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El SIDA, ultimo estadio de la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH), puede considerarse la primera pandemia del siglo XXI y la principal
causa de mortalidad a nivel mundial en el segmento etario entre los 20 y los 40 afios,
lo que supone una grave amenaza para la salud publica. Pese a que la introduccion del
TARGA (Terapia Antirretroviral de Gran Actividad) a mediados de la década de los
afios 90 cambio6 por completo el espectro de la enfermedad en los paises desarrollados,
pasando de tener una elevadisima letalidad a convertirla en una infeccion crénica
controlable, la epidemia persiste a nivel mundial®. Sin embargo, por las caracteristicas
del virus y la inmunopatogénesis de la infeccién, el tratamiento de la enfermedad es
insuficiente para controlar dicha epidemia y, mas aun, lograr su erradicacion. Es por ello
que la combinacion de diferentes estrategias terapéuticas resulta fundamental para
alcanzar dicho fin y, entre ellas, la prevencion o profilaxis debe ejercer un papel
protagonista. Con el presente trabajo se pretende llevar a cabo una revision bibliografica
de las diferentes alternativas profilacticas, tanto pre como postexposicion, disponibles
actualmente o en fase de investigacion frente al VIH, haciendo especial hincapié en el

empleo del TARGA como medida profilactica.
= Palabras clave: VIH, prevencién, PrEP, PEP
1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es la manifestacion clinica
mas grave del espectro de enfermedades causadas por la infeccion por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH)®. Los pacientes de dicho sindrome se caracterizan
por ser victimas continuas de neoplasias e infecciones oportunistas graves, ademas de
otras manifestaciones clinicas que comprometen su vida y que son secundarias a la
inmunosupresién inducida por el VIH. El agente etioldgico fue identificado por primera
vez en 1983 en el Instituto Pasteur de Paris por los cientificos Luc Montagnier y
colaboradores, galardonados con el Premio Nobel de Medicina en 2008*. No obstante,
los primeros casos de SIDA fueron descritos dos afios antes en EEUU en varones
homosexuales jovenes con Sarcoma de Kaposi y numerosas infecciones oportunistas
recurrentes, antes desconocidas en ese grupo de edad. Dicho virus pasd a denominarse
VIH-1 tras el posterior descubrimiento por parte de Clavel y colaboradores® del que se
denomin6 VIH-2, es decir, un segundo tipo del virus y responsable de la inmensa

mayoria de casos de SIDA en Africa Central y Occidental. Ambos virus comparten
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entre un 40-50% de homologia genética® y la filogenia molecular sefiala a los Virus de
la Inmunodeficiencia Simiana (V1S) de los simios africanos como antecesores del VIH.
Aunque tanto las vias de transmision como la clinica del SIDA son indistinguibles en
cuanto al tipo de virus transmisor, si que parece haber diferencias respecto a la
patogenicidad y velocidad de transmisién’. En general, el VIH-1 es més patogénico, se
transmite con mayor facilidad y alcanza més rapidamente el estadio final de la
enfermedad, considerdndose responsable de la epidemia mundial de SIDA, puesto que

menos del 1% de las infecciones por VIH a nivel mundial son causadas por VIH-2.

Taxonomica y filogenéticamente, el VIH pertenece a la familia Retroviridae,
caracterizada por poseer la enzima transcriptasa inversa (TI) y alta diversidad genética
y, en concreto, al género Lentivirus, que se caracteriza por la tardia aparicion de los
sintomas (hasta 8-10 afios)>°. El virion del VIH-1, como se aprecia en la Figura 1, es
estructuralmente esférico, con un didmetro de aproximadamente 80-110 nm y esta
envuelto por una bicapa lipidica adquirida en su ciclo viral en la que se insertan
glucoproteinas o espiculas, tanto de superficie (gp120) como transmembrana (gp41),
fundamentales para el reconocimiento y la entrada del virus en la célula. La
nucleocapside, constituida por la proteina p24, es icosaédrica y contiene el genoma
viral, formado por dos cadenas idénticas de ARN monocatenario sin fragmentar unidas
por la proteina estructural p7. Ademas, la nucleocapside contiene proteinas con funcion
enzimatica (transcriptasa inversa, proteasa e integrasa) y proteinas reguladoras,

imprescindibles en la replicacion viral®®.

Figura 1. Componentes
estructurales del Virus de la

Transcriptasa % , s e -
rovorsaiil ' il o : Inmunodeficiencia Humana
(M (VIH)
! Es "o Fuente: Tob6n-Pereira JC, Toro-
Integrasa ---* + 1 YV e Montoya Al. Estudio del paciente

con infeccién por VIH. Medicina
& Laboratorio. 2008; 14(1-2):12.
Disponible en:
http://www.medigraphic.com/pdfs/
medlab/myl-2008/myl081-2b.pdf

Proteasa”

Respecto al ciclo viral, el VIH tiene tropismo por el receptor CD4, principalmente
presente en los linfocitos Th (CD4+), coordinadores esenciales en la respuesta

inmunitaria adaptativa, en células dendriticas y células de estirpe macrofégica.
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Un punto remarcable del ciclo es la capacidad del virus de permanecer en estado de
latencia, que puede ser tanto preintegracional (previa a la integracion del ADN proviral
en el genoma del huésped) como posintegracional(1). La latencia puede definirse como
el estadio no productivo, pero reversible, en el que las células infectadas no producen

virus pero conservan la capacidad de hacerlo”®.

