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RESUMEN

Justificacidn. La epidemia de infeccidén por el VIH sigue sin estar controlada en Espaiia. Este
hecho se refleja en la elevada incidencia, tasa de infeccién oculta y proporcion de diagndsticos
tardios; todo ello a pesar de las medidas preventivas puestas en marcha durante afios. Son
necesarias nuevas estrategias de prevencién, especialmente en los colectivos de mayor
incidencia. La profilaxis pre-exposicion (PrEP), basada en el uso de farmacos antirretrovirales
para prevenir la infeccién por VIH, ha mostrado su eficacia, seguridad y coste-eficacia en
distintos grupos de poblacién de riesgo. En el presente documento se presenta la evidencia
que respalda el uso de la PrEP y se hace una propuesta para el desarrollo de un programa

factible en Espania.

Evidencia de la eficacia y seguridad de la PrEP. La eficacia y seguridad de la PrEP se han
demostrado en ensayos clinicos y se han confirmado en estudios observacionales tras la
puesta en marcha de programas especificos en diferentes paises. Los datos provienen de
estudios llevados a cabo en hombres que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH), en
parejas heterosexuales serodiscordantes, independientemente del miembro infectado, y en
usuarios de drogas parenterales (UDP). Los estudios se han realizado casi exclusivamente con
la combinacién de emtricitabina (FTC) y tenofovir disoproxil fumarato (TDF), administrados de
forma continua o en pautas intermitentes relacionadas con el contacto de riesgo. Los ensayos
clinicos y los estudios observacionales han mostrado que la PrEP con FTC/TDF presenta
grandes beneficios en cuanto a la prevencidon de la transmisidon del VIH, con reducciones
superiores al 85% en algunos estudios. La eficacia es muy dependiente de la adherencia a la
pauta prescrita. Todos los estudios han analizado también los potenciales inconvenientes de la
estrategia: 1) Toxicidad, con mds intolerancia digestiva que el placebo, con pérdida
significativa de la densidad mineral dsea y disminucién del aclaramiento de creatinina, aunque
estos efectos carecen de relevancia clinica durante el periodo observado y son reversibles tras
la suspension de los farmacos; 2) Desarrollo de resistencias, que ha sido excepcional entre los
receptores de profilaxis que posteriormente adquieren la infeccidn por VIH; 3) Incremento del
desarrollo de infecciones de transmisién sexual (ITS), cuyo nimero y tipo no son mayores ni
distintos de las que presentaban antes de la PrEP. Por tanto, los beneficios y riesgos
evidenciados en los estudios de PrEP apoyan su administracién a personas con elevado riesgo

de adquisicién del VIH.
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Desarrollo de un programa de PrEP. La PrEP debe prescribirse dentro de un plan de
prevencion global que incluya consejo asistido y formacion. Teniendo en cuenta el coste-
eficacia de la estrategia, son candidatos a recibir PrEP las personas pertenecientes a colectivos
cuya incidencia de infeccién por el VIH sea mayor a 2 casos por 100 personas-aio. El inicio de
la PrEP debe conllevar una evaluacidn individual del riesgo de infeccién por el VIH. Debe ser
prescrita y supervisada por un facultativo con experiencia en la infeccién por el VIH, en el uso
de antirretrovirales y en el manejo de las ITS. El lugar de prescripcion y administracion de la
PrEP debe adaptarse a los recursos disponibles en cada comunidad y puede incluir las
consultas hospitalarias de atencién a pacientes con infeccién por el VIH, clinicas de ITS o
centros comunitarios, siempre que cumplan los requisitos exigibles para el desarrollo
adecuado del programa. En tanto que en Espaiia la medicacién es de dispensacién hospitalaria,
deberian arbitrarse sistemas que permitan el acceso a los farmacos independientemente del
lugar de prescripcion. La PrEP se lleva a cabo con la combinacién de FTC (200 mg) y TDF (300
mg) en un Unico comprimido administrado de forma continua, aunque en HSH se puede
administrar de modo intermitente (2 comprimidos entre 2 y 24 horas previas a la exposicion, 1
comprimido a las 24 horas de la primera toma y otro, 24 horas después). Antes de iniciar la
PrEP se debe realizar una evaluacién médica completa y analitica general, descartar que el
candidato a profilaxis esté infectado por el VIH y proporcionar informacién orientada a
disminuir el riesgo de infeccidn (consejo asistido). Se debe realizar un seguimiento estrecho de
la PrEP (cada 3 meses) que incluya la evaluacidn y refuerzo de la adherencia, la exclusidon de
infeccion por VIH y otras ITS y la deteccion de potenciales toxicidades asociadas a la

medicacion.

Otros aspectos a considerar. La PrEP ha demostrado ser coste-eficaz en diversos contextos
gue incluyen los grupos de poblacién considerados candidatos en estas recomendaciones, con
la pauta recomendada y al precio actual de los farmacos. Es preciso insistir que la adherencia
es un factor clave en la efectividad de la PrEP y que cualquier programa de PrEP debe incluir
medidas especificas destinadas a reforzar la adherencia a la medicacién. En este aspecto la
participacién de centros comunitarios y el asesoramiento por pares juega un papel importante

en el éxito de cualquier estrategia de PrEP.

Conclusién. La PrEP ha demostrado que disminuye la transmisién del VIH en grupos de riesgo
elevado. El grupo de expertos de GeSida recomienda implantar esta estrategia preventiva en
Espafia y propone un modelo basado en los dispositivos asistenciales disponibles que garantice

el beneficio y minimice los riesgos en la poblacién en la que la PrEP esta indicada.
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INTRODUCCION

A pesar de los enormes avances en el control de la infeccidn por el VIH, el nUmero de personas
que se infectan no ha dejado de crecer. Cada afio siguen ocurriendo y diagnosticandose
nuevas infecciones en todos los paises del mundo, incluidos los industrializados donde se tiene
acceso a medidas preventivas. Es evidente que el preservativo masculino y otros métodos de
barrera, a pesar de su eficacia demostrada, no han tenido el efecto que se precisa para el
control de la epidemia por lo que se requieren alternativas para prevenir la transmision del

VIH.

El tratamiento de la infeccion por el VIH no solo proporciona beneficio en la salud individual de
la persona que lo recibe, sino que beneficia a la comunidad al haberse revelado como la
manera mas eficaz de evitar la transmision del VIH. Sin duda, el diagndstico de las personas
infectadas y su tratamiento lo mas precoz posible es la estrategia en la que mas merece la
pena invertir esfuerzos y recursos si se pretende controlar realmente la epidemia. Pero se ha
demostrado que como Unica estrategia resulta insuficiente en este momento. Existe una
elevada proporcién de personas infectadas y no diagnosticadas (en Espafia, mas de la cuarta
parte) que pueden transmitir el virus del VIH modo inadvertido y esta es la razén por la que la
epidemia se mantiene a pesar de que la mayoria de las personas diagnosticadas estdn
adecuadamente tratadas. Es preciso adoptar nuevas medidas para evitar la transmisién en

caso de que una persona mantenga practicas de riesgo que la expongan a la infeccion.

En este contexto de necesidad se ha investigado la profilaxis pre-exposicion (PrEP) como una
estrategia mds de prevencién. Se ha demostrado ampliamente que la administracién de
farmacos antirretrovirales a personas expuestas y no infectadas por el VIH puede reducir el
riesgo de transmisiéon sin asociar inconvenientes significativos. Esta evidencia obliga a
considerar su inclusiéon en un programa de prevencién de la transmisidon del VIH. Los que la
defienden no la proponen como la unica, ni siquiera la mejor, medida preventiva, sino como
una herramienta adicional a las medidas en uso. El uso del preservativo, la formacién y el
consejo asistido y el tratamiento adecuado de las personas infectadas siguen siendo piezas

clave en la lucha contra el VIH.

Organismos internacionales y locales en diversas partes del mundo, incluidas la Organizacion
Mundial de la Salud y sociedades cientificas, han evaluado la PrEP y la han propuesto como

una estrategia de prevencién valida en contextos variados. El Grupo de Estudio de SIDA
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(GeSIDA) de la SEIMC se siente en la obligacion de discutir y aportar su vision sobre este
importante tema. El propdsito de este documento es presentar la evidencia disponible acerca
de la utilidad de la PrEP en la prevencion de la transmision del VIH. A la luz de los datos que
avalan esta estrategia se enumeran los elementos que deberian integrar un programa de PrEP,
cuyo desarrollo y puesta en marcha sea factible y viable en nuestro medio. Esperemos que,
con el conjunto de medidas accesibles, la prevenciéon de la transmisidn sea una realidad y

consigamos el control efectivo de la epidemia de VIH.
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ESTADO ACTUAL DE LA EPIDEMIA DE INFECCION POR EL VIH EN
ESPANA

La aplicacién de cualquier medida preventiva debe identificar la poblacién de mayor riesgo a la
que puede beneficiar. En Espafia la caracterizacién de la epidemia de infeccion por el VIH se
realiza a través de diferentes fuentes de informacién en el marco de la vigilancia
epidemioldgica realizada por las comunidades auténomas en colaboracién con el Centro
Nacional de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos Ill. La informacidon de referencia
proviene del Sistema de Informacién sobre nuevos diagndsticos de VIH (SINIVIH) y del Registro
de casos de SIDA, ambos con implantacién estatal’. Ademds de las fuentes directas, desde el
Area de Vigilancia Epidemiolégica de VIH/SIDA y comportamientos de riesgo se realizan
modelizaciones utilizando diferentes paquetes de simulacién en colaboracién con el European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), EuroCoord (Red de Excelencia de VIH
europea) y ONUSIDA que permiten obtener estimaciones del numero de personas infectadas,
asi como de la prevalencia de infeccidn oculta. Utilizamos todas estas fuentes para definir la

poblacién que puede beneficiarse en mayor medida de la PrEP.

Nuevos diagndsticos (incidencia) de infeccidn por VIH (2009-2014)

En el afio 2014 se notificaron al SINIVIH 3.366 nuevos diagnésticos de infeccién por VIH en
Espafia de los que el 85% eran hombres con una mediana de edad de 35 afios. El 54% de los
nuevos diagnodsticos se produjo en HSH, el 26% en hombres y mujeres heterosexuales y el 3,4%

en UDP .

La tasa estimada de nuevos diagndsticos de VIH en 2014, corregida por el retraso en la
notificaciéon, fue de 9,34 por 100.000 habitantes. La tendencia global de los nuevos
diagnésticos de VIH para el periodo 2009-2014 es estable, si bien existen unas marcadas
diferencias en funcién de categoria de transmisién y sexo *. La tendencia es descendente en
UDP y en mujeres heterosexuales, mientras que en HSH y en varones heterosexuales es
estable. Sin embargo, cuando estratificamos la tendencia en HSH en funcién de la regién de
origen observamos diferencias: en HSH de origen espafol la tasa aumenta, mientras que se
mantiene estable en HSH de origen extranjero. En los varones heterosexuales la tendencia es

la contraria: estabilizacion entre los espafioles y descenso en los extranjeros’.
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Existen pocos estudios que midan la incidencia de infeccion por el VIH. El estudio EPIVIH
proporciona las mejores estimaciones a nivel estatal. El estudio estima una incidencia de 1 por
100 personas-afio (IC95%, 0,9 a 1,1) entre las 30.679 personas que tuvieron una primera
prueba negativa y al menos otra de seguimiento entre 2000 vy 2009°. El mayor riesgo de
adquirir la infeccidn se observd en los trabajadores sexuales masculinos, 3,0% (IC95%, 2,2 a
4,1), en los HSH, 2,5% (IC95%, 2,3 a 2,7) y en UDP, 1,6% (1C95%, 1,1 a 2,2) por 100 personas-
afio. En hombres y mujeres heterosexuales y en trabajadoras sexuales femeninas, la incidencia
fue de 0,1 por 100 personas-afio. La incidencia fue mayor en las personas mads jévenes,
decrecia con la edad, aumenté desde 0,9 por 100 personas-aifio en 2000 hasta 1,7 por 100
personas-afio en 2009 y fue mayor en las grandes ciudades (Madrid, Barcelona, Sevilla y

Valencia)®.

BCN Checkpoint es un centro comunitario de Barcelona de deteccidon del VIH y otras ITS
dirigido a HSH situado en el barrio gay. Desde el afno 2009 al 2014, se diagnosticaron 306
seroconversiones en 5.488 HSH con al menos dos pruebas de VIH (la primera de las cuales
debia ser negativa), estimando una incidencia de 2,5 por 100 personas-afo, similar a la
observada en el estudio EPIVIH. También se muestra la variabilidad de la incidencia para los
distintos grupos de HSH y se definen las caracteristicas que permiten identificar a los grupos de
mayor riesgo: la mayor frecuencia de practicas de riesgo medida por el nimero de parejas (>20
frente a >10), el tipo de practica sexual (relaciones sexuales receptivas frente a insertivas), la
frecuencia del uso del preservativo (ocasionalmente frente a habitualmente) y la presencia de

ITS se asocian con una incidencia de infeccidn claramente superior a 5 por 100 personas-afio®.

Diferentes estudios nacionales e internacionales han documentado una mayor prevalencia de
conductas de riesgo en los HSH. EMIS (European MSM Internet Survey) ha sido el mayor
estudio de dmbito estatal enmarcado en un proyecto multicéntrico europeo que recogia
informacién en 13.111 HSH a través de una encuesta online realizada en 2010*°. En la seccién
espanola de la encuesta se describe una elevada prevalencia de conductas sexuales de alto
riesgo asociada al consumo de drogas de ocio y/o drogas para estimular las relaciones
sexuales. El estudio EMIS identificé también una mayor frecuencia de practicas de riesgo en los
HSH que residen en municipios de menos de 500.000 habitantes y en aquellos cuyo entorno

desconoce su identidad sexual’.
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* Alo largo de 2014 se han notificado al SINIVIH un total de 3.366 nuevos diagndsticos de
infeccion por VIH

* EI54% de los nuevos diagndsticos se produjo en HSH
* Entre los HSH espafioles la tasa de incidencia ha aumentado en el periodo 2009-2014

* La tasa estimada de nuevos diagndsticos de VIH en 2014 fue de 9,34 por 100.000
habitantes

* La mayor incidencia de infecciéon por el VIH se observa en los trabajadores sexuales
masculinos, 3,0 por 100 personas-afio. En los HSH se estima en 2,5 por 100 personas-aiio y
en UDP, 1,6 por 100 personas-afio. En hombres y mujeres heterosexuales y en
trabajadoras sexuales femeninas la incidencia es de 0,1 por 100 personas-afio

* El nimero de parejas sexuales, el tipo de practica sexual y el diagndstico de otras ITS
permiten identificar a los HSH con mayor riesgo de infectarse por el VIH

* Entre los HSH se ha registrado una elevada prevalencia de conductas sexuales de alto
riesgo asociadas al consumo de drogas de ocio y/o drogas para estimular las relaciones
sexuales. También se observan mas practicas de riesgo en los HSH que residen en
municipios de menos de 500.000 habitantes y en aquellos cuyo entorno desconoce su
identidad sexual

Prevalencia de infeccién por VIH

Se estima que en 2014 en Espafia habia aproximadamente 150.000 personas infectadas por el
VIH, lo que arrojaba una prevalencia en la poblacién general del 0,4% (1C95%, 0,4% a 0,5%).
Por otro lado se estima que la prevalencia de infeccién por VIH oculta era del 0,1%". La
prevalencia de infeccidn varia de forma muy marcada en los diferentes colectivos con practicas
de riesgo. En el estudio EPIVIH se muestra una prevalencia de VIH de 2,5% (IC95%, 2,4 a 2,6) en
145.337 personas que se realizan la prueba por primera vez durante el periodo 2000-2009°.
Esta prevalencia es claramente mds elevada que el 0,4% estimado para el conjunto de Espafa
dado que la poblacidon que acude a los centros participantes en el estudio es la que se auto-
identifica como a riesgo de infeccidn. Por categorias de transmisidn y situaciones de riesgo, la
prevalencia mas elevada se observa en las mujeres transexuales, 24,5% (IC95%, 20,4 a 29,0),
trabajadores sexuales masculinos, 19% (1C95%, 10,5 a 24,5) y UDP 17% (1C95%, 13,3 a 21,2). En
HSH la prevalencia fue del 7,6% (1C95%, 7,2 a 7,9), en hombres y mujeres heterosexuales del

0,9% y en trabajadoras sexuales femeninas del 0,8% (IC95%, 0,5 a 1,2)°.

* Laprevalencia de la infeccién por VIH entre la poblacién general en Espafia es del 0,4% y la
de la infeccién oculta del 0,1%

* En el estudio EPIVIH, la prevalencia en mujeres transexuales es del 24,5%, en trabajadores
sexuales masculinos del 19%, en UDP del 17%, en HSH del 7,6%, en hombres y mujeres
heterosexuales del 0,9% y en trabajadoras sexuales femeninas del 0,8%
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BENEFICIOS Y RIESGOS DE LA PROFILAXIS PRE-EXPOSICION

La utilizacion de farmacos antirretrovirales para prevenir la infeccién por el VIH en personas no
infectadas con exposicién de riesgo (profilaxis pre-exposicion [PrEP]) se basd inicialmente en la
eficacia demostrada en modelos animales ™. En estos estudios el uso del nucleétido TDF y
sobre todo su combinacion con emtricitabina (TDF/FTC) conseguia evitar la infeccion de

macacos expuestos al SIV por via rectal.

