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1. RESUMEN

Justificacion

En los ultimos anos se ha observado una reduccion del nUumero de nuevas infecciones por
el VIH, especialmente entre los HSH, favorecida por la implementacion de la profilaxis pre-
exposicion (PrEP). No obstante, todavia se produce un significativo numero de infecciones,
que se podrian evitar con una 6ptima implementacion de la PrEP.

La PrEP, basada en el uso de farmacos antirretrovirales para prevenir la infeccion por VIH,
ha mostrado su gran eficacia preventiva, seguridad y coste-efectividad en distintos grupos
de poblacién, siempre relacionada con la adherencia.

En Espafa, esta medida preventiva se incluyd en la cartera de servicios del Sistema
Nacional de Salud en noviembre del 2019, con la combinacion de FTC (200 mg) y TDF (300
mg) en un unico comprimido administrado de forma diaria. También, se ha demostrado la
eficacia de otras alternativas, como la pauta a demanda, u otros farmacos como TAF/FTC
o Cabotegravir (CAB), aunque éstos no estan disponibles actualmente en nuestro medio.
Existen numerosos ensayos clinicos en marcha que exploran nuevos farmacos o vias de
administracién, que podrian favorecer la adherencia y reducir los posibles efectos adversos.

La indicacién de PrEP, que en Espana inicialmente se dirigia a HSH, mujeres transgénero y
mujeres trabajadoras del sexo, se ha ampliado a adolescentes desde los 16 anos, personas
gue se inyectan drogas, y hombres y mujeres cis con riesgo para la adquisicion del VIH.

La PrEP no consiste Unicamente en la administracion del farmaco, sino que debe formar
parte de un programa que incluye el consejo preventivo individualizado, la evaluacién de
posibles efectos adversos, cribado de infecciones de transmision sexual (ITS), deteccion
de consumo de sustancias y actualizacién de la vacunacion. Los estudios de cohortes y la
practica clinica refuerzan los datos de seguridad de esta medida preventiva, ya observados
en los ensayos clinicos.

En el presente documento se actualiza la guia de las recomendaciones sobre PrEP

publicada por GeSIDA en el afio 2016, proponiendo un seguimiento mas flexible y adaptado
a las caracteristicas del usuario.

Conclusion

La evidencia sobre la efectividad de la PrEP es cada vez mayor, siendo imprescindible
facilitar el acceso a la PrEP a todas aquellas personas que puedan beneficiarse de esta
medida preventiva.

Recomendaciones sobre la profilaxis pre-exposicién para la prevencion de la infeccién por VIH en Espana




Recomendaciones sobre la profilaxis pre-exposicion para la prevencion de la infeccion por VIH en Espana 11




2. INTRODUCCION

2.1. Estado actual de la infeccion por VIH en Espaina

En 2020 se notificaron en Espafa 1.925 nuevos diagndsticos de VIH, lo que supone
una tasa de 4,07 por 100.000 habitantes, muy similar a la media europea que es de
5,4 por 100.000 habitantes'2. El 84,3% de los nuevos diagndsticos fueron hombres,
con una tasa de 7 por 100.000 habitantes mientras que en mujeres la tasa fue de
1,3 por 100.000 habitantes.

La mediana de edad de los nuevos diagnosticos fue de 36 afos (rango intercuartilico:
29-46). No se observaron diferencias significativas en la edad de hombres y
mujeres recién diagnosticados con VIH'. La transmisidn entre gays, bisexuales y
otros hombres que tienen sexo con hombres (GBHSH) fue la mas frecuente, 55,2%,
seguida de la heterosexual, 27,5%, y la que se produce entre personas que se
inyectan drogas (PID), 2,4%. Por tanto, el 82,7% de los nuevos diagnésticos de
VIH en 2020 fueron de transmision sexual. Entre los hombres, la via de transmision
mayoritaria fue la via GBHSH, 65,5% de los nuevos diagnosticos de VIH; y entre
las mujeres fue la via heterosexual, 80,5%. El 33,9% de los nuevos diagnoésticos de
infeccion por el VIH se realizaron en personas nacidas fuera de Espafa’.

A pesar de que en Espana la prueba del VIH se ofrece de forma gratuita en todos
los niveles del sistema sanitario, el 46,8% de los nuevos diagnosticos notificados
en 2020 presentaron un diagnéstico tardio (presentando menos de 350 linfocitos
CD4/ul)'. Este fue superior en mujeres que en hombres (58,3% frente a 44,7%)
y aument6 conforme se incrementaba la edad, siendo del 35,4% en los menores
de 25 anos y del 58,9% en los de 50 afios o0 mas. Los GBHSH, fueron los que
presentaron un menor diagndéstico tardio, con un 41,3%; sin embargo, dado el peso
que tienen en las cifras globales, fueron el grupo mas numeroso entre los casos de
VIH con retraso diagnostico (52,3% del total)'. El diagnéstico tardio se asocia a una
mayor morbilidad, mortalidad y costes econémicos, asi como a un mayor periodo
de transmisibilidad y, por tanto, a una mayor contribucion a la incidencia del VIH®.

Se estima que hay 146.500 (IC 95% 134.417-160.908) personas que viven con
VIH (PVVIH) en Espafia, lo que representa una prevalencia de VIH del 0,37%’. De
ellos, el 13,7% (1C95% 11,1%-17,9%) no saben que tienen la infeccion por el VIH.
Se estima que 93,4% (IC95% 91,0%-95,3%) de las personas que viven con VIH y
conocen su diagnostico reciben tratamiento antirretroviral (TAR). De éstas, el 90,4%
(IC95% 87,5%-92,8 %) tendrian la carga viral suprimida. Por tanto, se estima que el
72,8 % de las PVVIH en Espafa tienen la carga viral indetectable’.

Es necesario centrar los esfuerzos en incrementar el porcentaje de personas que
conocen su diagnéstico y mantener el porcentaje alcanzado de personas que
reciben tratamiento antirretroviral y con carga viral suprimida. Esto ultimo es de vital
importancia dado que se ha demostrado que las personas que viven con el VIH con
una carga viral indetectable no pueden transmitir el VIH por la via sexual®®.
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2.2. Profilaxis pre-exposicion al VIH (PrEP)

Apesar de los avances realizados en los ultimos anos en el campo de la infeccion por
el VIH y, consecuentemente, de la reduccion en las tasas de nuevos diagnésticos, su
eliminacion sigue sin ser efectiva. La promocion del uso del preservativo, el consejo
asistido, el diagndstico y tratamientos precoces o la profilaxis post-exposicién (PPE)
resultan insuficientes para lograr el control real de la epidemia. En este contexto, la
PrEP ha emergido como una herramienta adicional a las medidas en uso. Se trata
de una estrategia que forma parte de la prevenciéon combinada de la infeccién por
el VIH, recomendada por ONUSIDA para lograr los objetivos 95-95-95 propuestos
y alcanzar las metas del objetivo 3 de los Objetivos de Desarrollo Sostenible en
2030'. Igualmente, se enmarca desde la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida
dentro del Plan de Prevencion y Control de la Infeccién por el VIH y las ITS para el
afno 2030 en Espana™.

La PrEP se basa en la administracion de ART a personas que no viven con el VIH
con el objetivo de prevenir la infeccion por este patbgeno. Mas concretamente, una
pauta basada en TDF/FTC diario por via oral ha demostrado ser, no sblo muy eficaz
en la reduccién del riesgo de transmision del VIH en HSH, mujeres transgénero
y en hombres y mujeres cis-género heterosexuales, sino también muy segura en
términos de efectos adversos, ademas de coste-efectiva'>'¢. Por este motivo, en
2016, la Agencia Europea del Medicamento y la Agencia Espanola del Medicamento
y Productos Sanitarios autorizaron laindicacion de TDF/FTC diario, como tratamiento
preventivo de la infeccidn por el VIH. En Espafia, no fue hasta 2019 que la PrEP fue
incluida en la prestacion farmacéutica financiada por el Sistema Nacional de Salud.
Desde entonces, se han ido progresivamente implementado los programas PrEP
en todas las Comunidades Autonémicas, aunque el grado de implementacion es
todavia bastante menor que en otros paises vecinos. En este sentido, la sobrecarga
de los sistemas sanitarios que ha infligido la pandemia por SARS-CoV-2 ha
impactado negativamente en la agilidad de su puesta en marcha, aunque también
ha impulsado el desarrollo de nuevas estrategias de cribado de VIH e ITS como por
ejemplo aquellas basadas en la auto-toma de muestras.

La PrEP forma parte de un programa que incluye ademas una combinacion
de medidas como la promocion del uso del preservativo, la educacion sexual y
el consejo asistido, la evaluacion del consumo de sustancias, la deteccion y
tratamiento precoces de las ITS y la actualizacién del estado vacunal. En otros
paises como por ejemplo en Reino Unido, su implementacién ha redundado en una
notable disminucion de la incidencia del VIH en HSH. Ademas, se ha puesto de
manifiesto que el conjunto de intervenciones tiene un efecto sinérgico, de forma que
interactuan para producir un impacto combinado mayor que la suma de sus efectos
por separado. En este contexto se ha modelizado que seria posible alcanzar la
“eliminacion virtual” de la transmision del VIH en HSH en las proximas 2 décadas,
de persistir las medidas actuales'’.

En este documento la fuerza de cada recomendacion y la calidad de la evidencia,
se basa en una modificacion de los criterios de la Infectious Diseases Society of
America (IDSA). La siguiente tabla resume los criterios.
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Fuerza de la recomendacion

A: Debe ofrecerse siempre.

Calidad de la evidencia para la recomendacion

I: Procedente uno o mas ensayos clinicos randomizados con objetivos
clinicos o datos de laboratorio validados.

B: En general debe ofrecerse.

Il: Procedente de al menos 1 ensayo no aleatorizado, bien disefiado,

o bien de estudios de cohortes, o de estudios analiticos de casos y
controles (preferiblemente de més de 1 centro), o de series temporales,
o de resultados concluyentes obtenidos en estudios experimentales no
controlados.

C: Debe ofrecerse opcionalmente.

Ill: Opinion de expertos basadas en la experiencia clinica o en estudios
descriptivos.