El desarrollo del tratamiento antirretroviral (TARGA o HAART por sus siglas en
inglés) hacia 1996, considerado como uno de los mayores éxitos médicos del siglo XX,
cambidé drasticamente la historia natural de la enfermedad al convertirla en una
infeccion crénica manejable®. Los objetivos del mismo son: (1) reducir la carga viral
plasmética (CVP) por debajo de los limites de deteccion (<50 copias/ml) y mantenerla
suprimida el mayor periodo de tiempo posible, asi como dificultar el establecimiento del
reservorio viral; (11) la recuperacion y preservacion de la competencia inmunologica del
paciente, lo que se mide en un aumento de los linfocitos CD4; (Ill) reducir la
morbilidad y mortalidad asociada al VIH; (IV) evitar el efecto nocivo de la replicacion
del VIH sobre las comorbilidades existentes y (V) la prevencion de la transmision del
VIH®. En funcién de las diferentes dianas del ciclo viral, los farmacos antirretrovirales
se clasifican en las siguientes categorias: inhibidores de la T1 analogos de nucledsido
(ITIAN), inhibidores de la TI no nucledsidos (ITINAN), inhibidores de la proteasa
(IP/r), inhibidores de la integrasa (INI) e inhibidores de la entrada (tanto los inhibidores
de la fusién como los bloqueantes de CCR5)™. El tratamiento inicial de eleccion
consiste en una combinacion de tres farmacos que incluyan dos ITIAN asociado a un
ITINAN, un IP/r o un INI®. Estas combinaciones logran disminuir la CVP a <50
copias/ml en 48 semanas en mas del 75% de los pacientes tratados. Como el inicio del
TARGA se ha relacionado con una disminucion de la frecuencia de transmision del
VIH, la OMS recomienda iniciar el tratamiento en todo paciente diagnosticado con

VIH, independientemente de su nimero de linfocitos CD4+ (“test and offer”)™.

Las limitaciones del tratamiento son fundamentalmente la necesidad de un alto
grado de adherencia- la adherencia incorrecta constituye la primera causa de fracaso
terapéutico- al ser un tratamiento de por vida y la capacidad del virus de generar
resistencias frente a practicamente la totalidad de los farmacos antirretrovirales'?, hecho
que resulta inevitable cuando el virus se expone a la presién selectiva de los farmacos y
continCia su replicacién®™. Sin embargo, la principal limitacién es que no es un

tratamiento curativo, sino supresivo™, al suprimir o ralentizar la replicacién del VIH y
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bloquear la progresion de la enfermedad, pero no actuar sobre las células ya infectadas.
La interrupcion del tratamiento conduce inevitablemente a un repunte en la viremia,
incluso en pacientes con CVP indetectables, debido a la persistencia y activacion del
reservorio viral (en su mayoria linfocitos T CD4+ helper memoria) y los santuarios
anatomicos virales (sistema nervioso, tracto genitourinario), caracterizados por la escasa
penetracién de los antirretrovirales, lo que impide que se alcancen adecuadas

concentraciones inhibitorias’*

, y de los anticuerpos. En consecuencia, la existencia del
reservorio viral es el principal obstaculo en la erradicacion del virus (sterilizing cure),
puesto que el TARGA es incapaz de actuar sobre el ADN proviral integrado’, de
manera que ante la actual inexistencia de vacunas terapéuticas o profilacticas, el
desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas al reservorio viral constituyen el mayor

desafio para encontrar la cura de la epidemia del VIH™.

Las vias de transmision por las que se propaga el virus son limitadas®, destacando por
encima de todas ellas la via sexual (se considera una ETS). Asimismo, puede
transmitirse por via parenteral (drogas inyectables, transfusiones de sangre

contaminada, etc.), vertical transplacentaria, perinatal o a través de la lactancia.

Pese a ser uno de los agentes infecciosos mas rapidamente estudiados desde que fue
identificado y de los remarcables avances cientificos logrados, tales como el desarrollo
de pruebas diagndsticas de bajo coste a mediados de los afios ochenta, la secuenciacién
completa del genoma viral y el desarrollo de un tratamiento efectivo, el VIH no ha
cesado de propagarse en todas las regiones'®, causando desde sus comienzos 39
millones de muertes por enfermedades relacionadas con el SIDAY. Aunque la
incidencia total del VIH esta disminuyendo debido a la accesibilidad y asequibilidad del
TARGA en los paises mas afectados (en 2015, 17 millones de personas tuvieron acceso
al mismo, el doble que en 2010 y 22 veces més que en el afio 2000)*, en un alarmante
namero de regiones y paises, entre los que destaca Europa y concretamente Espafia, va
en aumento, asi como en determinados grupos de poblacion (los Hombres que tienen
Sexo con Hombres -HSH- supusieron el 42% de todos los nuevos casos europeos de
VIH en 2013)*. De acuerdo con los datos del Ministerio de Sanidad, durante el afio
2014 se notificaron en Espafia 3366 nuevos diagndsticos por VIH- aproximadamente 10
nuevos casos/dia- 1o que supone una prevalencia de 9,34 nuevas infecciones por cada
100000 habitantes, superior a la media europea™. La estabilidad e incluso aumento en

el numero de infecciones sugiere que el tratamiento y las intervenciones Unicas de
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prevencion primaria actuales que evitan la exposicion al virus, tales como el uso del
preservativo masculino y femenino, la circuncisién masculina voluntaria, la utilizacion
de material estéril en la inyeccién de drogas parenterales o incluso la terapia de
sustitucién de opiaceos, no son suficientes para contener la infeccion'®?. Por ello, es
fundamental que se impulse la prevencion combinada mediante nuevas herramientas
terapéuticas, ya que de acuerdo con la OMS, seguir avanzando al ritmo actual no es
suficiente para frenar la epidemia y no existe ningin enfoque de prevencion que tenga la
capacidad de ponerla fin por si solo?’. Entre estas nuevas herramientas se incluye el
empleo de terapia farmacoldgica como profilaxis previa la exposicion (PrEP en su
acronimo en inglés). Ademas, se debe hacer un especial esfuerzo por llegar a las
poblaciones clave (tasas de incidencia de VIH més altas): HSH, consumidores de drogas
inyectables, trabajadores sexuales, personas transgénero y presos, asi como sus entornos
ya que en funcién del entorno sociocultural y de los grupos de poblacidn, se requeriran
diferentes intervenciones combinadas®. Resulta esencial que todos ellos tengan acceso
a todas las herramientas de prevencion disponibles con el fin de proteger tanto a sus

parejas sexuales, como a sf mismos™".

