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Limites:

Tratamiento profilactico para el HIV, tanto hombres como mujeres de cualquier edad

con un peso mayor de 35 kilos en paises como Francia, USA, Brasil y Espafia.

- Comparacién del tratamiento actual (TRUVADA) para el virus de la

inmunodeficiencia humana versus los nuevos estudios de la vacuna preventiva.

- Perspectivas de la vacuna preventiva en su fase final Il en diferentes estudios

aplicados a poblacion general.

- Eficacia versus complicaciones de la profilaxis preexposicion en sus siglas PrEP.
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CAPITULO |

1. Introduccion

A partir de la corriente filoséfica del existencialismo, el ser humano, por su fallo involuntario
a nivel personal, ha sido objeto de multiples problemas de indole sanitaria y social, por lo
cual se ha enfrentado a distintas enfermedades que han sido un problema de caracter publico,

econdmico y politico.

El término infecciones de transmisidn sexual (ITS) incluye a un conjunto de infecciones que
se pueden expresar clinicamente con distinta sintomatologia, que tienen diferentes agentes
etioldgicos y las retne el hecho epidemioldgico de adquirirse por via sexual (oral, vaginal,

anal), sin ser esta la Gnica via de transmision.

De todas las infecciones de transmision sexual (ITS), el VIH (virus de la inmunodeficiencia
humana) constituye una de las mas importantes enfermedades al momento de detectarlo pues
es causante de millones de muertes en el mundo. A pesar de los avances cientificos y de los
buenos resultados obtenidos con las distintas medidas terapéuticas implementadas, la
infeccion por VIH/SIDA continta siendo un detonante en los sistemas de salud a nivel
mundial y es considerado como un tema prioritario dentro de los programas de saludpublica

en los paises enfocados en esta investigacion.

Segun la OMS (2021), el VIH continta siendo un factor inquietante de especial importancia
en la salud puablica del mundo, al atribuirsele el haber cobrado méas de 33 millones de vidas
hasta el momento y estimarse en 38 millones el nimero personas contagiadas con el virus en
la actualidad. En el afio 2019, el 68% de los adultos y el 53% de los nifios con el VIH estaban
en tratamiento antirretroviral (TAR) de por vida. La region de Africa subsahariana es la zona
con la mayor poblacion de personas infectadas con VIH; aproximadamente 25.7 millones de

sus habitante.

Por lo anterior, la investigacion a que se refiere esta tesis centra su atencion en una revision

de las diferentes medidas terapéuticas convencionales como: la profilaxis preexposicion en
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sus siglas PrEP, sus triadas, “cOcteles”, asi como en las no convencionales, como los nuevos
estudios y las perspectivas de una nueva vacuna en proceso para la prevencion de la misma.
El estudio comprende de una comparacion de ambos abordajes clinicos de la profilaxis
preexposicion “Truvada'y el estudio mosaico de la vacuna preventiva, su mecanismo de
accion, su riesgo/beneficio y resultados de su uso en paises que lo han implementado hace

ya varios anos
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1.1. Planteamiento del problema

La epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se extiende aceleradamente al
incrementarse su presencia en cada una de las regiones geogréaficas del planeta. No se tiene
aun una idea clara y precisa de como actian sus determinantes sociales, econémicos y
culturales. Tanto el virus de la inmunodeficiencia humana, como el sindrome
inmunodeficiencia adquirida, sigue generando alto impacto de sufrimiento en numerosas
familias, influyendo en las economias y presionando los sistemas de salud de los paises, todos
ellos comprometidos en el logro de una respuesta rapida, eficaz y sustentable que allane el
camino hacia la meta de poner fin a tan nefasta epidemia

En 1981 se describe como una inmunopatologia por Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) el VIH y en 1986 denominado como lo que se conoce actualmente: virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Este virus ha venido en un aumento progresivo hasta
convertirse en pandemia. La cantidad de nuevos casos de VIH en América Latina se estima
que se han incrementado en 21% desde 2010, con aproximadamente 120 000 nuevas personas
infectadas en 2019, un nimero de personas con causa de mortalidad relacionada con el sida
disminuy6 de 41 mil en 2010 a 37 mil en 2019. Se estima que el 23% de las personas con
VIH en América Latina desconocen su infeccion y aproximadamente un tercio se diagnostica

tarde con inmunodeficiencia avanzada, menos de 200 CD4 por mm3 de sangre (OMS,2021).

La terapia médica clinica para VIH/SIDA se fundamenta en la aplicacion de terapias
antirretrovirales “cocteles y terapias no farmacoldgicas, las cuales son la base fundamental
del manejo. Infortunadamente sus beneficios se ven comprometidos cuando aparecen ciertos
factores como la resistencia a los farmacos, la poca adherencia al tratamiento, el alto costo,

ademas del bajo acceso a estos medicamentos.

Una vez iniciado el abordaje terapéutico, se propone el reto de determinar si esta siendo
efectivo o0 no para controlar la carga viral y elevar el conteo de células CD4, con lo cual se
puede reducir la mortalidad y su morbilidad en los pacientes para asi mejorar su calidad de
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vida. Ya que el desarrollo de resistencia a estos medicamentos antivirales es posiblemente
el principal factor responsable de la disminucion en la supresion viral, para enfrentar dicho
fendmeno se han usado terapias combinadas “triadas” antivirales que han presentado
mejoras, se han desarrollado permanentemente nuevos farmacos y se han comenzado en

casas farmacéuticas nuevos estudios para una nueva vacuna como profilaxis.

En todas las regiones geograficas del mundo, la forma mas frecuente de realizarse el acto del
coito es sin proteccién, lo que es un motivo principal de la transmision del VIH. Otra causa
del contagio tiene sus raices en los tabues sociales, de la apresurada conducta sexual en
poblacion de edades tempranas y la pobre comunicacion, informacion y educacion al

respecto, que es un asunto que se torna problema para la salud publica.
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1.2. Pregunta de investigacion

¢Cuales son las perspectivas de la nueva vacuna preventiva contra el virus de la
inmunodeficiencia humana vs. los beneficios del tratamiento de la profilaxis prexposicion

“truvada”?
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1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Describir el uso del tratamiento farmacoldgico convencional “coctel”, de prospecto Truvada,

como profilaxis prexposicion en el virus de la inmunodeficiencia adquirida vs. nuevos

estudios, perspectivas de la vacuna preventiva.

1.3.2. Objetivos especificos

a)

b)

f)

Describir las multiples estrategias, propuestas hasta el momento, de
inmunoterapia e inmunoprofilaxis.

Conocer los nuevos avances en la vacunologia frente al VIH/SIDA, su perspectiva
hacia la profilaxis prexposicion de la enfermedad.

Definir el mecanismo de accion tanto de la Truvada “PrEP” como profilaxis
prexposicion versus la nueva vacuna preventiva en estudio.

Describir lo investigado en ambas terapias tanto de la truvada como de la vacuna
preventiva en los paises USA, Brasil, Espafia y Francia.

Identificar el riesgo/beneficio que podria traer al sujeto con el uso de las terapias
para la prevencion del VIH/SIDA.

