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rofilaxis Pre-Exposicidn con Antirretrovirales
para Prevenir la Adquisicion del VIH

. 1
Javier R. Lama

Introduccion

Mientras la busqueda de una vacuna segura y efectiva
para prevenir el VIH continta, el uso de antirretrovirales para
prevenir la adquisicién del VIH o profilaxis pre-exposicion
(PrEP -de pre-exposure prophylaxis en idioma inglés) ha estado
a la vanguardia de la investigacion durante la ultima década.
Diversos antirretrovirales en diferentes estadios de desarrollo,
administrados a través de diferentes vias (oral, topica [vaginal,
rectal], inyectable) y regimenes (diario, mensual, trimestral,
intermitente/relacionado a una exposicion de riesgo), solos o en
combinacion, y en diferentes poblaciones (definidos principal-
mente por caracteristicas de comportamiento de riesgo) han
sido evaluados en ensayos clinicos como PrEP.

El Fundamento y la Evidencia de la Eficacia
de la Profilaxis Pre-Exposicién con
Antirretrovirales para Prevenir el VIH

El fundamento del uso de profilaxis para reducir el
riesgo de adquirir una enfermedad infecciosa esta bien
establecido. Un ejemplo de ello es la profilaxis para malaria en
viajeros a zonas endémicas. La evidencia que sugiere que PrEP
con antirretrovirales podia disminuir el riesgo de adquirir el
VIH, proviene de los estudios de profilaxis realizados para
prevenir la transmisién materno-perinatal del VIH", asi como
de estudios realizados en primates no humanos. Estos ultimos
demostraron que el uso antirretrovirales proporcionaba
proteccion parcial o total en prevenir la infeccion por el SHIV
(un virus quimera que contiene porciones del genomadel VIHy
del VIS -virus de inmunodeficiencia simia- y que fue "creado"
para su uso en investigacion®, incluyendo la evaluacién de
como diferentes partes de este virus responde a diferentes
antiretrovirales y vacunas)®®. Disoproxil fumarato de tenofo-
vir (TDF) y emtricitabina (FTC) (inhibidor nucledtido y
nucledsido de la transcriptasa reversa del VIH
respectivamente) tienen propiedades farmacoldgicas que
permitieron sean considerados como la primera generacion de
antirretrovirales a ser evaluados para prevenir la adquisicion
del VIH: Actividad antirretroviral potente contra todos los
subtipos del VIH, actividad temprana en el ciclo de
reproduccion del VIH, larga vida media intracelular, capacidad
de alcanzar una alta concentracidon en el tracto genital,
administracion diaria por via oral, escaza interaccion con otros
medicamentos y perfil de seguridad bien definido". Estudios

realizados en primates no humanos demostraron que se obtenia
una mayor proteccion usando la combinaciéon de TDF y FTC
(TDF/FTC) como PrEP en comparacion con el uso de TDF por
si solo, sugiriendo que dicha combinacion podia proporcionar
un mayor beneficio en seres humanos que el uso de un solo
antirretroviral®.

A la fecha, once ensayos clinicos han evaluado la
eficacia de los antirretrovirales como PrEP (Tabla la y Tabla
1b). En todos estos estudios, la eficacia de los antirretrovirales
fue comparada con el uso de placebo (usando la metodologia de
evaluacion de doble ciego) y fueron realizados en poblaciones
en alto riesgo para adquirir el VIH. Todos los participantes
recibieron métodos estandares de prevencion del VIH,
incluyendo: Analisis frecuentes de diagnostico de infeccion por
el VIH, consejeria de reduccién de riesgo, provision y
educacion para el uso de preservativos, y diagndstico y
tratamiento de infecciones de transmision sexual (ITS). Todos
los regimenes de PrEP que fueron evaluados en estos estudios
demostraron tener un buen perfil de seguridad, sin afectar
significativamente la salud de los participantes™. Sin embargo,
los estudios tuvieron diferentes resultados de eficacia, la cual
tuvo una relacion dosis-respuesta directa con la adherencia al
régimen de tratamiento evaluado (Figura 1).

