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Profilaxis pre-exposicién (PrEP) al VIH, ¢qué conocemos de esta estrategia

preventiva?

Dres. Agustina De Santis, Federico Garafoni

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) continta incrementandose a
nivel mundial pese a las enérgicas medidas preventivas, de diagnodstico y tratamiento
precoces’.

En este contexto surge la profilaxis pre-exposicion (PrEP) como una estrategia de
prevencion, ya que se ha demostrado que la administracion de farmacos antirretrovirales a
personas expuestas y no infectadas por el VIH, puede reducir su transmision. Organismos
internacionales y locales como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y sociedades
cientificas, han evaluado la PrEP y la han propuesto como una estrategia de prevencion
valida en contextos variados 2.

¢En qué consiste la PrEP?

Se trata del uso de antirretrovirales como fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF) oral, o
la formula combinada de TDF y emtricitabina (TDF/FTC) o TDF y lamivudina (TDF/3TC) en
personas VIH negativas, y con alto riesgo de infeccion; siendo la combinacion autorizada:
TDF (300 mg) / FTC (300 mg).

Existen dos pautas de administracién de PrEP: un esquema diario cuando el riesgo es mas
frecuente de dos veces por semana y las relaciones sexuales no pueden predecirse ni
postergarse 2 horas; y un esquema a demanda, cuando puede preverse la actividad sexual.
Esta Gltima estd recomendada solamente para hombres que tienen sexo con hombres
(HSH), y consiste en la administracion de 2 comprimidos entre 2 y 24 horas previas a la
exposicion, 1 comprimido a las 24 horas de la primera toma y otro a las 24 horas después
(pauta 2 + 1 + 1)%.

2 comprimidos

'Rﬁ!hcfdi}
De 2 a 24 horas sexual
antes de la v después de los dos después del

relacion sexual CD comprimidos iniciales tercer comprimido

Extraido de: OPS/OMS Actualizacién de la recomendaciéon de la OMS sobre la PrEP oral “.
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La combinacion a dosis fija utilizada en la PrEP son emtricitabina (FTC) un analogo
nucledsido de citidina, y tenofovir disoproxilo (TDF) que se transforma in vivo en tenofovir,
un andalogo nucleésido monofosfato (nucleétido) de adenosina. La combinacion de
TDF/FTC, cédigo (ATC: JO5ARO03) tiene actividad especifica frente al virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH-1 y VIH-2) y frente al virus de la hepatitis B. Dicha
combinacion se encuentra aprobada por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
para®:

e el tratamiento de la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) en
conjunto con otros agentes antirretrovirales en adultos,

e como PrEP (desde el afno 2016) junto con practicas sexuales seguras en adultos y
adolescentes con alto riesgo de infeccion por VIH.

Por la Food and Drug Administration (FDA), para esta ultima indicaciéon se aprueba en el
afo 2012 6.

TDF/FTC son fosforilados a emtricitabina trifosfato y tenofovir difosfato, los cuales inhiben
competitivamente la transcriptasa inversa del VIH-1, produciendo la interrupciéon de la
cadena de ADN. Se absorbe rapidamente y se alcanzan concentraciones maximas a las 0,5
y 3,0 h en ayunas. Se distribuye ampliamente en el organismo y la unién in vitro de TDF a
proteinas plasmaticas es de menos de 4%. TDF presenta escaso metabolismo por los
citocromos hepaticos. Se han notificado casos de insuficiencia renal, aumento de la
creatininemia, hipofosfatemia y tubulopatia proximal (incluyendo sindrome de Fanconi), con
el uso de TDF. Tenofovir alafenamida disminuiria estos efectos adversos. FTC se excreta
fundamentalmente por el rifidén, de manera inalterada en 86%, y por las heces. No se ha
estudiado TDF/FTC en individuos no infectados por VIH-1 con clearance de creatinina <60
ml/min 5.

Eficacia clinica

La evidencia disponible acerca de la eficacia y seguridad de la PrEP, surge de ensayos
clinicos y estudios observacionales que incluyeron poblaciones expuestas al VIH mediante
diferentes practicas sexuales: HSH, hombres y mujeres heterosexuales, y usuarios de
drogas parenterales (UDP). En la tabla 1 se describen los principales ensayos clinicos de
evaluacion de PrEP.
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Tabla 1: Principales ensayos clinicos de evaluaciéon de PrEP.