ONUSIDA, el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA, se ha
marcado como meta la reduccion del nimero de nuevas infecciones por VIH a menos
de 500000 en el afio 2020 y a menos de 200000 en el afio 2030, lo que supondria el fin
de la epidemia de SIDA como amenaza para la salud publica?’. Para lograrlo, se precisa
una prevencién especifica, de alto impacto y la PrEP podra ejercer un papel protagonista

e imprescindible.

2. OBJETIVOS

e Revisar el estado actual del TARGA como profilaxis pre-exposicion (PrEP):
ensayos clinicos, poblacion diana, ventajas e inconvenientes y situacion actual en

cuanto a su aplicacion.

o Describir otras alternativas preventivas diferentes a la PrEP oral que se encuentran

actualmente en investigacion.

e Describir la profilaxis postexposicion (PEP) frente al VIH.
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3. METODOLOGIA

Se realizd una busqueda bibliogréfica exhaustiva, guiada y tutorizada, de los estudios
publicados en las bases de datos “PubMed” (NCBI), “Medline” y “Google Scholar”,
utilizando las palabras clave: HIV prevention, HIV pre-exposure prophylaxis, HIV post-
exposure prophylaxis, HIV epidemiology, HIV drug resistance, HIV cure. Asimismo, se
han consultado libros de texto de Microbiologia y Salud Publica, disponibles en formato
online y/o papel, asi como diferentes Guias Clinicas de Hospitales, tanto nacionales
como internacionales. Por ultimo, se consultaron diferentes webs institucionales (OMS,
FDA, CDC, EMA, AEMPS, Ministerio de Sanidad) y webs de organismos especialistas
en la investigacion del VIH (GESIDA, ONUSIDA, SEISIDA).

4. RESULTADOS Y DISCUSION

La prevencion o profilaxis engloba todas aquellas actividades, medidas y técnicas
destinadas a evitar la aparicion de la enfermedad®. Pese a que existen diferentes niveles
preventivos, la presente discusion se centrard Unicamente en los mencionados a
continuacion: prevencion primaria (profilaxis preexposicion) y prevencion secundaria

(profilaxis postexposicion).

La prevencion primaria se define como el conjunto de actuaciones dirigidas a
impedir la aparicion o disminuir la probabilidad de padecer una enfermedad
determinada®. Asi, seran todas aquellas actividades cuyo objetivo sea evitar la
transmision o el contagio del VIH: educacién sanitaria, quimioprofilaxis o
quimioprevencion (promocion de la salud). En cambio, la prevencion secundaria es
aquella que actta en el caso de que la prevencion primaria fracase, es decir, ante un
posible contagio, luego persigue eliminar la enfermedad en las primeras fases del

periodo patogénico (reduccién de la morbimortalidad)?®.

« Prevencion primaria: profilaxis preexposicion

I.  Tenofovir/Emtricitabina (TDF/FTC)

El empleo de farmacos como medida profilactica (quimioprofilaxis) para evitar
infecciones 0 sus consecuencias clinicas es una practica corriente en medicina,

pudiéndose utilizar como ejemplos la administracion de antibidticos tras diversas
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cirugias o el empleo de antiparasitarios antes, durante y tras los viajes a zonas de riesgo

de paludismo para prevenir la malaria®.

El uso de farmacos antirretrovirales antes de la exposicion al VIH para evitar el
contagio en personas no infectadas y con exposicion de riesgo tiene la misma base
teorica y por ello se denomina profilaxis pre-exposicion (PrEP por sus siglas en inglés).
Numerosos ensayos clinicos, que se expondran mas adelante, han demostrado tanto su
eficacia en la reduccion del riesgo de transmision en este grupo de poblacion, como su
seguridad al no poder asociarse con inconvenientes (efectos adversos, resistencias, etc.)

significativos®*.

Actualmente, los dos farmacos empleados como PrEP son dos inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucledsido: tenofovir disoproxil fumarato (TDF,
245mg) y emtricitabina (FTC, 200mg), administrados conjuntamente en un mismo
comprimido comercializado bajo el nombre de Truvada® (titular de la autorizacion de
comercializacion: Gilead Sciences). Este medicamento se ha empleado como parte del
TARGA desde 2005, pero no fue hasta 2012 cuando la agencia del medicamento
estadounidense (FDA) autorizé su uso como PrEP tras los prometedores resultados de
los ensayos clinicos controlados realizados en diferentes colectivos (HSH, mujeres
heterosexuales, transexuales y usuarios de drogas inyectables). La seleccion de esta
combinacion fue resultado de la mayor eficacia demostrada en los estudios animales
previos, consiguiendo evitar la transmision del SIV en macacos expuestos al virus por

via rectal®

y por las caracteristicas del TDF: alcanza altas concentraciones en tejidos
genitales, baja toxicidad, posologia consistente en una Unica administracion diaria, larga

vida media y bajo desarrollo de resistencias.