Siete estudios evaluaron la eficacia de la administracion
oral de TDF o TDF/FTC para prevenir el VIH (Tabla 1a). En
hombres que tienen sexo con hombres (HSH), dos estudios
demostraron que TDF/FTC fue eficaz como PrEP"*'® mientras
que un estudio realizado en usuarios de drogas intravenosas
demostr6 que TDF por si solo podia prevenir la adquisicion del
VIH™. El uso de TDF y TDF/FTC en parejas heterosexuales
serodiscordantes al VIH (una pareja serodiscordante es aquella
en que un miembro es positivo y el otro negativo) resultd
también ser eficaz™®. De manera similar, TDE/FTC demostrd
su eficacia en mujeres y hombres heterosexuales en paises del
Africa Sub-Sahariana”®; sin embargo, en dos estudios
realizados en mujeres de la misma region geografica no se
evidencié que TDF por si solo o TDF/FTC fueran eficaces
como PrEP"",

Cuatro ensayos clinicos evaluaron la eficacia de
antirretrovirales como PrEP administrados por via vaginal
(Tabla 1b). El uso de un gel vaginal que contenia tenofovir tuvo
resultados discordantes de eficacia cuando se administrd en
forma diaria"™"® o condicional (antes y después) a una relacién

'Médico Cirujano; Especialista en Enfermedades Infecciosas y Tropicales; Maestro en Salud Puiblica. Investigador, Asociacién Civil
Impacta Saludy Educacion, Lima, Peri. Profesor Asistente Afiliado, Departamento de Salud Global, University of Washington, Seattle,

Washington.
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Figura 1. Ensayos Clinicos de Eficacia de Profilaxis Pre Exposicion con Antirretrovirales para la

Prevencion del VIH.

Cuando no se describa, el producto fue indicado para uso diario; a. Indicado para uso antes y después
de una relacion sexual; b. Administrado por medio de un anillo vaginal de uso mensual.

TDF: disoproxil fumarato de tenofovir; FTC: emtricitabina; IC 95%: intervalo de confianza del 95%

Modificado de: Abdool Karim SS. HIV pre-exposure prophylaxis in injecting drug users. Lancet 2013; 381(9883):2060-2062.

sexual®?”. Sin embargo, la liberacién prolongada de

dapivirina -un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa

reversa- administrada por medio de un anillo intravaginal de
; . . (21,22)

uso mensual, si demostro ser eficaz en prevenir el VIH™ .

La Adherencia, el “Talon de Aquiles”
de la Profilaxis Pre-Exposicion

Como en cualquier otra intervencion, la adherencia al
régimen en evaluacion constituyd el factor mas importante en
la evaluacion de la eficacia de los antirretrovirales como PrEP.
En todos los estudios descritos anteriormente se demostrd la
existencia de una fuerte asociacion dosis-respuesta entre la
adherencia y el nivel de proteccion alcanzado: Mayor
proteccion con una mayor adherencia (Tabla 1ay Tabla 2).