La implementacién de esta estrategia debe sustentarse en la evidencia cientifica aportada por
los ensayos clinicos controlados. En este escenario es fundamental prestar atencidn tanto a la

eficacia como a la seguridad de una intervencién preventiva dirigida a poblacién sana’.

La eficacia tiene que ser confirmada en poblaciones con distintas vias de transmisidn, ya que la
exposicién a secreciones sexuales a través de mucosas, como la rectal o la vaginal, y el
contacto directo con la sangre via parenteral tienen grados de infectividad y caracteristicas
patogénicas diferentes. También es diferente la farmacocinética de los antivirales en los
tejidos implicados, y su acceso al lugar de actuacién para evitar la infeccion, lo que puede

originar diferencias en su eficacia preventiva4.

Respecto a la seguridad, ademas de la tolerabilidad hay que analizar las posibles toxicidades
relacionadas con su uso continuado a medio-largo plazo y el riesgo de seleccidon de cepas

resistentes a los antivirales en el caso de que se produzca la infeccién’.

Pero incluso con intervenciones seguras y altamente eficaces, su efectividad estara también
determinada por factores sociales y culturales no siempre bien representados en los ensayos
clinicos, y por factores operacionales relativos a su implementacion en la poblacidn diana. En
este sentido, el estudio observacional de los programas que ya se han puesto en marcha

complementara la informacion necesaria para establecer recomendaciones de uso.

En este capitulo se presenta la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de la PrEP en
poblaciones expuestas a riesgo de transmisidén del VIH por practicas diferentes, procedente de
ensayos clinicos controlados, haciendo también referencia a la informacidn procedente de

experiencias observacionales.
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Ensayos clinicos en HSH

iPrEx (Iniciativa Profilaxis Pre-exposicion). Publicado en 2010, fue el primer gran ensayo
clinico en demostrar la eficacia de la PrEP en HSH®. Se llevé a cabo en 6 paises de América,

Africa y Asia.

El estudio incluyd 2.499 varones o mujeres transexuales que mantenian relaciones sexuales
con varones, eran seronegativos para el VIH y tenian alto riesgo de infectarse. Para la seleccidn
de sujetos se considerd “alto riesgo” la deteccién de alguna de las siguientes situaciones en los
6 meses previos: 1) relacidn anal sin uso de preservativo con un varén VIH positivo o con
serologia desconocida; 2) contacto anal con mas de 3 varones diferentes; 3) relaciones
sexuales con un varén a cambio de dinero, regalos, proteccion o drogas; 4) diagndstico de ITS
en los 6 meses previos o en el momento de la inclusion; 5) pareja de un vardn infectado por

VIH sin uso de preservativo de forma consistente.

Se les aleatorizd 1:1 a recibir de forma ciega 1 comprimido diario de TDF/FTC o placebo. Todos
ellos recibieron en cada visita informacién y consejo sobre el riesgo de transmisién, se les
proporcionaron preservativos, se realizd diagndstico y tratamiento de otras ITS y se
proporcioné profilaxis post-exposicion a los participantes que refirieron una exposicién no

protegida con una persona infectada por el VIH.

Tras una mediana de seguimiento de 1,2 afios (maximo de 2,8 afios) se diagnosticaron 64
infecciones por el VIH en el grupo de placebo (incidencia de 3,9 por 100 personas-afio)’. En el
grupo asignado a TDF/FTC se diagnosticaron 36 infecciones, lo que supone una reduccion

relativa del riesgo de infeccion por VIH del 44% (1C95%, 15 a 63%; p=0,005).

La eficacia se asocid con la adherencia al tratamiento. En los periodos de adherencia 290% de
los dias (49% de las visitas) la eficacia fue del 73% (1C95%, 41 a 88; p <0,001). Al analizar
longitudinalmente los niveles de farmaco en sangre se aprecid que en el 31% de los sujetos
asignados a TDF/FTC nunca se detect6 farmaco, en el 30% se detectd siempre y en el 39% se
detecté de forma inconsistente®. En los sujetos con niveles detectables de farmacos la
reduccion relativa del riesgo de infeccidn con respecto a los que no tenian niveles de farmaco

fue del 92% (1C95%, 40 a 99; p<0,001).

La eficacia fue mayor en los sujetos con mayor riesgo de infeccién por el VIH. Asi, el nimero de
pacientes que es necesario tratar (NNT) para evitar un caso de infeccién por el VIH, que en el
estudio general era de 62 (1IC95%, 44 a 147), fue mas bajo en HSH y mujeres transexuales que
mantenian relacién sexual anal receptiva sin conddn (NNT= 36), en los que utilizaban cocaina

(NNT=12) o los que habian tenido una ITS reciente (NNT=41)". En las mujeres transexuales

Borrador para discusién 16



(n=339, 14% del total), pese a tener un riesgo mas elevado de infeccién, no se pudo demostrar
la eficacia de la intervencién, lo que se ha relacionado con una mala adherencia®. Se realizé
profilaxis post-exposicién en 21 sujetos (8 en el grupo de TDF/FTC y 13 en el grupo de

placebo).

Los sujetos que recibian TDF/FTC presentaron con mayor frecuencia nauseas (de grado 2 o
mayor) que los que tomaban placebo (22 vs. 10 eventos, p= 0,04), pero las diferencias se
limitaron a las 4 primeras semanas de tratamiento. Hubo un descenso pequefio, pero
estadisticamente significativo, en el aclaramiento de creatinina estimado en la rama que
recibié TDF/FTC comparado con el placebo. El descenso se observé ya en la semana 4 (cambio
medio: -2,4 vs. -1,1 ml/min; p=0,02), persistié6 mientras se mantuvo el tratamiento (cambio
medio: +0,3 vs. +1,8 ml/min; p=0,02) y se resolvid tras suspender la PrEP (cambio medio: -0,1
vs. 0 ml/min; p=0,83)™. En 10 sujetos se interrumpid la medicacién por elevacién de creatinina

(7 en el grupo de TDF/FTC), resolviéndose en todos los casos tras la suspensidn del farmaco.

Se realizdé también un subestudio de evolucién de la densidad mineral ésea (DMO) en 498
participantes. En los aleatorizados a TDF/FTC se objetivé un descenso de DMO pequefio pero
estadisticamente significativo, a las 24 semanas. Este descenso se objetivé tanto en columna (-
0,91% [IC95%, -1,44% a -0,38%)]; p=0,001), como en cadera (-0,61% [IC95, -0,96% a -0,27%],
p=0,001)*".

En ninguno de los sujetos asignados a TDF/FTC que se infectaron durante el seguimiento se
detectaron mutaciones de resistencia en el genotipo poblacional, pese a que 8 de ellos tenian
niveles detectables de farmaco. En wun analisis de poblaciones minoritarias por
ultrasecuenciacién se encontrdé la mutacién M184l, asociada con resistencia a FTC, en 2 de
ellos. En ambos casos estaba presente en proporciones menores al 1%, por lo que es poco

probable que este hallazgo tenga relevancia clinica®.

Otro de los problemas tedricos que se podria originar con la PrEP es la posibilidad de que se
incrementen las exposiciones de riesgo ante la aparente seguridad obtenida por el
tratamiento. En el estudio iPrEx se constaté una disminucién de las practicas de riesgo durante
el seguimiento (menor nimero de contactos y mayor uso de preservativo) de forma similar en
ambos grupos. Sin embargo, al tratarse de un estudio aleatorizado y ciego en el que los sujetos
desconocian si tomaban o no el tratamiento preventivo, no es posible valorar adecuadamente
el impacto de la PrEP en este aspecto. Para intentar solventar este problema, se analizo el
cambio en la frecuencia de exposiciones de riesgo en funcidon de la creencia de los

participantes de estar tomando placebo o no. Aquellos sujetos que estaban convencidos de
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estar recibiendo TDF/FTC no tuvieron un incremento en las practicas de riesgo (relacion anal

receptiva sin preservativo) con respecto a sus practicas previasB.

No hubo tampoco diferencias entre grupos en la incidencia de ITS a lo largo del seguimiento. El
diagnédstico de un episodio de sifilis se asocidé con alto riesgo de infectarse por el VIH y se

sugiere que podria ser una indicacién de recomendar PrEP™.

Un dltimo aspecto a resefiar del estudio iPrEx es el diagndstico de 10 seroconversiones
durante el periodo de seleccion de los pacientes. Cinco de ellos presentaban sintomas
compatibles con infeccidon aguda en el periodo de inclusiéon y 2 los presentaron la semana
siguiente. Otros 2 tenian leucopenia y el ultimo presentaba una lesién infecciosa anal. Sin
embargo, la infeccién aguda no se sospechd en ninguno y la sintomatologia se atribuyé a otras
causas. Estos sujetos se excluyeron del analisis de eficacia, pero ponen de relevancia la
importancia de mantener un alto indice de sospecha de primoinfeccién antes de iniciar la PrEP

y la conveniencia de demorarla en caso de duda.

PROUD. Es un ensayo clinico abierto y aleatorizado para establecer la efectividad de la PrEP
con TDF/FTC en HSH con alto riesgo de infeccidén por el VIH (HSH y mujeres transexuales
seronegativos para el VIH que habian mantenido al menos una relaciéon sexual anal sin
proteccion en los 90 dias previos)®. El disefio pretende ser lo mas parecido posible a lo que
seria la implementacién de esta estrategia en clinicas de control de ITS. Por ello el disefio es
abierto, permitiendo que los participantes sepan si toman la profilaxis, con intenciéon de no
modificar el impacto que el conocimiento de recibir una medicacién preventiva pudiera tener

sobre las practicas sexuales.

Se excluyeron los sujetos que presentaban sintomatologia compatible con infeccidn viral
aguda (que pudieran estar en proceso de primoinfeccién). Si no se disponia de una serologia
de VIH negativa en las 4 semanas previas, se realizaba un test rapido en el momento de la
inclusién. Se aleatorizaron a recibir TDF/FTC 1 comp/dia de forma inmediata (en la propia
visita de seleccion) o a diferir su inicio hasta pasado 1 afio. Todos los participantes recibieron
ademas informacién y recomendaciones especificas sobre las practicas de prevencion y el uso

de preservativo.

El estudio se planificé para incluir 5.000 sujetos, atendidos en clinicas de control de ITS de
Inglaterra, con un analisis preliminar tras la inclusidon de los primeros 500 participantes con el
objetivo fundamental de evaluar la viabilidad del reclutamiento. Sin embargo, el analisis

preliminar mostré un aumento significativo del riesgo de infeccién en la rama de tratamiento
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diferido, por lo que el comité de seguimiento decidi6 finalizar el estudio ofrecer tratamiento a

todos los participantes.

Finalmente, el estudio incluyé 544 sujetos. En el grupo asignado a diferir el tratamiento se
infectaron 20, lo que supuso una incidencia de infeccidn de 9 por 100 personas/afio. Esta tasa
de infeccidn fue muy superior a la estimada por los organizadores del estudio y demuestra el
alto riesgo de la poblacién seleccionada, sobre todo si se tiene en cuenta que el estudio
permitia utilizar pautas de profilaxis post-exposicidn tras contactos de riesgo, lo que ocurrié en
174 ocasiones en la rama de tratamiento diferido frente a 14 en la rama de tratamiento

inmediato.

Entre los sujetos asignados a recibir tratamiento preventivo sélo se infectaron 3 (1,2
infecciones por 100 personas-afio), lo que supuso una reduccién relativa de riesgo del 86%,
(1C90%, 64 a 96%, p=0,0001). Con esta efectividad el NNT estimado es tan sélo de 13 sujetos
(1C90%, 9 a 23). De los 3 sujetos infectados en la rama asignada a tratamiento, uno se
diagnosticé en la visita de la semana 4 y se sospecha que pudiera estar infectado en el
momento de la inclusién. Las otras 2 personas se infectaron tras llevar varios meses sin

recoger la medicacion, lo que sugiere que no tomaban la profilaxis en ese momento.

En otros 2 sujetos de la rama de tratamiento se constatd la infeccidon en la serologia
confirmatoria extraida en el momento de la aleatorizacion, por lo que se excluyeron del
analisis.

La adherencia (estimada por la recogida de medicacidon) fue del 88%, superior a otros ensayos
clinicos de PrEP, lo que contribuye en parte a los buenos resultados del estudio PROUD. En un
subgrupo de 52 participantes asignados a recibir tratamiento, y que afirmaban tomarselo, se
confirmaron niveles adecuados de fdrmacos en todos ellos. Un 5% de los sujetos no recogieron

medicacion tras el primer mes.

La medicacién se suspendid por intolerancia en 21 casos, aunque se volvié a reintroducir en 20
de ellos. Las causas mas comunes fueron nausea, cefalea y artralgia. En 3 casos la interrupcion

se debio a elevaciones de la creatinina.

No se evidenciaron mutaciones de resistencia en los virus de los 2 sujetos infectados durante
el seguimiento. Dos de los 3 participantes con seroconversién diagnosticada en el momento de
la seleccidn o en la semana 4 portaban la mutacién M184l o V relacionadas con resistencia a

FTC.

Uno de los objetivos fundamentales del estudio fue evaluar si la profilaxis se relacionaba con
un incremento de practicas de riesgo. Sin embargo, este aspecto no se pudo analizar de forma
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directa debido a la escasa cumplimentacion por los participantes de los diarios de registro de
estas practicas. La valoracion de la incidencia de nuevas ITS (como indicador indirecto de la
frecuencia de exposicién de riesgo) no mostrd diferencias significativas entre ambas ramas, lo
que sugiere que no se produce un incremento de la exposicidon de riesgo en personas que

reciben profilaxis en comparacion con los que no la reciben.

IPERGAY. Realizado en Francia y Canada'®, utiliza una estrategia diferente, en la que el

tratamiento preventivo se toma de forma intermitente, en funcién de la exposicién de riesgo.

En este ensayo clinico, aleatorizado y doble ciego, se incluyeron HSH (incluyendo mujeres
transexuales) seronegativos para el VIH con elevado riesgo de infeccion. Se definié el alto
riesgo de infeccidon como el antecedente de relaciones sexuales anales sin proteccién con al
menos 2 personas diferentes en los Gltimos 6 meses. Se les asignd a recibir TDF/FTC o placebo
en cada exposicidn sexual con el siguiente esquema: 2 comprimidos juntos entre 24 y 2 horas
antes del contacto sexual, 1 comprimido 24 horas después de los primeros, y un cuarto
comprimido 24 horas después del tercero. En el caso de contactos sexuales consecutivos,
deberian seguir tomando un comprimido al dia hasta el ultimo contacto y luego tomar 2
comprimidos mas separados 24 horas. Asi mismo, si entre un contacto sexual y otro
transcurria menos de 1 semana, sélo se tomaria 1 comprimido pre-exposicion, y luego los 2
post-exposicion. Todos los participantes recibieron formacién sobre las medidas de
prevencion, se les proporciond preservativos, se realizaron pruebas deteccion de ITS y se

indico profilaxis post-exposicion en el caso de contacto de riesgo.

Al igual que ocurrié en el estudio PROUD, el estudio IPERGAY planificd la inclusion de un
numero elevado de participantes (1.900) que deberian haber sido seguidos durante 1 a 3 afos,
pero un comité externo de seguridad paré la rama de placebo cuando se llevaban
aleatorizados 414 sujetos, de los cuales 400 llegaron a recibir la intervencidn, con una mediana

de seguimiento de 9,3 meses (rango intercuartilico 4,9 a 20,6 meses).

Dieciséis participantes se infectaron por el VIH durante el seguimiento: 2 en el grupo de
tratamiento (incidencia 0,91 por 100 personas-afio) y 14 en el grupo placebo (incidencia 6,6
por 100 personas-afio), lo que supone una reduccion relativa del riesgo de infeccidon del 86%
(1C95%, 40 a 98%; p=0,002). Los 2 infectados en el grupo de tratamiento tenian una

adherencia, valorada por la medicacion devuelta, practicamente nula.

Por término medio cada participante tomd 15 comprimidos al mes (rango intercuartilico 11 a

21), aunque se aprecié una alta variabilidad inter e intraindividual a lo largo del seguimiento.
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En el 86% de los 113 primeros participantes (en los que se determinaron los niveles de
farmaco) se detecté tenofovir en plasma. En un cuestionario informatizado en el que se
preguntaba a los participantes sobre el uso de la profilaxis (o placebo) durante la ultima
practica sexual, 28% afirmaron no haber tomado la profilaxis, 29% tomaron menos
comprimidos de los indicados, y un 43% tomaron el tratamiento de forma correcta. De los 400
participantes, 56 (14%): 31 en la rama de TDF/FTC y 25 en la de placebo (p= 0,37) recibieron

profilaxis postexposicion.