Respecto a los ensayos clinicos realizados, se expondran aquellos que han resultado
mas relevantes y han permitido obtener una valiosa informacion acerca de esta
emergente medida preventiva. Cabe mencionar que en la totalidad de dichos ensayos se
ofrecieron diferentes servicios durante la completa duracion de los mismos: informacion
y consejo asistido (educacion sanitaria) sobre los riesgos de transmisién, se
suministraron preservativos e informacion acerca de ellos, diagnéstico y tratamiento de
ITS, asi como profilaxis post-exposicion a todos aquellos participantes que la
precisaron. Ademas, previo al inicio de los mismos, se verific6 que todos los

participantes fueran VVIH seronegativos.
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IprEx (Pre-exposure Prophylaxis Initiative), 2010: fue el primer ensayo clinico
que demostrd la eficacia de la PrEP en HSH?*. Se desarroll§ intercontinentalmente
(América, Africa y Asia) entre 2007 y 2009. Consisti6 en un estudio doble ciego en
el que participaron 2499 HSH seronegativos y con alto riesgo de infeccion que
fueron aleatorizados 1:1 a recibir a recibir un comprimido diario de TDF/FTC o
placebo®. Los criterios de inclusién consistieron en haberse encontrado en alguna
de las siguientes situaciones en los Gltimos seis meses®*: a) relacion sexual anal sin
preservativo con un varén de serologia desconocida/VIH positivo; b) relacion sexual
anal con més de 3 varones diferentes; c) relacion sexual transaccional (dinero,
regalos, privilegios); d) diagndstico de ITS; e) pareja de un varon VIH positivo sin
uso habitual del preservativo. Tras el seguimiento y andlisis de los resultados, se
diagnosticaron 64 infecciones de VIH en el grupo placebo frente a las 36
infecciones en el grupo que recibié TDF/FTC, lo que supuso una reduccion relativa
del riesgo de infeccion por VIH del 44% (NNT o ndmero de pacientes que es
necesario tratar para evitar un caso de infeccién por VIH=62). Sin embargo, la
eficacia se asocié estrechamente con la adherencia al tratamiento, puesto que al
analizar los niveles de farmaco en sangre de los participantes del grupo TDF/FTC se
detectd farmaco en todas las visitas en Gnicamente un 30% de los sujetos. Asi, en
aquellos sujetos en los que la adherencia fue alta, la PrEP redujo el riesgo relativo de

infeccion en un 73%, alcanzando incluso en algunos casos cifras del 92% 2°2°.

Es importante destacar dos aspectos: por una parte, durante el ensayo ningun sujeto
tuvo que retirarse debido a los efectos secundarios de los farmacos, ya que estos
fueron muy leves, autolimitados y en su mayoria gastrointestinales (nauseas,
vomitos, etc.)®. Por otra parte, uno de los aspectos teéricos més temidos fue la
posibilidad de que se incrementaran las practicas sexuales de riesgo (menor uso del
preservativo y el consiguiente aumento de ITS) por la aparente seguridad obtenida
con el tratamiento®®, ya que podria disminuir la percepcion del riesgo. No obstante,
no se aprecié ninguna diferencia en ambos grupos, pero los investigadores
constataron que al tratarse de un estudio aleatorizado y ciego, no era posible valorar

el impacto de la PrEP en este aspecto?”.
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PROUD (Pre-exposure Option for reducing HIV in the UK: inmediate or
Deferred), 2016: ensayo clinico desarrollado en el Reino Unido. A diferencia del
estudio iPrEX, este ensayo fue abierto, puesto que pretendia simular lo que seria la
implementacion de esta estrategia preventiva en las clinicas de ITS y asi poder
conocer el impacto que tendria en la modificacién de las practicas sexuales de
riesgo. Asi, los participantes conocian si tomaban la profilaxis. Los sujetos- HSH y
mujeres transexuales que en los tres meses previos habian tenido relaciones sexuales
anales sin proteccion- fueron aleatorizados en dos grupos: un grupo recibio 1
comprimido/dia de TDF/FTC de forma inmediata (desde la visita de seleccion),
mientras que el segundo grupo retrasé su inicio 12 meses®*. Pese a que inicialmente
se planifico incluir 5000 sujetos, el comité de seguimiento se vio obligado a
finalizar prematuramente el ensayo (pacientes totales: 544) y ofrecer tratamiento a la
totalidad de los participantes al detectarse un aumento significativo de infeccion de
VIH en el grupo de tratamiento diferido®*. Sélo se detectaron 3 nuevas infecciones
en el grupo tratado de manera inmediata frente las 20 infecciones del grupo
diferido, lo que supone una tasa de reduccién del riesgo del 86% (NNT=13
sujetos)®. Los buenos resultados son consecuencia de la alta adherencia (88%)
registrada durante el estudio; 2 de las 3 infecciones detectadas en el brazo de
tratamiento inmediato se dieron en pacientes que llevaban varios meses sin recoger
la medicacidn. Pese a que el estudio se disefid con el objetivo de conocer el impacto
de la PrEP en las conductas de riesgo, este aspecto no pudo estudiarse debido a la
escasa implicacién de los participantes, ya que teéricamente debian llevar un diario
en el que registrasen dichas practicas?®. Sin embargo, en ambos grupos no hubo
diferencias significativas respecto a la incidencia de ITS*, hecho que sugiere que no
se produjo ninguna “compensacion del riesgo” en aquellas personas que recibieron

profilaxis.