Estudio Metodologi Poblacion (n) Intervencion Infecciones VIH Reduccién
(afio) a (n) en la tasa
de
infeccion
por VIH,
(%, IC
95%)
PrepP Placebo
iPrEx ECC HSH y mujeres TDF/FTC 36 64 44 (15-63)
(2010)’ transexuales. oral diario
(2499)
PROUD ECC HSH y mujeres TDF/FTC 3 20 86 IC 90%,
(2016)® transexuales inicio (64-96)
(544) inmediato o
diferido
IPERGAY ECC HSH y mujeres TDF/FTC “a 2 14 86 (40-98)
(2015)° transexuales demanda” o
(400) placebo
Partners ECC Parejas TDF/FTC, TDF 52 67 (44-81)
(2012)"° serodiscordant TDF, 17
es (4747) aleatorizacio
n1:1:1
TDF/ 75 (55- 87)
FTC
13
TDF 2 ECC Heterosexuales TDF/FTC o 9 24 62(21 a 83)
(2011)" (1219) placebo 1:1
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Thai ECC, UDI (2413) TDF 17 33 49 (10 a
IDU-Bang multicéntri 72)

kok study co.

(2013)"?

El primer ensayo clinico en demostrar la eficacia de PrEP en HSH, fue el iPrEx (Iniciativa
Profilaxis Pre-exposicién), realizado en paises de América, Africa y Asia. Se trata de un
estudio multicéntrico, aleatorizado 1:1, doble ciego, controlado con placebo, que incluyd
2499 hombres seronegativos para VIH, o mujeres transgénero que tienen sexo con
hombres, y con alto riesgo infeccion por VIH. De los 2499 participantes, 1251 recibieron
TDF/FTC y 1248 placebo. La variable primaria del estudio fue la seroconversion al VIH. Se
observd la seroconversiéon en 131 participantes, de los cuales 48 pertenecian al grupo
TDF/FTC, y 83 al grupo placebo, indicando una reduccion del riesgo de seroconversion en
42% (IC95 %: 18% a 60%, p=0,005). Concluyendo que una dosis diaria de FTC-TDF
protege en 44% de la infeccion por VIH en HSH y que ademas recibian consejeria ’.

Ipergay fue el primer estudio en evaluar la PrEP a demanda. Consiste en un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego realizado en Francia y Canada. Se incluyeron HSH (incluyendo
mujeres transexuales), seronegativos para VIH con elevado riesgo de infeccion. La variable
primaria de eficacia fue infeccion por VIH durante el periodo de estudio. Se aleatorizaron a
recibir TDF/FTC o placebo en cada exposicién sexual. Dieciséis participantes se infectaron
durante el seguimiento: 2 en el grupo de tratamiento y 14 en el grupo placebo con una
reduccion relativa del riesgo de infeccion de 86%. Los 2 infectados en el grupo de
tratamiento tenian una mala adherencia al mismo. En cuanto al perfil de riesgo, 14% del
grupo tratamiento presentaron sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal) vs. 5% en el grupo de placebo (p=0,002), pero en ningun caso se suspendio el
tratamiento. Dieciocho por ciento de los tratados con TDF/FTC presentaron una elevacion
de la creatinina sérica vs. 10% en el grupo placebo (p=0,03), que no requirié suspension del
tratamiento. Tampoco se evidenciaron diferencias entre los grupos en cuanto a las practicas
sexuales de riesgo, ni incidencia de nuevas infecciones de trasmision sexual (ITS) 8.

En un analisis de subgrupo de un ensayo clinico randomizado, se estudié la eficacia de
PrEP en dosificacion diaria para prevenir la infeccién por el virus del herpes simple tipo 2
(VHS-2). Se incluyeron mujeres y hombres heterosexuales seronegativos para VIH y VHS-2
y alto riesgo para adquirirlo (comparero sexual positivo para VIH). La variable primaria fue
la seroconversién para VHS-2. El hazard ratio (HR) para adquirir VHS-2 fue de 0,70 (IC
95%, 0,49-0.99; p=0.047) vs. placebo, observandose un efecto protector de PrEP para la
infeccion de VHS-2"3,

En otro estudio randomizado, doble ciego, controlado con placebo se evalud la eficacia de
TDF solo vs. TDF/FTC para PrEP. El estudio constd con tres grupos de tratamiento en
donde se administraba diariamente TDF, TDF/FTC &6 placebo en individuos heterosexuales
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no infectados por VIH pero con pareja serodiscordante. Cuando se comparé TDF vs.
TDF/FTC no se observaron diferencias estadisticamente significativas HR 0.67, (IC 95%;
0,39-1,17, p=0,16), concluyendo que tanto TDF en monoterapia como TDF en combinacion
con FTC previenen la infeccion por HIV en esta poblacion ™.