En Espana, la entrada de la PrEP en la cartera de servicios se ha acompanado del
desarrollo de un sistema de informacion y monitorizacion de los programas, el SiPrEP.
Con fecha de mayo de 2022, habia 13.652 personas en PrEP, la practica totalidad
eran HSH, lo que constituye una cifra menor a la estimacion de candidatos'®. Por
lo tanto, el principal reto actual es eliminar las barreras de acceso a los programas
PrEP y ampliar su implementacion en todo el territorio.
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3. EFICACIAY EFECTIVIDAD DE LA PrEP

3.1. Ensayos clinicos en hombres que tienen sexo con hombres y
en mujeres transgénero

La PrEP oral con TDF/FTC diaria 0 a demanda ha demostrado ser eficaz para
prevenir la adquisicion de VIH, siendo la adherencia un factor fundamental.

Publicado en 2010, el iPREX fue el primer gran ensayo clinico en demostrar la
eficacia de la PrEP en HSH'2. Se comparaba TDF/FTC oral diaria con placebo y
se encontroé una reduccion del riesgo relativo (RRR) de infeccion por VIH del 44%.
La eficacia se asocié con la adherencia al tratamiento. En los sujetos con niveles
detectables de farmacos la RRR fue del 92%?3**. Se describieron algunos efectos
adversos, como un pequefio descenso del aclaramiento de creatinina estimado y de
la densidad mineral ésea®®.

Hubo otros dos ensayos clinicos de gran importancia realizados Europa. EI PROUD,
que comparaba TDF/FTC en pauta oral diaria con inicio inmediato o diferido pasado
un afo, y el IPERGAY, que analizaba el uso de TDF/FTC o placebo en cada
exposicién sexual con el siguiente esquema: 2 comprimidos juntos entre 24 y 2
horas antes del contacto sexual, 1 comprimido 24 horas después de los primeros, y
un cuarto comprimido 24 horas después del tercero”®. Ambos estudios coincidieron
en el resultado, el uso de TDF/FTC en pauta diaria 0 a demanda supuso una RRR
del 86%.

El uso de TDF ha demostrado ser una medida eficaz y segura®. También, se han
estudiado otras alternativas farmacoldgicas, como el uso de Tenofovir Alafenamida/
Emitricitabina (TAF/FTC) oral diaria. El ensayo clinico DISCOVER demostr6 la no
inferioridad de TAF/FTC frente a TDF/FTC para prevenir la infeccion por el VIH'™,
La existencia de otras estrategias eficaces como TAF/FTC o CAB (que se comenta
en detalle en el apartado 8), podrian ser especialmente Utiles en usuarios con
afectacion de la funcion renal o disminucion de la densidad mineral 6sea, si bien no
se encuentran disponibles actualmente en nuestro medio.

3.2. Ensayos clinicos en hombres y mujeres cis con relaciones
heterosexuales

Dos ensayos clinicos (Partner-PrEP y TDF2) incluyeron hombres y mujeres cis
heterosexuales. Ambos demostraron evidencia sobre la eficacia de la PrEP oral
diaria'®13,
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3.3.

Ensayos clinicos en mujeres cis con relaciones heterosexuales

3.4.

Otros dos ensayos clinicos incluyeron sélo mujeres cis heterosexuales. Comparaban
el uso de PrEP oral diaria con TDF/FTC (FEM-PrEP) o TDF (West African) frente a
placebo' 5. Otro ensayo comparo la PrEP oral diaria, con la profilaxis topica vaginal
y el placebo (VOICE)'®. En ninguno de los ensayos se obtuvieron conclusiones
significativas, dada la baja adherencia y problemas de disefio.

Hasta la fecha no se ha evaluado la eficacia de la pauta de PrEP a demanda en
estas personas'’. Otro ensayo que planted el uso de Maraviroc (MVC), no demostrd
eficacia’®.

La profilaxis topica vaginal (tenofovir gel, anillos de Dapivirina) ha demostrado
resultados dispares. En el ensayo VOICE el tenofovir no demostro efecto protector?®.
En los deméas (CAPRISA 004, FACTS-001 con Tenofivir, y ASPIRE, Ring Study
Team con Dapivirina) la reduccién del riesgo de adquisicién de VIH se demostro en
aquellos casos donde la adherencia era elevada'™22,

Ensayos clinicos en personas que se inyectan drogas (PID)

3.5.

Las personas que consumen drogas endovenosas tienen un alto riesgo para adquirir
el VIH%. Sin embargo, los datos referidos a la eficacia de la PrEP en este grupo de
personas se limitan a un unico estudio: el estudio Bangkok Tenofovir, en el que se
observa una eficacia del 49%?2*+2%. La monoterapia con TDF no esta indicada como
PrEP en la actualidad por su menor eficacia frente a los tratamientos vigentes.

Los datos indirectos obtenidos de diferentes cohortes en vida real en PID y la opinién

de expertos apoya el desarrollo de estrategias combinadas preventivas dirigidas a
este grupo de personas?®2,

Estudios observacionales: efectividad de la PrEP en la vida real

Los buenos resultados de algunos de los ensayos clinicos han llevado a establecer
cohortes de seguimiento observacional como continuacion de estos, en las que se
siguen observando resultados favorables: iPrEx-OLE (iPrEx Open Label Expansion),
Demonstration Project, Cohorte “Kaiser Permanent Medical Center’, PIC-NSW
prospective cohort study, ATN 110, (usuarios de 18-22 afnos), ATN 113 (15-17 afos),
L’actuel Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP) Cohort study in Montreal, Canada y otras
experiencias publicadas®®’. En todas ellas, la eficacia preventiva se ha asociado
estrechamente con la adherencia.
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4. DESARROLLO DE UN PROGRAMA DE
PrEP

4.1. Criterios para la prescripcion de la PrEP

4.1.1 Quién debe recibir PrEP

La PrEP se recomienda a aquellas personas vulnerables a adquirir la infeccién por
el VIH. La mayoria de las guias, como la International AIDS Society (IAS) o el CDC,
recomiendan informar de la PrEP a toda persona sexualmente activa y/o personas
que se inyectan drogas (PID), para poder asi analizar de forma individualizada el
riesgo de adquirir el VIH y valorar la idoneidad de la PrEP'2.

En Espana, el 1 de diciembre de 2021, se procedi6 a la ampliacion del colectivo de
personas subsidiarias de PrEP, quedando de la siguiente manera3:

Personas sin infeccion por VIH, con edad igual o mayor de 16 afos, y que cumplan
los siguientes criterios:

m HSH y personas transgénero que presenten al menos dos de los siguientes
criterios:

o Mas de 10 parejas sexuales diferentes en el ultimo ano.

o Practica de sexo anal sin preservativo en el ultimo ano.

0 Uso de drogas relacionado con el mantenimiento de relaciones sexuales
sin preservativo en el ultimo afo.

o Administracion de profilaxis post-exposicién en varias ocasiones en el
ultimo ano.

o Al menos una ITS bacteriana en el ultimo afo.

m Mujeres en situacién de prostitucidon que refieran un uso no habitual del
preservativo.

m Mujeres y hombres cis, que refieran un uso no habitual del preservativo y
que presenten al menos dos de los mismos criterios que en HSH y personas
transgénero.

m Usuarios de drogas inyectadas con practicas de inyeccion no seguras.
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Aunque estos criterios contemplan unicamente los antecedentes de ITS bacterianas,
se debe considerar también la hepatitis C como una infeccion sexualmente
transmisible y que también puede constituir un criterio de indicacién de PrEP.
Asimismo, deberia contemplarse la PrEP en las parejas de personas con VIH que
no estan indetectables (por no estar en TAR o haberlo iniciado recientemente) y en
personas que en el momento de la evaluacién del riesgo no presentan ninguno de
estos criterios, pero que manifiestan un cambio de situacion en un futuro inmediato,
como por ejemplo dejar de utilizar el preservativo.

4.1.2 Quién debe prescribir la PrEP

La PrEP es una intervencibn médica y biopsicosocial que debe ser prescrita y
supervisada por un facultativo para su inicio. Como requisitos indispensables se
debe tener experiencia en tratamiento de la infeccién por el VIH e ITS y uso de
antirretrovirales®. Ademas, el profesional debe estar formado en competencias
culturales para la atencion de minorias sexuales, asi como para el abordaje del
fendbmeno del chemsex*. El papel de enfermeria especializada es fundamental y
podria encargarse de realizar el seguimiento de usuarios no complejos.

4.1.3 Dénde se debe prescribir la PrEP

Se recomienda que los centros que dispensen la PrEP cuenten con la presencia
de personal sanitario con la experiencia descrita previamente, capacidad de excluir
infeccion por el VIH y otras ITS en la evaluacién inicial y en el seguimiento, capacidad
de asistencia urgente a patologia derivada del uso de la PrEP (como el diagnéstico
y tratamiento de ITS) y capacidad de evaluar una posible toxicidad secundaria a
la medicacion. Ademas, la evaluacion de los usuarios debe realizarse sin juicios
de valor y generando un ambiente de confianza. Idealmente, para comodidad de
los usuarios, todas las prestaciones deberian concentrarse en un solo centro con
personal cualificado, pero puede existir un acuerdo entre varios centros coordinados.
Las guias europeas actuales de la EACS valoran la posibilidad de que, tras una
primera evaluacion por un experto, la continuacion de la PrEP pueda llevarse a
cabo por médicos no expertos en VIH, como médicos de Atencion Primaria que
puedan realizar interconsultas a un médico experto en caso de necesidad®. Los
CDC recomiendan la prescripcion de la PrEP desde Atencion Primaria, Clinicas de
ITS, Unidades de VIH y Centros de Atencion a personas con adicciones a drogas?.

La medicacién utilizada para la PrEP es de dispensacidn hospitalaria, sin embargo,
es necesario acercar el tratamiento antirretroviral desde las farmacias hospitalarias
a los dispositivos asistenciales que atienden a estos usuarios: las Clinicas de ITS u
otros centros extrahospitalarios, como los centros de Atencion Primaria o los centros
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comunitarios. Los depdésitos de farmacia, dependientes del servicio de Farmacia del
Hospital, pueden constituir una férmula adecuada para ello, contemplando también
el seguimiento telematico llevado a cabo a través de programas de telefarmacia.

Debe dotarse a las Unidades hospitalarias y extrahospitalarias de personal y
recursos suficientes para que puedan atender de modo adecuado la demanda y la
asistencia a los usuarios de PrEP.