Es oportuno mencionar que la adherencia evaluada a
través del reporte del uso del medicamento y el conteo de
tabletas no correlacion6 con la concentracion sanguinea de los
antirretrovirales”*”. Ello sugiere que las futuras intervencio-
nes de PrEP deberian considerar la evaluacion de los niveles
sanguineos del medicamento en tiempo real, de modo que
puedan implementarse estrategias para optimizar su uso.
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Diversas caracteristicas inherentes a los participantes
de los estudios descritos o de su entorno social estuvieron
relacionadas positiva o negativamente con la adherencia. En
HSH, se observo una mayor adherencia en los participantes que
reportaron haber recibido soporte de los investigadores del
estudio, familiares o amigos®, asi como en aquellos que
mencionaron haber tenido sexo anal receptivo no protegido al
inicio del estudio (lo cual sugiere que la percepcion de riesgo
podria ser un motivador para usar PrEP)"®. Por otro lado, en el
mismo estudio, solo se pudo detectar niveles sanguineos del
medicamento en 55% de los participantes luego de 8 semanas
de haberlo indicado. Durante todo el seguimiento, se detect la
presencia constante de los antirretrovirales en sangre solo en el
30% de los participantes, mientras que en el 39% se observé un
patrén no constante de deteccion. En el 31% nunca se detectd
®) En general, la detecciéon del medicamento disminuy6 a
través del tiempo y se observo diferencias en la adherencia
entre diversas sedes de estudio, lo cual sugiere que
caracteristicas culturales y propias de cada comunidad o region
geografica, influenciaron en la adherencia. La deteccion del
medicamento estuvo directamente relacionada con la edad,
reportar sexo anal receptivo no protegido y tener la percepcion
de incertidumbre de la eficacia de la intervencion®.
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Tabla | b

Ensayos clinicos de eficacia del uso de antirretrovirales por via intravaginal para prevenir la adquisicion del VIH

Estudio Poblacién Disefio

(Localizacion)

CAPRISA 004 (9)
(Sud Africa)

889 mujeres

relacion sexual

IPM 027 — THE RING ®?
(Sud Africa,Uganda)

1,959 mujeres

MTN 020 — ASPIRE ?"
(Malawi, Sud Africa, Uganda,
Zimbabue)

2,629 mujeres

VOICE (8)
(Sud Africa, Uganda, Zimbabue)

2,010 mujeres

via intravaginal; diario

FACTS 001 0
(Sud Africa)

2,059 mujeres

Aleatorizacion 1:1 a tenofovir o placebo en gel;

via intravaginal; antes y después de una

Aleatorizacion 1:1 a dapivirina de liberaciéon
prolongada o placebo mediante un anillo

intravaginal de uso mensual

Aleatorizacion 1:1 dapivirina de liberacion
prolongada o placebo mediante un anillo

intravaginal de uso mensual

Aleatorizacion 1:1 a tenofovir o placebo en gel;

Aleatorizacion 1:1 a tenofovir o placebo en gel;
via intravaginal; antes y después de una

relacion sexual reduccion

Reduccién Relativa en la Incidencia del VIH?
(IC 95%)

Tenofovir: 39% (6% —60%), P=0.017

Dapivirina: 31% (9% — 52%), P=0.04

Dapivirina: 27%(1%—46%), P=0.05

Dapivirina: 37% (12% —56%), P=0.007, luego de
la exclusion de participantes de dos sedes de
investigacion por baja adherencia a procedimien-

tos de estudio

Tenofovir: 15% (-21% —39%), P=0.37;

no disminucioén en la incidencia del VIH

Tenofovir: 0% (-40% — 30%), P=1.00

“En el analisis de intencién modificada de tratamiento. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

En parejas heterosexuales serodiscordantes, se observd
mayor adherencia cuando existid soporte de la pareja para
tomar los medicamentos o continuar la participacion en el
estudio®”; sin embargo, las mujeres que vivieron en un entorno
social de violencia verbal, fisica y econdmica tuvieron una
menor adherencia®. Ser joven, de sexo masculino, tener un
nivel socioeconomico elevado y reportar un consumo excesivo
de alcohol también fueron caracteristicas asociadas con baja
adherencia®.