Un 14% de los que recibieron TDF/FTC presentaron sintomas gastrointestinales (nausea,
vomito, diarrea, dolor abdominal u otros), frente a 5% en el grupo de placebo (p=0,002), pero
en ningun caso se requirid la suspensién del tratamiento. Se detectaron elevaciones de
creatinina en el 18% de los tratados con TDF/FTC y en el 10% de los que recibian placebo
(p=0,03), pero en todos los casos, salvo uno, fueren elevaciones leves (grado 1) y ninguno

requirié suspender la profilaxis.

Respecto a las practicas sexuales no se evidenciaron cambios significativos durante el estudio
comparando con las practicas previas. Tampoco hubo diferencias entre los grupos en las
practicas de riesgo registradas ni en la incidencia de nuevas ITS. El disefio ciego controlado con
placebo de la intervencién no permite obtener conclusiones de este estudio con respecto al

impacto de la profilaxis en un posible incremento de riesgo compensatorio.

HPTN 067 / ADAPT (Alternative Dosing to Augment PrEP Pill-Taking). Ensayo clinico fase I,
aleatorizado y abierto con el objeto de evaluar si las pautas intermitentes (no diarias) de PrEP
pueden facilitar la adherencia y su impacto sobre las practicas sexuales de riesgo. El estudio no

se disefid para comparar la eficacia de las pautas, sino su factibilidad.

Tras un periodo de 5 semanas de tratamiento con TDF/FTC directamente observado y otra
semana mas sin medicacion se realizaba una determinacién de niveles de farmaco que servia
como referencia para valorar la adherencia de cada participante a lo largo del estudio.
Posteriormente se asignaron aleatoriamente a recibir una de estas 3 pautas de PrEP con
TDF/FTC: 1. Dosificacién diaria (1 compr/dia); 2. Dosificacién intermitente en funcién del
tiempo (1 compr 2 veces por semana + 1 comprimido tras cada contacto sexual, con un
maximo de 7 a la semana); y 3. Dosificacion intermitente en funcion de las practicas sexuales
(1 comprimido antes y otro después del contacto sexual). Finalmente se mantienen en la rama

de tratamiento profilactico asignada hasta completar 34 semanas.

Borrador para discusién 21



El ensayo se llevd a cabo en 3 poblaciones diferenciadas: HSH de Harlem (mayoritariamente de
raza negra), HSH de Bangkok y mujeres de Ciudad del Cabo. Los resultados de estas 3
poblaciones se han comunicado por separado. En este apartado haremos referencia

Unicamente a las comunicaciones en HSH.

En el estudio de Harlem'” se aleatorizaron 179 sujetos. Se constaté una mayor cobertura
completa de los contactos sexuales (al menos 1 comprimido en los 4 dias previos y otro
posterior) en el grupo de tratamiento diario (66%) que en el grupo de tratamiento en funcidn
del tiempo (47%) o en funcidn del nimero de relaciones sexuales (52%); p=0,01. La adherencia
(relacién entre el nimero de comprimidos tedricos requeridos y los realmente tomados) fue
significativamente mayor en la rama de tratamiento diario (65% vs 46% vs 41%
respectivamente). Los efectos adversos fueron mas frecuentes también en la rama de
tratamiento diario, pero sin que las diferencias alcanzasen significacion estadistica. Un
participante en la rama de tratamiento diario, pero con evidencia de muy mala adherencia, se

infectd durante el seguimiento, lo que supuso una incidencia de 1,2 por 100 personas-afio.

En Bangkok™ se aleatorizaron 178 HSH. La cobertura completa de los contactos sexuales fue
similar en la rama de tratamiento diario (85%) e intermitente en funcién del tiempo (84%), y
superior a la del grupo de tratamiento en funcién de las relaciones sexuales (74%). En todos los
casos fue superior a la registrada en Harlem. Algo parecido se observo con la adherencia, que
fue superior en las ramas de tratamiento diario (85%) e intermitente por tiempo (79%) que en
la intermitente por relacion sexual (65%). También aqui las cifras de adherencia fueron muy

superiores a las de Harlem.

* En el estudio iPrEx la PrEP se asocid a una reduccidn relativa del riesgo de infectarse del
44%.

* En el estudio PROUD entre los sujetos asignados a recibir tratamiento preventivo sélo 3 se
infectaron por el VIH (1,2 infecciones por 100 personas-afio), lo que supuso una reduccion
relativa de riesgo del 86%.

* En el ensayo IPERGAY, las incidencias de infeccién por el VIH fueron de 0,91 y 6,6 por 100
personas-afio segun los gropos de tratamiento o de placebo, lo que supuso una reduccion
relativa del riesgo de infectarse del 86%.

Ensayos clinicos en hombres y mujeres heterosexuales

Cinco ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo han evaluado la eficacia y
seguridad de la PrEP con TDF oral, solo o combinado con FTC, en adultos heterosexuales,

sexualmente activos y VIH-negativos con un alto riesgo de adquisicién del VIH por via sexual.
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Partners-PrEP. Participaron 4.747 parejas serodiscordantes de Kenia y Uganda®. Los miembros
seronegativos de cada pareja se asignaron aleatoriamente a recibir TDF, TDF/FTC o placebo
durante 36 meses. El brazo del placebo fue suspendido prematuramente por el comité de
seguridad debido al hallazgo de que ambas estrategias de profilaxis, TDF y TDF/FTC, reducian
de forma significativa el riesgo de infeccion por el VIH respecto al placebo. De hecho, el uso de
TDF y TDF/FTC disminuyé el riesgo de infeccidn por el VIH en un 67% (IC95%, 44 a 81, p<0,001)
y 75% (1C95%, 55 a 87, P < 0,001) respectivamente (17 y 13 infecciones comparadas con 52 en
el brazo del placebo). La eficacia del TDF fue del 71% en mujeres (p=0,002) y del 63% en
hombres (p=0,01), y la de la combinacién TDF/FTC fue del 66% en mujeres (p=0,005) y del 84%
en hombres (p<0,001). Las tasas de muerte, efectos adversos graves y alteraciones analiticas
fueron bajas y similares en los tres brazos, y no hubo diferencias significativas de eficacia entre
los dos brazos de tratamiento activo. La adherencia, estimada mediante el recuento de
comprimidos devueltos, fue del 97%, y la estimada mediante la determinacion de las

concentraciones de TDF en muestras plasmaticas durante el seguimiento superé el 80%.

TDF2. Estudio efectuado en Botsuana en el que 1.219 adultos, hombres y mujeres,
heterosexuales, sexualmente activos fueron aleatorizados a tomar TDF/FTC o placebo durante
al menos 12 meses®. La eficacia protectora global de la combinaciéon TDF/FTC fue del 62,2%
(1C95%, 21,5% al 83,4%; p=0,03). La reduccidn de la infeccion por el VIH se observé tanto en
hombres como en mujeres, si bien la diferencia no fue estadisticamente significativa en estas.
La adherencia a la medicacién fue similar en los dos brazos del estudio. Algunos efectos
adversos, como nauseas (18,5% vs 7,1%; p<0,001), vémitos (11,3% vs 7,1%; p=0,008) y mareos
(15,1% vs 11%; p=0,03), ocurrieron con mas frecuencia en el brazo de TDF/FTC que en el del
placebo, pero las tasas de efectos adversos graves fueron similares en los dos brazos. Sin
embargo, la alta tasa de abandono de este ensayo, de aproximadamente el 33% en ambos
brazos, obligd al cierre anticipado del estudio y supone una importante limitacién para la

interpretacién de los resultados.

En ambos ensayos queda patente la importancia de la adherencia a la medicacién para
mantener la eficacia de la PrEP. En los sujetos que se infectaron en los brazos de intervencién
de los dos ensayos, el Partners-PrEP y el TDF-2, la probabilidad de encontrar concentraciones

plasmaticas detectables de TDF era menor que en los que permanecieron sin infectarse>%.

Sin embargo, no todos los ensayos que han evaluado la PrEP basada en TDF han obtenido los

mismos resultados positivos, especialmente entre las mujeres.
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FEM-PrEP. Se incluyeron 2.120 mujeres africanas sexualmente activas aleatorizadas a tomar
TDF/FTC o placebo®. Fue suspendido prematuramente tras comprobarse la ausencia de efecto
protector del tratamiento contra la infeccidn por el VIH (4,7 infecciones por 100 personas-afo
frente a 5 en el brazo placebo)zz. Ademds, el uso de TDF/FTC se asocid a tasas
significativamente superiores de nauseas (p=0,04), vomitos (p=0,001) y aumento de la
alaninaminotransferasa (p=0,03). Por otro lado, las mujeres en la rama de intervencién
presentaron tasas de embarazo mayores que las de las asignadas a placebo, lo que sugiere que
se expusieron a mas relaciones sexuales no protegidas. Por ultimo, las tasas de adherencia en
este estudio fueron bajas, con una toma reciente confirmada de la medicacién en menos del
27% de las mujeres que se infectaron por el VIH, y en menos del 38% de sus controles
pareados no infectados. Los autores del ensayo sugieren que las bajas tasas de adherencia
pueden justificar parcialmente la falta de eficacia protectora de la combinacién TDF/FTC en
mujeres heterosexuales observada en el FEM-PrEP comparada con la eficacia observada en los

ensayos Partners-PrEP y TDF2%.

VOICE (Vaginal and Oral Interventions to Control the Epidemic). Es el segundo ensayo con
mujeres que ha comunicado hallazgos similares®. En él participaron 5.029 mujeres africanas
que fueron aleatorizadas a cinco brazos: TDF oral, TDF/FTC oral, placebo oral, gel vaginal con
tenofovir al 1% o gel vaginal con placebo. Ninguna de las medicaciones del estudio redujo de
manera significativa el riesgo de adquisicién del VIH. Los brazos de TDF oral solo y del tenofovir
en gel tuvieron que ser suspendidos prematuramente por la falta de efecto protector frente a
la infeccion. La combinacion TDF/FTC tampoco demostré un efecto protector. Estos resultados
son, al menos parcialmente, explicables por la baja adherencia, ya que durante todo el estudio
el TDF solo fue detectable en el 25-35% de las muestras sanguineas de las mujeres asignadas a

los brazos de tratamiento activo.

Una hipdtesis que se ha propuesto como explicacién para la discordancia entre la falta de
eficacia de la PrEP en los ensayos FEM-PrEP y VOICE y los resultados obtenidos en el iPrEx y el
Partners-PrEP es que la eficacia puede ser menor en poblaciones con una alta incidencia de
infecciéon por el VIH. Para comprobar esta hipdtesis se realizé un analisis dentro de los
subgrupos de mayor riesgo participantes en el Partners-PrEP?. En el subgrupo de mujeres de
alto riesgo para la infeccion por el VIH (que presentaron una tasa de infeccién >5 por 100
personas-aio en la rama del placebo comparada con una incidencia de 2 por 100 personas afio
en la rama de placebo global), la eficacia protectora del TDF o de la combinaciéon TDF/FTC
frente a la infeccién por el VIH se estimd en un rango entre 64% a 84% (p<0,05). En todos los

subgrupos el TDF se detecté en >70% de las muestras plasmaticas extraidas aleatoriamente.
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Estos hallazgos indican que cuando las tasas de adherencia son altas la PrEP es altamente
efectiva, incluso entre los grupos heterosexuales de mayor riesgo. También que la baja
adherencia a los regimenes en estudio entre las mujeres jévenes y solteras con mayor riesgo
de adquisicidn del VIH, de los ensayos FEM-PrEP y VOICE, explican probablemente la diferencia
de resultados entre unos ensayos y otros. Aunque el uso de medicacién diaria fue bien
aceptado entre los miembros de las parejas serodiscordantes participantes en el Partners-
PrEP, es posible que las mujeres jovenes, solteras, desconocedoras del estatus VIH de sus

parejas sexuales necesiten otras estrategias de prevencién frente al VIH.

HPTN 067 / ADAPT (Alternative Dosing to Augment PrEP Pill-Taking). Como se ha dicho mas
arriba, eEste estudio no fue disefiado para evaluar la eficacia sino la viabilidad de diferentes
pautas de PrEP con TDF/FTC®. Incluyé a 179 mujeres de Ciudad del Cabo que se asignaron
aleatoriamente a recibir una de las tres pautas de PrEP analizadas: diaria (1 comprimido al dia),
intermitente en funcidn del tiempo (1 comprimido 2 veces por semana + 1 comprimido tras
cada contacto sexual) e intermitente en funcién de la actividad sexual (1 comprimido antes y
otro después del contacto sexual). Al igual que en la cohorte de Harlem®, la profilaxis diaria
consiguid una mayor cobertura de los actos sexuales (75%, 63%, 53%, respectivamente,
p<0,001) y una mejor adherencia (76%, 65%, 53%, p<0,001) que las pautas intermitentes en
funcién del tiempo o en funcién de la actividad sexual. Los efectos adversos fueron poco
frecuentes, especialmente en las dos ramas de profilaxis intermitente. Hubo 8 casos de
infeccion por el VIH, tres durante la fase de tratamiento directamente observado y cinco tras la
aleatorizacién, sin diferencias significativas entre las 3 ramas del estudio. Conviene destacar
gue la administracién de PrEP a demanda, en relacién a los actos sexuales, tal y como se define
en el ensayo (un comprimido hasta 4 dias antes del contacto sexual y otro durante las 24 horas
posteriores al mismo) no ha sido validada como estrategia efectiva de PrEP. Los investigadores
del ensayo concluyen que sus resultados apoyan las recomendaciones actuales de una

posologia diaria continua para la PrEP oral.

NEXT-PrEP. En este estudio, aleatorizado y doble ciego, se compara el maraviroc (MVC) solo o
en combinacion con FTC, con TDF, o con la combinacion TDF/FTC en HSH y en mujeres con alto
riesgo de infeccion por el VIH en Estados Unidos y en Puerto Rico”. MVC fue bien tolerado,
pero durante el ensayo se diagnosticaron 5 nuevas infecciones, todas en las ramas que
llevaban MVC (4 con MVCy 1 con MVC + TDF). Los niveles de farmaco fueron subdptimos en 4

de los 5 pacientes, sugiriendo mala adherencia.
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Ensayos clinicos en mujeres heterosexuales (profilaxis vaginal)

La administracion tdpica representa una intervencién atractiva debido a su perfil de seguridad
y a las altas concentraciones que se alcanzan en las mucosas genitales con las aplicaciones en
gel comparadas con las formulaciones orales. Por ejemplo, el TDF oral alcanza unas
concentraciones tisulares cérvico-vaginales que suponen el 1% de las que se alcanzan tras su
aplicacion tdpica en gel®. Por el contrario, las concentraciones rectales de tenofovir tras su
administracién oral son mucho mas altas, lo que posiblemente explicaria la eficacia del TDF

oral en HSH.

Los tres ensayos disponibles que evaltan la profilaxis tépica también ofrecen resultados

discrepantes.

CAPRISA 004. Ensayo aleatorizado y doble ciego que incluyé 889 mujeres sudafricanas
seronegativas sexualmente activas, que fueron instruidas en la utilizacién de una formulacion
en gel vaginal de tenofovir al 1% o de placebo en las primeras 12 horas antes y después de una
relacion sexual®®. El riesgo de adquisicién del VIH se redujo globalmente un 39% entre las
mujeres asignadas al gel de tenofovir (5,6 infecciones frente a 9,1 por 1.000 personas-afio) y
un 54% en las mujeres con una adherencia superior al 80%. Ademas, el efecto protector del
tenofovir fue evidente con independencia de otros factores de riesgo para la adquisicidn del
VIH, como la conducta sexual, el uso del preservativo o la presencia de infeccién por el HSV-2.
No hubo diferencias en la incidencia de efectos adversos entre los dos brazos del estudio ni
evidencia de resistencia al tenofovir entre las mujeres que se infectaron durante la realizacion

del ensayo.

El ensayo CAPRISA constituyd la primera demostracién del beneficio de una formulacién
vaginal que las mujeres podian utilizar para protegerse contra la infeccién por el VIH a través
de las relaciones sexuales, pero los resultados no han podido ser confirmados por otros dos

estudios que han evaluado esta estrategia.

VOICE. Como ya se ha mencionado el brazo del tenofovir en gel de este ensayo? tuvo que ser

prematuramente suspendido por falta de eficacia®.

FACTS-001. Este estudio incluyd 2.059 mujeres asignadas a gel vaginal con tenofovir o con
placebo®. La incidencia de la infeccién por el VIH fue la misma en ambos grupos, 4 por 100
personas-afio. Las participantes refirieron haber utilizado el gel de TDF en el 50-60% de las
relaciones sexuales. El tenofovir se detectd en el 64% de las muestras. Entre las mujeres en las
qgue el tenofovir era detectable, la tasa ajustada de riesgo fue del 0,48 (IC95%, 0,23 a 0,97;
p=0,04).
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Los motivos que explicarian estos resultados tan distintos no estan claros, aunque la falta de
adherencia evidenciada en el estudio VOICE limita cualquier posible demostracién de la

eficacia.