Es importante garantizar que los centros encargados de la PrEP sigan criterios
uniformes de correcta prescripcion y seguimiento.

4.1.4 Qué medicacion debe utilizarse

Las pautas disponibles actualmente son:
1. Un comprimido coformulado de TDF 300 mg y FTC 200 mg en pauta diaria.

2. Pauta “a demanda” con TDF/FTC. El régimen consiste en 2 comprimidos
juntos entre 24 y 2 horas previas a la relacion sexual, seguidos de un comprimido
cada 24 horas hasta 48 horas después de la tltima relacidén sexual. La eficacia
de esta posologia so6lo estd demostrada en hombres cis que tienen sexo con
hombres, por lo que no deberia indicarse a otros usuarios. Actualmente la pauta
a demanda no esta aprobada por la EMA, aunque si contemplada como una
opcion por la OMSS. Esta pauta permite disminuir el niumero de comprimidos
mensuales, por lo que puede ser de utilidad en usuarios con toxicidad renal,
siempre y cuando sea una pauta adecuada para su actividad sexual.

Se ha demostrado la no inferioridad de TAF/FTC en pauta diaria frente a TDF/FTC,
con mejor perfil de seguridad a nivel 6seo y mejoria de los marcadores de disfuncion
renal en HSH y mujeres trans’. Otra modalidad es el uso de Cabotegravir de accién
prolongada mediante una inyeccion bimestral®®. En Espana, ninguno de estos
farmacos esta aprobados con la indicacion de PrEP el momento de la redaccion de
esta guia.

Recomendaciones

1. Se debe valorar la PrEP en toda persona a partir de 16 anos de edad que
presente algun factor de vulnerabilidad en el ultimo afio, de acuerdo con los
criterios indicados en este apartado. (A-l)
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2. Existen otras situaciones no contempladas en estos criterios, pero en los
que debe valorarse la indicacion de PrEP (diagnostico de hepatitis C, voluntad
de abandono de preservativo...). (B-lll)

3. Antes de iniciar la PrEP se debe descartar siempre una infeccion por VIH,
mediante serologia de 4° generacion (Alll), y carga viral si hay sospecha de
infeccion aguda. (B-1ll)

4. La PrEP debe ser prescrita y supervisada por un facultativo con experiencia
en el manejo de la infeccion por VIH e ITS. (A-Ill)

5. Los centros de dispensacion de PrEP deben contar, como elementos
imprescindibles, con: (A-lll)
* Personal sanitario con capacitacion en el manejo de la infeccion por
VIH, farmacos antirretrovirales e ITS. Deben ser expertos en consejo
preventivo individualizado, salud sexual y competencias culturales para
la atencién de minorias sexuales.
« Disponibilidad de un servicio de Farmacia que conserve, custodie y
dispense la medicacion e informe para el seguimiento correcto de la
pauta prescrita. Un deposito de farmacia vinculado al servicio hospitalario
podria ser una opcion valida para los centros extrahospitalarios.
* Acceso al laboratorio para llevar a cabo el diagnostico de la infeccion
por el VIH y otras ITS, asi como evaluacién bioquimica.

6. Los centros patrticipantes en programas de PrEP pueden ser variados
y adaptarse a diferentes realidades. Se pueden considerar Unidades
Hospitalarias de Infeccion por VIH, Clinicas de ITS, Centros de Salud Sexual
y Reproductiva, Centros de Atencién Primaria y consultas monograficas de
ITS, Unidades de reduccion de darios que atiendan a usuarios de chemsex y/o
PID, o Centros Comunitarios. Podria llegar a plantearse la creacion de Centros
especificos para el desarrollo y mantenimiento de esta estrategia. (A-lll)

7. La pauta de eleccion es la pauta diaria con TDF/FTC. (A-I)

8. Lapauta ademanda es una alternativa adecuada para HSH en determinadas
condiciones. (A-l)

4.2. Evaluacion y seguimiento

4.2.1 Antes del comienzo de la PrEP (Visita basal)

La evaluacién previa al comienzo de la PrEP requiere una atencién integral, que debe

26 Recomendaciones sobre la profilaxis pre-exposicién para la prevencion de la infeccién por VIH en Espana




incluir aspectos clinicos, analiticos y consejo asistido. El objetivo es determinar si el
usuario es candidato para recibirla. Se pretende excluir una infeccidén preexistente
por el VIH, valorar el riesgo de infeccion y descartar causas que contraindiquen o
limiten el uso de los farmacos recomendados, asi como ofrecer una evaluacion de
otros aspectos relacionados con la salud sexual.

a) Evaluacion clinica y analitica

1. Evaluacion clinica. Se debe realizar una historia clinica completa, que incluya
habitos tdxicos y adicciones, conducta sexual, antecedentes personales y
especificamente de ITS y medicaciones concomitantes.

2. Evaluacion analitica: antes de su prescripcion se requiere una evaluacion
analitica con tres objetivos™ ™.

a. Descartar una infeccién preexistente por el VIH, incluyendo infecciones
agudas. Se deben valorar sintomas y signos de infeccién aguda y solicitar
la serologia del VIH. En caso de clinica compatible con sindrome retroviral
agudo o sospecha fundada de infeccion reciente y serologia negativa se
solicitara una carga viral plasmatica de VIH, postponiendo el inicio de la
PrEP hasta que la infeccion haya sido razonablemente descartada'.

b. Evaluar la situacion serologica del virus de la hepatitis B (VHB). La
infeccién cronica por VHB no contraindica la administracion de PrEP
diaria, pero si la pauta a demanda, por lo que es importante conocer
la situacion seroldgica. Si no hay evidencia de inmunizacién previa, las
personas susceptibles deben ser vacunadas frente a esta infeccion.

c. Evaluar la funcién renal. El uso de TDF puede ocasionar alteraciones de
la funcién renal. Se debe evaluar la funcion renal basal; solicitar creatinina
sérica, filtrado glomerular estimado (FGe) y un andlisis sistematico de
orina. Se contraindica la PrEP con TDF/FTC si el FGe es menor de 60
mL/min. Aunque la ficha técnica de la combinacién a dosis fijas de TDF/
FTC s6lo esta contraindicada en personas con FGe menor de 50 ml/min,
si el FGe esta entre 50 y 60 ml/min no se recomienda su prescripcion.

3. Evaluacion de ITS: La evaluacion clinica previa a la PrEP debe completarse
siempre con un cribado completo de ITS, incluyendo gonococia, clamidiasis,
sifilis y hepatitis C.

b) Otras actuaciones

Su objetivo es proporcionar un cuidado integral a las personas que van a recibir
la PrEP. Se incluyen en este apartado:

m Serologia frente al virus de la hepatitis A. En caso negativo, recomendar
y facilitar vacunacion.
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m Interrogar sobre vacunacion contra el Virus del Papiloma Humano
(VPH). En caso de no haberla recibido, valorar su vacunacion.

m Enlas mujeres, debe descartarse el embarazoy preguntar expresamente
por el deseo gestacional. Hay que informar adecuadamente sobre las
consecuencias del uso de TDF/FTC en el embarazo e implementar una
adecuada planificacion familiar. Es conveniente facilitar la prescripcion
de anticonceptivos en caso de ser el método elegido.

c) Consejo asistido

Las personas que van a recibir la PrEP deben recibir informacién clara sobre
aspectos importantes:

m La PrEP es una intervencion preventiva frente al VIH, que se debe
poner en contexto de otras intervenciones preventivas, incluyendo el uso
del preservativo.

m La PrEP no protege de otras ITS.

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

Se debe ademas realizar un consejo asistido sobre salud sexual y un refuerzo
de la adherencia. Seria conveniente también tener informacion sobre las
parejas sexuales del usuario, y ofrecerle que puedan acudir a la consulta para
descartar infecciones por VIH u otras ITS, o valorar la indicacion de PrEP.

Incluso en el caso de que la persona no sea candidata para realizar la PrEP,
se le proporcionara informacion sobre los recursos disponibles donde puede
encontrar informacion y consejo sobre salud sexual y prevencion del VIH y otras
ITS. Ademas, si lo precisa, se procurara la derivacion a diferentes servicios
especializados como son la atencion a la salud mental y adicciones.

Una vez que se ha decidido que la persona tiene indicacion de PrEP, y antes de

iniciarla, es importante proporcionar informacidn sobre las visitas y analiticas
de seguimiento que requiere la PrEP.

4.2.2 Durante el seguimiento’

a) Visita de inicio con los resultados de la analitica basal (Preferiblemente 1-2
semanas como maximo posteriormente de la analitica basal):*

Objetivo: Confirmar que el usuario no esta infectado por el VIH, que cumple los
criterios y no hay limitaciones para la prescripcion de la PrEP.
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Actuaciones:
m Evaluacion de la analitica basal.
m Consejo asistido (ver 5.2.1 seccién C).

m Nueva prueba de VIH en caso de presentar sintomas de primoinfeccion,
posible exposicidon reciente a VIH o si se ha demorado la visita de inicio.

m Prescripcion de la medicacion, si esta indicado. Valorar la necesidad de
profilaxis post-exposicién antes de iniciar la PrEP.

m Iniciar vacunacién hepatitis Ay B, y VPH, si es necesario.

m Programar primera visita de seguimiento (a las 4 semanas).
* Esta visita podra realizarse junto a la analitica basal si se dispone de técnicas
Point of Care que nos permitan realizar una serologia y/o carga viral para VIH y
determinacién de creatinina plasmatica. Revisando posteriormente la analitica
en un plazo no superior a 7-14 dias™.
b) Visita al mes de inicio de la medicacion
Objetivo: Valorar la tolerancia de la medicacién, asi como la adherencia.

Actuaciones:

m Valoracién de efectos adversos, uso de otra medicacion o drogas de
uso recreativo.

m Valoracion de la adherencia.

m Analitica con serologia para VIH.

m Programar cita para 3 meses.
c) Visitas posteriores (cada 3 meses):
Objetivo: Valorar la tolerancia a la medicacion, el grado de adherencia,
medicacion concomitante, drogas de uso recreativo 0 con fines sexuales y
descartar la infeccion por el VIH y otras ITS.