IPERGAY (Intervention Preventive de I’Exposition aux Risques avec et pour
les Gays), 2015: a diferencia de los ensayos anteriores en los que la pauta oral de
PrEP se realizaba de forma continua, este ensayo clinico doble ciego desarrollado en
Francia y Canada estudié la eficacia de la PrEP cuando esta se administraba de
manera intermitente/ a demanda. Se reclutaron 400 HSH**, asignados aleatoriamente
bien al grupo placebo, que siguio el mismo esquema que el grupo control, o bien al

grupo que recibia 2 dosis de TFC/FTC en las 24-2 horas previas a la relacién sexual,
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seguido de 1 comprimido a las 24 horas y un altimo a las 48 horas de dicha relacion.
Ademas, en el caso de continuar manteniendo relaciones sexuales se continuaba con
1 comprimido diario hasta el Gltimo contacto y posteriormente se tomaban 2
comprimidos mas separados 24 horas'®?*. Al igual que en el estudio PROUD, el
comité de seguridad suspendio el estudio anticipadamente debido al aumento
significativo de infecciones en el grupo placebo (14) frente al grupo control (2); el
resultado fue una reduccion del riesgo relativo de infeccién del 86% (NNT= 18)*“.
Los dos casos de infeccién en el grupo control fueron consecuencia de la
practicamente nula adherencia de ambos participantes, los cuales dejaron de tomar
la medicacion meses antes de contraer la infeccion. Al igual que en los estudios
anteriores ya detallados, no se detectaron cambios en el comportamiento sexual al
no haber diferencias significativas en cuanto a la incidencia de ITS ni en la
practicas de riesgo en ambos grupos. Sin embargo, al tratarse de un estudio doble

ciego no fue posible sacar conclusiones sobre el posible incremento de riesgo

compensatorio®.

Poblacion, Infecciones VIH, N | Reduccion tasa
S . de infeccién por
Disefio Intervencion

Estudio

Lugares de VIH, % (IC
reclutamiento PrEP  Placebo 95%)

(afio)

HSH y mujeres Aleatorizacion

IPrEX transexuales; .
o499 LLATDFFTC — pprre 36 64 44 (15-63) 62
(2010) América, Asia oral diario o
Afriéa ’ placebo
HSH . Aleatorizacion
PROUD - [t i AT
! 544 oral diario TDF/FTC 8 20 86 (64-96) 13
(2016) =i (Uil inmediato o
diferido
HSH y mujeres Aleatorizacion
IPERER transexuales; 400 1:1a TDF/FTC TDE/ETC 2 14 86 (40-98) 18
(2015) _ oral a demanda
Francia, Canada 0 placebo

Tabla 1: Ensayos clinicos de PrEP oral basada en regimenes de TDF/FTC. Fuente: Recomendaciones sobre Profilaxis Pre-exposicion en

adultos para la Prevencion de la Infeccion por VIH en Espafia. GESIDA. Disponible en:http://www.gesida-

seimc.org/contenidos/quiasclinicas/borrador/gesida-guiasclinicas-2016-br-profilaxis_preexposicion VIH.pdf

La totalidad de los estudios anteriores, cuyos disefios y resultados se enumeran en la
Tabla 1, tuvieron como participantes Gnicamente a HSH y mujeres transexuales. Sin

embargo, se han realizado numerosos ensayos clinicos en usuarios de drogas
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inyectables y parejas heterosexuales con resultados muy dispares y estrechamente
relacionados con la adherencia, quedando de nuevo patente la necesidad de una alta

adherencia para mantener la eficacia de la profilaxis®**’.

Il.  Tenofovir tépico (gel vaginal)

Cabe mencionar un ultimo ensayo clinico con tenofovir, el ensayo CAPRISA 004
(Centre of the AIDS Program of Research in South Africa), cuyos resultados
constituyeron la primera demostracion del beneficio y de la capacidad de una
formulacidn tdpica- gel vaginal de tenofovir al 1% aplicado 12 horas antes y después de
las relaciones sexuales®’- de ser empleada como profilaxis vaginal frente al VIH. Se
desarroll6 en Sudéfrica (2007-2010) y logré una reduccion global del riesgo del 39%,
alcanzando cifras del 54% en mujeres con una adherencia superior al 80%2. Ningtn
ensayo realizado con PrEP oral en mujeres africanas habia tenido buenos resultados
debido a la baja adherencia (barrera sociocultural por falta de confianza y temor a ser
estigmatizados), por lo que la aplicacién tdpica parece, a priori, una alternativa mas
apropiada y atractiva para esta poblacion y pone de manifiesto la necesidad de
desarrollar métodos preventivos que se adapten a las caracteristicas de la poblacién a la
que se dirigen. So6lo en Africa Subsahariana se concentran el 70% de las infecciones
totales por VIH™: las adolescentes (15-24 afios) y mujeres jévenes africanas, por su
mayor vulnerabilidad y la violencia de género, presentan una tasa de infeccion que es el
doble respecto a la de los nifios y hombres de la misma edad?®, luego resulta prioritario

lograr la disminucion del riesgo de infeccion en este colectivo.

Mientras que la FDA aprobo el uso de TDF/FTC como PrEP en 2012, la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) no lo ha hecho hasta julio de 2016, momento a
partir del cual se ha incluido esta indicacion en la ficha técnica del farmaco. La
aprobacion de esta indicacién en ambas agencias reguladoras del medicamento no ha
sido un proceso rapido debido a la controversia generada en la sociedad®, centrada

basicamente en los siguientes aspectos:

= Compensacidn del riesgo: la preocupacion mas extendida en la comunidad cientifica

es que el uso generalizado de la PrEP en la vida real favorezca la adquisicion y
difusion de otras 1TS* debido a un menor uso del preservativo ante la posible
disminucién de la percepcion del riesgo®, lo que contrarrestaria los beneficios de la

PreP. A diferencia del preservativo, la PrEP no protege ni frente a otras ITS ni evita
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embarazos no deseados. Al contrario de lo esperado, ni los ensayos clinicos ni los
programas de implantacion piloto en la vida real han documentado un aumento en la

incidencia de ITS*?

aunque se debe tener en cuenta que en los ensayos doble ciego
los pacientes pueden haber adoptado conductas més conservadores® ante la
incertidumbre de saber si formaban o no parte del grupo control. Todos los
organismos que han publicado recomendaciones acerca de la PrEP insisten en la
importancia de mantener el uso del preservativo y del seguimiento médico
(educacion sanitaria o counselling), que ejerceria el papel de los servicios de

reduccion de riesgo ofrecidos en la totalidad de los ensayos clinicos.

