Revision

Profilaxis preexposicion (PreP) frente al VIH: eficacia, datos de
coste/efectividad y posibilidades de implantacion en nuestro

medio

Matilde Sanchez Conde'?, Maria Jesus Vivancos'?, Santiago Moreno Guillén'23

'Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Ramdn y Cajal. Madrid. ?Instituto Ramdn y Cajal de Investigacidn Sanitaria (IRYCIS). Madrid. *Departamento
de Medicina. Universidad de Alcald de Henares. Madrid.

Palabras clave:
Profilaxis pre-exposicién. VIH.

Key words:
Pre-exposure Prophylaxis. HIV.

Resumen

A pesar de la estabilizacion global del nimero de nuevas infecciones por VIH en los Ultimos afos, se ha objeti-
vado un incremento de nuevas infecciones en el grupo de hombres que tienen sexo con hombres (HSH). Este
hecho indica la falta de eficacia de las medidas y campafas de prevencion establecidas hasta el momento en
dicho grupo. Es necesario por tanto implementar medidas preventivas alternativas, siendo la profilaxis farmaco-
l6gica pre-exposicion (PrEP) una de las opciones mejor evaluadas tanto en ensayos clinicos como en vida real,
habiéndose demostrado tasas de proteccion superiores al 80% cuando se administra en los casos indicados y
con buen cumplimiento terapéutico.

La estrategia ha demostrado ademas un perfil adecuado en seguridad, tolerancia y efectos adversos siendo
ademaés coste-efectiva en los estudios realizados para valorar este importante aspecto.

Desde el punto de vista practico, para implementar esta estrategia serfa necesario en primer lugar que formara
parte de un plan de prevencién global que incluya consejo asistido y formacion, en segundo lugar los candidatos
serfan las personas pertenecientes a colectivos cuya incidencia de infeccién por el VIH sea mayor a 2 casos por
100 personas-afo, en tercer lugar deberfa ser prescrita y supervisada por un facultativo con experiencia en la
infeccion por el VIH, en el uso de antirretrovirales y en el manejo de las ITS, y por Ultimo el lugar de prescripcién
y administracion de la PrEP deberfa adaptarse a los recursos disponibles en cada comunidad siempre que
cumplan los requisitos exigibles para el desarrollo adecuado del programa. Los farmacos a administrar serfan la
combinacién de FTC (200 mg) y TDF (300 mq).

Pre-exposure Prophylaxis (Pré€P) against HIV: Efficacy,
Cost-Effectiveness and Implementation

Summary

Despite the global stabilization of the number of new HIV infections in recent years, there has been an increase in
new infections among men who have sex with men. This fact indicates the lack of effectiveness of the measures
and prevention campaigns established so far for this group. It is therefore necessary to implement alternative
preventive measures for them. Pre-exposure pharmacological prophylaxis (PrEP) is one of the best evaluated
options and has had high protection rates in both clinical and real-life trials. The strategy has also shown an
adequate profile in terms of safety, tolerance, adverse effects and cost-effectiveness in the studies carried out
to assess this important topic.

In order to implement this strategy, it would first be necessary to form a comprehensive prevention plan that
includes assisted counseling and training; second, the candidates for PrEP would be people belonging to groups
with high incidences of HIV infections; third, it should be prescribed and supervised by a practitioner with expe-
rience in HIV infection, antiretroviral use and STl management. The place from which to prescribe PrEP should
be tailored to the resources available in each community if it meets the requirements for proper development
of the program. The prescribed drugs must be a combination of FTC (200 mg) and TDF (300 mg).
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Introduccion