Actuaciones:

m Valoracion de efectos adversos, medicacion concomitante, consumo
de drogas.

m Evaluar la adherencia.
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m Analitica con serologia para VIH y carga viral si sospecha de infeccidn
aguda.

m Cribado para sifilis, clamidiasis y gonococia cada tres o seis meses,
en funcion del riesgo de cada persona.

m Serologia de VHC cada 6-12 meses, en funcion del riesgo de cada
persona.

m Analitica con valoracién de funcion renal (creatinina plasmatica y filtrado
glomerular estimado y sistematico de orina) cada 3-6 meses durante el
primer afio. Posteriormente, se realizara anualmente, salvo mayores de
50 afios, FGe<90 mL/min al inicio de PrEP o coexistencia de factores de
riesgo, como hipertension arterial, diabetes mellitus, etc, en los que se
realizara cada 6 meses; en caso de detectar descensos significativos de
FGe se intensificara el seguimiento.

m Prueba de embarazo (si precisa).

m Consejo Asistido (Ver 5.2.1 secciéon C)

m Reevaluar necesidad de continuidad en PrEP.
m Prescribir medicacién hasta la proxima visita.
m Programar cita para 3 meses.

Podria valorarse realizar las visitas presenciales cada seis meses, intercaladas
con auto-test del VIH y seguimiento telematico.

Hay que destacar que el manejo de la PrEP debe realizarse de forma
multidisciplinar y en equipo, con la participacidbn de medicina, enfermeria,
farmacia y los profesionales de centros comunitarios.

Las enfermeras de practica avanzada en VIH han llevado a cabo desde
el inicio de su implementacién, la promocién y educacion en salud sexual,
consejo asistido, refuerzo de la adherencia, obtencién de muestras, estudio de
contactos, revision y actualizacién de vacunas. Esta experiencia indica que el
papel de enfermeria es fundamental, especialmente en el seguimiento de la
PrepP.
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TABLA 1: Resumen de la evaluacion inicial y seguimiento en un programa de PrEP.

Evaluacion inicial y seguimiento.
Pruebas analiticas y actividades recomendadas.

Tipo de evaluacion Evaluacion inicial 30 dias Trimestral Anual

Control de adherencia y efectos adversos X X

Sintomas de infeccion aguda por el VIH X X X

Continuidad en el programa de PrEP X X X

Consejo asistido X X X

Evaluar consumo problematico de drogas X X
oo

Test de VIH X X X

Analitica sanguinea (Creatinina y filtrado

glomerular) A & o€
Andlisis de orina X X2 X

Test de embarazo (si precisa) X X

Eooesowe

Serologia VHA X

Serologia VHB X Xe
Serologia VHC X Xd
Cribado de ITS (sifilis, gonococia, X Xe

clamidiasis, linfogranuloma venéreo)

a. Cada 3-6 meses durante el primer afio.

b. Se realizara anualmente, salvo mayores de 50 afos, FGe<90 mL/min al inicio de PrEP o coexistencia de factores de riesgo
como hipertension arterial, diabetes mellitus, etc, en los que se realizara cada 6 meses.

c. En no vacunados.

d. Cada 6 meses en aquellos con practicas de alto riesgo para la transmision del VHC.

e. El cribado de ITS, y su frecuencia, se puede adaptar a cada usuario en funcién del riesgo.
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Recomendaciones

1. Realizar una historia clinica completa, que incluya habitos toxicos y conducta
sexual.

2. Antes de su prescripcion se requiere una evaluacion analitica:
a. Descartar una infeccion preexistente por el VIH. La prueba del VIH se
realizara de forma trimestral.
b. Evaluar la situacion seroldgica del virus de la hepatitis B.
c. Evaluar la funcion renal cada cada 3-6 meses durante el primer ano.
Posteriormente, se realizara anualmente, salvo existencia de factores de
riesgo.

3. Realizar un cribado completo de ITS: sifilis, clamidiasis y gonococia cada
tres o seis meses, y serologia de VHC cada 6-12 meses, en funcion del riesgo
de cada persona.

4. Ofrecer un consejo asistido sobre prevencion del VIH y otras ITS, y enfatizar
la importancia de una correcta adherencia.

5. Iniciar vacunacion hepatitis Ay B, y VPH, si es necesario.
6. Valorar la tolerancia de la medicacion y los posibles efectos adversos.

7. Reevaluar necesidad de continuidad en PrEP.

4.3. SiPrEP

El sistema de informacién de los programas de PrEP esta impulsado por el Plan
nacional sobre SIDA, el centro nacional de Epidemiologia y el Instituto de Salud
Carlos III'*. Tiene la doble finalidad de ofrecer informacién a personas usuarias o
interesadas en el uso de PrEP y recoger datos sobre personas usuarias de PrEP en
Espafa para monitorizar su implementacion y funcionamiento. Se realiza un control
de calidad de datos anualmente, publicando ademas un informe con los datos mas
relevantes.

La informacion recogida incluye:
m Datos epidemiol6gicos de los participantes.
m Uso y seguimiento: criterios de indicacion, adherencia, efectos adversos y

motivo de finalizacidn, asi como informacion sobre personas que reciben PrEP
fuera de criterios financiados.
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m Variables clinicas: diagnostico de VIH/ITS, funcion renal y datos sobre
infeccion por SARSCoV2.

m Caracteristicas conductuales: uso de sustancias recreativas, chemsex y
otras practicas de riesgo para la adquisicion del VIH.

4.4. Finalizacion

Los motivos para finalizar la PrEP pueden ser®:

m Infeccidn por VIH: si se produjera una infeccion por VIH, el usuario deberia
iniciar los cuidados adecuados, incluyendo intensificacion del tratamiento.

m Pérdida de seguimiento: entodos los ensayos de PrEP se realizaron controles
regulares para descartar toxicidad, infeccion por VIH o presencia de otras ITS.
Prolongar la PrEP sin realizar este tipo de controles puede suponer que una
persona infectada por el VIH realice biterapia con TDF/FTC, o que exista una
toxicidad que no haya sido detectada. Ademas, la eficacia de la PrEP depende
de una buena adherencia, por lo que no se debe dispensar medicacibn mas
alla del plazo definido para la visita de seguimiento.

m Toxicidad:

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

o Toxicidad Osea. El desarrollo de osteopenia, osteoporosis o fracturas
no traumaticas, deben ser motivos de suspensién de TDF/FTC.

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

m Disminucién de la situacion de riesgo para la adquisicion de la infeccion por
el VIH, es decir, finalizaciéon de la indicacion.

Dado que algunas personas adquieren la infeccibn poco tiempo después
de finalizar el uso de PrEP, es importante revisar con el usuario los distintos
métodos de prevencion de la infeccidn por el VIH, incluyendo la profilaxis post-
exposicidn si fuera preciso'’.
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Recomendaciones

1. La PrEP se debera suspender en caso de infeccion por el VIH, pérdida de
seguimiento, toxicidad o disminucion del riesgo. (All)

4.5. Situaciones especiales

4.5.1 Embarazo

La prevencion de la infeccion VIH en personas con capacidad de concebir (sexo
femenino al nacer) en edad fértil, resulta clave para evitar nuevas infecciones tanto
en ellas como en su descendencia'®. El riesgo de infeccion por el VIH durante el
periodo periconcepcional, la gestacion y en los primeros meses del postparto, es
de dos a seis veces superior; y en el caso de que la mujer resulte infectada, la
probabilidad de infectar a sus hijos es de dos a tres veces mayor que en las mujeres
con infeccién crénica sin TAR™®22, De hecho, las infecciones que acontecen durante
el embarazo, parto y periodo de lactancia, son la principal razon por la que la mayoria
de paises no hayan conseguido, a dia de hoy, la eliminacion de la infeccion VIH por
transmision vertical®.

En el caso de parejas serodiscordantes, el tratamiento siempre esta indicado
en el miembro de la pareja infectado. Las relaciones sexuales sin preservativo,
periconcepcionales y durante el embarazo, cuando la persona infectada recibe TAR
y mantiene una carga viral indetectable, son seguras's20:2425,

ONUSIDA recomienda que los paises con elevada incidencia y prevalencia de
infeccion VIH, ofrezcan PrEP a mujeres embarazadas y puérperas con riesgo
sustancial de infeccidén por VIH, junto al resto de estrategias de prevencion, con el
fin de reducir las infecciones en ellas y en sus hijos'®25,

Los datos de la farmacocinética son limitados en mujeres embarazadas que toman
PrEP, pero sugieren niveles mas bajos de TDF; las concentraciones de la mayoria
de farmacos disminuyen en el 2° y 3° trimestre del embarazo debido al aumento del
volumen de distribucion y de la depuracién renal?’.

La adherencia es el factor limitante mas importante para la efectividad. Conocidos
los cambios en la farmacocinética y el hecho que se necesitan 20 dias para lograr
niveles de proteccion en los tejidos cervico-vaginales con una toma diaria de TDF,
debera realizarse un seguimiento y refuerzo del cumplimiento durante el embarazo.
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Los datos actuales en poblaciones africanas, a diferencia de los comunicados en
los primeros ensayos clinicos, muestran una aceptacion y cumplimiento adecuados
qgue ha contribuido a una clara reduccién de las nuevas infecciones en mujeres®=°.

Enrelacion conlaseguridad dela PrEP con TDF/FTC durante el embarazoy lactancia,
la informacion disponible indica que los resultados perinatales (prematuridad,
crecimiento fetal), no fueron diferentes a los de las gestantes no expuestas a TDF/
FTC'™. La exposicion a TDF a través de lactancia materna es minima y no se ha
observado que tuviera un impacto negativo en los nifos®'.

No estan aprobados en la actualidad por la FDA ni EMA la PrEP en gestantes o
personas que amamantan a sus hijos con: TAF/FTC, Dapivirina (anillos vaginales)
o CAB.

4.5.2 Hepatitis B y hepatitis C
Hepatitis B

El manejo de una persona candidata a PrEP debe hacerse por profesionales con
experiencia en el tratamiento de la infeccion por VIH y VHB o en conjunto con un
hepatbélogo, para sopesar la indicacion de iniciarle una pauta con farmacos con
actividad antiviral para ambos virus, como el TDF/FTC, segun las indicaciones y
pautas establecidas para el tratamiento del VHB®.