Percibirse en bajo riesgo de adquirir el VIH"”, ser joven
y soltera"®, tener preocupaciones relacionadas a la naturaleza
del producto en investigacion® y haber desarrollado mareos,
nauseas y vomitos luego de la toma de los antirretrovirales del
estudio®, fueron las razones mas importantes relacionados con
baja adherencia en los estudios realizados en mujeres
heterosexuales. Adicionalmente, las participantes
mencionaron haber sido disuadidas de tomar las pastillas por
los miembros de su comunidad, parejas sexuales y otras
participantes del mismo estudio. Muchas de ellas continuaron
su participacion en el estudio a pesar de no estar tomando el
medicamento, debido a los beneficios secundarios que
obtenian por asistir a los centros de investigacion, incluyendo el
recibir reembolsos por movilidad y asistencia médica gratuita,
mantener la relacion establecida con los investigadores del
estudio, entre otras caracteristicas®. En usuarios de drogas
intravenosas, se observo menor adherencia en varones, en
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aquellos participantes con edad entre 20 a 29 afios y 30 a 39
afios, aquellos con antecedentes de haber estado en prision y en
quienes reportaban el uso de metanfetamina intravenosa®?.

Cuando los antirretrovirales fueron administrados por
via vaginal, se observé menor adherencia en participantes
jovenes y en aquellas que no se percibian en riesgo de adquirir
el VIH""

El Temor de la Seleccion y Transmision de
Cepas de VIH Resistentes a Antirretrovirales

Una de las principales preocupaciones con la
implementacion de estrategias de PrEP con antirretrovirales, es
la seleccidn y transmision cepas de VIH resistentes, tanto en
personas que inician profilaxis teniendo una infeccién por VIH
no diagnosticada, como en quienes se infectan mientras se
encuentran tomandola®’. La ocurrencia de resistencia podria
comprometer el uso futuro de antirretrovirales en el tratamiento
del VIH, mucho mas cuando TDF y FTC son frecuentemente
utilizados en los esquemas de primera linea a nivel mundial.
Sin embargo, se estima que a largo plazo, la generacion de
resistencia resultado del tratamiento antirretroviral en una
comunidad, excederia de lejos aquella que resultara del uso de
los antirretrovirales como PrEP®".
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Al momento, existen muy pocos reportes de la
ocurrencia de resistencia a antirretrovirales observados en los
ensayos clinicos de eficacia de PrEP*>*". La mayoria ocurri6
luego de su iniciacidon en personas en quienes no se habia
diagnosticado apropiadamente la presencia de infeccion por el
VIH. Se observo sin embargo, que luego de suspender PrEP, la
rapida y progresivamente por debajo del nivel de deteccion
durante los primeros seis meses, y se mantuvo indetectable
durante por lo menos 24 meses“.

Con la finalidad de reducir el riesgo de desarrollar
resistencia antirretroviral, se deben implementar estrategias
para diagnosticar y monitorizar la ocurrencia de infeccion por
VIH en personas que toman PrEP, incluyendo la realizacion de
analisis sensibles y frecuentes que detecten ARN o antigeno
p24 del VIH®™. En general, el temor de la generaciéon de
resistencia no deberia ser la razon para limitar el uso de PrEP
con antirretrovirales. El beneficio de prevenir una infeccion por
VIH, excede el riesgo de “facilitar” la ocurrencia de un caso de
infeccion por VIH resistente a antirretrovirales. En una
comunidad, la mayoria de los casos resistentes ocurriran
durante el uso de TDF y FTC como parte del tratamiento
antirretroviral. Prevenir una falla a tratamiento antirretroviral o
diagnosticarla tempranamente es la manera mas importante de
prevenir la diseminacién de resistencia a antirretrovirales®.
Ello permitira preservar su efectividad tanto en el tratamiento
como en la profilaxis del VIH.