Segun los Ultimos datos presentados referentes al nimero de
nuevas infecciones por VIH en mayores de 13 afos, en el periodo
2008-2014 la incidencia global ha disminuido en los Estados
Unidos. Sin embargo, al analizar las diferentes poblaciones en
riesgo de adquisicién, se ha objetivado unincremento de nuevas
infecciones en el grupo de hombres que tienen sexo con hombres
(HSH) de edades comprendidas entre 25 a 34 afos asi como en
mayores de 55'. De forma similar, en Espafa, segun datos del
Ministerio de Sanidad, se calcula que en 2014 se produjeron 9,34
nuevas infecciones por cada 100.000 habitantes siendo el 54%
de ellos en HSH. Esto supone un incremento respecto a anos an-
teriores en el grupo de poblacién HSH de edades comprendidas
entre los 20 a 30 aRos?,

Este incremento de nuevas infecciones en el grupo de HSH
en un contexto de estabilidad global e incluso disminucion en
los nuevos casos durante los Ultimos afos, es indicativo de la
ausencia de eficacia de las medidas y campanas de prevencion
establecidas hasta el momento en dicho grupo. Es necesario por
tanto implementar medidas preventivas alternativas, siendo la
profilaxis farmacoldgica pre-exposicion (PrEP) una de las opciones
mejor evaluadas.

La base tedrica de la PrEP se basa en la administracion de
antirretrovirales antes de que se produzca un contacto sexual
que pudiera transmitir la infeccion por el VIH. A tener en cuenta,
los resultados de los ensayos clinicos se han replicado de forma
consistente en alguno de los lugares en los que se ha generalizado
su uso en los casos indicados.

En este articulo haremos un breve repaso sobre los principales
aspectos de esta estrategia, centrandonos fundamentalmente en
la eficacia, incertidumbres y sus posibilidades de implantacion
incluyendo los datos de coste/efectividad disponibles.

Estudios sobre la eficacia de la PreP
como estrategia de prevencion de la
infeccion por VIH

El primer estudio que demostro la eficacia de la PrEP oral
como estrategia de prevencion frente al VIH fue el estudio iPrex
publicado en el afio 2010°. En este estudio se incluyeron 2.499
varones HSH seronegativos o mujeres transgénero (MTG) que
tenian relaciones sexuales con hombres. Todos ellos fueron alea-
torizados a recibir una combinacién de emtricitabina y tenofovir
disoproxil difumarato (FTC/TDF) o placebo una vez al dia. Tras un
ano de seguimiento se habian infectado por VIH 36 personas en
el grupo FTC/TDF frente a 64 en el grupo placebo siendo la tasa

de reduccién de las nuevas infecciones de un 44% (IC95% 15-63)
en el grupo de PrkP respecto al placebo.

Tras este primer estudio se han ido realizando otros que
han ido aportando méas y mejores datos sobre la eficacia de esta
estrategia de prevencion. A continuacion comentamos lo mas
relevante de ellos.

Otro de los estudios destacables, el estudio TDF2, en el que
analizaba la utilizacion de FTC/TDF o placebo en mujeres y
hombres seronegativos en Botswana y con relaciones sexuales
de riesgo®. Durante el seguimiento se produjeron 9 infecciones
en el grupo de tratamiento (1,2 infecciones/100 personas afo de
seguimiento) frente a 24 en el grupo placebo (3,1 infecciones/100
personas afio de seguimiento); lo que arroja una eficacia de la
PrEP del 62,2% en este estudio (IC95%: 21,5-83,4).

El estudio Partners realizado en Keniay Uganda incluyo 4.757
parejas heterosexuales serodiscordantes que fueron aleatoriza-
das a recibir TDF sélo, FTC/TDF combinado o placebo®. Durante
los 23 meses de seguimiento se produjeron 82 infecciones por
VIH; 17 en el grupo TDF (0,65 episodios/100 personas afio de
seguimiento), 13 en el grupo FTC/TDF (0,50/100 personas afo de
seguimiento) y 52 en el grupo placebo (1,99/100 personas afio
de seguimiento). Por lo tanto el uso de TDF tuvo una proteccion
del 67% respecto al grupo placebo (IC95% 44-81) y la proteccion
fue del 75% (IC95% 55-87) para el grupo FTC/TDF.