En una revisién de Cochrane se menciona que la PrEP disminuye el riesgo de infeccién por
VIH con un nimero necesario a tratar (NNT) de 56, en pacientes con alto riesgo de adquirir
la infeccion (pareja serodiscordante, HSH con comportamientos de alto riesgo. Esta
recomendacién la realizan con un grado de recomendacién tipo C basado en consensos,
series de casos, opiniones de expertos, y datos de la practica habitual. En los estudios
incluidos en esta revision el beneficio fue mayor para la combinacion TDF/FTC que para
TDF solo; y los participantes presentaban una alta adherencia al tratamiento, observandose
bajos niveles plasmaticos de los farmacos en aquellos individuos que adquirieron la
infeccion. No fue estudiada la resistencia a los tratamientos involucrados ™.

En un estudio de cohortes realizado en Espafia durante 2019-2021, se estudio la
efectividad, la seguridad, la adherencia, las ITS, y la frecuencia de displasia anal, en
usuarios de PrEP. Se incluyeron un total de 126 individuos, en un programa de
implementacién de PrEP. El mismo incluia la administracion diaria de TDF/FTC,
monitorizacién de la funcién renal, y el screening de ITS cada 3 meses. Sesenta porciento
de los participantes ya habian sido diagnosticados de alguna ITS siendo sifilis la mas
frecuente, 22% consumieron drogas ilegales en el afo anterior, y 13% experimentaron
“‘chemsex” (consumo de drogas durante las relaciones sexuales). Fueron seguidos por 13
meses, y no se diagnosticaron casos de infeccion por VIH en este estudio. Tres pacientes
discontinuaron el tratamiento por efectos adversos, siendo la intolerancia digestiva la mas
frecuente (n=3), y un solo caso por reaccion de hipersensibilidad. No se observaron casos
de insuficiencia renal. El diagnéstico de ITS fue comun en 55 pacientes, siendo la infeccion
por Neisseria Gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis las mas frecuentes. En este ultimo
grupo fue frecuente el “chemsex” (22 vs. 6%, p=0.013), cuando se compara con aquellos
participantes que no presentaron ITS durante el seguimiento. La adherencia al tratamiento
fue alta (79%) ™.

A nivel local, en un estudio observacional realizado en el marco del curso de Metodologia
Cientifica Il, de la carrera Dr. en Medicina en 2018, tuvo como objetivo determinar a través
de una encuesta online el nivel de conocimiento y uso de la PrEP en varones, gays y
bisexuales y mujeres transgénero en Uruguay. Se entrevistaron a 143 participantes. Mas de
la mitad auto-reportaban uso de preservativo, y menos de un tercio lo hacia de forma
consistente. Mas de la mitad de los encuestados conocian la PrEP y estaban dispuestos a
utilizarla. Menos de 10% de los entrevistados habian recibido informacién desde el ambito
sanitario "7.

El estudio “Prevenir” es un estudio observacional en curso auspiciado por la Agence
Francaise de Recherche sur le Sida (ANRS, el organismo francés de investigacion sobre el
sida), iniciado en mayo del 2017 y disefiado con el fin de demostrar una reduccion de 15%
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de los nuevos casos de infeccion por el VIH en participantes que usen la PrEP diaria o la
PrEP a demanda. En el estudio Prevenir se aspira a incluir a 3000 personas seronegativas
frente al VIH, mayormente HSH, pero también hombres y mujeres transgénero, hombres y
mujeres heterosexuales 8.