Por otra parte, no se puede obviar el hecho de que el colectivo de los HSH ya
tiene de manera habitual relaciones sexuales no protegidas y que presenta una alta
prevalencia de ITS, por lo que el aumento de ITS no deberia imputarse a la
introduccién de la PrEP, sino que es el resultado de la ausencia de programas
adecuados de prevencion, cribado y tratamiento®®. De acuerdo con GESIDA, la
verdadera preocupacion deberia centrarse en determinar si esta herramienta
preventiva disminuye el riesgo de infecciébn en personas que no utilizan

habitualmente preservativos por distintas razones*.

Resistencias: el desarrollo de resistencias virales al TDF/FTC y consecuente
contagio de sujetos durante la administracion de la PrEP en los ensayos clinicos fue
altamente infrecuente y estuvo limitada practicamente a individuos que iniciaron el
ensayo estando ya infectados por el virus, concretamente en la etapa de
primoinfeccion, cuyos sintomas pseudogripales pueden ocasionar confusién®. En la
mayoria de estos casos, dichas resistencias no fueron al TDF, sino a la FTC

(mutacién M184V: sustitucién de una metionina por una valina en el codén 184)%.

Las resistencias son consecuencia de la replicacion viral persistente en presencia

de concentraciones subdptimas de antirretrovirales?” .

En otras palabras,
generalmente se producen, o bien en pacientes en los que la adherencia al
tratamiento es escasa, 0 bien en pacientes que inician la PrEP ya infectados. El
problema de las resistencias no es sélo la aparicion de las mismas ante un
determinado régimen terapéutico, sino que el desarrollo de resistencias cruzadas
puede limitar la respuesta a tratamientos posteriores®®, luego es imprescindible

identificarlas para asi poder individualizar y optimizar al maximo cualquier regimen

-13 -



S
S
=
[e)
=
~
Y]
I
Y]
=~
S
~
S
I
)
—
~
S
)
Q
<
=
S
o~

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

Trabajo de Fin de Grado. Farmacia.

terapéutico. En consecuencia, ante la posible adquisicion de VIH durante la PrEP, se
realizaria en primer lugar la prueba de resistencias al sujeto en cuestién e

inmediatamente se comenzaria con tratamientos alternativos.

En cuanto a la aplicacion de la PrEP en la vida real, se han publicaron dos casos
de resistencias (EEU y Canada) en pacientes con una elevada adherencia al
tratamiento profilactico aunque finalmente se determind que la transmision viral se
debi6 a no usar preservativo durante las relaciones sexuales y los virus que se

transmitieron en ambos casos eran multirresistentes.

En conclusion, para evitar el riesgo de aparicion de resistencias en todo paciente
candidato a iniciar un régimen de PrEP son imprescindibles dos aspectos. En primer
lugar, descartar la infeccién pre-existente por VIH**: valorar signos y sintomas de
primoinfeccion o seroconversion y solicitar serologia del VIH (prueba ELISA de 42
generacion: deteccién simultanea de anticuerpos anti-VIH y del antigeno p24)®,
Ante la duda, se pospondra el inicio de la PrEP hasta poder descartar con seguridad
la infeccion. Ademas, durante la duracion de la PrEP se deben realizar controles
aproximadamente cada tres meses que descarten la infeccion al tener una eficacia
muy alta pero no del 100%>*. En segundo lugar, la necesidad de una elevada
adherencia para lograr opticos niveles de farmaco que imposibiliten la replicacion

viral.

= Sequridad a largo plazo: pese a que la informacidn respecto a la seguridad de la PrEP a

largo plazo es muy limitada y son necesarios futuros estudios que confirmen que el
balance beneficio/riesgo es favorable, los datos obtenidos hasta el momento indican
que la tolerancia al farmaco es buena y que la incidencia de efectos adversos es muy
baja®*. Cabe destacar que existen evidencias de que el TDF provoca alteraciones
renales (disminucién del aclaramiento de creatinina-CICr-, hipofosfatemia, etc.), por
lo que antes de iniciar el tratamiento profilactico debe evaluarse y monitorizarse la
funcién renal de todos los pacientes®® y se desaconseja su uso en pacientes con
CICr<60ml/min por falta de datos. Asimismo, durante algunos ensayos clinicos se
observd una pequefia disminucion de la densidad mineral dseas, aunque no fue

significativo y revirtié al cesar el tratamiento®*2%34.
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+ Pobaciones especiales**:No hay datos de uso de TDF/FTC en poblacién < 18

afios. Se desaconseja su uso durante la lactancia materna ante el paso de los
principios activos a la leche. Respecto al embarazo, no existe consenso entre las
diferentes guias, ya que mientras la CDC contempla la indicacion de PreP
periconcepcional y la recomienda en caso de mujeres con parejas infectadas en
tratamiento con TARGA y sin acceso o rechazo a otras técnicas de reproduccion
asistida®™, otras guifas sostienen que si la pareja seropositiva esta correctamente
tratada, las relaciones sexuales periconcepcionales sin proteccion son

razonablemente seguras y no seria necesario iniciar PrEP.

= Coste/efectividad: los estudios realizados en Reino Unido sefialan que la PrEP seria
coste-efectiva y que incluso ahorraria costes, siempre y cuando el precio del farmaco
se redujese a la mitad- la patente vence en 2017- y se aplicase de manera conjunta con
otras estrategias preventivas®®. En Reino Unido, el coste total anual sanitario de un
paciente con VIH es aproximadamente el doble que el coste que supondria un afio de
PrEP?’. Ademas, el tratamiento de una persona seropositiva es un tratamiento de por
vida, a diferencia de la PrEP (periodos puntuales). Sin embargo, la Sociedad Espafiola
de Salud Publica y Administracién Sanitaria (SESPAS) sostiene que se precisan
estudios que analicen el impacto econémico de la PrEP en el presupuesto sanitario, ya
que en ocasiones una intervencion coste-efectiva no es siempre asequible en un

sistema de cobertura sanitaria ptblica como podria ser el caso de Espafia®.