A partir del ano 2015 se comunicaron datos también de
estudios realizados en Europa. Los dos mas importantes fueron
en primer lugar el estudio PROUD®. En él se incluyeron 544 HSH
aleatorizados a recibir 1 comprimido diario de FTC/TDF de manera
inmediata o a diferir su inicio 12 meses. Todos los participantes
fueron instruidos con consejos para reducir el riesgo durante
las relaciones sexuales y se suministraron preservativos durante
todo el estudio. A lo largo del seguimiento, ambos grupos pre-
sentaron una alta incidencia de ITS y sin diferencias estadisticas
entre ellos. El estudio fue suspendido por el comité de seguridad
al comprobar que las personas en las que se diferia el inicio de
la profilaxis tenian un mayor riesgo de infeccion por VIH que las
que lo hacian de manera inmediata. En el grupo de tratamiento
inmediato se produjeron 3 infecciones, frente a 20 en el grupo
diferido (9,0/100 personas-ano) y con una reduccion del 86%
(IC90% 64-96). Segun estos datos seria necesario dar la profilaxis
a 13 personas para evitar una nueva infeccion por VIH. De las tres
personas que se infectaron en el brazo de tratamiento inmediato,
una entré en el estudio ya infectada (serologia negativa pero
PCR-VIH positiva en el basal); mientras que las otras dos habian
dejado de tomar la profilaxis tiempo antes de la infeccion.

El segundo trabajo es el estudio Ipergay, realizado en Francia
y Canada, y en el que se incluyeron 400 varones HSH o mujeres
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transgénero (MTG) no infectados por VIH y con alto riesgo de
infeccion’. Tras lainclusion fueron aleatorizados a recibir profilaxis
con FTC/TDF o con placebo. En este caso la profilaxis se realizaba
ademanda con laadministracion de 2 comprimidos de FTC/TDF
entre 2-24 horas antes de mantener una relaciéon sexual, seguido
de 1 comprimido a las 24 horas y otro a las 48 horas de dicha
relacion. En el caso que se siguieran teniendo relaciones sexuales
se continuaba con 1 comprimido diario hasta las 48 horas de la
dltima relacién. Si con posterioridad se volvian a mantener relacio-
nes sexuales, se iniciaba de nuevo la profilaxis con 2 comprimidos
de FTC/TDF seguidos de 1 comprimido diario hasta 48 horas
después de la Ultima relacion. El brazo control recibi¢ el mismo
esquema, aunque con un placebo. Al igual que en el estudio
PROUD todos los participantes fueron instruidos para minimizar
el riesgo durante las relaciones sexuales y se administraron pre-
servativos durante todo el seguimiento. De nuevo la incidencia
de ITS durante el sequimiento fue elevada lo que habla a favor del
mantenimiento de relaciones de alto riesgo en ambos brazos del
estudio. Aligual que en el estudio PROUD, el comité de seguridad
suspendid el estudio a los 9 meses de su inicio, ya que durante
el seguimiento se produjeron 2 infecciones por VIH en el grupo
de estudio (0,91 infecciones/100 personas-afno) frente a 14 en
el grupo placebo (6,6/100 personas-afo). La efectividad de la
profilaxis fue del 86% (IC95% 40-98, p=0,002), siendo necesario
tratar a 18 personas para prevenir 1 nueva infeccién. De nuevo
ninguna de las dos personas infectadas en el grupo FTC/TDF
tenfa niveles detectables de TDF en sangre.