La Desinhibicién del Comportamiento Sexual
yla Compensacion de Riesgo

Como en cualquier otra intervencion biomédica
aprobada o a ser evaluada para la prevencion del VIH, existe el
temor que la percepcion de proteccion por el uso de PrEP pueda
generar la desinhibicion del comportamiento sexual, lo cual
desencadenaria un incremento en el riesgo de adquirir el VIH
“9 Aunque el reporte de conducta sexual esta sujeto a sesgo de
recuerdo y deseabilidad social (los participantes reportan lo que
los investigadores "quieren" escuchar), en los estudios de PrEP
con antirretrovirales realizados a la fecha no se observé un
incremento en la compensacion de riesgo o disminucion del uso
de preservativos''*"*"". Es mas, en el estudio de parejas hetero-
sexuales serodiscordantes se observo un incremento en el uso
de preservativos a lo largo del tiempo"®. Debido a que todas las
estrategias de PrEP no son completamente eficaces “” y que no
protegen contra otras ITS“”, las futuras intervenciones
deberian asegurar que no se genere compensacion de riesgo.
Los participantes deberian recibir educacion y consejeria
intensiva de reduccidn de riesgo, que enfatice la importancia
del uso de preservativos y el optar por un comportamiento
sexual seguro®”. Sin embargo, tan pronto como PrEP con
antirretrovirales empezo a estar progresivamente disponible en
la ciudad de San Francisco, Estados Unidos (donde su uso es
promovido ampliamente), se ha observado una disminucién
acelerada del uso de preservativos en HSH, cuya proyeccion
sugiere que continuara disminuyendo mientras el acceso a PrEP
contintie incrementando“”, lo cual deberia llevar a mejorar las
estrategias de reduccion de riesgo en la comunidad.

Los Proyectos de Demostracion

La primera generacion de ensayos clinicos demostrd la
eficacia del uso de antirretrovirales para prevenir la adquisicion
del VIH. Sin embargo, antes de implementar estrategias de
PrEP en los servicios publicos, se deberian responder una serie
de interrogantes de modo que se asegure que la eficacia
observada en los ensayos clinicos pueda ser trasladada a los
establecimientos de salud de manera eficiente””. Para
responder a estas interrogantes, una serie de proyectos de
demostracion han sido ejecutados, estan siendo implementados
o seran implementados en el futuro cercano en diversas
poblaciones en riesgo, en diferentes servicios publicos y utili-
zando diversas estrategias de dispensacion y monitorizacion
(un listado de los proyectos de demostracion de PrEP con
antirretrovirales, el cual es continuamente actualizado, puede
ser encontrado en*”). Estos estudios tienen en comin la
evaluacion de PrEP con antirretrovirales a través de: 1) la
viabilidad, aceptabilidad y decision de iniciarlo; 2) los patrones
de adherencia y niveles sanguineos alcanzados; 3) los cambios
observados en el comportamiento sexual de riesgo; 4) la
seguridad y la tolerabilidad a largo plazo; y 5) la incidencia del
VIH, incluyendo el desarrollo de cepas resistentes a antirretro-
virales.

Evolucion de las Recomendaciones
para el uso Profilaxis Pre-Exposicion

Las recomendaciones para el uso de TDF/FTC para
prevenir el VIH en personas adultas han evolucionado
rapidamente. Basado en los resultados del estudio realizado en
HSH"?, los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades de los Estados Unidos (U.S. Centers for Disease
Control and Prevention -CDC-) publicaron en el afio 2011,
pautas provisionales para el uso de TDF/FTC como PrEP
especificamente en HSH?. En el afio 2012, la Agencia para la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (U.S. Food and Drug Administration -FDA-), luego de
evaluar los resultados exitosos de los estudios publicados a la
fecha"*'®" aprobo la indicacion del uso de TDF/FTC en
personas con alto riesgo™”. Ese mismo afio, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) publicé recomendaciones para el
uso de PrEP en parejas heterosexuales serodiscordantes, HSH y
mujeres transgénero“®. Posteriormente en el 2014, los U.S.
CDC publicaron recomendaciones en la que se expandia
aquellas inicialmente dirigidas a HSH, para incluir a hombres y
mujeres heterosexuales en riesgo®”. Desde entonces, la
recomendacion del uso de PrEP se ha incorporado en las pautas
de la OMS para el uso de antirretrovirales en el tratamiento y la
prevencion del VIH®*®", Se prevé que a finales del afio 2016, la
OMS publique una actualizacion de estas recomendaciones.