No es aconsejable iniciar tratamiento con entecavir para tratar la infeccion crénica
por VHB en personas candidatas a PrEP, ya que en caso de infeccion por el VIH
podrian aparecer resistencias a lamivudina o a FTC*.

La suspension del tratamiento con tenofovir en personas con infeccidén cronica por
VHB puede dar lugar a un incremento de la replicacion del VHB que puede, a su
vez, acompanarse de manifestaciones clinicas graves®. Por ello, en personas con
infeccion crénica por VHB que reciben TDF/FTC, como estrategia de PrEP, se debe
vigilar estrechamente una posible reactivacion del VHB si la PrEP se suspende.

El tratamiento cronico para el VHB con TDF no se ha asociado con la aparicion de
resistencias a largo plazo®. No se dispone en el momento actual de informacién
acerca de la aparicion de mutaciones de resistencia del VHB al FTC en pacientes
que reciben la combinacion TDF/FTC o TAF/FTC, pero no es de esperar que esto
ocurra si la adherencia es correcta.
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Hepatitis C

La infeccion crénica por el VHC no contraindica la administracion de PrEP. Es
aconsejable iniciar el tratamiento del VHC cuanto antes, para evitar la posible
transmision por via sexual a otras personas. Del mismo modo, debe recomendarse
tratamiento temprano si se diagnostica una infeccién aguda por el VHC durante el
uso de la PrEP.

Se debe tener en cuenta la posibilidad de interacciones entre la PrEP y el tratamiento
del VHC. La interaccion mas relevante es la elevacion de los niveles de TDF, y en
consecuencia del riesgo de nefrotoxicidad, en aquellos individuos que reciben al
mismo tiempo tratamiento con sofosbuvir®37,

Se debe incluir el cribado del VHC en los controles de la PrEP dado el evidente
aumento del riesgo de infeccion aguda en estas personas?é%,

4.5.3 Insuficiencia renal

En PVVIH el uso continuado de TDF puede producir toxicidad renal, que se
manifiesta habitualmente como disfuncién tubular proximal y, con menor frecuencia,
como disminucion del FGe*. Los datos sobre el efecto en la funcidén renal de las
personas en PrEP basada en TDF o TAF son limitados*'.

Es necesario evaluar el riesgo de enfermedad renal en el estudio inicial, y realizar
un control periédico de la funcién renal en los usuarios de PrEP, como se detalla en
el capitulo correspondiente de esta guia.

En los ensayos clinicos y estudios observacionales sobre PrEP basada en TDF/
FTC, se observaron pequefios descensos en el FGe; reversibles en su mayoria con
la suspension de la PrEP y con mayor frecuencia en personas mayores de 50 afios
0 con un FGe < 90 ml/min al inicio de la PrEP#>44,

En el estudio DISCOVER, ensayo clinico que evaltua el uso en PrEP de TAF/
FTC versus TDF/FTC en HSH y un pequeno niumero de mujeres transgénero, se
observo un mejor perfil de tolerancia renal de la pauta con TAF y un resultado méas
favorable de los marcadores bioquimicos de la funcion del tubulo proximal (cociente
b2 microglobulina/creatinina, cociente proteina fijadora de retinol/creatinina)*6.
Esto podria suponer un beneficio a largo plazo en términos de seguridad con el uso
de TAF/FTC en usuarios con factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
renal (hipertension arterial, diabetes mellitus...)*’.

Los ensayos clinicos y los estudios observacionales de PrEP basada en TDF/FTC
han demostrado seguridad en adultos sanos con un FGe =60 ml/min. No hay datos
sobre la seguridad de esta pauta en personas con un FGe < 60 ml/min®.
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El uso de CAB en los estudios de PrEP ha demostrado ser seguro en personas con
insuficiencia renal y no requiere ajuste de dosis con FGe < 30 ml/min*’:48,

Por tanto, la pauta de CAB o TAF/FTC (si FGe =30 ml/min) podrian ser alternativas
a tener en cuenta en personas en las que esta contraindicado el uso de TDF por
insuficiencia renal, una vez se encuentren disponibles en nuestro pais.

No hay datos suficientes que evalluen las diferencias entre el uso de PrEP diaria o

a demanda en usuarios con insuficiencia renal, pero podria valorarse plantear la
pauta a demanda para reducir la exposiciéon a TDF*'.

4.5.4 PrEP en el contexto de la profilaxis post-exposicidén

Después de una exposicion de alto riesgo, la infeccion por VIH puede prevenirse con
la administracion rapida de medicamentos ART, como la profilaxis post-exposicidon
(PPE). Hay que tener en cuenta que la eficacia de la PPE disminuye con el tiempo
a partir de las dos horas de la administracion®.

Algunos estudios han demostrado que los HSH a los que se les ha prescrito la
PPE, tienen una probabilidad significativamente mayor de contraer posteriormente
el VIH, posiblemente asociado al hecho de mantener conductas que los hacen mas
vulnerables®®'. Por ello, el inicio rapido de PrEP inmediatamente tras finalizar el
curso de PPE, ha demostrado ser atractiva, aceptable y segura®>*.

4.5.5 Chemsex

Eltérmino chemsex es untipo particular de consumo de sustancias con fines sexuales
vinculado a la cultura sexual gay. Ha sido definido como un “uso intencionado de
drogas para tener relaciones sexuales por un periodo largo de tiempo (que puede
durar desde varias horas hasta varios dias)” entre GBHSH, y cuyo elemento clave
es “el tiempo, porque a mayor tiempo puede ocurrir mayor exposicion a diversos
riesgos o danos™*. El porcentaje de usuarios de chemsex incluidos en programas
de PrEP varia entre un 24% a 63% segun las diferentes areas geograficas®e.
Espana es uno de los paises de Europa con las tasas mas altas reportadas de
uso sexualizado de drogas en GBHSH. En este sentido, mas de la mitad de los
individuos incluidos en los programas de PrEP en nuestro entorno reconocieron
haber practicado chemsex en el Gltimo ano previo al inicio de la PrEP%%¢',

Las sustancias mas frecuentemente asociadas al chemsex son: GHB/GBL,
mefedrona u otras catinonas, metanfetamina, poppers, cocaina, ketamina, éxtasis
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y potenciadores de la ereccion; siendo habitual el policonsumo®. Las formas de
administracion son variadas, y la via intravenosa, conocida en este contexto como
slamming, implica mayores riesgos para la salud y representa entre un 2 al 8%
en dos cohortes de PrEP en Espana®®'. Estas drogas reducen la percepcién del
riesgo, pueden desinhibir y provocar una hipersexualidad que facilita las sesiones
prolongadas de sexo sin preservativo con un mayor numero de parejas y sexo en
grupo. Estas sustancias, también favorecen una mayor duracion de la actividad
sexual pudiendo facilitar la aparicion de erosiones o traumatismos en pene o recto,
lo que desencadena una mayor susceptibilidad a adquirir VIH y otras infecciones de
transmision sexual®*.

La practica del chemsex no es una barrera para el inicio ni la persistencia en un
programa de PrEP. Existen datos en la literatura que confirman que la proporcion y
la mediana del tiempo hasta la discontinuacion entre los individuos que inician PrEP
son similares entre los usuarios que practican chemsexy los que no*®. Asimismo, ha
sido descrito un uso correcto de PrEP y altos niveles de adherencia (auto reportados)
entre individuos que practican chemsex®576263, No obstante, se ha descrito que la
adherencia a la PrEP podria disminuir en el caso de sesiones de chemsex mas
prolongadas, policonsumo o alteraciones de la salud mental. Esto obliga a realizar
una atencion global de la salud sexual del individuo que incluya la salud mental y su
evaluacion en el tiempo para poder detectar practicas de chemsex problematico con
niveles de adherencia subéptimos a PrEP54,

4.5.6 Adolescentes

La adolescencia es una etapa de cambios fisicos y emocionales, en la que la mayoria
de los jovenes definen su identidad sexual y de género e inician las relaciones
sexuales. Se trata de un proceso no exento de riesgos, en el que coincide una
escasa vinculacion al sistema sanitario y en la que los problemas de salud mental y
de consumo de sustancias lo complican®6°,

La PrEP en adolescentes debe contemplarse junto a otras intervenciones de
prevencion tanto del VIH como de otras infecciones de transmision sexual, y
requiere servicios adecuados e implicacion de los profesionales que los atienden®.
Supone una oportunidad para integrar a los jévenes con conductas de riesgo,
algunas veces en situacion de exclusidn social, consumo activo de sustancias y sin
soporte sociofamiliar, en un programa de salud. Los programas de PrEP deberian
permitir ademas del control médico y seguimiento, incorporar otros profesionales
especializados (salud mental, programas de deshabituacion, trabajo social...)36%70,
La diferencia mas significativa entre adolescentes y adultos es su situacién legal™.
En Espafa los adolescentes, a partir de los 16 anos, aun cuando son menores
de edad, tienen autonomia y capacidad de tomar decisiones relacionadas con su
salud. Desde diciembre de 2021, estos adolescentes tienen acceso a la PrEP. A
pesar de que debe garantizarse la confidencialidad, es importante trabajar con los
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jovenes para poder involucrar a sus padres y/o tutores, siempre con su autorizacion,
buscando mejorar su soporte’. Los menores de 16 afos, habitualmente entre 14
y 16 anos, segun la doctrina del menor maduro, si a juicio del profesional que los
atiende tienen una madurez suficiente, en un contexto de ética asistencial, podrian
ser considerados de la misma forma que los mayores de 16 anos, para la toma de
decisiones relacionadas con su salud.