El estudio CAPRISA 004 evalud un esquema posolégico peri-coital que quizas sea preferible a la
posologia diaria del VOICE. Ademas, puede que distintos perfiles de adherencia contribuyan a

explicar las diferencias de eficacia observadas.

* En el estudio Partners-PrEP el uso de TDF y TDF/FTC disminuyd el riesgo de infeccion por el
VIH en un 67% y 75%, respectivamente.

* En el estudio TDF-2 la eficacia protectora global de la combinacién TDF/FTC fue del 62,2%.

* El ensayo FEM-PrEP tuvo que ser prematuramente suspendido tras comprobarse la
ausencia de efecto protector de TDF/FTC contra a la infeccion por el VIH, debido a una
muy mala adherencia.

* En el ensayo VOICE ninguna de las medicaciones del estudio redujo de manera significativa
el riesgo de infeccion por el VIH. Los brazos de TDF oral solo y del tenofovir en gel tuvieron
que ser suspendidos por la falta proteccidn contra la infeccidn por el VIH. La combinacién
TDF/FTC tampoco demostré un efecto protector. Estos resultados son explicables, al
menos parcialmente, por baja adherencia.

* En el ensayo CAPRISA-004 el riesgo de adquisicién del VIH se redujo globalmente en un
39% entre las mujeres asignadas al gel de tenofovir y en un 54% en las mujeres con una
tasa de adherencia superior al 80%.

* En el estudio FACTS-00130 la incidencia de la infeccién por el VIH fue la misma en las
mujeres asignadas a la rama de tenofovir en gel que en las asignadas a placebo. En las
mujeres en las que el tenofovir era detectable el riesgo se redujo en un 52%.

Ensayos clinicos en UDP

Bangkok Tenofovir Study. Incluyé a 2.413 hombres y mujeres VIH-negativos y UDP que fueron
asignados de forma aleatoria a tratamiento diario con TDF o con placebo®’. A todos los
participantes se les ofrecié asesoramiento sobre adherencia, sobre medidas para la reduccion
del riesgo de infeccién por el VIH, acceso a preservativos y tratamiento con metadona. La
media de seguimiento fue de 4 afios. A lo largo del estudio, 50 personas se infectaron por el
VIH, 17 en la rama del TDF y 33 en la rama del placebo, lo que supuso una reduccién de la
incidencia de infeccion por el VIH del 48,9% (IC95%, 9,6% a 72,2%; p=0,01). Aunque la
incidencia de nduseas fue mayor en la rama del TDF, la frecuencia de efectos adversos graves
fue similar en los dos grupos. Ademas, en ambos brazos se redujeron el uso de drogas

parenterales, el uso compartido de jeringuillas y los comportamientos sexuales de alto riesgo.
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No se detectaron mutaciones de resistencia al TDF en los participantes que se infectaron

durante el estudio y se disponia de muestra para estudio genotipico.

Un analisis de casos y controles anidado dentro de este estudio evalué la correlacién entre las
concentraciones farmacoldgicas de TDF y su efecto protector frente al VIH. Se detecté TDF en
el 39% de los 13 participantes que se infectaron y en el 67% de los controles negativos, lo que
se corresponde con una reduccién del riesgo de infeccién por el VIH del 70% (1C95%, 2,3 a

90,6) en aquellos participantes con niveles detectables de TDF.

Sin embargo, el efecto protector de la PrEP no fue evidente hasta pasados los tres primeros
afos de seguimiento, cuando ya se habia producido un descenso en el uso de drogas
parenterales y en el uso compartido de jeringuillas. De este modo, los datos disponibles hasta
ahora en UDP, sugieren que la PrEP es segura y efectiva, aunque la explicacion del efecto
protector no estd clara, ya que muchos de los participantes en el ensayo clinico, ademas del
uso de drogas por via parenteral también mantenian relaciones sexuales sin proteccion, de
manera que resulta dificil evaluar la eficacia protectora contra la transmisidén parenteral del

VIH y la prevencién de su adquisicidn por via sexual®’.

Estudios observacionales

Los buenos resultados de algunos de los ensayos clinicos han llevado a establecer cohortes de
seguimiento observacional como continuaciéon de los mismos. Ademas, la autorizaciéon por
parte de la Agencia del Medicamento de Estados Unidos (FDA) para el uso de la PrEP en julio
de 2012 ha permitido a diversos centros de ese pais su aplicacidn fuera de ensayos clinicos.
Esto estda generando un numero creciente de comunicaciones y publicaciones sobre la

efectividad y seguridad de esta estrategia preventiva.

Por ejemplo, en el estado de Washington, en una encuesta de corte transversal que se realiza
cada afio desde 2009 durante la marcha del orgullo gay de Seattle, en una muestra de 2.168
HSH residentes en dicho estado y seronegativos para VIH, se constaté un incremento
exponencial del uso y conocimiento de la PrEP*. El porcentaje de HSH con practicas de alto
riesgo de adquisicion del VIH que afirmaban haber utilizado PrEP se incrementé del 5% in 2012
al 31% en 2015, mientras que en aquellos HSH con practicas de bajo riesgo su utilizacidn

permanecié estable (entre 1y 3% durante el periodo 2012-2015).
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La reciente recomendacién de la PrEP por parte de la Organizacion Mundial de la Salud en
2015 y el incremento de su uso permitiran disponer de mas estudios que mejoren la evidencia

disponible sobre la efectividad de la PrEP.

iPrEx-OLE (iPrEx Open Label Expansion). Una de las primera iniciativas observacionales es el
estudio de una cohorte de HSH y mujeres transexuales generada a partir del estudio iPrEx*. La
cohorte incluyé 1.603 sujetos negativos, de los mismos centros que el ensayo, de los cuales
1.225 (76%) eligieron recibir PrEP con TDF/FTC en una pauta diaria. La incidencia de infeccion
por VIH fue de 1,8 por 100 pacientes-afio en el grupo que inicié PrEP y de 2,6 infecciones por
100 pacientes-afio en los que decidieron no iniciarla (HR 0,51, 1C95%, 0,26 a 1,01, ajustado por
conductas sexuales). Hay que remarcar que la incidencia entre los que no tomaron PrEP fue
menor que la descrita en el ensayo iPrEx para los participantes que recibieron placebo. Hay
gue tener en cuenta que en este caso, al tratarse de un estudio no aleatorizado, se produce un
sesgo debido a que los sujetos con menor riesgo rehusaron con mayor frecuencia el inicio de la
PrEP. Esto se demuestra por el hecho de que declinaron iniciar la PrEP el 19% de los que
reconocian relaciones anales sin preservativo frente al 25% de los que referian relaciones
anales con preservativo (p=0,003). Al igual que en los ensayos clinicos, la incidencia de
infeccion en los que recibian PrEP se relacionaba estrechamente con la adherencia al
tratamiento, oscilando entre 4,7 infecciones por 100 pacientes-afio si no se detectaba farmaco
en las muestras de sangre, 2,3% si la concentracion de farmaco sugeria la toma de menos de 2
comprimidos/ semana, 0,6% si sugeria la toma de 3-4 comprimidos/semana, y 0% en los que
sugeria que tomaban 4 o mds comprimidos a la semana (p<0,0001). Menos de la mitad de los
participantes que acudieron a las visitas de estudio y se les dispensé medicacién tuvieron
niveles de tenofovir compatibles con la toma de 4 o mas comprimidos por semana®. Los
factores que se relacionaron con una mejor adherencia en esta cohorte fueron la mayor edad,
mayor nivel educativo, reconocer contactos anales receptivos sin preservativo, mayor nimero
de parejas sexuales y tener antecedentes de sifilis o herpes. Entre los sujetos que recibian
PreP, la proporcién de los que mantenian contactos anales receptivos sin preservativo
disminuyd de un 34% al inicio del estudio a un 25% durante el estudio, lo que, una vez mas,

contradice la teoria de un incremento de riesgo compensatorio en los que reciben profilaxis.

Con respecto a la tolerancia, hasta un 39% manifestaron sintomas potencialmente
relacionados con el tratamiento, fundamentalmente durante el primer mes. A partir del tercer
mes la frecuencia de sintomas disminuyé hasta niveles similares a los previos al inicio del
tratamiento®. La incidencia de sintomatologia gastrointestinal durante el primer mes se

relaciond con menor adherencia en ese periodo y con una proporcién de adherencia
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subdptima del 7%. A pesar de ello, sélo un 5% de los participantes discontinuaron la PrEP por

problemas de tolerancia.

Demonstration Project. Este programa tiene interés por ser uno de los primeros en
implementar la PrEP en vida real y ofrecer datos de efectividad®’. Se llevé a cabo desde
octubre de 2012 en 2 clinicas de ITS en San Francisco y Miami y en un centro de salud
comunitario de Washington, DC. En enero de 2016 han publicado la experiencia recopilada

hasta febrero de 2015.

Se incluyeron HSH que en los 12 meses previos habian mantenido relaciones anales sin
preservativo con al menos 2 parejas, o manifestaban 2 o mas episodios de relaciones anales
con una persona infectada por VIH, o habian tenido un diagnéstico de sifilis, gonorrea rectal o

clamidia.

En el programa se proporciona de forma gratuita TDF/FTC para su administracion diaria,

ademads de informacién y seguimiento clinico.

De los 557 participantes que iniciaron PrEP, 437 (78,5%) mantuvieron seguimiento durante 48
semanas. Entre el 80% vy el 85,6% tenian en las visitas de seguimiento niveles protectores de
tenofovir (compatibles con la toma de 4 o mas comprimidos/semana). Los sujetos que
manifestaban al menos 2 relaciones anales sin preservativo en los ultimos 3 meses tuvieron
niveles protectores con mayor frecuencia (88,6%; p=0,01). El nUmero medio de parejas con las
qgue mantuvieron contacto anal disminuyé ligeramente durante el seguimiento (de 10,9 a 9,3).
La proporcién de los contactos en los que no se usaba preservativo (65,5%), asi como la
incidencia de ITS (90 por 100 personas-afio) se mantuvieron estables a lo largo del periodo de
observacién. Dos participantes se infectaron por el VIH durante el seguimiento (incidencia de
infeccion 0,43% [IC95%, 0,05 a 1,54]). Ambos tenian niveles de tenofovir que indicaban una
toma de TDF/FTC inferior a 2 comprimidos/semana en el momento de la seroconversion. Esta
incidencia es muy inferior a la esperada en la poblacién seleccionada teniendo en cuenta el

elevado numero de contactos de riesgo y alta incidencia de ITS.

Cohorte de la Kaiser Permanente Medical Center. Esta cohorte de San Francisco ha publicado
su experiencia entre octubre del 2012 y febrero del 2015%. En ese periodo valoraron a 835
personas remitidas para PrEP, de las cuales 657 iniciaron PrEP (mediana de duracion de uso de

7,2 meses). La mayoria de las personas incluidas eran HSH y solo 4 eran mujeres.

La razéon mas frecuente para no iniciar PrEP fue la valoracidon de un bajo riesgo de infeccidon

(35%), pero también influyeron el coste (15%), la dificultad para ajustarse al seguimiento (10%)

Borrador para discusion 30



o el temor a los efectos adversos (2,8%). En pocos casos (2,8%) el motivo de exclusidn se debid

a razones médicas, incluyendo la deteccién de infeccién por el VIH durante la evaluacion.

Durante el seguimiento (388 personas-afio de uso de PrEP), no se diagnosticd ninguna
infeccion por VIH (1C95%, 0% a 1%), mientras que al 50% se les diagnosticd al menos una nueva

ITS. Una vez mas, en esta cohorte no se evidencia un incremento de riesgo compensatorio.

The Partners Demonstration Project. Resultados similares de eficacia de la PrEP se han
obtenido en este estudio prospectivo, aun no concluido, con parejas heterosexuales
serodiscordantes de Africa®. En él se ofrece tratamiento antirretroviral al miembro de la
pareja infectado, independientemente del nimero de CD4, y PrEP con TDF/FTC al miembro no
infectado hasta que su pareja infectada cumpla 6 meses de tratamiento antirretroviral. En el
momento del andlisis se disponia del seguimiento de 858 personas-afio y habian ocurrido dos
casos de transmisidn del VIH. La reduccién estimada del riesgo de transmisién del VIH fue del
96% (IC95%, 81% al 99%; p<0,0001). En ambos casos, el miembro de la pareja inicialmente no
infectado refirid haber interrumpido la PrEP y en las muestras plasmaticas obtenidas en el

momento de la seroconversién no se detectd la presencia de TDF.

* En los estudios observacionales se confirma la eficacia de la PrEP en distintos escenarios,
eficacia que se relaciona directamente con la adherencia a las pautas de profilaxis
utilizadas.

Valoracion global

Un numero creciente de ensayos clinicos y estudios observacionales confirman la eficacia y
efectividad de la PrEP basada en TDF/FTC en personas con elevado riesgo de infeccién por el
VIH (Tabla 1). La eficacia depende de la adherencia a la pauta prescrita (Tabla 2), habiéndose
establecido un umbral minimo de 4 comprimidos/semana para mantener una eficacia elevada.
Es posible también utilizar pautas intermitentes, asociadas al momento del contacto de riesgo,
aunque probablemente sélo seran una alternativa en personas con una baja frecuencia de

exposiciones de riesgo.

Existen resultados discordantes en la prevencién de la transmisidon heterosexual del VIH en
mujeres, aunque son explicables por una tasa de adherencia muy baja en esta poblacion. Son
necesarios nuevos estudios que valoren la eficacia de la PrEP asociada a intervenciones que

mejoren de forma significativa la adherencia en este grupo.

Uno de los riesgos que se ha invocado clasicamente en contra de la implementacién de

estrategias poblacionales de PrEP es el del incremento compensatorio del riesgo de exposicion
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derivado de la sensacidon de seguridad proporcionada por la medicaciéon preventiva. Sin
embargo, ni en los ensayos clinicos ni en los estudios observacionales se ha observado un
aumento del riesgo de exposicién. Por tanto, éste no debe ser un factor que limite la

indicacién de la PrEP.

La tolerancia de TDF/FTC generalmente es buena, pero puede asociarse durante las primeras
semanas con molestias gastrointestinales que pueden originar una mala adherencia e incluso
el abandono de la PrEP. Falta informacidn sobre la seguridad de esta estrategia a largo plazo
(fundamentalmente sobre la seguridad renal y dsea), por lo que serd necesario un seguimiento

mas prolongado de las cohortes.

De la evidencia disponible tampoco se deriva una especial preocupacién por la seleccion de
resistencias a los antirretrovirales en los sujetos infectados durante el seguimiento.
Probablemente esto es asi porque las nuevas infecciones se producen preferentemente en
personas que no toman la medicacion profilactica o la toman muy irregularmente. Si se ha
puesto de manifiesto que la resistencia a FTC (y 3TC) se puede seleccionar si no se descarta
adecuadamente la presencia de una primoinfeccién en el momento de instaurar la profilaxis,
por lo que se debe hacer especial énfasis en minimizar este riesgo valorando adecuadamente

la posible clinica asociada a una seroconversion.

Una vez demostrada la eficacia de la PrEP, siguen siendo necesarios nuevos estudios que
valoren la seguridad a largo plazo, la eficacia en poblaciones y dreas geograficas diferentes a
las estudiadas hasta ahora y la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas que mejoren la
tolerancia y faciliten la adherencia a la profilaxis, sin perder eficacia. En estos nuevos estudios
sera dificil justificar éticamente la inclusién de una rama con placebo y seria deseable que se

utilizara la PrEP con TDF/FTC como control.
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Tabla 1. Ensayos clinicos de PrEP oral basada en regimenes con TDF (con o sin FTC)

Placebo*
iPrEx® HSH y mujeres transexuales de Aleatorizacion 1:1
11 ciudades de EE.UU,, 2499 aTDF/FTC oral diario o TDF/FTC 36 64 44 (15 a 63)
(2010) L. fo. . .
Sudamérica, Africa y Tailandia placebo
15 . Aleatorizacion 1: 1 a TDF/FTC
PROUD HSH y mujeres transexuales de | o, TDF/FTC oral diario inicio 3 20* 86 (1C90%, 64 a 96)
(2016) Inglaterra . . e . . .
inmediato o diferido inmediato
16 . Aleatorizacion 1:1 a
IPERGAY HSHy mujeres transexualesde | TDF/FTC "a demanda" o | TDF/FTC 2 14 86 (40 a 98)
(2015) Francia y Canada
placebo
P
artr:;ers Parejas serodiscordantes de 4747 Aleatorizacién 1:1:1 a [ L7 67 (44 a 81)
PrEP Kenia y Ugand jas | TDF, TDF/FTC o placeb >2
(2012) enia y Uganda parejas ] o placebo TDF/FTC 13 75 (55 2 87)
20 . Aleatorizacion 1:1 a
TDF2 Hombres y mujeres 1219 | TDF/FTC oral diario o TDF/FTC 9 24 62 (21a 83)
(2011) heterosexuales en Botsuana
placebo
Mujeres sexualmente activas Aleatorizacion 1:1 a
FEM-PrEP* . e : 6 (-34a 41)
de Kenia, Sudafrica y Tanzania 212 D iari D
(2012) y 0 TDF/FTC oral diario o TDF/FTC 33 35 HR 0,94 (0,59 a 1,52)
placebo
Mujeres sexualmente activas Aleatorizacion 1:1:1:1:1 -49
VOICE* (2013) | de Sudafrica, Uganday 5029 a TDF oral, TDF/FTC, TDF 52 35 HR 1,49
Zimbabue oral, placebo oral, gel (0,97 a 2,29)
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vaginal de TDF, gel -4
vaginal de placebo TDF/FTC 61 60 HR 1,04
(0,73 2 1,49)
LLEILES :/r(;[cl;r;tm?;:iid?;:funat:i?;(:e Aleatorizacion 1:1 a TDF
Bangkok P 2413 ' TDF 17 33 49 (10 a 72)

Study® (2013)

drogas por via parenteral de
Tailandia

oral diario o placebo

*El estudio PROUD fue un estudio abierto, y no se utilizé placebo en los participantes que no recibieron tratamiento.
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Tabla 2. Relacidn entre la adherencia (determinada por la deteccién de niveles adecuados de

tenofovir en sangre) y la eficacia de la PrEP basada en regimenes con TDF/FTC oral.