SITUACION EUROPEA ACTUAL :

A finales de 2015, Francia autoriz0 el uso de PrEP amparandose en una
Recomendacion de Uso Temporal (RTU; 3 afios de duracion), convirtiéndose en el
primer pais europeo en dispensarla amplia y gratuitamente a través de su sistema de
salud (>120 clinicas participantes)®” y en el segundo detras de Estados Unidos en dar
luz verde a su utilizacion. Recientemente, nuevos paises europeos (Holanda y Bélgica)
han iniciado estudios de PrEP con el objetivo de estudiar nuevas pautas posologicas (los
sujetos podran escoger o bien la pauta diaria 0 bien la pauta a demanda e incluso
cambiarla durante el estudio), reunir datos de adherencia y continuar analizando la

posible compensacién de riesgo®.

ESPANA Se estima que actualmente viven en Espafia 130.000-160.000 personas con

VIH, dato que representa una prevalencia global del 0,4% en la edad adulta®®. Sin
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embargo, una cuarta parte de los afectados desconoce que estan infectados, lo que
supone que la prevalencia de infeccion oculta es del 0,1%. Este porcentaje de personas
transmite el virus de manera inconsciente y constituyen una de las principales razones
por las que la epidemia persiste a pesar de que la mayoria de los pacientes
diagnosticados estén tratados adecuadamente®®. Al analizar la epidemia espafiola de
VIH desde sus inicios, se aprecia un cambio en la tendencia de transmision: en un
primer momento el uso de drogas parenterales en condiciones no higiénicas supuso la
primera causa de contagio, pero actualmente las relaciones sexuales desprotegidas y
concretamente aquellas entre HSH, constituyen la principal via de transmision®. La
incidencia de infeccion en HSH en estudios nacionales (53,9% casos) la sitta en los
niveles en los que la PrEP se considera una opcién idonea dentro del paquete de

prevencion®*.

De acuerdo a las recomendaciones de GESIDA?*, la implantacién de la PrEP en

Esparfia deberia realizarse como se explica a continuacion:

Candidatos _a_recibir PrEP: la PrEP no debe aplicarse como medida general de

prevencion del VIH, sino que debe limitarse a aquellos casos que presenten un alto
riesgo de contagio (>2 casos por cada 100 personas y afio)***%: (1) HSH o personas
transgénero con relaciones anales sin proteccion a lo largo de los Gltimos 6 meses y, al
menos, una de las siguientes situaciones: a) dos o0 mas parejas sexuales diferentes; b)
episodios de ITS; c) prescripcion de profilaxis post-exposicion; d)uso de drogas durante
las relaciones sexuales; (2)Trabajadores sexuales expuestos a relaciones no protegidas;

(3) parejas de personas VIH positivas no tratadas; (4) usuarios de drogas inyectables.

Prescripcion PrEP?*: al ser una intervencién médica, debe ser prescrita y supervisada

por un facultativo, el cual realizara el seguimiento trimestral del paciente durante toda la
PrEP; en este caso debe ser experto en la infeccion por el VIH, en el uso del TARGA,
de ITS y en salud sexual. De acuerdo con la legislacion actual, la dispensacion de la
medicacion quedaria limitada a las farmacias hospitalarias. Respecto a la pauta
posoldgica, es preferible la pauta diaria a la pauta intermitente puesto que esta ultima
puede ocasionar confusion, lo que repercutiria en la adherencia y efectividad. Ademas,
debe tenerse en cuenta que no se alcanzan niveles efectivos hasta 7 dias en hombres y

21 dfas en mujeres tras la primera toma®’.
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Aunque la PrEP generalmente hace referencia al empleo de farmacos
antirretrovirales administrados por via oral, actualmente se encuentran en fase de
investigacion alternativas, algunas de las cuales se expondran a continuacion. Ademas,
el hecho de que adherencia y efectividad estén tan estrechamente relacionadas, ha
conducido a que se investiguen nuevas formas de liberacion que permitan un régimen

posoldgico diferente a la administracion diaria de medicacion.

I11.  Anillo vaginal de dapivirina

Los anillos vaginales microbicidas constituyen una novedosa y potencial alternativa
preventiva, sobre todo, en aquellos colectivos que no se han adaptado por diversas
razones a la PrEP oral, como ha ocurrido en las mujeres africanas. Aunque por el
momento la tecnologia de estos anillos ha sido empleada con éxito sélo para la
aplicacion de anticonceptivos y terapia hormonal, los resultados de dos ensayos clinicos
en fase Il conducidos paralelamente (The Ring Study y ASPIRE) desarrollados en
Africa han abierto la puerta a futura investigacion en este campo®. El anillo vaginal
mensual de 25 mg dapivirina (ITINAN) logré en ambos ensayos una eficacia preventiva
global del 31% y 27% respectivamente*?, aunque la eficacia fue del 60% en mujeres >
25 afios® e incluso se alcanzaron cifras del 56 y 75% en las participantes en las que se
reportd una elevada adherencia. Dichos resultados son muy superiores a los obtenidos
en los ensayos clinicos en mujeres africanas con PrEP oral de TDF/FTC, en los que la

adherencia fue practicamente nula.