Explicar la inmunopatogenesis, los factores inmunolégicos clave en la infeccion

del VIH-1 en la poblacion.
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1.4. Justificacion

La epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se mantiene como un gran
desafio para la salud publica a pesar de los diversos esfuerzos a nivel mundial entorno a su
prevencion. De conformidad con ONUSIDA (2021) “37,6 millones [30,2 millones—45,0
millones] de personas vivian con el VIH en todo el mundo en 2020 y 690 000 [480 000-1

millén] de personas fallecieron a causa de enfermedades relacionadas con el SIDA en 2020

(p.1).

Todo lo anterior muestra cifras de como millones de personas viven con la enfermedad afio
a afio y como otras ya con sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA) fallecen a causa
de enfermedades asociadas. No existe ninguna interrogante de aunque se han implementado
diversas estrategias de prevencion para el VIH, no son competentes para tener un control de
la epidemia. UNAIDS (2019) afirma lo siguiente:

La reduccion de las nuevas infecciones por el VIH entre 2010 y 2018 fue mayor en
Africa oriental y meridional (disminucion del 28%). También se lograron avances en
el Caribe (disminucion del 16%), Africa occidental y central (disminucion del 13%),
Europa occidental y central y América del Norte (disminucion del 12%) y Asia y el
Pacifico (9%). Sin embargo, el nimero anual de nuevas infecciones por el VIH ha
aumentado en Europa del Este y Asia Central (aumento del 29%), Oriente Medio y
Africa del Norte (aumento del 10%) y América Latina (aumento del 7%). Los avances
y retrocesos regionales se combinan para producir una tendencia plana de 10 afios en

nuevas infecciones fuera del Africa subsahariana. (p.7)

Por lo tanto, se puede deducir que el VIH sigue siendo un mal que ataca de forma constante
a pesar de las multiples camparias alrededor del mundo para intentar erradicarlo. Es por esto
que conviene estudiar a fondo la PrEP como terapia preventiva convencional adoptada ya en

varios paises y conocer las perspectivas de la vacuna y los estudios mas reciente sobre esta.

La actual investigacion busca dar a conocer y rescatar el impacto del uso de la PrEP (Truvada)

de manera preventiva en personas que tienen riesgo de contraer la enfermedad, ya que por
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medio del estudio de los paises que se van a utilizar en este proyecto se quiere demostrar a
muchos otros paises, entre ellos Costa Rica, la importancia de utilizar esta terapia y de como

se puede comparar con la tan estudiada vacuna, la cual esta en un pico de mucho valor.

El presente estudio esta orientado principalmente para el personal de la salud, con el fin de
brinden una mejor calidad de atencion y ofrezcan los mejores tratamientos a sus pacientes.
Asi mismo se pretende alcanzar a todas aquellas personas que estén interesadas en prevenir

el VIH y a las que tienen mayor predisposicion de contraerlo.
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1.5. Antecedentes

A Profilaxia Pré-Exposic a0 (PrEP) mostra-se muito eficaz quando utilizada
diariamente, chegando a 99% de reduc &o do risco de contrair HIV, ou quatro vezes
na semana, alcanc ando 96% de reduc go do risco. Entretanto, a pesar de ser um
método profilatico aprovado e que apresentou bons resultados, pode haver o
surgimento de efeitos adversos, prin-cipalmente no inicio do tratamento. (Santana et
al., 2021)
Traduccion:

La profilaxis Pre-Exposica (PrEP) es muy efectiva cuando se usa diariamente, pues
alcanza el 99% de reduccion del riesgo de contraer el VIH, o cuatro veces a la semana,
alcanzando el 96% de la reduccion del riesgo. Sin embargo, a pesar de ser un método
profilactico aprobado que presentd buenos resultados pueden aparecer efectos
adversos, principalmente al inicio del tratamiento. (Santana et al., 2021)

Se habla de la gran efectividad que tiene la profilaxis prexposicion (PrEP) al ser usada

diariamente o0 4 veces a la semana, al ser el beneficio de ambas formas de uso de més del

90% de efectividad para prevenir el VIH.

Different barriers have operated along the pathway towards PrEP implementation.
First, Spanish territory is divided into autonomous regions (CCAA) with their own
health systems, which means that decisions on the implementation of new strategies
at a national level must be agreed with them. Furthermore, the HIV epidemic is
heterogeneous across CCAA, with the majority of new diagnoses concentrated in
Madrid and Catalonia and fewer cases in other regions. Lastly, antiretrovirals are
regulated as drugs for hospital use, and therefore can only be delivered in hospital
pharmacies (Iniesta et al., 2021)
Traduccion:

Diferentes barreras han operado a lo largo del camino hacia la implementacién de
PreP. En primer lugar, el territorio espafiol se divide en comunidades autonomas

(CCAA) con sistemas sanitarios propios, lo que supone que las decisiones sobre la
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implantacion de nuevas estrategias a nivel nacional deben ser consensuada con ellos.
Ademas, la epidemia del VIH es heterogenea en las CCAA, con la mayoria de los
nuevos diagnosticos concentrados en Madrid y Catalufia y menos casos en otras
regiones. Por ultimo, los antirretrovirales estan regulados como medicamentos de uso
hospitalario y, por lo tanto, solo pueden administrarse en farmacias hospitalarias.
(Iniesta et al., 2021)

En Espafia existen comunidades autbnomas con sus sistemas sanitarios propios por ende la
implantacion de nuevas estrategias a nivel nacional también debe ser aprobada por ellos, es
por esto que la implementacion de la PrEP ha tenido que derribar barreras a lo largo del
tiempo para poder ser aceptada.

The SARS-CoV-2 pandemic introduced the world to a new type of vaccine based on
MRNA encapsulated in lipid nanoparticles (LNPs). Instead of delivering antigenic
proteins directly, an mRNA-based vaccine relies on the host’s cells to manufacture
protein immunogens which, in turn, are targets for antibody and cytotoxic T cell
responses. MRNA-based vaccines have been the subject of research for over three
decades as a platform to protect against or treat a variety of cancers, amyloidosis and
infectious diseases. (Mu, Hayes, & Cain., 2021)
Traduccion:

La pandemia de SARS-CoV-2 presentd al mundo un nuevo tipo de vacuna basada en
ARNm encapsulado en nanoparticulas lipidicas (LNP). En lugar de administrar
proteinas antigénicas directamente, la vacuna basada en ARNm se basa en las células
del huésped para fabricar proteinas inmundgenas que, a su vez, son dianas para las
respuestas de anticuerpos y células T citotoxicas. Las vacunas basadas en ARNm han
sido el tema de investigacion durante mas de tres décadas como una plataforma para
proteger o tratar una variedad de canceres, amiloidosis y enfermedades infecciosas.
(Mu, Hayes & Cain., 2021)
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El interés por conocer la evolucion de la vacuna preventiva siempre ha estado como una
prioridad a nivel mundial. Es por eso por lo que el presente trabajo quiere dar a conocer
avances y perspectivas sobre esta.