PROUD™ No disponible 86%
IPERGAY*® 86% 86%
Partners PrEP"® 81% 75%
(rama TDF/FTC)
TDF2*° 80% 62%
Thai IDU- 66% 49%
Bangkok Study?
iPrEx® 51% 44%
FEM-PrEP* 26% 6%
VOICE* 29% -4%

mITT: Intencidn de Tratar modificada.

*Participantes aleatorizados a tomar TDF/FTC con concentraciones detectables de TFV y sin

infeccidn por el VIH
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DESARROLLO DE UN PROGRAMA DE PROFILAXIS PRE-
EXPOSICION

Los ensayos clinicos y los estudios observacionales de PrEP han mostrado que se trata de una
estrategia eficaz para prevenir la transmision del VIH, segura, bien tolerada y con escasos
efectos negativos que son asumibles. En Espaiia existen grupos de poblacion con alto riesgo de
infectarse por VIH que podrian, beneficiarse de un programa de PrEP. A pesar de estas
premisas, el desarrollo de un programa que permita el acceso a la PrEP no estd exento de

dificultades y obliga a tener en cuenta una serie de requerimientos, objetivos y dificultades.

El objetivo central de la PrEP es la prevencidn de la infeccion por el VIH de un modo coste-
efectivo. Para ello se deben tener en cuenta aspectos clave identificados en los ensayos
clinicos, como son la eleccion de la poblacién diana adecuada, asegurar en lo posible una
adherencia éptima y promover el uso correcto y frecuente del preservativo. Todo ello junto a
un reconocimiento de la importancia de la realizacién del despistaje y monitorizacidon de otras

ITS que podrian facilitar la transmision del VIH.

Se ha de considerar la PrEP como una modalidad de prevencién que abarque un enfoque
general de salud sexual y salud publica. No debe ofrecerse como medida de intervencién
exclusiva para la prevencién de la infeccién por el VIH, sino prescrita dentro de un plan de

prevencion global que incluya el consejo asistido y la formacion.

Hay una serie de dificultades para la implementacion de la PrEP. La mayoria se centran en
definir quién debe recibir PrEP, en aspectos logisticos (dénde se debe prescribir y dispensar),
en aspectos legales (limitacion para dispensar la medicacién antirretroviral fuera de los
hospitales) y en aspectos econémicos (coste de la medicacién y financiacién). Respecto al
entorno en que debera realizarse el control y seguimiento de sus usuarios, el exitoso trabajo
desempefnado en el ambito de la prevenciéon durante los ultimos afios por algunos centros
comunitarios donde se realiza la prueba de deteccion del VIH nos conduce a sefialarlos como
firmes candidatos a desempefiar este papel como se ha demostrado en la experiencia del
centro comunitario Magnet (San Francisco, USA)'. Estos aspectos, importantes a considerar y
solucionar, no deben retrasar la puesta en marcha de medidas que han demostrado beneficios

sobre la salud de la poblacién.
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Hay que tener en cuenta que la PrEP no se plantea como una intervencién de por vida, sino
como un método para mejorar la prevencion durante periodos en los que las personas tienen

un mayor riesgo de infectarse por el VIH.

Criterios para la prescripcion de la PrEP
Quién debe recibir PrEP
Consideraciones previas

1. No toda persona con prdcticas de riesgo es candidata a incluirse en un programa de PrEP. Se
ha discutido previamente que las personas participantes en los ensayos clinicos y en los
estudios observacionales, en los que se ha demostrado la eficacia de PrEP, tenian practicas
que los situaban en riesgo elevado de infectarse por el VIH. Atendiendo a criterios de
efectividad, algunos organismos recomiendan la PrEP a colectivos con un riesgo anual de
infeccion por encima de un dintel. La International AIDS Society (IAS) lo sitda en una incidencia
de 2 casos por 100-personas afio’ y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 3 por 100
personas-afio, incluidos los paises de baja renta®. La incidencia puede ser muy diferente segtn
paises y colectivos y puede no estar cuantificada de modo adecuado. El inicio de la PrEP debe
conllevar una evaluacién previa de las practicas de riesgo de cada individuo®. Para este
propdsito, el anexo | contiene una serie de preguntas breves que puede ayudar a evaluar el
riesgo de infeccion por el VIH de HSH, hombres o mujeres que tienen relaciones

heterosexuales o que son usuarios de drogas via parenteral.

2. No estd establecida la eficacia y sequridad de la PrEP en todos los grupos de edad. Hasta la
fecha, los ensayos clinicos realizados en PrEP han sido en mayores de 18 afios, sin que se tenga
evidencia sélida de la eficacia de esta intervencién en los mas jc’>venes4'1°. Por otro lado, la
mayor parte de la evidencia se ha generado con individuos por debajo de los 40 afios de edad.
Se debe insistir, por tanto, en la escasa evidencia disponible para personas jovenes (menores
de 18 afos) o de mas de 50 afios y, en especial, en mujeres menopdusicas, en las que, por

cambios fisioldgicos, tanto la eficacia como la seguridad pudieran verse modificadas.

3. La adherencia a la PrEP es un pilar fundamental en la eficacia de la misma. Esta justificado
que se verifique la disposicién a cumplir de modo adecuado las recomendaciones antes del
inicio de la PrEP, siendo un factor fundamental la disposicidon del individuo a adherirse a un

programa de seguimiento regular en el tiempo.
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Recomendaciones

Se debe valorar la PrEP en las personas que solicitan o aceptan de modo voluntario la

intervencién y que cumplen los siguientes criterios:

1. Tener descartada la infeccién por el VIH. En caso de duda sobre una posible
infeccién reciente (sindrome mononucléosico u otro criterio), no se debe

recomendar PrEP hasta excluir de modo razonable la infeccién por el VIH.

2. Mostrarse dispuesto a cumplir de modo regular las recomendaciones y a adherirse

a un programa de seguimiento en el tiempo.
3. No tener contraindicacion clinica o analitica para recibir TDF o FTC.
4. Pertenecer a una de las poblaciones diana para recibir la PrEP

A. Se debe recomendar a las personas que tienen un riesgo elevado de infectarse
por VIH. Se entiende por riesgo elevado pertenecer a un colectivo en el que el

riesgo supere 2 casos por 100 personas-afio (Al):

= HSH y mujeres transexuales que en los 6 meses previos han tenido
relaciones sexuales sin uso de preservativo y, ademds, uno de los

siguientes:

e Relaciones sexuales con mas de 2 parejas

e Diagnoéstico de una o mas ITS

e Administracion de profilaxis post-exposicion

e Uso de sustancias psicoactivas durante la relaciones sexuales
B. Se debe considerar en las personas que pueden tener un riesgo elevado o en

los que hay cierta evidencia de beneficio

= Personas con pareja/s infectadas por VIH sin control clinico o
viroldgico y sin utilizar preservativo (Bl)

= Personas con relaciones sexuales no protegidas e intencion
transaccional (dinero, drogas, casa) (Blll)

= UDP que comparten jeringuillas (Bl)

=  Personas en situacién de vulnerabilidad social expuestas a contactos

sexuales no protegidas con alto riesgo de infeccién por VIH (CllI)
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Quién debe prescribir la PrEP

La PrEP es una intervencién médica que debe ser prescrita y supervisada por un facultativo.
Como requisitos indispensables debe tener experiencia en el cuidado de pacientes infectados

por el VIH, en el uso de antirretroviralesy ser experto en ITS' (Alll) .

Donde se debe prescribir la PrEP
Consideraciones previas

1. Los centros responsables deben reunir las condiciones necesarias para poder llevar a cabo
de modo adecuado los programas de PrEP: presencia de un facultativo con la experiencia
descrita previamente, capacidad de excluir infeccién por el VIH y otras ITS en la evaluacion
inicial y en el seguimiento y capacidad para llevar a cabo las exploraciones necesarias para
evaluar la toxicidad de la medicacion y la seleccidon de resistencias si ocurriera una infeccion.
Idealmente, para comodidad de los usuarios, todas las condiciones deberian concretarse en un

solo centro, pero pueden ser el resultado de un acuerdo entre dos o mas centros.

2. La medicacion utilizada para la PrEP es de dispensacién hospitalaria. Esto podria condicionar
que sdlo las unidades hospitalarias dedicadas a la asistencia de pacientes infectados por el VIH
tuviesen capacidad de prescribir la medicaciéon. Es improbable que todas las unidades
hospitalarias existentes dispongan de recursos suficientes para que puedan atender de modo
adecuado el volumen de demanda de PrEP, y que todos los potenciales usuarios puedan acudir
a un centro hospitalario para la prescripcion y dispensacién. Por ello, pueden ser necesarios

dispositivos asistenciales adicionales de prescripcidn y dispensacion.

3. Es importante garantizar que los centros encargados de la PrEP sigan criterios uniformes de
correcta prescripcion y seguimiento. En este sentido, seria conveniente que los centros
tuvieran una evaluacidn y acreditacidon del dispositivo para poder acceder a prestar este
servicio. De este modo se podria garantizar la idoneidad de las instalaciones, la existencia de
personal cualificado, la trazabilidad de las prescripciones y la confidencialidad de la historia

electrdnica, entre otros aspectos importantes.

Recomendaciones

1. El desarrollo de un programa de PrEP debe llevarse a cabo en centros, Unicos o asociados,

gue garanticen el correcto cumplimiento de todas las fases de la estrategia, incluyendo la
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evaluacion inicial y el seguimiento, ademas de la dispensacion de la medicacion. Debe contar,
como elementos imprescindibles (Alll) con:
- Facultativo con experiencia en el manejo de la infeccion por VIH, farmacos
antirretrovirales e ITS
- Capacidad de tener una historia clinica estandarizada
- Laboratorio para llevar a cabo el diagndstico de la infeccién por el VIH, medicién de
carga viral y estudio de resistencias.
- Laboratorio para llevar a cabo la evaluacidn hematimétrica y bioquimica necesaria
para el seguimiento de la toxicidad de la medicacion.
- Capacidad para evaluar la presencia y diagnéstico de ITS.
2. Los centros participantes en programas de PrEP pueden ser variados y adaptarse a
diferentes realidades. Se pueden considerar Unidades Hospitalarias de Infeccién por VIH,
Centros de Atencién a ITS, Centros de Salud Sexual y Reproductiva o Centros Comunitarios.

Podria llegar a plantearse la creacion de Centros especificos para el desarrollo de esta

estrategia mientras sea necesaria (Alll)

3. Se deben buscar métodos que permitan acceder a la medicacién a las personas que se le

haya prescrito la PrEP en un centro no hospitalario(Alll).

Qué medicaciéon debe utilizarse
Las pautas y fdrmacos recomendadas a utilizar en la PrEP son las siguientes

1. Diaria. Administracion diaria de un comprimido de la combinacién de TDF 300 mg vy
emtricitabina 200 mg. En casos excepcionales de intolerancia o toxicidad por emtricitabina

podria usarse TDF (monoterapia)’?® (Al)

2. Intermitente. En HSH que prefieran reducir al minimo las dosis de farmacos recibidas, la
PrEP puede administrarse de forma intermitente. Se usard combinaciéon de TDF/FTC, no
pudiendo dar monoterapia en la pauta intermitente. El régimen es el siguiente: 2 comprimidos
juntos entre 24 y 2 horas previas a la exposicion, 1 comprimido a las 24 horas de la primera
toma, otro comprimido diariamente mientras se mantenga la actividad sexual y otro, 24 horas
después de la ultima relacidn sexual. El farmaco serd la combinacion de TDF/FTC en las dosis
indicadas previamente. Obviamente, este régimen no estd indicado si su seguimiento lleva a
necesitar mas de 7 comprimidos a la semana. La eficacia de esta posologia sélo esta

demostrada en HSH por lo que no deberia indicarse en otras situaciones clinicas. (Al)
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Evaluacion
Antes del comienzo de la PrEP

La evaluacion previa al comienzo de la PrEP requiere una atencion integral, que debe incluir
aspectos clinicos, analiticos y consejo asistido. El objetivo es determinar si el usuario es
candidato a recibirla. Se pretende excluir infeccién preexistente por el VIH, valorar el riesgo de
infeccion y descartar causas que contraindiqguen o limiten el uso de los farmacos

recomendados.

Evaluacion clinica y analitica

1. Evaluacion clinica. Dado que la PrEP es una actuaciéon médica, se debe realizar una historia
clinica completa, que incluya habitos téxicos y adicciones, cuestionario de conducta sexual,
antecedentes personales y especificamente de ITS y medicaciones concomitantes. Debe

insistirse en los criterios para ser candidatos a PrEP.

2. Evaluacion analitica. La PrEP incluye farmacos potencialmente nefrotdxicos y que ademas
son activos frente al virus de la hepatitis B (VHB); antes de su prescripcidon se requiere una

evaluacién analitica con tres objetivos>*2.

a. Descartar infeccion pre-existente por el VIH. Debe descartarse que la persona a quien
se va a prescribir la PrEP tenga una infeccion aguda, reciente o crénica por el VIH. Se
deben valorar sintomas y signos de infeccién aguda y solicitar la serologia del VIH. En
caso de clinica compatible con sindrome retroviral agudo o sospecha fundada de
infeccion reciente y serologia negativa se solicitara carga viral plasmatica de VIH y se
pospondrd el inicio de la PrEP hasta que la infeccién haya sido razonablemente

descartada®.

b. Evaluar la situacién seroldgica del virus de la hepatitis B (VHB). La infeccidn crdnica por
VHB no contraindica la administracién de PrEP, pero es importante conocer la
situacidon seroldgica (véase mas abajo). Si no hay infeccién crénica por VHB, las

personas susceptibles deben ser vacunados frente a esta infeccion.

c. Evaluar la funcién renal. El uso de TDF puede ocasionar alteraciones de la funcién
renal, de manera que antes de prescribir la PrEP se debe descartar la existencia de
insuficiencia renal. Se debe solicitar creatinina sérica, filtrado glomerular estimado
(FGe) y fosfatemia; en orina un analisis sistematico (que incluya glucosuria),
sedimento, y cociente proteinas/creatinina. Se contraindica la PrEP con TDF/FTC si el

FGe es menor de 60 mL/min. Aunque la ficha técnica de la combinacién a dosis fijas de
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TDF/FTC sélo esta contraindicada en personas con FGe menor de 50 ml/min, si el FGe
estd entre 50 y 60 ml/min requeririan de una monitorizacién muy estrecha de su
funcién renal, que no seria compatible con el esquema propuesto de seguimiento de la

Prep.

3. Evaluacién de ITS: La evaluacién clinica previa a la PrEP debe completarse con un cribado

completo de ITS, incluyendo la hepatitis C, alin en ausencia de sintomas.

Otras actuaciones

Su objetivo es proporcionar un cuidado integral a las personas que van a recibir la PrEP. Se

incluyen en este apartado:

- Hemograma, para descartar citopenias.

- Serologia frente al virus de la hepatitis A. En caso negativo, recomendar
vacunacion.

- En el caso de mujeres, debe descartarse embarazo y preguntar expresamente
por el deseo gestacional. Hay que informar adecuadamente sobre las
consecuencias del uso de TDF/FTC en el embarazo e implementar una
adecuada planificacién familiar.

- Valorar el compromiso de realizar bien la profilaxis e informar a la persona de
la importancia de la adherencia para que la PrEP tenga éxito, y de los posibles

efectos adversos asociados>*2.