En los paises con elevada incidencia de infeccion VIH, la PrEP es una de las
estrategias de prevencién prioritaria en las adolescentes, por el impacto que tienen
en la epidemia y en la transmision vertical® 7>,

Con el fin de vincular a los adolescentes a los programas de PrEP se recomienda
su atencion en entornos apropiados, en los que ademas de garantizar la
confidencialidad, se les proporcione una atencién integral que incorpore cuidados
(salud fisica y mental) asi como soporte emocional y social®”’. Ello ha demostrado
mejorar la vinculacion a los programas de PrEP y la adherencia al tratamiento,
ambos aspectos primordiales dado que se trata de los dos factores limitantes de la
efectividad de la PrEP en adolescentes®.70.7879,

En relacién con la seguridad de la PrEP, los estudios ATN 110 (de 18 a 22 afios) y
113 (de 15 a 17 afos), en jévenes con relaciones homosexuales, informaron sobre
una disminucién de la densidad mineral 6sea durante el periodo de uso de TDF/FTC
mas importante en el grupo de menor edad®. Estos cambios se normalizaron un
ano después de interrumpir la PrEP, en el primer grupo (ATN110) pero persistieron
en los mas jovenes, y en especial en los que tuvieron una mayor adherencia.
Actualmente hay varios estudios en curso que evaluan mas que la eficacia de
la PrEP, las estrategias para incrementar la aceptacién y adherencia®'. EI menor
efecto de TAF/FTC sobre el hueso, supondria una opcion quizas mas adecuada en
los adolescentes que inician la PrEP36°,

Recomendaciones

1. Las personas con infeccion cronica por VHB que estén interesados en
realizar profilaxis para el VIH deben ser evaluados de forma conjunta con el
hepatdlogo o por un profesional con experiencia en el manejo de la infeccion
por VIH y VHB. En caso de iniciar PrEP hacerlo con una pauta diaria de TDF/
FTC. (A-ll)

2. Estos pacientes deben continuar seguimiento clinico de la infeccion por
VHB, con especial atencion al momento en el que la PrEP se decida suspender.
(A-1ll)

3. En pacientes con infeccion cronica por VHB no se deben usar pautas de
PrEP intermitente. (A-Ill)
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4. La infeccion cronica por VHC no contraindica la administracion de PrEP.
(A-Ill)

5. Es necesario realizar un cribado e iniciar tratamiento precoz en caso de
hepatitis aguda C durante la PrEP. (A-Ill)

6. Debe realizarse un estudio basal de funcion renal (creatinina sérica, FGe) y
analisis de orina antes de iniciar la PrEP. Se recomienda seguimiento trimestral
0 semestral para todos los usuarios durante el primer afio y mas estrecho en
caso de factores de riesgo preexistentes. (A-l)

7. No se debe administrar PrEP basado en TDF a personas con FGe < 60 ml/
min. (A-I)

8. La primera dosis de PPE debe administrarse lo antes posible tras el contacto
y no mas tarde de 72 horas después del mismo (A-Il)

9. A las personas que estén tomado PPE y refieran un comportamiento de alto
riesgo continuado, deberia ofrecérseles pasar a la PrEP inmediatamente tras
finalizar el curso de la PPE. (A-l)

10. En el momento de la transicion de PPE a PrEP. debe de realizarse una
prueba del VIH de cuarta generacion®. (A-Il)

11. En el caso de personas que estan en PrEP pero con adherencia suboptima,
se debera evaluar individualmente la necesidad de realizar PPE dependiendo
del tiempo transcurrido desde la ultima dosis de la PrEP y el tipo de exposicion.
Tanto en el caso de sexo anal y adherencia menor a 3 comprimidos/semana,
o ultima dosis de PrEP tomada hace mas de 7 dias, como en el caso de sexo
vaginal y adherencia menor a 6 comprimidos/semana o con ultima toma de
dosis superior a los 2 dias desde la exposicion, deberia considerarse un ciclo
de PPE. (C-Ill)

12. Se podria valorar la posibilidad de iniciar una PPE, previamente al inicio
de la PrEP, en caso de existir una exposicion de alto riesgo en las ultimas 72
horas. (B-ll)

13. La PrEP debe recomendarse como una medida de prevencion en personas
GBHSH que practican chemsex. (A-ll)

14. La atencion a los usuarios de chemsex debe ser integral y centrada en
la persona, evitando cualquier juicio moral, discriminacion o estigmatizacion
debido al consumo de drogas, e incluyendo herramientas y soporte tanto para
la busqueda de abstinencia como para la reduccion de danios. (A-Il)

15. Es importante la deteccién precoz del consumo problematico y la derivacion
oportuna hacia los centros de adicciones, unidades de desintoxicacion y/o
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centros de salud mental, donde se puede abordar el problema desde un
enfoque multidisciplinar. (B-1ll)

16. Los adolescentes que reciben atencion médica tras presentar una ITS o
solicitar PPE al VIH, deben ser dirigidos a un servicio donde puedan recibir
atencion y asesoramiento sobre PrEP. (A-ll)

17. La PrEP se ofrecera dentro de un programa de prevencion del VIH y otras
ITS a aquellos adolescentes que cumplan criterios para ello (los mismos que
los adultos), si tienen una edad igual o superior a 16 afios, un peso de al
menos 35 Kg y pueden garantizar su seguimiento. (A-l)

18. Los programas de PrEP para adolescentes deben contemplar sus
caracteristicas para favorecer su vinculacion al mismo y la adherencia al
tratamiento. (A-l)

19. La probabilidad de una adherencia insuficiente y los efectos secundarios

en la salud osea a largo plazo deben sopesarse frente al beneficio potencial de
prevenir una infeccion VIH en el adolescente. (A-Il)
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5. ADHERENCIA A LA PrEP

5.1. Importancia de la adherencia a la PrEP

Mantener unacorrecta adherenciaala PrEP esimprescindible para obtenerlamaxima
eficacia preventiva. Estudios como el FEM-PrEP o el iPrEx OLE correlacionan la
toma de farmaco y presencia de niveles plasmaticos con la efectividad de la PrEP3.

A pesar de la intima relacion entre adherencia y eficacia, numerosos ensayos
clinicos y estudios en vida real muestran niveles de adherencia subdptimos, asi
como su progresiva disminucion con el paso del tiempo®.

Un aspecto fundamental es identificar los factores determinantes de la adherencia.
De forma general, en la primera visita es necesario indagar en el entorno
socioeconOdmico, laboral y familiar, la relacion y confianza con el profesional sanitario,
el conocimiento y expectativas sobre la PrEP, asi como aspectos relacionados con
la calidad de vida del usuario. Con dicha informacidn se podra elaborar un plan de
visitas y seguimiento personalizado, que incorpore las sensaciones, percepciones
y expectativas del usuario con la PrEP y la medicion sistematica de la adherencia®.

Entre los factores que se pueden asociar a la falta de adherencia en la PrEP,
se encuentran barreras estructurales de acceso, a pesar de la extension de la
financiacidon a un mayor numero de personas vulnerables y su amplia implantacion
en todas las Comunidades Autbnomas, y aspectos relacionados con la percepcion
y conocimiento sobre la PrEP por parte de los usuarios. En este sentido, el grado
de aceptacion social de la PrEP en el entorno cercano es un aspecto clave. Una
percepcion social negativa puede provocar un estigma asociado a su uso. Asi,
podrian ser considerados como individuos mas promiscuos 0 menos responsables
quienes optan por esta opcion preventiva®. Sin embargo, la percepcion del riesgo a
contraer la infeccion y la presencia de comportamientos de alto riesgo se asocian
con una mayor adherencia a la PrEP, mientras que la percepcidn de falta de eficacia
0 desconocimiento sobre posible aparicidn de efectos adversos pueden ser otros
motivos para la falta de adherencia®’.

Por otro lado, el tipo de pauta puede condicionar la adherencia, de tal modo que
la toma diaria puede ser mas facil de seguir que la pauta a demanda, aunque
actualmente es frecuente la alternancia de ambos regimenes para adaptar la
estrategia PrEP a cada persona®®. En este sentido, la introduccion en el futuro de
nuevas formas de administracidon, como los inyectables de accidn prolongada, ya
disponibles en otros paises, o transdérmicos supone un cambio del paradigma de
la adherencia en la PrEP™™,

Ciertos colectivos pueden ser mas vulnerables, como las personas usuarias de
drogas y las personas jovenes'>'®, En el caso de las mujeres, una alta adherencia
es necesaria debido a las caracteristicas farmacocinéticas.

Una vez analizados los datos de adherencia de los que disponemos y las barreras a

Recomendaciones sobre la profilaxis pre-exposicion para la prevencion de la infeccion por VIH en Espana 49




50

5.2.

las que los usuarios de PrEP pueden enfrentarse, es necesario adaptar las estrategias
de optimizacion de forma individualizada desde un punto de vista multidimensional,
teniendo en cuenta aspectos sociales, econébmicos, conductuales y las necesidades
de la poblacion diana para mejorar la percepcion y la adherencia, y por tanto su
eficacia.

Intervenciones para mejorar la adherencia

Como se ha demostrado, cuanto mayor sean los niveles de adherencia mayor sera
la eficacia'®. De ahi la importancia de mantener la adherencia en los sujetos mientras
se encuentran en PrEP. Intervenciones para mejorar la adherencia constituyen
una estrategia fundamental para lograr la eficacia de la PrEP. En nuestro medio
es habitualmente la persona en riesgo la que se acerca al sistema sanitario para
demandar la PrEP; este hecho es crucial, ya que de entrada supone una motivacion
de esta persona para seguir el programa de PrEP correctamente. Experiencias en
otros ambitos reflejan la necesidad, entre otras cosas, de incrementar la percepcion
del riesgo para mejorar la adherencia’'".

A través de un metandlisis se realizd un repaso a las posibles intervenciones
que se podrian aplicar a las personas en PrEP, copiando las estrategias que se
hacen en circunstancias parecidas: poblacién asintomatica a la que se le prescribe
medicamentos para prevencion del embarazo, profilaxis para tuberculosis latente,
profilaxis de malaria, medicacién para prevenir la osteoporosis, la dislipemia o el
ictus'. En el fondo, el tener la percepcion de un riesgo es lo que hace mantener la
adherencia a la medicacion, sabiendo ademas que solamente continuara la PrEP
mientras se tenga riesgo. Las intervenciones en las que mas evidencia se encontro
para mejorar la adherencia fueron'®-:

m Entrevista motivacional por personal sanitario experto.
m Recuento de comprimidos: simple, pero muy eficaz.
m Llamadas por teléfono, para recordar, asesorar o resolver dudas.

m Dispensacidn de varias cajas de comprimidos a la vez (tratamiento completo
entre citas) y blister con calendario.

m El uso de mensajeria electronica logra una buena aceptacion por parte de
los usuarios y una buena efectividad.