El estudio HPTN 067/ ADAPT (Alternative Dosing to Augment
PrEP Pill-Taking) es un ensayo clinico en fase Il disefado para
comprobar si las pautas intermitentes de PrEP podrian facilitar
su cumplimentacion®. El estudio se llevé a cabo en 3 poblaciones
diferentes: HSH de Bangkok, HSH de Harlem y mujeres hetero-
sexuales de Ciudad del Cabo. En las tres ramas los participantes
fueron aleatorizados a recibir 1 comprimido diario de TDF/FTC o
1 comprimido intermitente en funcion del tiempo (1 comprimido
2 veces por semana mas 1 comprimido extra tras cada contacto
sexual) o en funcién de la actividad sexual (1 comprimido antes
y 1 comprimido después de cada contacto sexual). En los tres
subgrupos la profilaxis diaria consiguidé mejores tasas en la re-
duccion de nuevas infecciones demostrando ademas una mejor
adherencia. De forma global la cohorte de Harlem fue la que peor
respuesta alcanzé (65% cohorte Harlem, 85% cohorte Bangkok,
75% cohorte Ciudad del Cabo).

Frente a estos trabajos que si han demostrado eficacia de la
PreP, se han comunicado otros realizados en mujeres en los que
esta eficacia ha sido cuestionada. El estudio FEM-Prep incluyd
2.120 mujeres seronegativas en Kenia, Sudafrica y Tanzania que

fueron aleatorizadas a FTC/TDF o placebo®. En total, 33 mujeres
se infectaron en el grupo FTC/TDF (incidencia 4,7 infecciones/100
personas ano seguimiento [pas]) frente a 35 en el grupo placebo
(5 infecciones/100 pas) con un HR de proteccién del 0,94 (1IC95%
0,59-1,52). En el estudio Voice, realizado en Sudafrica, Zimbabue
y Uganda se incluyeron 5.029 mujeres seronegativas que se
aleatorizaron a TDF soélo, FTC/TDF, gel vaginal de TDF al 1%y dos
grupos placebo uno de tratamiento oral y otro del gel vaginal™.
En total se produjeron 312 infecciones con una incidencia de
5,7/100 pas. En esta ocasion, ninguno de los 3 brazos de estudio,
resultaron protectores frente al placebo. La efectividad del TDF
administrado como Unico farmaco solo fue de -49%, la de FTC/
TDF fue de -4,4% y finalmente la del gel vaginal 14,5%, aunque
en este ultimo caso sin significacion estadistica.

En la mayoria de casos, las diferencias en la eficacia de la
PrEP entre los diferentes estudios, estriban en las diferencias de
cumplimientos terapéuticos. Por ejemplo, en el estudio Voice,
que no demostro la eficacia de la PrEP, los niveles de TDF fueron
detectados Unicamente en el 30%, 29% y 25% de las pacientes
aleatorizadas a recibir TDF, FTC/TDF o gel de TDF'. De igual mane-
ra, solo el 28% de las mujeres asignadas a FTC/TDF tenfan niveles
detectables de FTC en el estudio FEM-PrEP®. En un subanalisis del
estudio iPrex cuando se comparaba aquellas personas aleatoriza-
das arecibir FTC/TDF que se infectaban por VIH con los que no se
infectaban, aquellos tenian menores niveles de TDF, tanto en la
visita de la seroconversion (8% vs 44%, p<0,001), como en la de
los 90 dias previos (11% vs 51%, p<0,001)°. De hecho, en los que
presentaban concentraciones de TDF superiores detectables en
células de sangre periférica se demostrd una reduccion del 90%
en el riesgo de adquisiciéon de VIH.

Datos parecidos se encontraron en el estudio PARTNERS, en
este caso entre las personas infectadas solo el 21% tenian niveles
considerados como protectores (>40 ng/ml) frente al 71% de
los no infectados®. Incluso, en aquellas personas que superaban
dicha concentracion la efectividad de la profilaxis fue del 88%
(IC95% 60-96) para las que recibfan TDF y 91% (1C95% 47-98) para
las que recibfan FTC/TDF.

Por ultimo, en un estudio realizado en Bangkok entre ADVP,
cuando el andlisis se restringfa a personas con buen cumpli-
miento terapéutico y que tuvieran niveles detectables de TDF,
la eficacia subid hasta el 73,5% (1C95% 16,6-94)"".