Seguridad

Existen escasos datos acerca de la seguridad a largo plazo del tratamiento con PrEP. La
mayoria de los eventos adversos reportados fueron intolerancia digestiva, nauseas y
vomitos. La farmacorresistencia es una de las problematicas de la PrEP, que podria surgir
como resultado de la exposicion de este virus a los farmacos antivirales durante periodos de
adhesion deficiente. En los ensayos clinicos aleatorizados, se han informado pocos casos
de resistencia debido en gran parte a la baja incidencia de la infeccién por el VIH cuando se
toma la PrEP, y a la falta de exposiciéon a los farmacos cuando la adhesion a la PrEP es
baja. En la ficha técnica de la FDA, este medicamento presenta una “black box warning”
debido a acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, exacerbacién de la
infeccidén por el virus de la hepatitis B en pacientes coinfectados, y por resistencia a los
farmacos antirretrovirales en pacientes con VIH adquirido durante el tratamiento *°.

Lugar en la terapéutica de la PrEP

El Center for Disease Control and Prevention (CDC) norteamericano recomienda la PrEP
como una opcion de prevencion en HSH adultos, hombres y mujeres heterosexuales y
usuarios de drogas por via parenteral en riesgo de adquisicion de la infeccion. Por otro lado,
se considera una posible opcién a discutir con parejas serodiscordantes %°.

La OMS en sus recomendaciones de 2016, menciona que debe ofrecerse la PrEP como
alternativa preventiva adicional, a las personas con riesgo significativo de infeccién por el
VIH, como parte de los enfoques de prevenciéon combinada de la infeccién por el VIH. Por
otra parte describe los principales inconvenientes de la estrategia: 1) toxicidad: intolerancia
digestiva, pérdida significativa de la densidad mineral 6sea, y disminucion del clearance de
creatinina, 2) desarrollo de resistencia, 3) incremento del desarrollo de infecciones de
transmision sexual (ITS) 2.

A nivel nacional existe la guia de consulta rapida para profesionales de la salud acerca de
PrEP, elaborada por la Catedra de Enfermedades Infecciosas en 2020 y la Guia de
diagnostico, tratamiento, prevencion y vigilancia de las ITS del Ministerio de Salud Publica (
MSP) de 2018. En ambas se refiere a la PrEP como estrategia de prevencion, y en la tabla
2 se enumeran los candidatos a eventual tratamiento con PrEP segun estas guias 2%
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Tabla 2. Candidatos a utilizar PrEP segun las guias nacionales.

Guia del MSP de 2018%* Guia de la Catedra de Enfermedades
Infecciosas de 2020 #'

Varones gays y HSH, y mujeres trans con Varones gays bisexuales o mujeres

multiples parejas sexuales transgénero

e relacion sexual anal con mas de 1
pareja, sin uso de preservativo en
los ultimos 6 meses

e Episodios recurrentes de ITS

Necesidad reiterada de PrEP

e Practicas sexuales con multiples
parejas sin uso de preservativo y
Chemsex

e Intercambio de sexo por dinero o
drogas

e Pareja serodiscordante sin
supresion de carga viral o carga
viral desconocida.

Persona con pareja serodiscordante que no | Varones y mujeres heterosexuales

se encuentra con carga viral indetectable e Relaciones sexuales sin uso de
preservativo con personas en riesgo
sustancial de infeccién por el VIH

e Episodios recurrentes de ITS

Necesidad reiterada de PrEP

e Intercambio de sexo por dinero o
drogas

Mujer embarazada* con pareja VIH
(serodiscordante)

Personas que tienen requerimientos
reiterados de PrEP

*Segun ficha técnica®, se puede considerar el uso de la combinacion de emtricitabina y tenofovir disoproxilo
durante el embarazo.

La PrEP debe prescribirse dentro de un plan de prevencion global que incluya consejo
asistido y formacion. Teniendo en cuenta la costo-eficacia de la estrategia, son candidatos a
recibir PrEP las personas pertenecientes a colectivos cuya incidencia de infeccion por el
VIH sea mayor a 3 casos por 100 personas-afio #. Uruguay mantiene un patron
epidemioldgico con prevalencias de infeccion por VIH en poblacion general menores a 1%,
y en poblaciones especificas mayores al 5%. Segun las ultimas estadisticas hasta febrero
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de 2021, se estima una prevalencia en poblacion general de 0,4%. La tasa de notificacion
de nuevos diagndsticos fue de 25/100.000 personas en 2020.