Todas ellas se podrian aplicar en un programa de PrEP'®. Hemos obviado aquellas
mas complejas y con necesidad de mayores recursos.
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Recomendaciones

1. La PrEP debe ser una estrategia global, en la que se deben tener en cuenta
las caracteristicas de la poblacion diana, y dependiendo de los recursos
disponibles se haran intervenciones adaptadas a dicha poblaciéon para
maximizar la aceptabilidad y la adherencia. (C-lll)
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6. VISION COMUNITARIA DE LA PrEP

Retos para una implementacioén efectiva de la PrEP

La aprobacion de la PrEP en los Estados Unidos en 2012 no fue acompanada de
una implementacion rapida y agil, debido a la controversia generada en la sociedad
en general y especificamente en la comunidad de HSH'. En Europa, la EMA y el
ECDC fueron muy reacios a la aprobacion de la PrEP al principio, centrando sus
preocupaciones en dos aspectos?. El primero, el impacto negativo que podria tener
globalmente sobre la salud sexual; en concreto, sobre el uso del condon y, como
consecuencia, el temor a un incremento de las otras infecciones de transmision sexual.
El segundo, su coste-efectividad.

En cuanto al potencial menor uso del preservativo asociado a la PrEP, lo que en realidad
deberia preocuparnos es si esta nueva herramienta disminuye el riesgo de infeccion
del VIH en personas que no lo usan por distintas razones®. También hay evidencias
de que el uso del condén en HSH puede variar considerablemente dependiendo del
propio estado seroldgico, de las parejas sexuales, si se esta en TAR, si se trata de una
pareja sexual ocasional o estable y del rol en el sexo. Por lo tanto, a la hora de abordar
el uso del condon hay que tener en cuenta este conjunto de variables que introducen
una mayor complejidad a esta cuestion, y que no se suelen tener en cuenta en los
estudios de conductas.

Por lo que se refiere a la preocupacion sobre el impacto de la PrEP en la salud sexual, y
mas concretamente a un hipotético aumento de otras ITS, cabe subrayar que el grupo
de los HSH ya presentaba una elevada incidencia de ITS*. El aumento de las ITS, por
lo tanto, no podria imputarse Unicamente a la introduccién de la PrEP, sino también
a la ausencia de programas adecuados para su prevencion, cribado y tratamiento.
Bien al contrario, los controles preceptivos que conlleva la implementacion de la PrEP
deberian ser percibidos como una oportunidad para introducir estos programas y
hacerlos extensivos a las parejas sexuales de las personas diagnosticadas.

El segundo aspecto que se argumenta en contra de la implementacion de la PrEP
es de naturaleza econémica. Diversos estudios demuestran que la PrEP es coste-
efectiva, especialmente en aquellas personas que tienen una alta adherencia v,
sobre todo, si se prioriza su uso en grupos de poblacion con una elevada incidencia.
En este aspecto, un estudio espanol concluy6 que los beneficios econdmicos de la
PrEP se alcanzarian en 16 anos. Si se asume una efectividad del 98%, se alcanzaria
en 13 anos un ahorro de 152 millones de euros y si la PrEP es a demanda con una
efectividad del 98% el ahorro en 8 anos seria de 218 millones de euros (estimado
para 2.400 usuarios)®.

Actualmente, los retos mas importantes para la implementacién de la PrEP son el
acceso y proporcionar las facilidades para que las personas se mantengan en el
programa.
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El acceso ala PrEP en Espafia no ha sido facil. En algunas Comunidades Autbnomas
al acceso al a PrEP esta limitada, y como consecuencia se han formado largas listas
de espera, lo que implica un riesgo importante de seroconversion al VIH.

Es evidente que todas las partes implicadas deberian promover aumentar el
acceso, la demanda y el interés por la PrEP. Un estudio indica que, en primer lugar,
deberiamos deshacernos de las listas de verificacion de evaluacion de riesgos®. En
lugar de ello, una prevencién integral del VIH deberia presentar la PrEP como una
opcion para cualquier HSH y mujeres transgénero con una vida sexual activa, en
funcidn de si la persona siente que la PrEP es la estrategia de prevencidén que puede
usar de manera mas efectiva y consistente, en lugar de determinar la "elegibilidad" a
través de conversaciones “incOmodas” entre la persona y un profesional de la salud.

En segundo lugar, el lenguaje y los mensajes sobre “alto riesgo” pueden ser
estigmatizantes y una barrera para la aceptacion de la PrEP. Podemos hacer que la
PrEP sea mas atractiva para los potenciales usuarios centrandonos en los beneficios
ademas de reducir el riesgo de infeccién:

m Tener menos ansiedad (tranquilidad).

m Tener mas autonomia en la negociacién con la pareja sexual.

Experimentar mas intimidad durante las relaciones sexuales.

Mejorar la vida sexual y, por lo tanto, la salud mental.

Ser parte de algo importante como la eliminacion del VIH.

En tercer lugar, podemos crear servicios adicionales para poblaciones con
necesidades especiales, donde la PrEP no sea el tema prioritario sino un servicio
adicional. Por ejemplo, una clinica para mujeres transgénero donde reciban control
y manejo de terapias hormonales.

En los proximos afos el continuum de la PrEP (PrEP Cascade of Care) va a adquirir
mas importancia si queremos conseguir una eliminacion virtual del VIH. El continuum
consiste en identificar a los candidatos para la PrEP, crear interés en el programa,
iniciar la PrEP, mantener una adecuada adherencia y persistencia’. Finalmente,
segun un estudio en el Reino Unido la PrEP es el mayor contribuidor a la reduccién
de la incidencia y la eliminacion virtual del VIH, definida como una incidencia menor
a 1/1.000 p-a, se puede conseguir, segun este modelo matematico de la UCL, en un
plazo de entre 17 y 33 anos®.
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Recomendaciones

1. Se deben identificar aquellas barreras que puedan dificultar laimplementacion
y continuidad de la PrEP para conseguir un impacto éptimo. (B-1ll)

2. Se debe facilitar el acceso a la PrEP mediante la optimizacion de las
visitas al hospital, clinica de ITS o centros extrahospitalarios, facilitando el
seguimiento telematico que incluya teleasistencia y telefarmacia, utilizar
pruebas autorrealizables para el VIH y autotoma de muestras para otras ITS y
desarrollo de aplicaciones especificas y telemedicina®™. (B-lll)
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7. OTROS ASPECTOS A CONSIDERAR
EN LA IMPLEMENTACION DE LA PrEP

7.1. Riesgos de adquisicion de otras infecciones de transmision
sexual

A diferencia de lo sucedido con el VIH, los diagnésticos de ITS han ido en aumento
en las Ultimas dos décadas en nuestro medio, especialmente gonococia, clamidiasis
y sifilis, y mas recientemente hepatitis C en la poblacién HSH'2. Esto ha sido debido
posiblemente a la mejora en el TAR, que ha conllevado a una menor percepcion de la
gravedad de la infeccidn, un menor uso del preservativo y el serosorting (preferencia
por parejas sexuales del mismo estatus VIH). En algunos ensayos clinicos y estudios
observacionales en HSH, una importante proporcion de los usuarios de PrEP fueron
diagnosticados de alguna ITS bacteriana®+.

Sin embargo, aun no esta claro si el uso de PrEP contribuye al aumento de las ITS
o si simplemente los usuarios de PrEP ya tenian mas tendencia a adquirir ITS. Una
posible causa serialaintensificacion y frecuencia del cribado de ITS en los programas
de PrEP®%. En un estudio reciente realizado en diversos centros proveedores de
PrEP en Espafia, no se detectd un aumento significativo de algunas ITS como
gonococia, clamidiasis y sifilis’. Segun el estudio francés liderado por Molina, sobre
usuarios de PrEP diaria y a demanda, no hubo una disminucion significativa excepto
durante el periodo del confinamiento por la COVID-198.

Pese a la discordancia de resultados en diferentes estudios respecto al posible
aumento de incidencia de las ITS en usuarios de PrEP, el cribado de ITS sistematico
permite detectar y tratar de manera precoz otras ITS, pudiendo reducir la transmisién
de éstas.

Recomendaciones
1. Se recomienda cribado para sifilis, clamidiasis y gonococia cada tres o seis
meses, en funcion del riesgo de cada persona. (B-Il)

2. Se recomienda realizar serologia de VHC o PCR (en caso de serologia
previa positiva) cada 6-12 meses, en funcion del riesgo de cada persona. (B-Il)
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7.2.

Desarrollo de Resistencias

7.3.

Aunque el desarrollo de resistencias en individuos que adquieren el VIH estando
en PrEP es una preocupacion comun, las tasas de desarrollo de resistencia siguen
siendo bajas®. En caso de seroconversion del VIH, el riesgo de desarrollo de
resistencias aumenta con el tiempo de exposicion al TDF/FTC.

En el estudio iPrEXx, s6lo 2 de las 48 personas que tomaban TDF/FTC que adquirieron
el VIH mostraron mutaciones de resistencia (M1841)'°. En el estudio Partners PrEP,
5 de 63 seroconversores (7,9%) en los brazos activos de la PrEP desarrollaron
resistencias'. En un estudio con CAB, se documenté resistencia al inhibidor de la
integrasa en 4 de las 9 infecciones que se produjeron en el brazo de CAB™.