Ademas de los Estados Unidos que lo hizo en el afio
2012 mediante el U.S. FDA, recientemente las entidades que
regulan el uso de medicamentos de Sud Africa (2015), Kenia
(2015), Israel, Francia, Canada, Australia y Per (2016) han
registrado la indicacion del uso de TDF/FTC (comercialmente
disponible como Truvada®) para prevenir el VIH®. Sin
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Antirretrovirales formulados para liberacion prolongada en investigacion para la prevencion del VIH

Tabla 2

Formulacion Antirretroviral

Anillo intravaginal ~ Vicriviroc (MK2048)

Tenofovir

Tenofovir/e mtricitabina

Parche cutaneo Cabotegravir
Alafenamida de tenofovir

Alafenamida de tenofovir

Inyectable Rilpivirina
Cabotegravir
Cabotegravir

Alafenamida de tenofovir

Estadio de Desarrollo

Ensayo clinico de seguridad

Ensayo clinico de seguridad

En disefio

En disefio

En disefio

En disefio

Ensayo clinico de seguridad
Ensayo clinico de seguridad
Ensayo clinico de eficacia

En disefio

Estudio / Patrocinio

Estudios MTN 027 y MTN 028

Albert Einstein College of

Medicine

Oak Crest Institute of Science

SLAP -HIV Project

Oak Crest Institute of Science

SLAP -HIV Project

Estudio HPTN 076
Estudio HPTN 077
Estudio HPTN 083

SLAP-HIV Project

embargo, ninglin pais a excepcion de los Estados Unidos ha
adoptado las recomendaciones de la OMS para el uso de PrEP
en sus politicas y programas publicos de prevencion del VIH.
Se desconoce si en un futuro cercano, se implementaran dichas
recomendaciones en nuestro pais.

LaPréxima Generacion de Estudios de
Profilaxis Pre-Exposicion

Regimenes de PrEP con antirretrovirales de administra-
cion menos frecuente que la necesidad de una dosificacion
diaria y el uso de medicamentos inyectables de liberacion
prolongada, podrian disminuir la necesidad de tomar pastillas
todos los dias. Por otro lado, la liberaciéon de antirretrovirales
por via transcutanea (mediante el uso de parches) y en la
mucosa vaginal o rectal (a través de geles, anillos o films)
podria limitar la exposicion sistémica los medicamentos y asi,
disminuir su potencial toxicidad (Tabla 2)**.

Tomando ventaja que TDF y FTC tienen una larga vida
media intracelular (150 y 48 horas, respectivamente), lo cual
proporciona concentraciones sustanciales que pueden estar
presentes por varios dias luego de una dosis"”, y que en los
modelos de primates no humanos se demostré que una
dosificacion infrecuente podria ser suficiente para alcanzar

proteccion ante una exposicion al SHIV®, diversos estudios
vienen evaluando estrategias de PrEP de uso intermitente o
condicional a una exposicién sexual®”. Nuevamente, la
promocion de la adherencia continuara siendo critica en estos
estudios de dosificacién menos frecuente.

Conclusiones

Durante los tltimos afios, €l uso de antirretrovirales
como PrEP ha demostrado ser seguro y eficaz en prevenir la
adquisicion del VIH en diferentes poblaciones en riesgo. Sin
embargo, debido a la necesidad de encontrar la mejor estrategia
de promover su adherencia, conocer su impacto en la desi-
nhibicion del comportamiento sexual, caracterizar su perfil de
seguridad a largo plazo, usarlo en subpoblaciones especificas,
entre otras caracteristicas, es que se requiere la implementacion
de estudios de demostracion que informen las politicas
publicas, de modo que los paises pueden adoptar las
recomendaciones de la OMS. Labusqueda de una estrategia de
PrEP con antirretrovirales que llegue a ser altamente eficaz,
segura, aceptable y sobre todo factible de implementar
eficientemente en los establecimientos de salud, permitira
complementar las estrategias disponibles actualmente para
prevenir laadquisicion del VIH.
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