Ademas de la baja adherencia como causa clara del fallo de
la PrEP, algunos trabajos podrian indicar que hay también dife-
rencias farmacolodgicas que explicaran estas discrepancias. Por
ejemplo, tras la administracion de PrEP se ha comprobado que
los niveles de TDF en tejido rectal de varones son entre 10-100
veces mayores que los alcanzados en tejido cervicovaginal de

58 Rev Enf Emerg 2017;16(2):56-63



Profilaxis preexposicion (PréP) frente al VIH: eficacia, datos de coste/efectividad y posibilidades de implantacién en nuestro medio

muijeres, lo cual podria hablar a favor de una peor eficacia de la
PrEP entre las mujeres'.

Datos de Pr€P en la vida real

Tras los primeros ensayos clinicos publicados, la FDA aprobd
en 2012 la utilizacién de la PrEP y en 2014 los CDC realizaron
unas recomendaciones de su utilizacion™. En la actualidad se
han comunicado diversos estudios sobre su uso en la vida real
Y NO parece que en estas circunstancias los resultados se alejen
mucho de lo comunicado en los ensayos clinicos. En datos co-
municados del drea de San Francisco dentro de la aseguradora
Kaiser Permanente en el periodo entre julio/12 y febrero/15, tras
la prescripcion de PrEP a 657 personas con un seguimiento de
388 personas/ano, y a pesar de presentar un alto porcentaje de
diagnosticos de ITS (28% de las personas presentaron al menos
una ITS durante el seguimiento), no hubo ninguin caso de infec-
cién por VIH™,

En el estudio DEMO Project realizado en clinicas de San
Francisco y Miami se administré PrEP a 557 HSH y MTG entre
octubre/12y enero/14". Se produjeron un total de 5 infecciones
por VIH; tres de las cuales fueron consideradas como primoinfec-
ciones presentes en el momento de la inclusion y solo hubo 2
alo largo del seguimiento (incidencia de 0,43/100 pas). Una vez
mas, ninguno de estos dos ultimos participantes tenia niveles
protectores de TDF en sangre en el momento de la infeccion.

Merece la pena resaltar el estudio ATN 170 que analiza la
utilizacién de PrEP en una poblacion de 200 HSH entre 18-22
anos'®. En total se produjeron 4 episodios de infeccién VIH
(3,29/100 pas). En uno de ellos se demostré que el paciente
habia iniciado su participacién en el estudio ya infectado por
VIH, en los otros 3 casos la adherencia al TDF fue nula en el
momento en el que se produjo la infeccion (demostrada por
niveles de TDF en sangre).

Por ultimo, respecto a datos de eficacia en vida real hemos
conocido muy recientemente la confirmacion del descenso
significativo de nuevas infecciones por VIH en HSH demostrada
desde elano 2015 en 5 clinicas de Londres. Este descenso estarfa
justificado por una combinacion de estrategias consistente en
incrementar la utilizacién de la PrEP de forma paralela a la reali-
zacion de un esfuerzo en el diagnostico y tratamiento precoz de
las nuevas infecciones'”'®,

Todos estos datos vienen a confirmar los aportados previa-
mente por los ensayos clinicos. Tras la prescripcion de PreP, la
incidencia de infeccion VIH es baja en un colectivo en el que, a
la vista de la alta incidencia de ITS, cabria esperar también una
alta incidencia de nuevas infecciones por VIH. De igual manera

confirman laimportancia que tiene el cumplimiento terapéutico
ya que la PrEP es efectiva Unicamente si hay una alta adherencia
al tratamiento.

