aumentan uso conddn ultimos meses (uno solo
mujeres) y en 1 EC no aumenta.
2 EC IC no disminuyen el nUmero de parejas, y en
otras 3 tampoco.
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1 EC IC disminuy6 Chlamydia cuando
era diagnostico autoreportado pero NO
cuando era determinado clinicamente
(12% power at a= 0.05).

1 EC una composicion de ITS
disminuye cuando es auto-reportado.

COMPARACION 4: IC vs no-
intervencion.
No hay EC que evallten casos de ITS
IC vs no intervencion.

1 EC disminuy6 de forma NS la actividad sexual a los 6
meses de la IC y en otro no se dice si la diferencia fue
significativa.

COMPARACION 3: IC vs IC por otro proveedor o
medio. No hay diferencias significativas en uso puntual
o consistente del preservativo; ni en la actividad sexual.

COMPARACION 4: IC vs no intervencion. 1 EC IC no
aumento frecuencia uso condén. 4 datos no valorables
(p30).

1 EC IC NO aumenta el n° de RS protegidas. En otro la
IC combinada > no intervencién > IC informativa.

1 EC IC disminuye el nimero de parejas.

1 EC IC no aument6 n° de mujeres abstinentes.

Tolou-
Shams
2010[34 .
Aod(?IEags-] 5/8 estudios el efecto fue muy modesto (d de Cohen
centes 3700 16 | NO NE - .18; .09-.28); en 4/8 ECRs la IC NO encontr6 efecto de | Efecto
13-18 la IC.
Condena
judicial
Townsen
2013[95 . ,
(93] 9 estudios Sl hay efecto en el uso de condén; 3
Varones i
HTX resultados mixtos; 6 NO hay efecto.
) NR 19 | NO NE - |7 estudios NO hay efecto sobre el nimero de parejas; 4 | "9’
paises : . minado
estudios SI; 2 resultados mixtos.
renta
baja-
media
Underhill \ 7/7 ECA IC NO redujo personas que comunico haber \
. . (o} . . P [0}
2007[96] 15940 | 13 Sl Son programas de abstinencia efecto tenido una ITS (en 1 incluso aumento). ofecto

5/5 ECA IC NO redujo n° RS.
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Joévenes 8/8 IC NO redujeron embarazos auto- Otros resultados: no retraso edad inicio sexual, sexo
USA reportados (1 EC aumentd en grupo vaginal, uso de conddn (13 comparaciones en total).
gue recibe IC). No MT.
9/9 IC NO reduccion ITS. No MT.
2 ECA Sl 'y 1 NO encontro efecto a los 3y 12 meses en
incidencia de sexo vaginal no protegido.
6 ECA Sly 6 ECAs NO encontraron efecto en
frecuencia de sexo vaginal no protegido.
1 ECA Sly 1 ECA NO encontro efecto en frecuencia de
sexo anal no protegido.
3 ECAs Sly 2 ECAs NO encontraron efecto en
- Programas “abstinencia-plus” frecuencia combinada de sexo vaginal, oral .o anal.
Underhill . 5 ECA Sl y 8 ECA NO efecto en frecuencia de
3 ECA NO redujeron tasa de ITS . :
2008[97] . No cualquier sexo vaginal. Indeter
. 37724 | 39 SI (autoinformado). . )
Jovenes 7 ECA las IC NO disminuyeron tasa efecto 1 ECA NO efecto frecuenu,a ;exo orgl. minado
USA END. 2 ECA Sly 1 ECA NO encontro diferencias en
incidencia de cualquier sexo anal.
1 ECA NO efecto enincidencia de "sexo casual" y otro
en "frecuencia de sexo casual".
9 ECA NOy 4 Sl hallaron diferencias en el n° de
parejas sexuales.
14 estudios informaron efecto protector significativo en
uso de preservativo y 12 ECA NO.
4 EC Sly 15 EC NO efecto en retraso iniciacion sexual.
MT y 7/8 ECA IC NO redujeron ITS 1/2 ECA IC NO disminuyen ITS self-report (5/60 vs
Ward confirmadas por laboratorio (RR 1.00; 11/63; RR 0.48; 0.18-1.29) y 1 SI (252/1222 vs
2005[54] 0.81-1.23; n=8323). 12 59% 319/1204; RR 0.78; 0.67-0.90,
Pacien- NR 1 NO MT y 3/3 ECA IC NO redujeron ITS No pero es un estudio que no encuentra resultados con Indeter
tes diagnosticadas clinicamente (RR 1.23; | efecto ITS diagnosticadas objetivamente). minado
Unida- 1.01-1.50) (de hecho. aumentan). MT y 2/7 ECA IC Sl aumentaron el uso "consistente”
des ITS 12 0%. del condén (1163/2761 vs 966/2700; RR 1.17 1.10-

1.25). 12 0%.
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SOCIAL COGNITIVE THEORY vs
STANDARD CARE
1 EC IC NO reduce incidencia HIV en
709 prostitutas a 6 meses (0/341 vs
4/368; RR 0.12; 0.01-2.22).