Tabla 1. Evaluacidn previa al inicio de PrEP

Evaluar indicacion de la PrEP

Serologia del VIH, mediante ELISA de cuarta generacién

Serologia del VHB (HBsAg, 1gG e IgM anti-HBc, anti-HBs)

Andlisis de sangre que incluya hemograma, glucemia, ionograma, creatinina,
fésforo y transaminasas

Andlisis sistemdtico de orina con sedimento de orina y cociente
proteinas/creatinina

Prueba de embarazo en mujeres

Cribado de ITS

Evaluacion integral de aspectos complementarios

- Serologia del VHA
- Deseo gestacional en mujeres
- Valoracién de la adherencia
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Consejo asistido

Las personas que van a recibir la PrEP deben recibir informacién clara sobre aspectos
importantes:
- La PrEP es una intervencidon preventiva frente al VIH, que se debe poner en
contexto de otras intervenciones preventivas, incluyendo el uso del preservativo
- La PrEP no protege de otras ITS

- La PrEP no funciona si la adherencia es incorrecta y puede asociarse con toxicidad
si no se vigila adecuadamente

Se debe ademas realizar un consejo asistido sobre salud sexual y un refuerzo de la adherencia.
Seria conveniente tener la informacién mas adecuada sobre las parejas sexuales del usuario y

ofrecerle que puedan acudir a la consulta para descartar infecciones por VIH u otras ITS.

Incluso en el caso de que la persona no sea candidata a realizar la PrEP porque no tenga
indicaciones o decline hacerlo, se le proporcionard informacién sobre los recursos disponibles
donde puede encontrar informacion y consejo asistido sobre salud sexual y prevencion del VIH
y otras ITS. Ademads, si lo precisa, se procurard la derivacién a diferentes servicios

especializados como son la atencién a la salud mental y adicciones.

Una vez que se ha decidido que la persona tiene indicacidn de PrEP, y antes de iniciarla, es

importante proporcionar informacién sobre las visitas y analiticas que requiere la PrEP.

El Anexo Il recoge una serie de listas de trabajo que pueden ser de utilidad para protocolizar la
atencidon de la persona que busca este tipo de profilaxis y que resume lo expuesto. El
proporcionar esta informacién da al clinico la oportunidad de formar a la persona que
demanda la PrEP sobre riesgos, beneficios y otras opciones, mientras que le proporciona la
oportunidad de discutir preferencias, necesidades y circunstancias individuales. Toda esta

implicacién de la persona en la toma de decisiones puede mejorar la adherencia.

Durante el seguimiento

Visita a las 2-4 semanas

Objetivo: Confirmar que el usuario no esta infectado por el VIH, que cumple los criterios y no

hay limitaciones para la prescripcién de la PrEP.

Actuaciones:

* Evaluacién de la analitica basal

* Consejo asistido, incluyendo un cuestionario sobre conductas sexuales
¢ Nuevo test de VIH, en caso de duda de infeccidon reciente

* Prescripcién de la medicacidn, si esta indicado
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* Dar cita para 4-8 semanas, con peticion de analitica
* Inmunizar de hepatitis B, si es preciso

Primera visita de seguimiento (a las 4-8 semanas)
Objetivo: Valorar la tolerancia y toxicidad de la medicacidn, asi como la adherencia.

Actuaciones:

* Valoracion de efectos adversos clinicos, consumo de otras medicaciones y drogas de
abuso

* Valoracion de la adherencia

* Dar cita para 3 meses, con peticion de analitica.

Visitas posteriores (cada 3 meses)

Objetivo: Valorar la tolerancia y toxicidad de la medicacion, el grado de adherencia, la

infeccion por el VIH y otras ITS

Actuaciones:

e Valoracién de efectos adversos clinicos, consumo de otras medicaciones y drogas de
abuso

* Valoracion de la adherencia

¢ Analitica con valoracion de funcién renal (creatinina plasmatica y calculo del filtrado
glomerular estimado: CKD-EPI, MDRD o Cockcroft-Gault), sistematico y sedimento de
orina (que incluya glucosuria) y cociente de proteinas creatinina en orina

* Serologia de VIH/PCR cualitativa de VIH

e Descartar otras ITS

*  Prueba de embarazo

* Consejo asistido

*  Prescribir medicacidn

* Dar cita para 3 meses, con peticidn de analitica

En el ANEXO Il se detallan el seguimiento clinico y las pruebas a realizar en cada visita.

Situaciones especiales

Embarazo

La PrEP constituye una medida prometedora para prevenir la transmisién sexual de la
infeccion por el VIH en mujeres en edad fértil, gestantes o no, en areas con elevada

prevalencia de infeccidn por el VIH'**

. La infeccion aguda por el VIH durante la gestacion y
post-parto, en las madres que amamantan a sus hijos, incrementa el riesgo de transmision
vertical y representa una de las limitaciones para conseguir erradicar esta transmisiéon del

V|H16,17
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La informacién disponible muestra que la exposicién a TDF o TDF/FTC como parte del TAR en
gestantes y sus recién nacidos no se ha asociado con malformaciones u otros defectos

relevantes en los recién nacidos expuestos'®?°.

Las guias terapéuticas actuales recomiendan iniciar TAR en todas las personas infectadas por el
VIH. En el caso de parejas serodiscordantes, se recomienda el tratamiento del miembro de la
pareja infectado. Atendiendo a la informacién disponible, las relaciones sexuales
periconcepcionales sin proteccion cuando el miembro infectado recibe TAR y mantiene una
carga viral indetectable son razonablemente seguras®’. Por consiguiente, en nuestro medio, la
PrEP no ofrece una ventaja clara a las mujeres no infectadas, cuyas parejas infectadas reciben

TAR y tienen suprimida la viremia.

En contraste con esta recomendacién, los CDC contemplan la indicacion de PrEP
periconcepcional y recomiendan PrEP en mujeres cuya pareja infectada esta recibiendo TAR y
no tienen acceso a técnicas de reproduccién asistida, o las rechazan. En ese caso, indican

profilaxis con TDF/FTC un mes antes de la concepcién y un mes después®.

Recomendaciones

* No se recomienda PrEP a mujeres con deseo de gestacidn que sea pareja de un
hombre infectado por VIH que recibe TAR y tiene carga viral suprimida durante al
menos 6 meses (Bl)

* En caso de que la PrEP estuviera indicada en una mujer embarazada o si la mujer
queda embarazada durante la PrEP debe informarse sobre riesgos y beneficios de la
mujer y del feto, y la mujer deberia decidir la actitud a seguir (Alll)

Hepatitis B, hepatitis C y otras ITS
Hepatitis B

En personas con indicacion de PrEP que presenten ademds infeccion crdnica por VHB la
administracion de TDF o de TDF/FTC debe realizarse inicialmente segln las indicaciones y
pautas establecidas para el tratamiento de VHB®*. Debido a que el tratamiento con entecavir
en pacientes con infeccién por VIH puede conducir a la aparicion de resistencias a lamivudina o
a FTC*, no es aconsejable iniciar tratamiento con este farmaco para tratar la infeccién crénica

por VHB en personas candidatos a PrEP.

En los pacientes con infeccidon crénica por VHB en los que no esta indicado el tratamiento del

VHB (generalmente pacientes en fase de “portador inactivo”) puede plantearse la
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administracion de PrEP. Estos pacientes deben continuar seguimiento especifico de la

infeccién VHB, segun las pautas establecidas®.

La suspension del tratamiento con TDF en pacientes con infeccién crénica por VHB puede
producir un incremento de replicacion del VHB que puede, a su vez, acompaiarse de
manifestaciones clinicas graves®. Por ello, en pacientes con infeccién crénica por VHB en los
que se administre TDF o TDF/FTC, como estrategia de PrEP, se debe vigilar estrechamente la

aparicion de posibles brotes de reactivacién del VHB si la PrEP se suspende.

Aungque el tratamiento continuado con TDF en pacientes con hepatopatia crénica por VHB no
se asocia con la aparicion de resistencias del VHB a este farmaco®, no se dispone en el
momento actual de informacién acerca de la aparicién de mutaciones de resistencia del VHB a
FTC en pacientes que reciben la combinaciéon TDF/FTC. En relacién a esto, se debe intentar
conseguir una maxima adherencia al tratamiento con TDF/FTC en pacientes con infeccion
cronica por VHB y PrEP para minimizar el riesgo tedrico de aparicion de resistencias del VHB a

FTC.

Recomendaciones

En pacientes con infeccidn crénica por VHB que sean candidatos a PrEP se debe valorar en
primer lugar la indicacién de tratamiento para VHB y administrar idealmente TDF/FTC (Al)

Los pacientes con infecciéon crénica por VHB en los que no exista indicacion de
tratamiento pueden iniciar PrEP y deben continuar seguimiento clinico de la infeccién por
VHB, con especial atencion al momento en el que la PrEP se suspenda (Alll)

En pacientes con infeccidn crénica por VHB no se deben usar pautas basadas en la PrEP
intermitente (Alll)

Hepatitis C

La infeccidn crénica por VHC no contraindica la administracidon de PrEP, pero se debe tener en
cuenta la posibilidad de interacciones entre PrEP y la medicacion utilizada para el tratamiento
del VHC. En el momento actual, la Unica interaccién significativa es la elevacién de los niveles
de TDF en aquellos pacientes que reciben al mismo tiempo tratamiento con sofosbuvir y
ledipasvir, lo que podria aumentar el riesgo de nefrotoxicidad causado por TDF en estos

pacientes.

Recomendacion

La infeccion cronica por VHC no contraindica la administracion de PrEP (Alll)
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Infecciones de transmision sexual

El diagndstico y tratamiento de una ITS no contraindica la administracién de PrEP. Su presencia

constituye un criterio para la administracién de PrEP.

Tanto la infeccién aguda por el VIH como la infeccidon por Neisseria gonorrhoeae, Clamydia
trachomatis y Treponema pallidum pueden cursar de forma asintomatica, por lo que ante el
diagndstico de una ITS se debe descartar la infeccion aguda por el VIH y la presencia de otras

ITS.

Recomendaciones

* La presencia de una ITS no contraindica la administracion de PrEP (Alll)

* Ante el diagndstico de una ITS se debe descartar la infeccidon aguda por el VIH y la
presencia de otras ITS (Alll)

Insuficiencia renal

En pacientes con infeccion por el VIH el uso continuado de TDF puede llegar a producir
toxicidad renal, que se manifiesta habitualmente como disfuncién tubular proximal y, con

menos frecuencia, como disminucién del filtrado glomerular?’.

En los ensayos clinicos sobre PrEP realizados hasta el momento no se han detectado
diferencias en la aparicion de efectos adversos renales entre las personas que recibieron PrEP
basada en TDF y las que recibieron placebo, pero el seguimiento de los participantes ha sido
limitado en el tiempo y en algunos de estos estudios se ha constatado una disminucién
significativa, aunque sin trascendencia clinica, del FGe en el grupo de participantes que

recibié TDF* 2%

En el momento actual no se dispone de evidencia cientifica sobre efectos adversos ni sobre
eficacia de PrEP basado en TDF en personas con FGe <60 ml/min, ya que todos los ensayos
clinicos realizados hasta el momento han incluido Unicamente a personas con valores de FGe

superiores a esta cifra.

Recomendacion

* No se debe administrar PrEP basado en TDF a personas con FGe < 60 ml/min (Al)
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PrEP en el contexto de la profilaxis post-exposicion

GeSIDA publicé en 2015 un documento de consenso que aborda el uso de la profilaxis post-
exposicidon no ocupacional (PEP) en adultos y nifios **. En este documento se revisa la evidencia
gue sustenta su uso y se dan unas pautas claras para valorar si se inicia 0 no. En el momento
en el que se valora la instauracion de la PEP, se debe evaluar la posible indicacién de PrEP,
tanto si se decide como si no indicar PEP, como parte de un abordaje integral de prevencion de

ITS.

Recomendacion

* Se debe evaluar la indicacion de PrEP en todo individuo que acuda para ser evaluado para
PEP (Alll)

Deteccidn de infeccion por VIH previa o durante la PrEP

Como se ha insistido, antes de iniciar la PrEP debe descartarse una infeccién por VIH. Aunque
la eficacia de la PrEP es muy alta, no es 100% segura, por lo que esta infeccién debe
descartarse cada 3 meses en las visitas de seguimiento. Para ello se realizara una anamnesis
encaminada a descartar sintomas y signos de sindrome retroviral agudo y se realizara la

serologia VIH mediante un ELISA de cuarta generacién®.

En caso de deteccidn de infeccidn por VIH se debe derivar a centros especializados para valorar

el inicio de tratamiento y seguimiento.

Recomendacion

* Enlos sujetos que realizan PrEP se debe evaluar cada 3 meses la presencia de sintomas y
signos de infeccién aguda por VIH y descartar la infeccion mediante serologia/PCR (Al)

Finalizacion de la PrEP

Una limitacidon de nuestro conocimiento actual de la PrEP es la escasa experiencia en el largo
plazo. El seguimiento realizado en los estudios se sittia generalmente en torno a un afio*®®. Es
probable que la implementacion de la PrEP a largo plazo y en colectivos amplios arroje
informacidn sobre posible toxicidad a largo plazo. La informacion que generen estas cohortes

de usuarios influird sin duda en la definicién y limites de la PrEP.

En el momento actual, se recomienda finalizar la PrEP en los siguientes casos:
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Infeccidn por el VIH, el diagnéstico de la infeccidon debe conllevar la finalizacion de la
PrEP y el inicio de los cuidados habituales en estos pacientes.

Infeccidn por VHB que requiera tratamiento; se debe pasar al tratamiento especifico
de esta infeccién.

Abandono del seguimiento. En todos los ensayos de PrEP se realizaron controles
regulares con vistas a descartar toxicidad, infeccién por VIH o presencia de otras ITS.
Prolongar la PrEP sin realizar este tipo de controles puede suponer que un infectado
por el VIH realice biterapia con TDF/FTC, o que aparezca una toxicidad no detectada.
Ademds, la eficacia de la PrEP depende de una adherencia elevada, por eso no se debe
dispensar medicacién mas alla del plazo definido para la visita de contacto con el
sistema sanitario.

Toxicidad:

Toxicidad renal. La caida del FGe por debajo de 60 mL/min, el descenso progresivo del
FGe sin otra causa conocida o la hipofosfatemia grave, deben llevar a la suspension de
TDF. También se debe contemplar su suspensidon ante la sospecha de tubulopatia

proximal.

Toxicidad ésea. El desarrollo de osteopenia, osteoporosis o fracturas no traumaticas,
deben ser motivos de suspension de TDF+FTC.

Cualquier otro tipo de toxicidad que condicione la adherencia del individuo a la PrEP

Recomendaciones

Se recomienda interrumpir la PrEP si se da alguna de estas condiciones:

Abandono del seguimiento (A-lll)
Infeccién por VIH (A-I)

Aparicion de toxicidad limitante (A-1l)
Incorrecta adherencia (A-1ll)
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ADHERENCIA A LA PrEP

Importancia de la adherencia a la PrEP

Es preciso insistir en que la correcta adherencia a la PrEP es un factor decisivo para que sea
efectiva. En los estudios donde no se demostré eficacia de la PrEP, por ejemplo en el estudio
FEM-PrEP}, la falta de eficacia se atribuyé a la deficiente adherencia observada en una
proporcién importante de participantes. En contraste, en el estudio iPrEx OLE (extensién del
estudio iPrEx)** no se observé ninguna infeccién por VIH entre aquellos participantes que
presentaban niveles de farmaco indicativos de estar tomando al menos 4 comprimidos por

seémana.

La pauta diaria puede ser mas facil de seguir que la intermitente. En esta ultima modalidad de
PrEP (toma de los comprimidos antes y después de tener relaciones sexuales) podria haber
mayor variabilidad en la adherencia al no ser rutinaria, ya que se requeriria cierta planificacién
y también podria haber mayor tendencia a olvidos de dosis. En un estudio realizado en HSH y
trabajadoras sexuales en Kenia® se observé una mejor adherencia en la modalidad de toma

diaria, comparada con la toma dos veces por semana y la post-coital.

Es llamativo que en los estudios observacionales la adherencia es mayor que en los ensayos
clinicos. En el estudio Kaiser’ no se produjo ninguna infeccién por VIH en 657 personas (99%
HSH) seguidos durante dos afos y medio, lo que indicaria una correcta adherencia a la PrEP.
Esta observacién podria explicarse por una mayor motivacién para tomar la PrEP en personas
que, conociendo sus beneficios, buscan y deciden tomarla, a diferencia de los participantes en
un ensayo clinico, donde no se conoce plenamente su eficacia ni el participante sabe si esta

tomando el placebo o el farmaco.