Seguridad

Tanto TDF solo como en combinacion con FTC son farmacos
bien tolerados y poco asociados con el desarrollo de efectos
adversos en el corto y medio plazo. Esta norma parece seguir
cumpliéndose en el caso de la PrEP y tanto la tolerancia como la
seguridad de los mismos pueden considerarse como satisfactoria.
En la mayoria de los estudios analizados no existieron diferencias
clinicamente significativas entre los grupos TDF o FTC/TDF y los
grupos placebo respecto a aparicion de cualquier efecto adverso,
efectos adversos grado 3/4, trastornos gastrointestinales, diarrea
o discontinuacién del estudio por efectos adversos®®.

A pesar de su buen perfil de seguridad y tolerancia hay que
resefar que las personas incluidas en los estudios de PrEP son
individuos jovenes, con pocas comorbilidades, mayoritariamente
varones y que reciben el tratamiento durante periodos relativa-
mente cortos de tiempo. Sin embargo, de los datos conocidos
del uso de TDF durante el tratamiento antiretroviral sabemos
que la toxicidad de TDF se produce en el largo plazo, afectando
fundamentalmente al sistema renal y 6seo y apareciendo nor-
malmente por encima de 3-5 afos de tratamiento. El estudio
PARTNERS analizé especificamente la posible toxicidad renal™.
Tras 18 meses de seguimiento se produjo un cambio del filtrado
glomerular estimado de -0,22 en el grupo de FTC/TDF pero de
forma global la caida del filtrado en >25% fue inferior al 1% en
todos los grupos. Respecto a la posible toxicidad ésea un sub-
estudio del TDF2 lo valord de forma especifica sin encontrarse
diferencias en la incidencia de fracturas ¢seas entre grupos®.

En los pacientes en tratamiento con TDF la toxicidad ademas
de aparecer mas tardiamente lo hace fundamentalmente en per-
sonas que tienen comorbilidades afiadidas como hipertension o
diabetes para la toxicidad renal y mujeres durante la menopausia
para la perdida de la densidad mineral sea. Por estas razones, los
datos de seguridad de esta estrategia deberd ser medida en el
largo plazoy con un seguimiento mas prolongado de los mismos.

Datos sobre coste efectividad

Merece la pena destacar un estudio publicado recientemente
en el que un grupo holandés elabora un modelo matematico a
40 afnos basado en datos epidemiolégicos. El modelo concluye
que la PreP dirigida al grupo de HSH con relaciones de mayor
riesgo seria coste-efectiva en los 10 primeros anos.
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El modelo contemplala PrEP de administracion diaria con una
eficacia del 80% y administrada a no mas del 10% de los varones
HSH. El estudio tiene en cuenta ademas el ahorro al evitar otras
infecciones secundarias y contempla una disminucion de los
precios de los farmacos de la PrEP que ya se ha producido de he-
cho por la comercializacién de farmacos genéricos (aunque esta
disminucién de precios no se muestra necesaria para demostrar
coste-efectividad en la estrategia), mientras que la disminucion
global del TARGA no seria paralela ya que siempre hay pacientes
que en diferentes situaciones (fracasos, toxicidad, interacciones)
van a precisar TARGA de precio elevado. De acuerdo con estos
datos, el precio completo de la PrEP para una persona serfa de
7400 euros anuales en Holanda, mientras que el precio completo
del tratamiento y monitorizacion de una persona con VIH es de
13.000 euros al afo. Bajo las premisas antes descritas, un progra-
ma PrEP diaria podria suponer un ahorro de 25 millones de euros
y un programa de PrEP a demanda supondria un ahorro de 101
millones de euros?'.

Posibilidades de implantacion de la
PreEP en nuestro medio

Hasta el momento actual la prescripcion de la PrEP como
estrategia preventiva frente al VIH no ha sido aprobada en
nuestro pais aunque ya lo estd en paises de nuestro entorno
como Francia y diversos organismos internacionales entre los
que se encuentra la OMS proponen esta estrategia como valida
para la prevencion de la adquisicion de la infecciéon por VIH en
determinados contextos.