1 EC IC NO reduce incidencia sifilis en
709 prostitutas a 6 meses (6/341 vs
14/368; RR 0.46; 0.18-1.19).

1 EC IC NO reduce incidencia
gonorrea en 709 prostitutas a 6 meses
(9/341 vs 14/368; RR 0.69; 0.3-1.58).
1 EC IC NO reduce incidencia
Chlamydia en 709 prostitutas a 6
meses (13/341 vs 17/368; RR 0.83;
0.41-1.67),

1 EC IC Si reduce incidencia cualquier
ITS en 709 prostitutas a 6 meses
(20/341 vs 38/368; RR 0.57; 0.34-
0.96).

COMMUNITY EMPOWERMENT vs
STANDARD CARE
1 EC IC NO mejora prevalencia sifilis a
6 meses en 2147 prostitutas (129/1292
vs 68/855; RR 1.26 0.95-1.66).

1 EC IC NO mejora, empeora
prevalencia HSV-2 a 6 meses 2147
prostitutas (375/1292 vs 180/855; RR
1.38; 1.18-1.61).

PEER EDUCATION PLUS CLINIC-
BASED COUNSELLING vs PEER
EDUCATION sola.

No
efecto

TEORIA COGNITIVA SOCIAL vs STANDARD
COUNSELING
MT y 2 ECA IC Si mejora uso consistente condon en
804 prostitutas a 6 meses (335/387 vs 320/417; RR
1.14; 1.07-1.21).

1 ECA IC NO mejora media uso conddn 612 prostitutas
a 1 mes vaginal anal, oral con esposo, cliente regular o
esperadico.

1 ECA IC NO mejora media de RS en que se usa
condon entre prostitutas a los 6 meses (51.6 vs 43.9;
RR 7.70; 0.11-15.29).

1 ECA NO mejora actividad sexual 869 prostitutas
altimo mes (409 vs 460: sexo vaginal, oral o anal).

TEORIA COGNITIVA SOCIAL vs NO INTERVENCION
1 ECA IC NO mejora us consistente de condén a los 7
dias (29/48 vs 33/50; RR 0.92 0.68-1.24).

1 ECA IC NO mejora uso consistente de condoén a los 6
meses (24/48 vs 28/50; RR 0.89; 0.61-1.30).

1 ECA NO mejora uso global consistente de condon
por prostitutas (5/48 vs 8/50; RR 0.65; 0.23-1.85).

COMMUNITY EMPOWERMENT vs STANDARD CARE
1 ECA IC Sl mejora uso consistente de condén con
clientes regulares prostitutas (180/855 vs 491/1292; RR
0.55 0.48-0.64).

2 ECA NO mejoran uso condoén con clientes
(1346/1382 vs 896/948; RR 1.08; 0.86-1.36).

1 ECA Sl mejora cambio en 100% de uso condon a 6,
11y 16 meses (35-37/92 vs 16-19/93; RR 1.69 a 2.13).

PEER EDUCATION PLUS MANAGER TRAINING vs
STANDARD CARE

Indeter
minado
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2 ECA realizan 12 comparaciones no
hay mejoria de prevalencia de
Chlamydia, gonorrea, trichomonas o
cualquier ITS
alos 12 y 18 meses. S6lo mejora
prevalencia Chlamydia a 6 meses en 1
ECA (RR 0.7; 0.5-0.97).

PROMOTION OF FEMALE AND
MALE CONDOM vs PROMOTION OF
MALE CONDOM
1 EC NO reduce incidencia de VIH
(RR 0.07%; 0.00-1.38)

1 EC reduce incidencia Chlamydia (RR
0.71; 0.52-0.98)

1 EC reduce incidencia gonorrea (RR
0.63; 0.45-0.88)

INTENSIVE STI SCREENING vs
BASIC STI SCREENING
1 EC NO reduce incidencia de VIH a 6
meses (6/108 vs 10/117; RR 0.65;
0.24-1.73).