Recomendaciones™
1. Prescribir no mas de 90 dias de medicacion a la vez y repetir las pruebas del VIH
cada 3 meses. (A-ll)
2. Las personas que reciben la PrEP a demanda (2-1-1) con TDF/FTC deben recibir

el numero de pastillas en funcion a sus necesidades, asegurando siempre el control
trimestral. (A-Il)

Adquisicioén del VIH durante el uso de PrEP

Taly como se indica en el protocolo de seguimiento, la prueba del VIH debe realizarse
cada 3 meses o cuando existen indicadores clinicos que lo aconsejen. Debe tenerse
en cuenta que la seroconversion del VIH puede retrasarse por la exposicion a TDF/
FTC.
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Recomendaciones

Si ocurre una seroconversion de VIH mientras un individuo esta tomando la PrEP,
deben realizarse lo siguiente™:

1. Solicitar estudios de laboratorio rutinarios, carga viral de VIH, recuento de células
CD4 y estudio de resistencias genotipicas a las familias que esté tomando. (A-I)

2. Una vez que se diagnostica el VIH, es importante convertir el régimen de la PrEP
a una pauta de tratamiento antirretroviral supresivo. Si es necesario, el régimen
antirretroviral puede modificarse cuando se disponga de los resultados genotipicos.
(A-l)

3. La persona recien diagnosticada debe recibir asesoramiento sobre su estado

serologico y las medidas que debe tomar para prevenir la transmision del VIH a
otras personas. (A-l)

Toxicidad de la PrEP

Por lo general, la PrEP suele tolerarse correctamente, ocasionando sélo en
un 2% de los casos reacciones adversas graves que lleven a su abandono o
necesidad de suspension'™. Sin embargo, si se han registrado efectos adversos
en los distintos ensayos clinicos y estudios post-comercializacidn que precisan
vigilancia. En cuanto a los efectos adversos mas frecuentes, comunes a ambos
principios activos, distinguimos los gastrointestinales, como nauseas, vomitos y
pérdida de peso involuntaria''®. Otros sintomas incluyen la flatulencia, diarrea y
dolor abdominal'. Estos sintomas son leves y autolimitados, ocurren en el primer
mes de la administracion y se resuelven habitualmente en menos de 3 meses, no
habiéndose asociado a interrupciones del tratamiento en la mayoria de los casos™®.
También son frecuentes los mareos y/o cefaleas, asi como posible elevacién de las
transaminasas y aparicioén de trastornos de la piel, tales como erupcién, urticaria o
exantemas.

FTC se relaciona con neutropenia, hipertrigliceridemia, hiperglucemia e insomnio.
TDF se ha asociado a toxicidad renal por tubulopatia renal proximal, que puede
causar insuficiencia renal tipo IV o el sindrome de Fanconi en rarisimas ocasiones.
Hay que tener en consideracién que el riesgo de afectacién renal aumenta en
personas mayores de 40 afos y/o con disfuncidn renal preexistente18. Este aspecto
se desarrolla de forma detallada en el apartado 5.5.3. Insuficiencia renal.

Ademas, el TDF también causa osteopenia por alteraciones en la expresion génica

de los osteoblastos. Su uso se asocia a una pequefia disminuciéon de la densidad
mineral 6sea (0,5 a 1,5%) en los primeros meses de su administracion, que se
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estabiliza o se normaliza al interrumpirla. No se ha evidenciado en los ensayos
clinicos un aumento de la tasa de fracturas en relacién al placebo. El control
radiolégico de la densidad mineral 6sea de rutina, no esta indicado para las personas
que inician PrEP, a no ser que presenten otros factores de riesgo de fractura como
la osteoporosis™.

El uso de PrEP en la gestacion parece seguro. La eficacia ha sido evaluada en
cuatro de los principales ensayos clinicos de eficacia de la PrEP: el estudio Partners
PrEP, el TDF2 Estudio, FEM-PrEP y VOICE, sin que se encontraran diferencias
significativas en interrupciones del embarazo, partos prematuros o complicaciones
relacionadas con la gestacion™.
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8. NUEVOS FARMACOS Y ESTRATEGIAS

Las estrategias actuales de la PrEP han demostrado una elevada seguridad y eficacia,
siempre condicionadas a una correcta adherencia. Es por este motivo por el cual se
buscan nuevas estrategias que faciliten el cumplimiento con formulaciones de accidn
prolongada, administracion local de farmacos o nuevos medicamentos orales.

8.1. Cabotegravir

La formulacién de cabotegravir (CAB) de accidn prolongada (AP) ha sido aprobada
en combinacién con rilpivirina AP para su uso en el tratamiento de la infeccidén por
VIH, tanto por parte de la agencia norteamericana reguladora de los medicamentos
y productos sanitarios (FDA) como por parte de la EMA.

La FDA también ha autorizado el uso de CAB AP en la PrEP.

Los estudios ECLAIR y HPTNO77 son dos ensayos clinicos en fase lla en los que
se ha analizado la seguridad, tolerancia y aceptabilidad de CAB AP en personas no
infectadas por VIH con bajo riesgo de infeccion frente a placebo's. Posteriormente,
se iniciaron dos nuevos ensayos clinicos en fase Ill: HPTNO83 y HPTN084. Ambos
son estudios multicéntricos, doble ciego en los que se ha analizado la eficacia de
CAB AP frente a TDF/FTC en personas no infectadas por VIH con alto riesgo de
infeccion. HPTNO83 incluia 4566 HSH cis y mujeres transgénero y HPTNO084 incluia
3224 mujeres cis®®. Los dos estudios se desenmascararon antes de lo previsto
debido a la superioridad del CAB AP frente al TDF/FTC, con una menor incidencia
de infecciones observada en el primer analisis provisional programado (HR 0,34 y
0,12 respectivamente, ambos estadisticamente significativos). El riesgo de infeccion
fue 66% menor en el grupo de CAB AP que en el de TDF/FTC en HSH y mujeres
transgénero, y 88% menor en mujeres cis.

Aunque en ambos ensayos clinicos se administré el CAB oral durante las 4 primeras
semanas (oral lead-in), se puede administrar directamente el CAB AP inyectable, tal
como consta en la ficha técnica de la FDA 'y en guias clinicas®'™°.

Como consideraciones a analizar sobre las que todavia no se dispone de suficiente
informacioén, resaltar las consecuencias de la finalizacidbn de la administracion de
CAB AP en personas que mantienen un elevado riesgo de infeccién. Se encontraron
niveles detectables de CAB en plasma durante varios meses tras la suspension
del tratamiento. Por ello, se plantea la opcion de utilizar una terapia oral con TDF/
FTC que evite la infeccion y la posible resistencia a los farmacos durante la cola
farmacocinética''. Por otro lado, solo se ha estudiado la administracidén intramuscular
de CAB AP en el gluteo, por lo que no se conocen las repercusiones en la absorcion
en otras zonas en aquellos casos en los que no pueda administrarse en el gluteo
(personas con implantes en esta zona)*2.
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8.2. Otras opciones de PrEP

En nuestro medio siguen diagnosticandose un elevado numero de infecciones por
VIH y éstas ocurren no solo entre HSH, sino también entre mujeres, PID'. Por
lo que se hace necesario que exploremos nuevas alternativas adaptadas a estas
personas.

l. Anillo intravaginal de Dapivirina 25 mg:

Formado por un anillo de silicona que contiene 25 mg de Dapivirina, que es un
inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucledsido (no apto por via oral
por su baja absorcién). Su papel es el de un microbicida local que actua tras su
insercion vaginal, debiendo ser sustituido cada 28 dias.

La eficacia de este farmaco ha sido evaluada frente a placebo en los ensayos clinicos
RING y ASPIRE ambos de fase lll, con sus respectivos ensayos de continuacion
DREAM y HOPE de fase llIb. Estos estudios incluyeron a mas de 6.000 mujeres de
diferentes paises africanos, siendo el resultado principal la capacidad del anillo de
reducir aproximadamente una de cada tres nuevas infecciones (en torno al 37%).
En todos estos estudios se demostré una buena seguridad, con efectos secundarios
leves, poco frecuentes y locales, sin que se demostraran diferencias entre el grupo
de Dapivirina y el placebo™1S.

La Agencia Europea del Medicamento ha emitido una opinion favorable para el
uso del anillo de Dapivirina en zonas sin acceso a la PrEP oral. En 2021, la OMS
recomendd su uso combinado con otras estrategias de profilaxis, dado que la
eficacia es notablemente inferior a la demostrada por la PrEP oral®.

Il. Tenofovir local y otros microbicidas

El TDF se encuentra en estudio en diversas estrategias de administracién local
tanto vaginal como rectal. Actualmente, como parte del proyecto DREAM, se esta
evaluando la ducharectal o enema con TDF ademanda en una (DREAMO1y DREAM
02) o tres dosis (DREAMO03). Hasta el momento conocemos que la administracion del
producto es segura'’. Ademas de lo anterior se encuentran en fases muy precoces
de estudio otros geles, films, évulos y anillos intravaginales que contienen TDF o
TAF solos 0 en combinacién con otros farmacos como elvitegravir'®. La seguridad y
farmacocinética del TAF como PrEP esta siendo ademas evaluado en forma de un
implante subcutaneo en un ensayo en fase I/ll que se esta realizando actualmente
en mujeres (CAPRISA 018)'. Otros farmacos solos o en combinacion como el
Vicriviroc han sido evaluados en anillos vaginales, demostrando fundamentalmente
hasta ahora su aceptabilidad, seguridad y tolerabilidad?°.

lll. Anticuerpos ampliamente neutralizantes:

Existen actualmente datos sobre diversos anticuerpos neutralizantes solos 0 en
combinacién, como estrategias de prevencion frente al VIH.
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Destacamos los estudios HVTN 703/HPTN 081 realizado en mujeres procedentes
de Africa Subsahariana y HVTN 704/HPTN 085 realizado en HSH y mujeres
transgénero de Suiza, Estados Unidos y Sudamérica. En ambos estudios se evalu6
la infusion intravenosa de dos dosis diferentes del anticuerpo neutralizante VRCO1
administradas cada 8 semanas frente a placebo.

De forma global, esta estrategia demostré muy poca eficacia en la prevencion de
nuevas infecciones por VIH, fundamentalmente debido a que el virus circulante en
las regiones donde se realiz6 el estudio era hasta en un 70% resistente a VRC0121.
Cuando se realizé un subanalisis de las personas expuestas a cepas sensibles, la
eficacia resultd ser del 75% en la reduccion de nuevas infecciones. Estos datos
sugieren la necesidad de mas estudios para evaluar la eficacia de otros anticuerpos
0 combinaciones de estos.

IV. Lenacapavir

El Lenacapavir (LEN) es un inhibidor de la capside, un nuevo farmaco antirretroviral,
que actua en diferentes fases de la replicaciéon del VIH. Una ventaja de este
farmaco es que puede administrarse por via subcutanea cada seis meses, lo que
podria resultar muy atractivo como nueva opcion de PrEP. Actualmente se estan
desarrollando dos ensayos clinicos en fase Ill: PURPOSE 1, en mujeres jovenes y
adolescentes, en donde se compara con el TAF/FTC, y el PURPOSE 2, en hombres
cis, personas transgénero (mujeres y hombres) y personas no binarias, que tiene
sexo con hombres, en donde se compara con TDF/FTC o TAF/FTC?223,
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