Una estrategia en salud publica seria poder contar con programas de intervencion
multidisciplinarios que incluyan especialidades como infectélogos, farmacélogos, internistas,
médicos de familia, médicos generales, ginecologos, urdélogos; que permitan y garanticen la
accesibilidad a dicha terapéutica; asegurando un uso racional del mismo, una correcta
monitorizacién clinica de su efectividad y seguridad. La decision de prescribir PrEP debera
realizarse luego de una evaluacion individual, del grado de comprension e involucramiento
del usuario, de la accesibilidad a los farmacos en términos de costos, para asegurar la
sostenibilidad de la medida. En cuanto a esto ultimo, cabe destacar que dicha combinacion
no se encuentra incluida en el Formulario Terapéutico de Medicamentos del MSP.

Si bien desde 2015 existen recomendaciones de la OMS para PrEP, y en nuestro pais
desde el 2018; en el ultimo tiempo ha aumentado la demanda por parte de los pacientes
acerca de este tratamiento, que no ha sido acompasado con una formacién a nivel
asistencial ya que existe un desconocimiento del tema por los profesionales de la salud asi
como de la poblacion general.

Finalmente, los farmacos empleados en la PrEP presentan un costo elevado y la extension
de esta estrategia a toda la poblacién de riesgo puede suponer una importante inversion de
recursos. Por otra parte, en cuanto a la accesibilidad y alternativas a este tratamiento, la
OMS considera que la FTC y la 3TC son intercambiables tanto para el tratamiento como
para la prevencion de la infeccién por el VIH. La guia de la Catedra de Enfermedades
Infecciosas, plantea como alternativa terapéutica a tenofovir + lamivudina coformulado
300mg/300mg, o no coformulado 300 m/150 mg x 2 una vez al dia. También se menciona
que TDF puede utilizarse en monoterapia (sin FTC o 3TC) excepcionalmente en algunas
situaciones en personas heterosexuales, pero no se encuentra recomendado en varones

gay.
En suma

Es necesario continuar incorporando conocimiento acerca de esta estrategia de prevencién
ya que en la actualidad y en nuestro pais, su uso es cada vez mas frecuente, y es el
paciente quien lo solicita en la consulta.

Para maximizar los beneficios del uso de la PrEP es importante determinar su impacto en
términos de salud publica cuando se emplea en la vida real bajo diferentes condiciones de
prescripcion, dispensacion y adherencia.

Si se considera que su impacto lo justifica, deben actualizarse las guias nacionales y en
ellas explicitar las condiciones de uso y la importancia de la adherencia ya que para que sea
util como politica sanitaria debe asegurarse su efectividad (no solo el efecto farmacolégico
de los principios activos utilizados) y las otras medidas de prevencién de las ITS. Recordar
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que la eficacia observada en los ensayos clinicos puede estar sobrestimada, debido en
parte a una adherencia inicial alta y a condiciones de prescripcién y dispensacion ideales.

Otro aspecto relevante son los problemas de seguridad que presenta la PrEP y sus
problemas hepaticos, el riesgo de exacerbacion de infeccion por hepatitis B y sobre todo, el
riesgo a la resistencia a los tratamientos antirretrovirales. Sin una mirada
farmacoterapéutica integral que incluya el analisis del balance entre el beneficio y estos
riesgos no es posible hacer recomendaciones universales.

Se debe realizar un seguimiento estricto, con programas institucionales o nacionales,
involucrando distintas disciplinas médicas. Esto a su vez, colaborara con la investigacion en
esta area para poder realizar estudios de efectividad de vida real.

Existen aun interrogantes sobre cémo utilizar esta estrategia de una forma eficiente y
segura en la practica clinica diaria. En el momento actual, son numerosos proyectos que
estan evaluando la aplicacion de la PrEP en la vida real, y estdn 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 investigacion clinica.

El otro punto a destacar es la accesibilidad a estos tratamientos, existiendo otros planes
alternativos para poblaciones determinadas, mas accesibles que deberian estar presentes a
la hora de realizar programas de PrEP.

Por tanto aun hay que continuar con los estudios, seguir buscando las poblaciones y
situaciones donde el impacto del uso es mayor y cuales son los riesgos que se asumen por
ello, tanto en estudios clinicos controlados como en estudios de vida real.
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