O inicio da terapia antirretroviral, pode ter complicacfes, especialmente em pacientes
com imunossupressdo grave causada pelo virus da imunodeficiéncia humana. A
sindrome de reconstituicdo imune pode acontecer nos primeiros seis a doze meses
apos a introducdo dos antirretrovirais. Frequentemente esta associada com
tuberculose e a principal manifestacdo clinica € febre. O diagnéstico € clinico e
desafiador pois ndo existem exames complementares que comprovem a hipotese. O
tratamento pode ser sintomatico para 0s casos leves, ou com uso de corticosteroides
nos casos mais graves. (Giuliane, & Daniel, 2021).
Traduccion:
El inicio de la terapia antirretroviral puede tener complicaciones, especialmente en
pacientes con inmunosupresion severa causada por el virus de la inmunodeficiencia
humana. El sindrome de reconstitucién inmune puede ocurrir dentro de los primeros
seis a doce meses después de la introduccion de antirretrovirales. A menudo se asocia
con la tuberculosis y la principal manifestacion clinica es la fiebre. La diagnosis es
clinicay desafiadora porque no hay pruebas complementarias para probar la hipétesis.
El tratamiento puede ser sintomatico para los casos leves o con corticosteroides en
los casos mas graves”. (Giuliane, & Daniel, 2021).
Es importante tener en cuenta que toda terapia tiene sus efectos secundarios, en este caso
la PrEP tiene algunos y es importante tener en cuenta a la hora de aceptar estas terapias y

ponerse en contacto con algun profesional de la salud para la valoracion periddica adecuada.

Since the first clinical observation of AIDS and the subsequent isolation of the
causing retrovirus HIV in the early 1980s, the HIVV/AIDS epidemic continues to be
one of the major global health threats despite four decades of intense research. In
2019, there were 1.7 million new infections and 690,000 AIDS-related deaths
globally; in 2020, 38 million people were living with HIV. Current prevention and

treatment strategies for HIVV/AIDS include the use of antiretroviral drugs for pre-
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exposure prophylaxis (PrEP) and antiretroviral therapy (ART), which have helped
transform AIDS from a life-threatening illness to a manageable chronic disease.
However, the medications are expensive, require strict adherence to dosing regimens
for efficacy and cause side effects. Moreover, some HIV- infected individuals
develop drug resistance, requiring changes in medications. Most importantly, access
to treatment remains a substantial barrier, particularly in low- and medium-income
nations, as evidenced by persistently high rates of new infections over the last ten
years. Thus, a prophylactic vaccine remains a central component of a multi-pronged
strategy to end the epidemic. Developing an effective HIV vaccine, however, has
proven to be extraordinarily difficult. As the epidemic enters its fifth decade, there
have been no approved vaccines for HIV and only one promising clinical trial (the
RV 144 “Thai” trial) that demonstrated a modest 31% efficacy. An ideal HIV vaccine
will evoke both humoral and cell-based immunity. Antibodies that neutralize the virus
would provide the first layer of defense, preventing infection of host cells upon virus
entry into the body. (Mu et al., 2021)
Traduccion:
Desde la primera observacion clinica del SIDA y el posterior aislamiento del retrovirus
causante del VIH a principios de la década de 1980, la epidemia de VIH/SIDA sigue siendo
una de las principales amenazas para la salud mundial a pesar de cuatro décadas de intensa
investigacion. En 2019 hubo 1,7 millones de nuevas infecciones y 690 000 muertes
relacionadas con el SIDA en todo el mundo. En 2020, 38 millones de personas vivian con el
VIH. Las estrategias actuales de prevencién y tratamiento del VIH/SIDA incluyen el uso de
medicamentos antirretrovirales para la profilaxis previa a la exposicion (PrEP) y la terapia
antirretroviral (TARV), que han ayudado a transformar el SIDA de una enfermedad
potencialmente mortal a una enfermedad cronica manejable. Sin embargo, los medicamentos
son caros, requieren un estricto cumplimiento de los regimenes de dosificacion para la
eficacia y causan efectos secundarios. Ademas, algunos individuos infectados por el VIH
desarrollan resistencia a los medicamentos, lo que requiere cambios en los medicamentos.
Lo que es méas importante, el acceso al tratamiento sigue siendo una barrera sustancial,
particularmente en las naciones de ingresos bajos y medios, como lo demuestran las tasas

persistentemente altas de nuevas infecciones en los ultimos diez afios. Por lo tanto, una
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vacuna profiléctica sigue siendo un componente central de una estrategia multifacética para
poner fin a la epidemia. Sin embargo, el desarrollo de una vacuna eficaz contra el VIH ha
demostrado ser extraordinariamente dificil. A medida que la epidemia entra en su quinta
década, no ha habido vacunas aprobadas para el VIH y solo un ensayo clinico prometedor (el
ensayo "tailandés” RV144) que demostré una modesta eficacia del 31%. Una vacuna ideal
contra el VIH evocard inmunidad tanto humoral como basada en células. Los anticuerpos
que neutralizan el virus proporcionarian la primera capa de defensa, previniendo la infeccion

de las células huésped al entrar el virus en el cuerpo. (Mu et al., 2021)

Desde que se conoce la enfermedad hace muchos afios, el VIH/SIDA ha existido como una
gran amenaza para la salud a nivel mundial y afio a afio se mantiene este gran mal, cobrando
una gran cantidad de vidas. A pesar de la implementacion de estrategias como el PreP y
terapias antirretrovirales, se tienen contras y estos abarcan desde el costo hasta algunos
efectos secundarios. Esto limita a que algunos paises no puedan adquirirlas y crea una gran
brecha. Es por esto que la vacuna sigue siendo una estrategia por finalizar y que ha sido por

muchos afios todo un reto para los cientificos de todo el mundo.

An ideal HIV vaccine will evoke both humoral and cell-based immunity. Antibodies
that neutralize the virus would provide the first layer of defense, preventing infection
of host cells upon virus entry into the body. In the event that some virions elude
neutralizing antibodies, cytotoxic CD8+ T cells would provide a secondary layer of
defense, eliminating the earliest infected cells, preventing establishment of a latent
reservoir of HIV-infected cells. Indeed, in the rhesus macaque Simian
Immunodeficiency Virus (SIV) infection model, immunization with a modified
rhesus cytomegalovirus vector expressing SIV genes induces potent CD8+ cytotoxic
T cells that recognize SIV infected CD4+ T cells in the context of MHC-E and
eliminates infected cells completely in 50% of macaques. Thus, CD8+ T cells can
indeed theoretically be a target of an effective vaccine. However, efforts to design
vaccines that elicit neutralizing antibodies have encountered both viral and
immunological roadblocks that must be overcome for a broadly reactive HIV vaccine
to be efficacious. (Mu et al., 2021)
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Se menciona la farmacodindmica y farmacocinética de lo que realmente busca realizar una
vacuna idea y se cree que los CD8 pueden ser un objetivo especial para que se pueda lograr

la vacuna de una forma efectiva.