Los anillos vaginales presentan varias ventajas potenciales frente a la via oral*®: (1)
elevada discrecidn, reduciendo la estigmatizacion: la mujer tiene la posibilidad de
emplear esta estrategia protectora pese a no tener el consentimiento de su pareja sexual;
importante en paises en los que existe una elevada tasa de violencia de género y delitos
sexuales; (2) Liberacién sostenida: solo tienen que reemplazarse cada mes, o incluso al
cabo de maés tiempo (hasta 3 meses), lo que estimula la adherencia al tratamiento, factor
crucial para que este resulte efectivo; (3) Privacidad: los anillos pueden insertarse y
extraerse en privado por su facilidad de aplicacion; ademas, no interfieren con la
actividad sexual (alta aceptabilidad) . Finalmente, los anillos ofrecen mayor versatilidad
en la dosificacion, incluyendo la posibilidad de aplicar combinaciones de
antirretrovirales o de formular uno de estos farmacos junto con un anticonceptivo (TDF

o dapivirina + levonorgestrel) que evite embarazos no deseados*.
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IV.  Formulaciones inyectables de larga duracion: Cabotegravir, Rilpivirina

Cabotegravir (inhibidor de la integrasa en fase de investigacion clinica para el
tratamiento y prevencion del VIH y que aln no ha sido autorizado por la FDA) y
Rilpivirina (ITINAN autorizado por la FDA para el tratamiento del VIH)** son los dos
principios activos protagonistas de los ensayos clinicos que se encuentran actualmente
en desarrollo (HPTN 077, HPTNO76). A diferencia de la totalidad de los ensayos
anteriores, estos ensayos persiguen estudiar la eficacia de la PrEP y el impacto en la
adherencia cuando los farmacos son administrados por via parenteral. La ventaja de la
inyeccion seria ampliar la duraciéon de los efectos terapéuticos a 2-3 meses, lo que
ademas de facilitar la adherencia, podria reducir la estigmatizacion de los usuarios de
PrEP al poder ser percibidos socialmente como irresponsables. No obstante, también
tiene limitaciones, como se analiz6 en el estudio Eclair en el que se administro tres
inyecciones de Cabotegravir intramuscular espaciadas cada una de ellas 12 semanas®.
Se revelo la existencia de lo que se conoce como “drug tail”, es decir, un periodo largo

y en cierto modo impredecible que ocurre meses después de la administracion parenteral

del farmaco cuando las concentraciones

] . i) 1A:1045
del mismo empiezan a  decaer il FN%
(eliminacién) como se aprecia en la |} = ." ~or
"IN \ =
Figura 2, y durante el cual el sujeto ;f" VA N\ .
\/:i:<'\._ .
presenta concentraciones subterapéuticas, : —— - ‘

lo que podria inducir a que se - -
Figura 2. Grifica que muestra el “drug

desarrollasen resistencias. Para | tail” de la Rilpivirina encuadrado en rojo.
Fuente: Diapositiva tomada de la presentacion

“The Promise and Challenges of Sustained
oral con TDF/FTC hasta 12 meses después | deliverv of PrEP”: McGowan. CROI 2016.

solucionarlo, se ha administrado profilaxis

de finalizar los ensayos para asegurar la completa eliminacion del farmaco.

Pese a esta posible intervencion, resulta necesario determinar el momento exacto en
el que comienza el “drug tail” y su duracion para evitar futuras complicaciones y/o

desarrollar formulaciones de larga duracion mas reversibles.

X/

< Prevencion secundaria: profilaxis postexposicion *°4¢

La Profilaxis Post-Exposicion (PPE) forma parte de las medidas de prevencion
secundaria para prevenir la infeccion del VIH cuando la prevencion primaria ha fallado

y hay riesgo de exposicion viral.
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Dicha exposicion puede ser ocupacional (trabajadores sanitarios y asimilados) o no
ocupacional (fuera del &mbito laboral, tales como la exposicion sexual sin proteccion o
el uso compartido de jeringuillas). La PPE debe utilizarse como medida esporédica y
excepcional, es decir, sélo en caso de que el riesgo de transmision sea alto; jamas como

método preventivo habitual ni cuando el riesgo es despreciable o nulo.

En la actualidad, la pauta de tratamiento de eleccion ante cualquier caso que precise
PEP sigue el mismo esquema que el tratamiento de una persona diagnosticada con VIH:
2 ITIAN (preferentemente TDF/FTC coformulados, es decir, el mismo farmaco que el
empleado en la PrEP) asociados a un tercer farmaco de otra familia (IP/r o INI por las
bajas resistencias documentadas, normalmente raltegravir). Se desconoce la duracion
Optima de PEP, pero en funcion de los resultados obtenidos en estudios en modelos
animales y transmisiones ocupacionales, la duracion recomendada son 28 dias de
tratamiento. Ademads, siempre debe iniciarse lo antes posible tras la exposicion,
preferiblemente en las primeras 24 horas y no mas tarde de las de las 72 horas. Cabe
mencionar que la adherencia puede estar condicionada por la aparicién de reacciones
adversas de los farmacos antirretrovirales, ya que parece ser que la incidencia de efectos
secundarios es mayor en los usuarios de PEP que en los pacientes infectados por el

VIH. En consecuencia, los individuos que reciban PEP deben ser monitorizados.

Finalmente, a cualquier persona que haya sido evaluada tras una exposicion
ocupacional o no e independientemente de que se le vaya a administrar PEP, se le debe
ofrecer un plan de seguimiento completo (clinico, analitico, informaciéon y apoyo

psicoldgico).
5. CONCLUSIONES

= Ningun enfoque aislado de prevencion tiene capacidad para frenar la epidemia de
VIH por si mismo, luego es fundamental impulsar la prevencion combinada.

= La PrEP es una medida preventiva segura, eficaz y coste-efectiva que debe formar
parte de una estrategia global de prevencién y no debe sustituir en ningdn caso la
utilizacion del preservativo al ser la unica forma de protegerse del VIH y de otras
enfermedades de transmision sexual. La adherencia a la medicacion es requisito
fundamental para que la PrEP sea efectiva.

= La PEP es una herramienta de prevencion secundaria que solo debe emplearse en

aquellos casos en los que el riesgo de transmision viral es muy elevado.
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