A este respecto, y dadas las limitaciones principales con
las que podria encontrarse esta estrategia, fundamentalmente
derivadas de a quién estaria indicado ofrecérsela, donde deberia
prescribirse y dispensarse o los relativos al coste de la misma, el
grupo de estudio del SIDA (GESIDA) de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) ha
elaborado un documento en el que se recogen los requisitos
e indicaciones que deberfa cumplir un programa PrEP que se
plantease implantar en nuestro medio?®.

En resumen, seguin este documento, en primer lugar la PrEP
debe prescribirse dentro de un plan de prevencién global que
incluya consejo asistido y formacién dado que es la estrategia que
en conjunto se ha demostrado mas eficaz tal y como se reflejaen
los datos antes comentados de Reino Unido. En esta estrategia,
los candidatos a recibir PrEP serian las personas pertenecientes a
colectivos cuya incidencia de infeccién por el VIH sea mayor a 2
casos por 100 personas-afno (Tabla 1). Respecto a quien deberfa
prescribirla, el documento concluye que la PrEP debe ser prescrita

Tabla 1. Principales grupos de personas que podrian bene-
ficiarse de la PrEP.

HSH o mujeres transgénero no infectadas por VIH en riesgo de
adquisicion de infeccién VIH definido por:

- Relaciones sexuales por via anal sin proteccién en Gltimos
6 meses.

- Historia reciente de ITS.
Personas adictas a drogas por via parenteral.

Parejas serodiscordantes que mantengan relaciones sin pro-
teccion.

y supervisada por un facultativo con experiencia en la infeccion
por el VIH, en el uso de antirretrovirales y en el manejo de las
ITS. El lugar de prescripcién y administracion de la PrEP deberia
adaptarse a los recursos disponibles en cada comunidady podria
incluirlas consultas hospitalarias de atencién a pacientes conin-
feccion por el VIH, clinicas de ITS o centros comunitarios, siempre
que cumplan los requisitos exigibles para el desarrollo adecuado
del programa. Los farmacos a administrar serfan la combinacion
de FTC (200 mg) y TDF (300 mg) en un Unico comprimido admi-
nistrado preferentemente de forma continua, aunque es posible
administrarlo a demanda en el grupo de HSH (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 deberd descartarse una infeccion ya presente
por VIH ya que en ese caso se estarfa iniciando un tratamiento
antirretroviral subdéptimo. Tras el inicio de la profilaxis deberfa
realizarse un seguimiento estrecho que incluya el despistaje
periédico de ITS y de una posible nueva infeccion por VIH. En
todo caso, como hemos comentado en datos publicados, desde
elinicio de un programa de PrEP un factor clave es la adherencia
a la misma que debe trabajarse en cada visita.

Controversias: fracaso de la

Pr€P, posibilidad de aparicion

de mutaciones de resistencia e
incremento en el diagnostico de ITS

Desde los inicios del tratamiento antirretroviral sabemos que
el tratamiento con terapias subdptimas (mono o biterapias) se
asocian con un alto indice de desarrollo de mutaciones de resis-
tencia. Su posible aparicion durante la PrEP, se ha considerado
como uno de los inconvenientes mayores que se podrian presen-
tar. Sin embargo, de los estudios realizados hasta el momento no
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se ha demostrado un incremento en la aparicion de resistencias
en la utilizacién de la PrEP. En una revision y analizando 10.045
personas incluidas en varios estudios, 305 personas se infectaron
durante la profilaxis y de ellas, 18 (0,18% del total de incluidos)
presentaron mutaciones de resistencia®. Sin embargo, la mitad
de los que desarrollaron alguna mutacion de resistencia eran
sujetos que habfan sido incluidos en el estudio durante su pri-
moinfeccién. Teniendo en cuenta estos hechos, y excluyendo a
este grupo, el desarrollo de resistencias fue de 0,09% del total
de sujetos incluidos.