Current HIV vaccine efforts have primarily focused on inducing antibodies that
prevent the virus from infecting host cells. Much of the work in this area has been
based on protein subunit vaccines, an approach utilizing recombinant viral protein as
a target immunogen. The primary roadblocks to HIV bnAb vaccine development
include the role of tolerance mechanisms in limiting bnAb B cell precursor
development, peripheral anergy and the requirement that bnAbs have very unusual
traits to neutralize HIV. Moreover, since HIV mutates rapidly and integrates into host
genes, high levels of long-lasting antibodies against multiple bnAb Env epitopes must
be present at the time of infection to prevent virus escape and provide sterilizing
immunity. Thus, the task for induction of protective bnAb-mediated immunity is to
induce high titers of long-lasting neutralizing antibodies to multiple Env epitopes. It
has been suggested that adding a CD8+ T cell inducing immunogen or platform to a

bnAb vaccine may lower the titers of bnAbs needed for protection. (Mu et al., 2021)

Entre los esfuerzos por encontrar la vacuna que cure la pandemia del VIH, se esta intentando
crear antigenos que detecten el virus y de esa forma no infecten las células huésped y cumplan

su funcion ante este. Se sugiere que los CD8 pueden ayudar para crear una proteccion.

El sindrome de inmuno deficiencia adquirida (SIDA) fue identificado en 1981 y en
1983 se aislo el agente causal, el VIH, en el Instituto Pasteur de Paris. Han
transcurrido casi 40 afios desde entonces y, a pesar de del intenso esfuerzo de
investigacion realizado, todavia no disponemos de una vacuna preventiva frente a la
infeccion por el VIH. La pregunta recurrente en todos los medios y conferencias de
prensa en todas las reuniones cientificas es: “;Cuando tendremos una vacuna frente
al VIH?”. Desde 1984 numerosos investigadores han puesto plazo y fecha a esta

pregunta y todos sin excepcion se han equivocado. Porgue la pregunta, incluso en el
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momento actual, no es: “;Cuando tendremos una vacuna frente al VIH?” sino “;Es
posible una vacuna frente al VIH?”. Y la tinica respuesta que puede dar la ciencia es:
“No lo sabemos ”. (Pertejo, 2020)
Segun Pertejo (2020), es importante conocer cuando fue identificado el sida y su agente VIH,
desde entonces ha existido una labor imparable por investigarlo y buscar la mejor manera de
prevenirlo. En este articulo se mencionan preguntas que se han querido contestar a traves de

los afios y de como se quisiera avanzar con la ciencia para poder dar respuestas favorables.

Pre-exposure prophylaxis (PrEP) is a way of preventing HIV. By taking a daily pill,
which contains two medicines, HIV can be stopped before it causes an infection. PrEP
is prescribed for people at risk of HIV infection. However, many people who are at
risk do not use PrEP. We explored the reasons for this. We found that many
individuals at risk had not heard of PrEP, so would be unable to ask their doctors for
it. Even among healthcare providers themselves, some were not aware of PrEP or
how it should be used. For individuals who have heard of PrEP, unfortunately a
stigma remains around HIV that deters some people from seeking the treatment.
Furthermore, many individuals at risk have experienced bias at the hands of
healthcare providers, deepening distrust of the medical establishment. Many
individuals at risk also experience poverty and although there are multiple financial
assistance options for PrEP, these can be difficult to access without support. Public
education and training of healthcare providers may address many of the barriers we
found, but deep-rooted issues such as racism and bias will require significant changes
within the healthcare system. (Mayer et al., 2020)
Traduccion:

La profilaxis preexposicién (PrEP) es una forma de prevenir el VIH. Al tomar una
pildora diaria, que contiene dos medicamentos, el VIH se puede suspender antes de
que cause una infeccion. La PrEP se prescribe para personas en riesgo de infeccion
por el VIH. Sin embargo, muchas personas que estan en riesgo no usan PrEp.
Exploramos las razones de esto. Se encontrd que muchas personas en riesgo no habian
oido hablar de PrEP, por lo que no podrian pedirsela a sus médicos. Incluso entre los

propios proveedores de atencion médica, algunos no estaban al tanto de la PrEP o de
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como deberia usarse. Para las personas que han oido hablar de Prep,
desafortunadamente, sigue existiendo un estigma en torno al VIH que disuade a
algunas personas de buscar el tratamiento. Ademas, muchas personas en riesgo han
experimentado sesgos a manos de los proveedores de atencion médica, lo que
profundiza la desconfianza en el establecimiento médico. Muchas personas en riesgo
también experimentan pobreza y aunque hay multiples opciones de asistencia
financiera para PrEP, estas pueden ser de dificil acceso sin apoyo. La educacion
publica y la capacitacion de los proveedores de atencion médica pueden abordar
muchas de las barreras que encontramos, pero cuestiones profundamente arraigadas
como el racismo y los prejuicios requerirdn cambios significativos dentro del sistema
de salud. (Mayer et al., 2020)
Se menciona como la PrEP ayuda a prevenir el VIH con una pildora diaria la cual contiene
medicamentos; esta profilaxis se utiliza para personas con riesgo de infectarse por este virus,
sin embargo, se exploran razones por que muchas de estas no lo utilizan. Algunas personas
no habian escuchado acerca de esta terapia, también muchas de estas que si logran saber que
es PrEP tienen estigmas sobre este. Existe un motivo muy importante y es el factor

econdmico, no todos tienen acceso a adquirir algun plan de pago para obtenerlo.

Age may be a factor in PrEP uptake; young individuals at risk have lower levels of
PrEP use relative to their need. In an analysis of 2017 prescription-level data, PrEP
use in those under 24 years of age was 15.2 per 100,000 persons, with a PrEP-to-need
ratio (PnR; ratio of PrEP users to new HIV diagnoses) of 0.9. In comparison, among
those aged 2435 years, PrEP use was 61.5 per 100,000 persons, and the PnR was
2.0. Finally, geography may also contribute to disparity in rates of PrEP use. For
instance, although men and women in the South accounted for 52% of US HIV
diagnoses in 2017, only 27% of PrEP users were in the South (from 2016 data).
(Mayer et al., 2020)
Traduccion:

La edad puede ser un factor en la absorcién de PrEP; los individuos jévenes en riesgo
tienen niveles mas bajos de uso de PrEP en relacion con su necesidad. En un analisis

de los datos a nivel de prescripcion de 2017, el uso de PrEP en menores de 24 afios
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fue de 15,2 por cada 100.000 personas, con una relacién prEP-necesidad (PnR;
relacion entre usuarios de PrEP y nuevos diagnésticos de VIH) de 0,9. En
comparacion, entre las personas de 24 a 35 afios, el uso de PrEP fue de 61,5 por
100.000 personas, y la PnR fue de 2,0. Por ultimo, la geografia también puede
contribuir a la disparidad en las tasas de uso de PrEP. Por ejemplo, aunque los
hombres y las mujeres en el sur representaron el 52% de los diagndésticos de VIH de
EE. UU. en 2017, solo el 27% de los usuarios de PrEP estaban en el sur (de los datos
de 2016). (Mayer, Agwu, & Malebranche, 2020)

En un estudio que se realizo en el 2017 se encontro que las personas jovenes de menos de 24

afios tienen niveles mucho mas bajos de uso de PrEP en comparacién con los mayores de 24

a 35 afios, los cuales tienen un uso de 4 veces mas.