La disposicion de una persona a tomar la PrEP y ser adherente a ella dependera en gran
medida del conocimiento y percepcion que tenga de ella. Si la ve como una opcidn efectiva y
segura las probabilidades de adherencia serdn mayores. El grado de aceptaciéon social de la
PrEP en su entorno es otro factor que va a influir en la decisién de tomarla. Una percepcién
social negativa podria provocar un estigma asociado a su uso. Asi, podrian ser considerados
como individuos mas “irresponsables” quienes optan por esta opcidon preventiva. Esta
estigmatizacidon supondria una barrera para su implementacion y adherencia, por lo que
deberian afadirse medidas para eliminar o minimizar esta posible estigmatizacion, tanto entre

la comunidad como entre los profesionales sanitarios®.
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e Laadherencia a la medicacidn es un requisito indispensable para que la PrEP sea efectiva

e En los estudios observacionales se observa una mayor adherencia que en los ensayos
clinicos, lo que se traduce en una alta proteccion

¢ Lamodalidad de toma diaria facilita la adherencia respecto a la toma a demanda

Intervenciones para mejorar la adherencia a la PrEP

Las lecciones aprendidas sobre la adherencia al TAR y a los tratamientos de enfermedades
cronicas pueden aportar informacion y ayuda para mejorar la adherencia a la PrEP. Estas
estrategias, sin embargo, podrian ser solo parcialmente aplicables a los usuarios de PrEP. La
motivacién de una persona con infeccidon por VIH que toma la medicacién para controlar la

infeccién puede ser diferente a la de una persona que la toma para prevenirla.

En estudios realizados sobre adherencia al TAR’ se demuestra la eficacia de diversas
intervenciones para reforzar la adherencia. Como norma general se recomienda disefiar una
estrategia a medida y centrada en la persona, requiriendo habitualmente diversas
intervenciones. Al mismo tiempo, es importante identificar posibles barreras que dificulten la
adherencia, como pueden ser problemas de salud mental, consumo de drogas, incluyendo el

alcohol, falta de soporte social o movilidad geografica.

Las principales intervenciones recomendadas para reforzar la adherencia a la PrEP en el uso

diario pueden agruparse en:

1. Educacion sobre el significado de la PrEP y la importancia de la adherencia, realizada por

personal sanitario y comunitario.

Debe aportar informacién clara sobre la medicacion. Cémo tomarla (cudndo, nimero de
pastillas por toma), qué hacer si se olvida alguna dosis, posibles efectos adversos y qué hacer si
aparecen. También sobre los signos y sintomas de la infeccién aguda por VIH, enfatizando la
necesidad de acudir rapidamente al médico si aparecen. Puede ser util disponer de material

informativo escrito donde se recoja de forma clara y sencilla esta informacidn.

Se utilizaran técnicas de consejo asistido para mejorar las habilidades de adherencia, realizado
por personal sanitario y comunitario con experiencia en este campo. El consejo asistido entre
pares en un entorno amigable y seguro para el usuario tendria especial relevancia, tal como

demuestran algunas experiencias de prevencién del VIH®.
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Se recomiendan técnicas de entrevista motivacional para facilitar la adquisicion y
mantenimiento de determinadas conductas (en este caso la adherencia a la medicacion)

mediante una entrevista semi-estructurada, centrada en la persona.

Al empezar a hablar sobre adherencia a la medicacidon con el usuario, debe sefalarse la
normalidad de algun olvido de dosis, a fin de ayudar a generar un ambiente de confianza y que
no se sienta juzgado, ya que podria inducir a que no comunique sobre posibles olvidos
ocurridos. Es importante trazar un plan conjuntamente con el usuario para minimizar el riesgo
de que se produzcan olvidos de dosis. Los CDC proponen esta serie de tres preguntas sencillas

para abordarlo’:

e En las ocasiones en que has tomado alguna medicacién écomo lo hacias para
acordarte de tomarla?

e Explicame algln problema que hayas tenido anteriormente al tomar las pastillas

e (Qué es lo que mas te ayudd a acordarte de tomarlas?

A partir de aqui, debe establecerse un plan de adherencia que contemple estos aspectos:

e Adaptar la toma de la medicacion a las actividades diarias habituales de la persona,
de forma que se integre en su rutina diaria (por ejemplo asociandola al desayuno,
o al cepillado de dientes, o alguna actividad que realice de forma rutinaria sin
excepcion)

e Usar sistemas de recordatorio para minimizar el riesgo de olvidos

e Considerar estrategias organizativas en caso de cambios en la rutina diaria (fines
de semana, viajes, vacaciones)

e Identificar personas de su entorno que pueden apoyarlo en la adherencia, o
barreras que puedan dificultarla (por ejemplo en aquellos casos en que la persona
no quiere que se sepa que esta tomando medicacidn y no existan condiciones de
privacidad, o tenga miedo de que alguien de su entorno pueda asociar el
medicamento a la infeccidén VIH)

El hecho de que se haga un seguimiento periddico (habitualmente cada 3 meses) facilitara la

continuidad y efectividad del consejo asistido.

2. Sistemas de recordatorio: pueden ser Utiles las llamadas telefénicas (incluso a través de
sistemas informatizados con voz electrénica) o mensajes de recordatorio a través de SMS, que
ademds podrian servir para recordar las visitas de seguimiento. Existen también aplicaciones
para smartphone, como MedMemo®, EveryDoseEveryDay© (E2D2), Care4today©, ExpertSaIud©
(aplicacion desarrollada por el Servicio de Farmacia del Hospital Germans Trias i Pujol que
permite ademas la monitorizacidn del tratamiento por los profesionales sanitarios, disponible

en www.expertsalud.com).
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Para la monitorizacion de la adherencia puede utilizarse el recuento de comprimidos devueltos
(antes de suministrar las siguientes dosis) y la auto declaracién, teniendo en cuenta los sesgos
inherentes a estas medidas (el usuario podria olvidar que ha fallado alguna dosis, podria
eliminar pastillas no consumidas, o podria mejorar la adherencia en los dias previos a la

revision).

Otros métodos, como la monitorizacidon de niveles de farmaco, o sistemas electrénicos que
registran cada apertura del bote de medicacién, usados sobre todo en ensayos clinicos, no

parecen opciones factibles en el caso de una implementacion a gran escala de la PrEP.

Para reforzar la adherencia a la PrEP es necesario:
e Informacién completa sobre la PrEP. Qué significa, como tomarla, importancia de la
adherencia, posibles efectos adversos, signos y sintomas de la infecciéon aguda por el VIH

e Educacién y consejo asistido multidisciplinario por parte de profesionales sanitarios y
personal comunitario implicados en la PrEP en un clima de mutua confianza

e Disefio de un plan de adherencia teniendo en cuenta las posibles dificultades del usuario,
adaptado a sus circunstancias

e Sistemas de recordatorio para la toma de medicacion

e Monitorizacién de la adherencia en cada visita de seguimiento
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VISION COMUNITARIA DE LA PrEP

El problema

Los datos epidemioldgicos muestran que en Espafia la prevalencia de las infecciones por el VIH
se mantiene estable, aunque alta. No existe una sola epidemia de VIH, sino un conjunto de
epidemias dispersas entre los diversos grupos clave, encabezados por el colectivo HSH e
incluyendo también la poblacion de migrantes y los usuarios de drogas parenterales. No
podemos fijarnos tnicamente en el conjunto, porque sin los detalles mas concretos se obtiene
una imagen inexacta de la situacion actual de la epidemia y, en consecuencia, una planificacién
de estrategias e intervenciones sub-6ptimas e inadecuadas para reducir la incidencia de

nuevas infecciones.

El sistema de informacion sobre nuevos diagndsticos de VIH (SINIVIH) nos indica globalmente
que la transmisidn en HSH es la mas frecuente, 53,9%". El seguimiento de una cohorte de HSH,
VIH negativos, nos permite tener una cifra de incidencia que refleja de forma directa la
situacidon en este grupo. En este sentido, los datos obtenidos a través de la Cohorte BCN
Checkpoint han permitido calcular una incidencia de infeccidn por el VIH en HSH de 2,51%
(1C95%, 2,25 a 2,81) durante el periodo 2009-2014%. Es mas, de los casos diagnosticados en
BCN Checkpoint en 2014, el 37,4% presentaba una infeccidn inferior a seis meses y el 64,2%
inferior a 12 meses®. En otras palabras, de todas las personas que van a ser diagnosticadas en
esta poblacién el afo préximo, mas de la mitad adn no estdn infectadas en este momento. Un
factor a tener en cuenta son las infecciones agudas y recientes por tratarse del momento de
mayor riesgo de transmisidn. Segun datos de la Cohorte Suiza del VIH, la fraccion media de
transmisidn que ocurre a partir de pacientes con infecciones recientes (primer afio después de

la seroconversion) es del 43,7% (41-56%)".

Estas cifras ponen en evidencia la necesidad de incorporar nuevas herramientas de
prevencion, como la PrEP, a las ya existentes. Dos estudios de Reino Unido y los Paises Bajos
calcularon que la PrEP podria prevenir un gran nimero de nuevas infecciones por VIH si otras
estrategias claves ya existentes, la prueba del VIH y el tratamiento para las personas con VIH,

son ampliadas y mejoradas de forma simultanea®.

* Laincidencia de infeccién en HSH en estudios nacionales la sitda en los niveles en los que
la PrEP se considera una medida de prevencién efectiva
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Valoracidon de riesgos y beneficios percibidos de la PrEP.

La aprobacion de la PrEP en los Estados Unidos en 2012 no fue acompafiada de una
implementacion rapida y agil, debido a la controversia generada en la sociedad en general y
especificamente en la comunidad de HSH’. En Europa, la EMA® y el ECDC han sido desde el
principio muy reacios a la aprobacion de la PrEP, centrando sus preocupaciones basicamente
en dos aspectos. El primero, el impacto negativo que podria tener globalmente sobre la salud
sexual; en concreto, sobre el uso del conddn y, como consecuencia, el temor a un incremento

de las otras infecciones de transmision sexual. El segundo, su coste-efectividad.

En cuanto al potencial menor uso del preservativo asociado a la PrEP, lo que en realidad
deberia preocuparnos es si esta nueva herramienta disminuye el riesgo de infeccidén en
personas que no lo usan por distintas razones. Aunque estudios como PROUD e Ipergay no
mostraron un menor uso del conddn, dos tercios de los HSH que participaron en una encuesta
en entornos urbanos de los Estados Unidos declararon haber tenido relacidn sexual anal sin
conddn al menos una vez durante el ultimo afio y un cuarto haber tenido relaciones anales
receptivas sin condén la udltima vez que tuvieron relacién con otro hombre®. Sin embargo,
también hay evidencias de que el uso del condén en HSH puede variar considerablemente
dependiendo del propio estado seroldgico, del de las parejas sexuales, de si se esta en
tratamiento, de si se trata de una pareja sexual ocasional o estable y del rol en el sexo. Por lo
tanto, a la hora de abordar el uso del condén hay que tener en cuenta este conjunto de
variables que introducen una mayor complejidad a esta cuestién, y que no se suelen tener en

cuenta en los estudios de conductas.

Por lo que se refiere a la preocupacidn sobre el impacto de la PrEP en la salud sexual, y mas
concretamente a un hipotético aumento de otras ITS, cabe subrayar que el grupo de los HSH
ya presenta una elevada prevalencia de gonorrea e infeccién por clamidia en recto y faringe,
entre un 6 y un 10%, siendo asintomaticas en el 80% de los casos™. El aumento de las ITS, por
lo tanto, no podria imputarse a la introduccién de la PrEP sino que es el resultado de la
ausencia de programas adecuados de su prevencion, cribado y tratamiento. Bien al contrario,
los controles preceptivos que conlleva la implementacion de la PrEP deberian ser percibidos
como una oportunidad para introducir estos programas y hacerlos extensivos a las parejas

sexuales de las personas diagnosticadas.

El segundo aspecto que se argumenta en contra de la implementacidon de la PrEP es de
naturaleza econdmica. Diversos estudios demuestran que la PrEP es coste-efectiva, a pesar del

elevado precio de los farmacos aprobados para este uso, especialmente en aquellas personas
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gue tienen una alta adherencia y, sobre todo, si se prioriza su uso en grupos de poblacién con
una elevada incidencia. En este aspecto, la Cohorte BCN Checkpoint ha evidenciado que la
incidencia de infeccidn por el VIH puede variar entre el 8,4 y 24,7 % personas-afio cuando no
siempre se usa conddn, se ha sido diagnosticado de una ITS y se han tenido mas de 10 parejas
sexuales en los ultimos 6 meses, independientemente del rol en las relaciones anales®. Por
otro lado, un grupo de investigadores y activistas comunitarios (EuroPrEP) ha solicitado una
reduccion significativa del precio de los farmacos antes de que expire su patente, lo cual

facilitaria un acceso a la PrEP mucho mas amplio en la Unién Europea®.

Pero hay otros factores positivos importantes a tener en cuenta. No debe ignorarse el modo
en que el uso de la PrEP incide sobre la percepcidn que los usuarios tienen sobre sus relaciones
sexuales. En este sentido, consideran que la PrEP les proporciona un incremento del placer que
puede tener multiples dimensiones: una mayor intimidad, espontaneidad, aventura y una
unién mas estrecha con sus parejas'?. Todo ello, va ligado también al hecho de que la PrEP
actua también reduciendo el miedo a infectarse por VIH, que muy a menudo acompafia y
condiciona negativamente las relaciones sexuales. Sirva como ejemplo de ello una encuesta
realizada entre HSH de la ciudad de Nueva York segun la cual el 49% declaraba pensar en el
VIH casi siempre o siempre durante el sexo™. No cabe duda de que debemos considerar estos
dos factores psicolégicos como beneficios adicionales del uso de la PrEP, mas alld de los

directamente relacionados con la prevencion de la propia infeccién por VIH.

* La PrEP supone una oportunidad de prevencion para las personas en riesgo que no utilizan
preservativos

* Lejos de suponer un problema, la incidencia de otras ITS podrian controlarse mejor con las
medidas de vigilancia que acompafian a la PrEP

* La PrEP puede tener un impacto psicolégico beneficioso al mejorar las condiciones de las
relaciones sexuales y reducir el miedo a la infeccién

Otras consideraciones para la implementacion de la PrEP.

Para que la introduccién de la PrEP pueda tener un impacto real en la reducciéon de nuevas
infecciones deben identificarse aquellas barreras que, mas alla de su coste, puedan dificultar la

implementacion de esta nueva herramienta.

En Estados Unidos, la PrEP chocé con la oposicidn de parte de los especialistas responsables de

su prescripcion debido a su falta de conocimiento de la misma o a ciertos prejuicios morales.
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Unas barreras que han podido ser superadas mediante la creacion de programas de educacion

y sistemas de derivacion adecuados.

En el caso de Espafia, el hecho de que los farmacos para la PrEP actualmente sdlo puedan ser
dispensados en farmacias hospitalarias previsiblemente supondrd una dificultad afadida a la

hora de hacerla accesible.

También se deberd tener en cuenta que algunas organizaciones LGTBI y VIH/sida acogieron
con muchas reservas la aparicion de la PrEP tras su aprobaciéon en Estados Unidos. Sin
embargo, la presentacion de los resultados de los estudios PROUD e Ipergay y las acciones de
sensibilizacidn y pedagogia llevadas a cabo por algunas organizaciones europeas y espafiolas a
favor de la PrEP (recogida de firmas “PrEP in Europe”, satélite comunitario SEISIDA 2015,
sesiones informativas dirigidas a ONG y a la comunidad gay, creacién de la Plataforma Gais
Contra el VIH con el objetivo de promover el acceso a la PrEP a nivel estatal) han propiciado su

mayor conocimiento y aceptacion.

La introduccion de la PrEP también debe ir acompafiada de un replanteamiento de la
terminologia usada hasta ahora para referirnos a la salud sexual. Para empezar, “sexo
desprotegido” no podra ser utilizado como sindnimo de “sexo sin condén”, no solo por su
connotacion negativa sino por la existencia de esta nueva herramienta de prevencidn. Asi

I “

mismo, el “sexo seguro” no deberia limitarse al uso del condén sino incluir también el

tratamiento como prevencion y la propia PrEP.

* Las personas VIH negativas no frecuentan hospitales y no estan habituadas a hacerlo
* Frente alos recursos sanitarios habituales, algunas organizaciones comunitarias tienen:

- Facilidad para establecer un didlogo entre “iguales” sin tabues ni miedo al estigma
y los prejuicios sobre el (no) uso del conddén y la percepcion y reduccién del riesgo

- Dilatada experiencia en la prueba rapida del VIH (Acy PCR) y de otras ITS

- Experiencia en la promocidn de la prueba periddica del VIH entre las personas en
mayor riesgo

- Experiencia en alcanzar a poblaciones de dificil acceso

- Largo recorrido y estrecha colaboracidn con instituciones clinicas y médicos que
cuidan de personas con VIH

- Experiencia en la preparacién del paciente para el tratamiento antirretroviral y su
adherencia
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AREAS DE INVESTIGACION FUTURA

La evidencia disponible sobre la eficacia de la PrEP en diferentes situaciones es sélida. Sin
embargo, existen todavia interrogantes sobre como utilizar esta estrategia de una forma
eficiente y segura en la practica. En el momento actual, son numerosos proyectos que estdn
evaluando la aplicacién de la PrEP en la vida real, y estan en marcha las fases de extension de
los ensayos clinicos, cuyos resultados ayudaran a entender mejor los riesgos y beneficios de la
PrEP fuera del marco de la investigacidén clinica. Las prioridades de investigacion deberian
incluir los siguientes temas: efectividad de la PrEP en la vida real, modelos de servicios
sanitarios para la prescripcién, dispensacién y seguimiento, adherencia a largo plazo en la vida
real, minimizacion de riesgo de adquisicién de otras infecciones de transmisién sexual,
resistencias, seguridad a largo plazo, eficacia y seguridad en poblaciones especiales y nuevas

estrategias.