1 EC Sl reduce prevalencia de
Chlamidia a los 6 meses (3/273 vs
13/269; RR 0.23; 0.07-0.79)

1 EC NO reduce prevalencia
trichomonas a 6 meses (29/273 vs
26/269; RR 1.10; 0.67-1.82)

1 EC Sl reduce la prevalencia de
gonorrea (10/273 vs 26/269; RR 0.38;
0.19-0.77).

En el resto de comparaciones no hay
resultados objetivos.

1 ECA la media de uso de condén en 6 meses Sl
mejora (415 vs 141; SMD 1.34; 1.10-1.58)

PROMOCION USO DE CONDON FEMENINO +
MASCULINO vs SOLO MASCULINO
2 ECA Sl aumenté uso combinado (33/283 vs 272/281;
RR 0.12; 0.09-0.17).

VCT vs STANDARD CARE OF STI
1 ECA Sl aumenta uso consistente con clientes (74/141
vs 35/137; RR 2.05; 1.48-2.85).
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Pie de tabla: (*) si hay efecto si se hace OR “fixed effect model” (lo que presupone que hay efecto), pero no si es calcula con “random effect model’[99]; DNR:
datos no reportados; EC: ensayo clinico; ECA: ensayo clinico aleatorizado; HTX: heterosexuales; Heterog NA: heterogeneidad no aplicable; IC: intervencion
conductual; MD: mean difference; MSM: men who have sex with men; MT: meta-analisis; NA: no aleatorizados; NR: no reportado; NE: no evaluado; PLWH:
people living with HIV; PP: pre-post intervencion; QE: cuasi-experimentales; RS: relaciones sexuales; SMD: standard mean difference; T: transversal ("cross-
sectional"); VCT: “voluntary counseling and testing”. Siempre que se alude a "efecto" se sobreentiende un resultado estadistico significativo ("efecto") o que no lo

es ("no efecto"), y no necesariamente efecto.
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Anexo |

Documento de aprobacion del proyecto de tesis doctoral.

Campus Barcelona
Immacwada 22. 08017 Borcedona
. Tedl 93254 1600 Fre93254 1850
Universitat Campus Sant Cugat
T Josop Truota sin, 08195 Sant Cugal del Valids
U Internacional Tol. 83 5042000 Fax 93504 2001
de Catalunya

Sr. Antoni Macaya Pascual
Coroleu 14
08030 Barcelona

Distinguido Sr.

Por la presente, le informo que el Comité de Admision el Periodo de Investigacion
del Doctorado en Investigacion en Salud en su sesion del 23 de noviembre de 2010,
y una vez estudiada su solicitud, ha acordado:

Admitir al Sr. Antoni Macaya Pascual al Periodo de Investigacion del Doctorado en
Investigacion en Salud.

Aprobar el Proyecto de Tesis titulado “Intervenciones en neoplasia intraepitelial anal
(NIA)?, y nombrar al Dr. Albert Balaguer Santamaria como Director de Tesis y
proponer a la Comisiéon de Doctorado de la UIC el nombramiento del Dr. Urba
Gonzalez-Castro como Codirector de la Tesis.

Aprovecho la ocasion para saludarie cordialmente,
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Carlos Velilla Giménez (5o -or 90 M i
| i 1encies de la Saiyy
Secretario Académico
Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

Sant Cugat del Vallés, 24 de noviembre de 2010
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Anexo Il

Aceptacion del Comité de Etica en Investigacion Humana.

CARTA APROVACIO DIRECTA PROJECTE PEL CER

Codi de I'estudi: MED-2015-07

Versio del protocol: 1.0

Data de la versid: 23/11/2010

Titol: Intervenciones en neoplasia intraepitelial anal

Sant Cugat del Vallés, 10 de novembre de 2015

Investigador: Antoni Macaya Pascual

Titol de I'estudi: Intervenciones en neoplasia intraepitelial anal

Benvolgut,

Valorat el projecte presentat, el CER de la Universitat Internacional de Catalunya, considera que,
el contingut de la investigacid, no implica cap inconvenient relacionat amb la dignitat humana,
dignitat d'animals, ni atempta contra el medi ambient, ni té implicacions economiques ni conflicte
d'interessos.

Per aquests motius, el Comité d'Etica de Recerca, RESOLT FAVORABLEMENT, emetre aquest
CERTIFICAT D'APROVACIO, per que pugui ser presentat a les instancies que aixi ho
requereixin.

Em permeto recordar-li que si en el procés d'execucid es produis algun canvi significatiu en els
seus plantejaments, hauria de ser sotmés novament a la revisio i aprovacio del CER.

Atentament,

Dr. Josep Argemi
President CER-UIC



Raffaello Sanzio. La Stanza della Signatura (Parete Sud, “Virtu e la Legge”). 1511. Roma.
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