Before any other factors influencing PrEP uptake come into play, both individuals at
risk and healthcare providers need to be aware of the existence of PrEP as a preventive
option. Nationally, in the general population, awareness of PrEP is low. (Mayer et al.,
2020)
Traduccion:
Antes de que entren en juego otros factores que influyen en la adopcién de La PrEP,
tanto las personas en riesgo como los proveedores de atencion médica deben ser
conscientes de la existencia de la PrEP como una opcidn preventiva. A nivel nacional,
en la poblacion general, el conocimiento sobre la PrEP es bajo. (Mayer et al., 2020)
A pesar de esfuerzos por promover el conocimiento de la PrEP en personas de riesgo y en
proveedores de atencion médica, en Estados Unidos el conocimiento de esta profilaxis

preventiva es baja.

It is suitable for men who have sex with men, for heterosexual sex and for people who
use intravenous drugs when there is a risk of HIV infection. Pre-exposure prophylaxis
is one pill per day and can be prescribed by all medical practitioners and nurse
practitioners via the Pharmaceutical Benefits Scheme. It is best prescribed in a three-

monthly program with regular monitoring for patient adherence, safety, HIV and
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other sexually transmitted infections. Prophylaxis is well tolerated but requires
monitoring for kidney toxicity and low bone density. (Bloch, 2020)

Traduccion:
Es adecuado para hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, para
relaciones heterosexuales y para personas que usan drogas intravenosas cuando existe
un riesgo de infeccién por VIH. La PrEP (profilaxis) es un tratameinto que consta de
una pildora por dia y puede ser prescrita por todos los meédicos y enfermeras
practicantes a través del Plan de Beneficios Farmacéuticos. Se prescribe mejor en un
programa de tres meses con monitoreo regular para la adherencia del paciente, la
seguridad, el VIH y otras infecciones de transmision sexual. La profilaxis es bien
tolerada, pero requiere monitoreo de la toxicidad renal y la baja densidad 6sea.
(Bloch, 2020)

Segun Bloch (2020), para las personas de riesgo como hombres que mantienen relaciones

sexuales con hombres, para heterosexuales y para las personas que hacen uso de drogas

intravenosas, existe un riesgo de VIH y deberian usar esta pildora profilactica, la cual puede

ser prescrita por médicos y enfermeras. Esta prescripcion se da en un lapso de 3 meses y debe

ser monitoreada la funcién renal y la densidad Osea.

At the initial visit, patients should be advised that while PrEP is highly effective in
preventing HIV infection, it does not protect against other sexually transmitted
infections and condom use is encouraged. PrEP is not recommended if the estimated
glomerular filtration rate (eGFR) is less than 60 mL/min/1.73 m? so kidney function
should be measured at baseline. Patients with an eGFR below 60 mL/min/1.73
m? should be referred to a specialist for management. Other potential issues such as
low bone density should also be assessed. The use of concomitant drugs that could
potentiate toxicity such as non-steroidal anti-inflammatory drugs should be avoided,
as well as pre-existing HIV infection (by fourth generation HIV antibody/antigen
blood testing) and other sexually transmitted infections. Some practitioners may elect
to review the patient after one month to assess any issues related to PrEP adherence,
toxicity, and re-test for HIV infection. (Bloch, 2020)
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Traduccion:
En la visita inicial, se debe informar a los pacientes que, si bien la PrEP es altamente
efectiva para prevenir la infeccion por el VIH, no protege contra otras infecciones de
transmision sexual y se fomenta el uso del condén. No se recomienda la PrEP si la
tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) es inferior a 60 ml/min/ 1.73 m2, la
por lo que la funcion renal debe medirse al inicio del estudio. Los pacientes con una
eGFR inferior a 60 mL/min/1,73 m2 deben ser derivados a un especialista para su
tratamiento. También se deben evaluar otros problemas potenciales, como la baja
densidad Osea. Se debe evitar el uso de farmacos concomitantes que podrian potenciar
la toxicidad, como los antiinflamatorios no esteroideos, asi como la infeccion
preexistente por VIH (mediante pruebas de sangre de anticuerpos/antigenos del VIH
de cuarta generacion) y otras infecciones de transmision sexual. Algunos
profesionales pueden optar por revisar al paciente después de un mes para evaluar
cualquier problema relacionado con el cumplimiento de la PrEP, la toxicidad y la
nueva prueba de infeccion por VIH". (Bloch, 2020)

Se debe educar a los pacientes sobre que la PrEP es muy efectiva pero que no lo es para otras

infecciones de transmision sexual y por ende es de suma importancia no olvidar el uso del

conddn. Revisar la funcién renal es vital al inicio del estudio y ademas la densidad dsea.

PrEP taken daily reduces HIV infection via sexual transmission by 99%. Lower
adherence reduces PrEP effectiveness — if four pills are taken per week, effectiveness
is reduced to 96% and falls rapidly after that as adherence drops. Transmission via
intravenous drug use was reduced by 74% in those with detectable tenofovir levels.
Tenofovir disoproxil/emtricitabine is highly effective as PrEP because high drug
concentrations are rapidly achieved in rectal tissue. This is less so in vaginal tissue
and to maintain optimal drug concentrations in women, daily adherence should be
emphasised. Steady state drug concentrations of tenofovir disoproxil are achieved in
genital and rectal tissues by one week, and in blood by 20 days. For men who have
sex with men, a loading dose of two pills with subsequent daily dosing will enable

effectiveness of PrEP from two hours after first administration. For men and women
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practising at-risk heterosexual sex and for those who are transgender, PrEP is
effective after seven days of daily dosing. (Bloch, 2020)

Traduccion:
La PrEP que se toma diariamente reduce la infeccion por VIH a través de la
transmision sexual en un 99%. Una menor adherencia reduce la efectividad de la
PrEP: si se toman cuatro pildoras por semana, la efectividad se reduce al 96% y
disminuye rapidamente después de eso a medida que disminuye la adherencia. La
transmision via uso intravenoso de la droga fue reducida por el 74% en esos, con los
niveles perceptibles del tenofovir. Tenofovir disoproxil/emtricitabina es altamente
eficaz como PrEP porque las altas concentraciones de la droga se alcanzan
rdpidamente en tejido rectal. Esto es menos cierto en el tejido vaginal y para mantener
las concentraciones Optimas de farmacos en las mujeres, se debe enfatizar la
adherencia diaria. Las concentraciones de farmacos en estado estacionario de
tenofovir disoproxil se logran en los tejidos genitales y rectales por una semanay en
la sangre por 20 dias. Para los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres,
una dosis de carga de dos pildoras con la posterior dosificacion diaria permitira la
efectividad de la PrEP a partir de las dos horas después de la primera administracion.
Para los hombres y las mujeres que practican relaciones sexuales heterosexuales en
riesgo y para aquellas que son transgénero, la PrEP es efectiva después de siete dias
de dosificacion diaria. (Bloch, 2020)

En hombres el Truvada es altamente efectivo ya que alcanza concentraciones rapidamente

en tejido rectal: si se toma una vez al dia tiene una eficacia del 99%. Se puede usar en

tratamientos de 4 veces a la semana y de esta forma se reduciria su efectividad al 96%. En

las mujeres las concentraciones vaginales son menores por eso deben apegarse al tratamiento

de una vez al dia.