Efectividad de la PrEP en la vida real. Modelos de servicios sanitarios para la

prescripcion, dispensacidn y seguimiento

Para maximizar los beneficios de la PrEP es importante determinar su impacto en términos de
salud publica cuando se usa en la vida real en diferentes condiciones de prescripcidn,
dispensacién y adherencia. La eficacia observada en los ensayos clinicos y en algunos
programas piloto de aplicacion en la vida real puede estar sobrestimada, debido en parte a una
adherencia inicial alta y a unas condiciones de prescripcién y dispensacién ideales. La eficacia y
seguridad a largo plazo de la PrEP probablemente requerird algo mas que la dispensaciéon de
los medicamentos. Existe el temor de que en ciertos entornos la retencién de los usuarios del
programa sea inferior al esperado e incluso de que una adherencia subdptima reduzca
drasticamente su efectividad y favorezca el uso inadecuado de los fdrmacos antirretrovirales.
De hecho en algunos de los ensayos clinicos para evaluar la PrEP en mujeres africanas no se ha
demostrado ninglin beneficio, debido a falta de adherencia®. Serd importante generar
conocimiento sobre las barreras y factores que determinan la retencion en los programas y su
efectividad en diferentes condiciones de aplicacion. Es necesario determinar qué modelo de
servicios sanitarios y qué cualificacién profesional se requiere para llevar a cabo con la mayor
eficiencia la prescripcion, dispensacion y seguimiento de los usuarios, con qué frecuencia
deben seguirse y cudl es la estrategia éptima de cribado para asegurar la deteccion temprana

de posibles infecciones y/o toxicidad de los farmacos, y evaluar si son necesarios programas de
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refuerzo de la adherencia, todo ello con el fin de maximizar la efectividad y la seguridad de la

PrEP en la vida real y seleccionar las estrategias mas coste-efectivas.

Riesgos de adquisicion de otras infecciones de transmision sexual

Existe la preocupacién de que el uso amplio de PrEP en la vida real favorezca la adquisicién y
difusion de otras ITS, la asi llamada compensacién de riesgo, que podria contrarrestar los
beneficios de la PrEP. Por este motivo, todos los organismos que han publicado
recomendaciones sobre el uso de la PrEP han recomendado firmemente mantener ademas el
uso de condones. En contra de lo esperado, la mayoria de los ensayos clinicos y los programas
piloto de aplicacion en la vida real no han documentado un aumento en la frecuencia de ITS,
probablemente debido a que, al menos en los HSH, los usuarios de PrEP han sido personas que
tenian ya de forma habitual relaciones sexuales no protegidas. Sin embargo, de manera similar
a lo que ocurre con la adherencia, la mayoria de la informacién disponible sobre la
compensacion de riesgo procede de los ensayos clinicos aleatorizados. En muchos de ellos, las
conductas de riesgo auto-reportadas por los participantes se han reducido durante los
estudios, quizas en parte como resultado de los servicios de reduccidn de riesgo ofrecidos a los
participantes en el marco de las investigaciones y por el hecho de que, en los ensayos
enmascarados controlados con placebo, los pacientes pueden haber adoptado una conducta
sexual conservadora ante la incertidumbre de no saber si recibian farmacos activos. La
probabilidad de que se produzca la llamada compensacidn de riesgo podria ser mayor con la
aplicacién de la PrEP en la vida real, ya que los pacientes tendran la certeza de que reciben
medicacidon activa para prevenirla infeccion por el VIH y, por otro lado, los servicios de
reduccién de riesgos podrian no ser del mismo nivel que los ofrecidos en los ensayos clinicos.
Es por tanto esencial realizar estudios epidemioldgicos rigurosos para determinar si con el uso
amplio de PrEP se producen cambios en la incidencia de otras ITS y en la conducta sexual de
los participantes en los programas de PrEP. Desde el punto de vista de salud individual, es
necesario determinar qué servicios de apoyo para la reduccién de riesgos son mas coste-

efectivos y con qué frecuencia debe hacerse el cribado de ITS.

Resistencias

El uso extenso de farmacos antirretrovirales en profilaxis podria potencialmente favorecer la
diseminacién de resistencias. Sin embargo, se dispone ya de datos de multiples estudios que

han mostrado que en general el riesgo de desarrollo de resistencias es muy bajo, aunque es
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una preocupacion importante en los pacientes que inician la PrEP durante una infeccidn aguda
no diagnosticada®®. En un estudio reciente, se ha observado que las mutaciones de resistencia
seleccionadas en estos casos decaen rapidamente hasta ser indetectables incluso con técnicas
ultrasensibles®. No obstante, hay que reconocer que se desconoce si las mutaciones
seleccionadas en estos casos podran tener consecuencias clinicas durante el TAR. Se necesitan
estudios de seguimiento de personas infectadas que inician tratamiento antirretroviral tras
haberse infectado por el VIH mientras recibian PrEP, con el fin de determinar si el desarrollo de
resistencia en las fases tempranas de la infeccidn tiene impacto sobre las opciones futuras de
tratamiento. Es también importante establecer la frecuencia de cribado para detectar
precozmente nuevas infecciones y evitar la exposiciéon a PrEP en los pacientes con infeccién

oculta.

Seguridad a largo plazo

Existe una dilatada experiencia con el uso de los fdrmacos antirretrovirales recomendados
actualmente para PrEP en pacientes con VIH, si bien la informacion sobre la seguridad a largo
plazo en pacientes no infectados es todavia muy limitada. Los datos de los ensayos clinicos y
de los programas piloto de aplicacion de la PrEP sugieren que la tolerancia es buena y la
incidencia de acontecimientos adversos es baja, pero se necesitan estudios longitudinales en
los que se confirme que los beneficios obtenidos en prevencién compensan los riesgos de

toxicidad a largo plazo.

Eficacia y seguridad en poblaciones especiales

Los estudios de profilaxis pre-exposicién se han llevado a cabo en HSH y hombres y mujeres
heterosexuales de mas de 18 afios. Se carece de informacién sobre la PrEP en grupos de
caracteristicas especiales que pudieran condicionar su eficacia y seguridad. Aspectos
particulares de las personas transexuales (incluidas en algunos ensayos de HSH) y de los
adolescentes indican la necesidad de investigar en ellos de forma especifica la mejor estrategia

de PrEP.

Nuevas estrategias

Algunos de los retos de la PrEP, en particular la adherencia a largo plazo, podrian resolverse en

parte con la incorporacion de estrategias farmacoldgicas innovadoras que permitan la
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administracion tépica o espaciada de los medicamentos, con el fin de limitar la exposicién
sistémica minimizando el riesgo de toxicidad y/o facilitar el cumplimiento. Este es el caso de
las formulaciones en geles de tenofovir que permiten la administracién rectal o vaginal del
farmaco y de los anillos vaginales de tenofovir y de dapivirina, y el de las formulaciones en
nanoparticulas de rilpivirina y cabotegravir que permiten administrar los medicamentos cada 1

0 2 meses por via parenteral.

En contra de lo esperado, las expectativas de la aplicacidon de tenofovir en gel son bastante
limitadas después de conocerse los resultados del estudio FACTS 001, un gran ensayo clinico
realizado en mujeres africanas en el que la aplicacion vaginal peri-coital de gel de tenofovir al
1% no redujo las infecciones por el VIH en las pacientes asignadas a recibir el farmaco’. En un
primer estudio en fase |, los anillos vaginales de tenofovir fueron seguros y bien tolerados y se
obtuvieron concentraciones del farmaco en las mucosas superiores a las asociadas con
proteccion frente al VIH®. Estos resultados son prometedores, pero no hay todavia ningun

dato de eficacia clinica.

Los estudios Ring y ASPIRE (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01617096) son dos ensayos

clinicos en fase Ill en los que se ha evaluado la eficacia y seguridad de un anillo vaginal de
dapivirina, que se auto-inserta mensualmente en la vagina y libera lentamente el farmaco®*.
Los resultados muestran que esta forma de dispensacion ofrecid entre un 27%-32% de
proteccién, con amplia variabilidad dependiendo de la edad de las participantes y de la
adherencia Por ultimo, las formulaciones en nanoparticulas de algunos farmacos
antirretrovirales, como rilpivirina y cabotegravir, que actualmente estan evaludndose en

ensayos clinicos en fase Ill en pacientes infectados'**?

, podrian en el futuro ser candidatos a
estrategias de PrEP de accién prolongada, si se confirma su seguridad y eficacia. Estas y otras
innovaciones futuras que contemplen la diversidad en la vida sexual de las personas, las
distintas necesidades de profilaxis y las barreras para la adherencia, podrian hacer que el

futuro la PrEP sea mas aceptable, viable y efectiva en las poblaciones de riesgo.
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ANEXOS

ANEXO | (adaptado de PREEXPOSURE PROPHYLAXIS FOR THE PREVENTION OF HIV
INFECTION IN THE UNITED STATES — 2014- CDC Guidelines)

EVALUACION DE COMPORTAMIENTOS DE RIESGO EN HSH

En los ultimos 6 meses:

¢Has tenido sexo con hombres, mujeres o ambos?

Si lo has tenido con hombres o ambos sexos, écon cuantos hombres has tenido sexo?
¢Cudntas veces has tenido sexo anal receptivo sin utilizar un preservativo?

¢Cudntas de tus parejas sexuales eran VIH positivas?

Si alguna era positiva, ¢ cudntas veces tuviste sexo insertivo sin utilizar preservativo?
¢Has tenido alguna enfermedad de transmisién sexual?

¢Has realizado profilaxis post-exposiciéon?

¢Has utilizado algun tipo de drogas recreativas durante las relaciones sexuales?

EVALUACION DE COMPORTAMIENTOS DE RIESGO EN HOMBRES Y MUIJERES
HETEROSEXUALES

En los ultimos 6 meses:

¢Has tenido sexo con hombres, mujeres o ambos?

Si lo has tenido con alguien del sexo contrario o ambos sexos, écon cuantos
hombres/mujeres has tenido sexo?

éCudntas veces has tenido sexo vaginal o anal sin utilizar un preservativo?

¢Cudntas de tus parejas sexuales eran VIH+?

Si alguna era positiva, écudntas veces tuviste sexo vaginal o anal sin utilizar preservativo?

EVALUACION DE COMPORTAMIENTOS DE RIESGO EN USUARIOS DE DROGAS VIA
PARENTERAL

¢Te has inyectado alguna vez drogas no prescritas por un médico?

Si lo has hecho, écuando fue la Ultima vez que te inyectaste?

En los ultimos 6 meses, ¢has utilizado agujas, jeringas o alglin otro equipo que haya sido
usado previamente por otra persona?

Nota: la expresion “tener sexo” se usa coloquialmente por “tener relaciones sexuales”
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ANEXO II. Lista de trabajo para la prescripcion de la PrEP (adaptado de GUIDANCE FOR THE
USE OF PRE-EXPOSURE PROPHYLAXIS (PrEP) TO PREVENT HIV TRANSMISSION: New York
StateDepartment of Health) (39)

PRE-PRESCRIPCION: Lista de trabajo PARA EVALUAR AL SOLICITANTE

e Sintomas de infeccién aguda por VIH

o Fiebre o sindromes gripales o mononucleosis en los Ultimos 6 meses
e Medicacidn

o Evaluar posibles interacciones medicamentosas
e Abuso de otras sustancias y salud mental

o Esto no debe ser un problema para administrar PrEP. La identificacion es
importante para referir al paciente a servicios especializados si lo precisa, asi
como ofrecerle un plan personalizado. Hay que tener en cuenta que el abuso
de sustancias y los problemas de salud mental pueden ser un problema para la
adherencia.

e Conocimiento sobre la PrEP
o Lo que entiende el solicitante por PrEP
o Malentendidos sobre la PrEP
e Facilidades y voluntad de realizar correctamente la PrEP
o Barreras potenciales para la adherencia
e (Tiene el paciente un médico de atencién primaria?
e Informacién sobre la pareja
o Determinar si saben que la/s pareja/s estan infectadas por VIH
o Sila pareja esta infectada, preguntar:
= (Estd la pareja recibiendo ART?
= itiene efectuado un perfil de resistencias?

e En el caso de las mujeres preguntar sobre planes sobre la reproduccién y proporcionar
consejo asistido si se necesita

o (¢Estad utilizando algin método anticonceptivo?, Si no éestd interesada en
utilizar algin método hormonal u otro tipo de método ademas del
preservativo?

o (¢Estad intentado quedar embarazada?
o (¢Estd embarazada actualmente?

o ¢Estalactando?
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PRE-PRESCRIPCION: Lista de trabajo para la formacién de PACIENTES

Cdémo funciona la PrEP

o Explicar cdmo funciona en un lenguaje entendible

o Explicar cdmo funciona PREP en el contexto de un plan de prevencién
Limitaciones de la PrEP

o La eficacia es dependiente de la adherencia

o La PREP reduce, peor no elimina la transmisién por VIH

o La PREP no protege frente a otras ITS
Uso de la PrEP

o Dosis y necesidad de adherencia diaria

o Numero de dosis secuenciales para alcanzar un efecto protector

o Qué hacer cuando se pierde una dosis y reformar la utilizacién del preservativo
si hay un periodo en que no se toma

Efectos secundarios comunes

o Cefalea, dolor abdominal, pérdida de peso: en general se resuelven o mejoran
tras el primer mes

Seguridad a largo plazo de la PrEP

o Los estudios realizados a 24 meses sugieren que es segura en personas no
infectadas por VIH

Explicar las pruebas que se tienen que realizar y el calendario
o Pruebas que necesitan realizarse antes de comenzar PrEP

o Explicar el seguimiento, las pruebas necesarias, incluyendo una prueba de VIH
cada 3 meses

Criterios para discontinuar la PrEP
o Serologia/PCR de VIH positiva
o Desarrollo de una enfermedad renal
o Falta de adherencia a la medicacion o a las visitas
o Cambio en la conducta sexual (y la PrEP no se necesita)

Posibles sintomas de seroconversién: Instruir a los usuarios para que contacte con su
médico si experimenta algun sintoma propio de seroconversién.

En caso de mujeres:

o Evaluar los beneficios: disminucién del riesgo de adquisicion de infeccidn
aguda por VIH durante el embarazo.

o Potenciales toxicidades: los datos actuales sugieren que TDF/FTC no aumenta
el riesgo de defectos en el nacimiento, pero no se puede excluir del todo.

o Para mujeres que quedan embarazadas durante la PrEP, la continuacion de la
PreEP durante el embarazo es una decisién individualizada que se debe tomar
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segun la persistencia de riesgo de infeccion por VIH durante el embarazo.

PRE-PRESCRIPCION: PRUEBAS DE LABORATORIO

Serologia VIH mediante ELISA de cuarta generacidon; en caso de duda de
primoinfeccion, realizar carga viral de VIH

Serologia del VHB (HBsAg, 1gG e IgM anti-HBc, anti-HBs)

Anilisis de sangre que incluya hemograma, glucemia, ionograma, creatinina, fésforo y
transaminasas

Analisis sistematico de orina con sedimento de orina y cociente proteinas/creatinina
Prueba de embarazo en mujeres
Cribado de ITS

Serologia de hepatitis A (Ac totales) y hepatitis C
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ANEXO IIl. PrEP: RECOMENDACIONES PARA LA PRESCRIPCION DE PrEP

La prescripcion no se debe realizar si no se confirma que el paciente tiene una prueba

negativa para VIH (Si no se dispone de un resultado negativo inmediato, se debe citar al
paciente para otro dia o confirmar telefonicamente el resultado antes de comenzar la
medicacién)

Visita MO0. Pre-prescripcion

Discutir uso de PrEP y solucionar dudas
Evaluacién de la indicacion
Consejo asistido (estudio de contactos, conducta sexual)
Laboratorio
Test de VIH
— Analitica sangre/orina
— ITS y hepatitis
— Test embarazo

Visita M1. Prescripcidn

Primoinfeccion

Evaluacién de la analitica-

Consejo asistido (incluye cuestionario conductas sexuales)
Nuevo test VIH

Iniciar PrEP

Visita M3 y siguientes. Prescripcion

Valoracién de efectos adversos clinicos, otra medicacién, consumo de drogas
Valoracidn de la adherencia

Analitica con valoracion de funcidn renal y proteinuria

Serologia VIH/PCR cualitativa VIH

Otras infecciones de transmision sexual

Prueba de embarazo

Consejo asistido con cuestionario conductas sexuales.

Suministrar PrEP

El seguimiento implica

Al menos 8 visitas anuales (analitica y visita; mas si se diagnostica una ITS)

Valoracidn de la adherencia y consejo asistido en cada visita

Valoracidn de VIH y funcidn renal

Valoracidn de efectos adversos

Prescribir la medicacién

ITS: realizar cribado de ITS y si es positivo, localizar teleféonicamente para tratamiento
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