Recientemente se ha comunicado un caso de un individuo
infectado por VIH mientras estaba tomando PrEP con buena
adherencia demostrada mediante niveles de farmacos*. En
este caso, tras realizar el analisis de resistencias se demostro la
presencia de mutaciones a farmacos inhibidores de la integrasa
(noincluidos en la PrEP) mientras no se encontraron mutaciones
que confirieran resistencia al TDF, formaco incluido en la PrEP y
con niveles elevados demostrados en sangre. La conclusién por
tanto de este caso ha sido que no se trata de un falloen la PrEP el
individuo se expuso a un virus ya con mutaciones de resistencia
que no pudieron ser evitadas a pesar del cumplimiento correcto
de la PrEP.

Durante la primoinfeccion sabemos que la replicacién virica
es muy alta y en estas circunstancias la mono o biterapia debe
considerarse como subodptimay asociada con un alto desarrollo
de mutaciones de resistencias. Se ha calculado que la aparicion
de mutaciones de resistencia en personas que entraron ya in-
fectadas en los programas de PrEP es superior al 25%, cifra que
contrasta con el 0,09% antes expuesto®. Como era de esperar
las mutaciones mas frecuentemente inducidas fueron la M184V/I
y la K65R ambas en el gen de la transcriptasa inversa. Por esta
razén, se debe realizar un seguimiento de los individuaos que
inician PrEP dado el posible riesgo de desarrollar mutaciones de
resistencia en la fase precoz de una eventual seroconversion®2’,

Finalmente, dado que en ningun ensayo clinico ni estudio
de vida real se ha demostrado una eficacia de la PrEP del 100%,
no podemos dejar de comentar brevemente la posibilidad de
que haya transmision del VIH aunque la profilaxis se esté pres-
cribiendo y tomando correctamente. Este hecho es tan inusual
que la constatacion de una infeccion por VIH en el contexto
de PrEP adecuada en un Unico individuo ha merecido una co-
municacion reciente a la comunidad cientifica®®. El caso al que
hacemos referencia se ha objetivado en Amsterdam y se trata de
un varén HSH con una media de 16 encuentros sexuales al mes
practicando sexo anal sin utilizacién de preservativo siendo la
media de parejas sexuales en cada uno de los encuentros de 3,7.
Esta exposicion reiterada a relaciones de alto riesgo sin proteccion

es la causa mds probable de que se produjera la infecciéon por
VIH a pesar de una adecuada PreP.

Otra de las posibles controversias que surgen en el seno de
laimplantacion de la PrEP es el hecho de que dicha implantacion
puede conllevar unincremento en la transmisiéon de otras ITS.Enun
reciente metanalisis llevado a cabo en la Universidad de California
(UCLA) a partir de 18 estudios de cohortes comparando poblacién
HSH recibiendo PrEP frente a HSH que no recibe PrEP, se muestra
como el grupo de HSH en PrEP presenta un riesgo 45 veces supe-
rior de ser diagnosticado de tres ITS comunes (sifilis, chlamydia y
gonorrea) respecto al grupo de HSH que no recibe PrEP?.

Queremos por tanto destacar que en los posibles riesgos a
los que nos hemos referido: incremento del diagndstico de ITS
de forma paralela a la implementacion de PrEP, posibilidad de
contagio por cepas ya con mutaciones de resistencia, o posibles
contagios por exposicion reiterada a pesar de PrEP con adecuado
cumplimiento, nos reafirman en la necesidad de no dejar de
hacer cribados periédicos de ITS, VIH y hepatitis tal y como esta
recomendado por los CDC.

Conclusiones

La PrEP es una estrategia eficaz y segura en la prevencion
de la infeccion por VIH en personas en riesgo de adquirir dicha
infeccion. El cumplimiento terapéutico es de especial importancia
para asegurar la eficacia de la misma. Sin embargo, quedan toda-
via por resolver diferentes cuestiones como mejorar su eficacia
entre las mujeres, la seguridad a largo plazo o como evitar su
utilizacién durante la primoinfeccion para evitar el acimulo de
mutaciones de resistencias.
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