Ilicit drug use may affect adherence to PrEP, and drug and alcohol issues may need
to be addressed. Adherence can be supported with increased knowledge about PrEP
and its effectiveness as well as dealing with adverse effects and concerns about
toxicity. Patients may take PrEP for periods of time at risk and then stop if they enter

into a monogamous relationship. For men who have sex with men, stopping PrEP is
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safe after they have taken a 24- and 48-hour dose following the last sexual exposure.
For men and women engaging in heterosexual sex and people who use intravenous
drugs, it is recommended to continue PrEP for 28 days after their last exposure.
Adolescents and young adults taking PrEP are more likely to discontinue PrEP so
may require more frequent monitoring to support adherence. (Bloch, 2020)
Traduccion:
El consumo de drogas ilicitas puede afectar la adherencia a la PrEP y los problemas
de drogas y alcohol pueden necesitar ser abordados. La adherencia se puede apoyar
con un mayor conocimiento sobre la PrEP y su efectividad, asi como con el
tratamiento de los efectos adversos y las preocupaciones sobre la toxicidad. Los
pacientes pueden tomar PrEP durante periodos de tiempo en riesgo y luego dejar de
tomar si entran en una relacion mondgama. Para los hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres, suspender la PrEP es seguro después de haber tomado una
dosis de 24 y 48 horas después de la Gltima exposicidn sexual. Para los hombres y las
mujeres que tienen relaciones heterosexuales y las personas que usan drogas
intravenosas, se recomienda continuar con la PrEP durante 28 dias después de su
Gltima exposicion. Los adolescentes y adultos jovenes que toman PrEP tienen mas
probabilidades de interrumpir la PrEP, por lo que pueden requerir un monitoreo mas
frecuente para apoyar la adherencia. (Bloch, 2020)
Si se logra explicar a las personas sobre la PrEP y que hacer que establezcan mas
conocimiento sobre esta profilaxis, se aumenta la adherencia al tratamiento, ademas se puede
explicar cdmo es posible que los pacientes tomen el tratamiento en momentos de riesgo y

luego lo pueden dejar de tomar si entran en una relacién monégama.

It is rare for PrEP to be stopped because of adverse events. Initial adverse effects tend
to be transient and include gastrointestinal (e.g. nausea and diarrhoea) and central
nervous system events (e.g. headache lasting a week or slightly longer). Kidney and
liver toxicity are rare but regular monitoring is required. Patients aged over 40 years
with eGFR less than 90 mL/min/1.73 m?, hypertension or diabetes or taking
concomitant nephrotoxic drugs should have three-monthly renal assessment.

Tenofovir disoproxil and emtricitabine are renally excreted via glomerular filtration
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and tubular secretion. There are potential drug—drug interactions that can adversely

affect renal function. These can occur with concomitant use of renally excreted drugs

such as non-steroidal anti-inflammatory drugs, aminoglycosides, aciclovir and

valaciclovir. Characteristically, renal complications involve proximal tubular

damage, leading to acute kidney injury, Fanconi syndrome or chronic kidney disease.

There can also be a milder ‘creatinine creep’ with gradually increasing creatinine and
decreasing eGFR over time. (Bloch, 2020)

Existen efectos adversos, los cuales son transitorios, entre los principales son los

gastrointestinales y del sistema nervioso. Pacientes que consumen algun farmaco nefrotéxico

deben ser evaluados de manera mensual, ya que el tenofovir y la emtricitabina se excretan

via renal por medio de la filtracién glomerular.

Tenofovir disoproxil is associated with reduced bone density of 3-4% in the first year
of treatment. This plateaus out to normal bone density loss of 1% per year (after the
age of 30 years). For the majority of PrEP users, this bone density reduction is not
clinically significant. However, for those over 40 years of age who are at risk of low
bone density, bone density can be assessed using the FRAX fracture risk assessment
score, or dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) scanning. (Bloch, 2020)

Para los usuarios de la PrEP se puede generar una disminucion de la densidad 6sea del 1%

después de tener 30 afios, aunque para la mayoria esto no implique un cambio significativo,

siempre se debe estar en control periodico.

Pre-exposure prophylaxis (PrEP) has emerged as a promising strategy for preventing
the transmission of HIV. Although only one formulation is currently approved for
PrEP, research into both new compounds and new delivery systems for PrEP
regimens offer intriguing challenges from the perspective of pharmacokinetic and
pharmacodynamic modeling. This review aims to provide an overview the current
modeling landscape for HIV PrEP, focused on PK/PD and QSP models relating to
antiretroviral agents. Both current PrEP treatments and new compounds that show
promise as PrEP agents are highlighted, as well as models of uncommon

administration routes, predictions based on models of mechanism of action and viral
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dynamics, and issues related to adherence to therapy. The spread of human
immunodeficiency virus (HIV) remains one of the foremost global health concerns.
In the absence of a vaccine, other prophylactic strategies have been developed to
prevent HIV transmission. One approach, known as pre-exposure prophylaxis (PrEP),
allows HIV-negative individuals who are at high risk of exposure to the virus, be it
through an HIV-positive sexual partner or through the shared use of drug injection
equipment, to substantially reduce the risk of developing an HIV infection. PrEP is a
relatively recent approach to combating the HIV epidemic, with the only currently
approved treatment being Truvada, a daily oral antiretroviral (ARV) therapy initially
indicated in the treatment of active HIV-1 infections, but approved for HIV PrEP in
2012. Although PrEP therapy has consistently demonstrated high efficacy in
preventing HIV infection, this efficacy is dependent on patient adherence to the
prescribed treatment regimen. This can present a significant problem in low- and
middle-income countries, which may lack the infrastructure to provide sufficient
access to PrEP medication to maintain daily dosing regimens. Furthermore, while the
conventional approach has generally been to advocate for continuous administration
akin to regimens used for viral suppression in infected patients, there has been some
discussion of whether a better treatment paradigm might be to push for PrEP therapy
primarily during those known periods of heightened exposure risk, while relying on
post-exposure prophylaxis regimens to prevent infection after unanticipated
exposures during low-risk periods. These considerations have led to a push for the
development of long-duration and on-demand PrEP formulations, including
subdermal and subcutaneous implants, slow-release intramuscular depot injections,
vaginal and rectal antimicrobial gels, and intravaginal rings and dissolving films.
PrEP therapy is a quickly evolving field, with a variety of antiretroviral compounds
and formulations under investigation. This review aims to report on notable drugs and
formulations from a pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) modeling
perspective. Given the nature of PrEP as a preventive therapy designed for long-term
use, clinical trials for PrEP therapies can last for months or even years, particularly in
the case of long-duration formulations. Furthermore, in contrast to antiretroviral trials

in infected patients, pharmacodynamic endpoints in PrEP therapies are difficult to
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quantify, as the primary endpoint for efficacy is generally the rate of seroconversion.
Computational modeling approaches offer flexible and powerful tools to provide
insight into drug behavior in clinical settings, and can ultimately reduce the time,
expense, and patient burden incurred in the development of PrEP therapies.
(Straubinger et al. 2020)
Este estudio se relaciona con la investigacion planteada ya que habla de como se han ido
desarrollando nuevas terapias para combatir el virus de la inmunodeficiencia humana,
ademas da a conocer como la PreP reduce sustancialmente el riesgo de contraer VIH y de
como su eficacia depende de la adherencia al tratamiento y que por ello se han implementado
nuevos estudios sobre utilizar el PreP de una manera para que sea de larga duracion, ya sea
intramuscular, subdérmico, entre otras. Asi que es de gran interés de este proyecto poder dar
a conocer mas a fondo sobre el uso del PreP convencional “coctel” y sobre como se intenta

avanzar en la elaboracion de nuevos tratamientos.

Tenofovir (TFV) is a nucleotide reverse transcriptase inhibitor (NRTI), a nucleoside
phosphonate analogue of the endogenous nucleoside monophosphate, or nucleotide,
adenosine 5’-monophosphate, and was one of the first compounds identified as a
potential candidate for HIV prophylaxis. A 1995 study demonstrated that
subcutaneous injections of TFV could protect macaques from simian
immunodeficiency virus (SIV). (Straubinger et al. 2020)

Tenofovir disopropil ha sido desde su descubrimiento un gran candidato para la profilaxis

del VIH y es uno de los cuales se utiliza actualmente con el fin de ayudar a las personas de

riesgo que asi lo requieran.

Studies have demonstrated the efficacy of TDF with and without emtricitabine (FTC)
in preventing HIV infection in a variety of populations, including men who have sex
with men (MSM), transgender women, heterosexual men and women, and people

who inject drugs. (Straubinger et al. 2020)

El articulo reafirma la eficacia del tenofovir y la emtricitabina para la prevencién del VIH en

varias poblaciones de riesgo como hombres que mantiene relaciones sexuales con hombres,
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mujeres y hombres heterosexuales, mujeres transgéneros y personas que usan drogas

inyectadas.

Preclinical testing revealed that TFV has low oral bioavailability due primarily to the
ionic charges on its phosphonate group. The structure of TDF masks these charges,
improving intestinal absorption and making an oral formulation feasible. After
absorption in the intestine, TDF is converted into TFV through hydrolysis of its two
ester groups. TFV is therefore the primary circulating compound in TDF-based
treatments. After uptake into cells, TFV undergoes sequential phosphorylation by
adenylate kinase and nucleoside diphosphate kinase into its active form, tenofovir
diphosphate (TFV-DP). TFV-DP inhibits HIV-1 replication by competing with
endogenous deoxyadenosine 5’-triphosphate (dATP), inhibiting HIV-1 activity and
halting strand elongation when incorporated into viral DNA. (Straubinger et al. 2020)
Se menciona la farmacocinética y farmacodinamica que tiene el tenofovir y al dar a conocer
esto, se explica el proceso mediante el cual inhibe el VIH. Una de ellas es que ayuda con la
absorcion intestinal lo cual lo hace un gran candidato para su formulacion de via oral y luego

por medio de su forma activa, tenofovir difosfato inhibe la replicacién del VIH.

Various long-duration formulations of TFV are being investigated for PrEP. Vaginal
gel, ring, and film formulations have been developed with the goal of providing
women in high-risk populations with multiple options for prophylaxis in an effort to
improve adherence. More recently, there have been efforts to develop rectal topical
TFV formulations, as receptive anal intercourse is a common route of exposure to
HIV. (Straubinger et al. 2020)

Se hacen investigaciones y hay esfuerzo continuo para poder llevar el PreP a uso de manera

topica, ya sea vaginal o anal, y que sea efectiva al tener algin tipo de contacto y de esta

manera que exista mas adherencia.

Emtricitabine (FTC) is a nucleoside reverse transcriptase inhibitor effective against
HIV-1. In the context of PrEP, FTC is administered as a combination oral therapy

with the NRTI tenofovir disoproxil fumarate. Like tenofovir, FTC undergoes
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intracellular phosphorylation to its active form, emtricitabine 5’-triphosphate (FTC-
TP), an analogue of deoxycytidine 5’-triphosphate (dCTP). Incorporation of FTC-TP
into HIV-1 DNA during viral DNA replication terminates chain elongation.
(Straubinger et al. 2020)
De igual forma que con el tenofovir, el articulo menciona la emtricitabina para que sea
entendida su farmacocinética y farmacodinamica y como actla en las cadenas de ADN y

repercute en la replicacion viral.

The HIV-1 epidemic remains an urgent global health concern. Young women are
disproportionately at risk of acquiring the virus. A range of highly effective, female-
controlled, discrete vaginal products therefore is needed to help curb the epidemic.
Oral tenofovir disoproxil fumarate (TDF) and emtricitabine (FTC) are effective in
HIV-1 pre-exposure prophylaxis (PrEP) and form a promising basis for a vaginal
product. Here, we evaluate TDF and FTC in combination with the broadly
neutralizing antibody VRCO1-N using a highly reproducible humanized mouse
model. The agents were vaginally dosed individually and in combination, and the
efficacy of HIV-1 prevention was analyzed using the established, rigorous median-
effect model. Surprisingly, the triple combination showed a high degree of synergism,
unprecedented for in vivo HIV-1 PrEP, leading to a possible fivefold dose reduction
for some of the agents. Vaginal administration of the TDF-FTC-VRCO1-
N combination holds significant promise for HIVV-1 PrEP. (Baum et al., 2020)
Traduccion:

La epidemia del VIH-1 sigue siendo un problema de salud mundial urgente. Las
mujeres jovenes corren un riesgo desproporcionado de contraer el virus. Por lo tanto,
se necesita una gama de productos vaginales discretos, controlados por mujeres y
altamente efectivos para ayudar a frenar la epidemia. El tenofovir disoproxil fumarato
(TDF) y la emtricitabina (FTC) por via oral son eficaces en la profilaxis previa a la
exposicion al VIH-1 (PrEP) y constituyen una base prometedora para un producto
vaginal. Aqui evaluamos TDF y FTC en combinacidn con el anticuerpo ampliamente
neutralizante VRCO1-N utilizando un modelo de ratdbn humanizado altamente

reproducible. Los agentes se dosificaron por via vaginal de forma individual y en
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combinacion y la eficacia de la prevencion del VIH-1 se analizo utilizando el modelo
de efecto mediano riguroso establecido. Sorprendentemente, la combinacion triple
mostro un alto grado de sinergia, sin precedentes para la PrEP del VIH-1 in vivo, lo
que llevo a una posible reduccion de la dosis de cinco veces para algunos de los
agentes. La administracion vaginal de la combinacion TDF-FTC-VRCO01-N es muy
prometedora para la PrEP del VIH-1” (Baum et al., 2020)
Este antecedente es de gran importancia ya que menciona un aspecto fundamental para la
actual investigacion y es como las mujeres tienen un riesgo alto de contraer el VIH y como
se puede investigar sobre el PreP para su uso de una manera mas practica, por ejemplo,
vaginal y de esta manera que se transforme en una herramienta mas facil y atractiva para su

uso.

“Pre-exposure prophylaxis (PrEP) against HIV-1 using an oral regimen of the antiretroviral
(ARV) agents tenofovir disoproxil fumarate (TDF) and emtricitabine (FTC) has been
initiated in numerous countries around the world, but discontinuation is high in multiple
populations” (Baum et al., 2020). Es importante conocer que a pesar de que el Truvada es un
farmaco de gran prevencion contra el VIH, uno de los mayores desafios que se ha tenido
desde su aprobacion es la adherencia, ya que muchas poblaciones pueden verse beneficiadas,

pero también lo descontindan con el tiempo, lo cual afecta el rendimiento de este.

One of the most exciting developments in HIV research has been the ability to isolate
and produce broadly neutralizing monoclonal antibodies (bNADbs) that neutralize
nearly all of circulating virus strains from all clades. These human antibodies prevent
acquisition of SHIV infection, in a dose dependent manner, in animal challenge
models and when combinations of these antibodies are used in people living with
HIV, strong antiviral activity has been demonstrated. The Antibody Mediated
Protection (AMP) trials are currently evaluating VRCO1, the CD4 binding site
targeted bNADb, to determine the ability of this single antibody to prevent HIV
infection in women in Southern Africa and MSM and transgender persons in the
Americas. (Dieffenbach y Fauci., 2020)
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Se han aislado anticuerpos monoclonales capaces de neutralizar casi todas las cepas de virus

que existen de manera circulante.

Daily PrEP can be used continuously or for shorter periods of time, or on demand.
According to French guidelines, two negative HIV tests performed 4 weeks apart
without HIV risk behavior during these 4 weeks are required in order to avoid PrEP
initiation during the HIV seroconversion period. (Lions et al., 2019)
En Francia se requieren, segun sus directrices, dos pruebas negativas con periodos de 4
semanas de diferencia y que no exista algiin comportamiento de riesgo en esas 4 semanas, ya

que se debe evitar el inicio de esta profilaxis en periodo de seroconversion del VIH.

Approximately 200,000 of the estimated 1.1 million Americans who are at risk for
HIV currently receive Truvada for PrEP. Broader usage among at-risk populations is
hampered by significant social and structural barriers, such as HIV stigma,
homophobia, limited awareness of PrEP among providers and patients, and overall
lack of access to healthcare. (GILEAD, 2019)

En Estados Unidos, para el 2019, ya habia mas de un millon de personas recibiendo la
profilaxis para el VIH, sin embargo, hay muchos obstaculos como barreras sociales y
econdmicas para acceder a toda la poblacidn en riesgo y que estas puedan ser participes del

uso de Truvada.

“In the U.S., Truvada is indicated in combination with safer sex practices for HIV PrEP to
reduce the risk of sexually acquired HIV in at-risk individuals who are HIV-negative and
weigh >35 kg” (GILEAD, 2019). Se utiliza Truvada como profilaxis, pero se debe
implementar su uso en combinacidn con précticas sexuales seguras y que esté prescrita para

personas de 35 kilogramos de peso 0 mas.

Truvada for PrEP must only be prescribed to individuals confirmed to be HIV-
negative immediately prior to initiation and at least every 3 months during use. Drug-

resistant HIV-1 variants have been identified with use of Truvada for PrEP following
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undetected acute HIV-1 infection. Do not initiate if signs or symptoms of acute HIV-
1 infection are present unless HIV-negative status is confirmed. Severe acute
exacerbations of hepatitis B have been reported in HBV-infected patients who
discontinued Truvada. Hepatic function should be monitored closely with both
clinical and laboratory follow-up for at least several months in patients with HBV
after discontinuing Truvada. If appropriate, initiation of anti-hepatitis B therapy may
be warranted. (GILEAD, 2019)

Se debe dar seguimiento importante a las personas que consumen Truvada y que tienen

Hepatitis B, ya que puede producir exacerbacion. Es importante que los que la vayan a

consumir sean VIH negativos justamente antes de iniciar el tratamiento.

La OMS recomienda ofrecer la profilaxis preexposicion (PrEP) oral a las personas
con un riesgo significativo de contraer el VIH como parte de la prevencién integral
de la infeccion por el VIH. La PrEP es el uso de fumarato de disoproxilo de tenofovir
(TDF) oral o la formula combinada de TDF y emtricitabina (TDF/FTC) o TDF y
lamivudina (TDF/3TC) en las personas seronegativas al VIH con el fin de evitar que
contraigan esta infeccion. La PrEP ha demostrado su efectividad en diferentes grupos
de poblacion seronegativa al VIH. La OMS considera que la FTC y la 3TC son
intercambiables tanto para el tratamiento como para la prevencién de la infeccién por
el VIH. Un nimero cada vez mayor de paises esta adoptando politicas que respaldan
el uso de la PrEP para la prevencion de la infeccién por el VIH. En un analisis de
alcance mundial se encontrd que, hacia fines del 2018, 40 paises habian integrado la
PrEP oral en sus politicas o directrices. (Salud, o.p., 2019)

La organizacion mundial de la salud (OMS) y la organizacidon panamericana de la salud crean

una actualizacion técnica sobre la PrEP especificamente para hombres que tienen relaciones

sexuales con hombres, ya que es uno de los grupos con mayor riesgo de contraer el virus.
In January 2016, the French Medicine Agency initiated a Temporary Recommendation for

Use (TRU) to allow the use of oral intake of tenofovir disoproxil fumarate and emtricitabine

for pre-exposure prophylaxis (PrEP) in adults at high risk of HIV”* (Siguier, 2019). Articulo
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que da a conocer el inicio de la PrEP en Francia, lo cual para esta investigacion es de

importancia considerando que es uno de los paises tomados en cuenta en el presente trabajo.

The Janssen Pharmaceutical Companies of Johnson & Johnson today announced
results from a Phase 1/2a study evaluating an investigational mosaic-based preventive
vaccine regimen against HIV-1 infection. The study, ASCENT (HPX2003/HVTN
118), found that adding a bivalent soluble protein to the regimen (a combination of
Clade C and Mosaic gp140) improved the breadth of immune responses to different
HIV strains circulating worldwide. (Johnson-Johnson, 2019)

Para el 2019, J&J anuncia la investigacion obtenida en fase 1 y 2 de la vacuna preventiva

contra el VIH. Menciona como mejora las respuestas inmunes para las cepas de VIH.

“La presente norma fue reformada parcialmente y reproducido su texto de forma integra
mediante la ley N° 9797 del 2 de diciembre del 2019, y publicada en el Alcance Digital N°
277 a La Gaceta N° 238 del 13 de diciembre del 2019” (Asamblea Legislativa, 2019). La ley
tiene por objeto regular todas las acciones del Estado costarricense en lo que refiere a
promover y garantizar una respuesta integral a la epidemia del VIH, en los ambitos pablico
y privado del pais, la atencién integral ademas de las acciones relacionadas con la prevencion
y educacion del VIH/SIDA en la republica de Costa Rica.

El virus de la inmunodeficiencia humana realizo el salto Inter especie hace ya mas de
100 afios de los monos hacia los humanos, produciendo dos tipos de virus capaces de
infectar al ser humano, el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1y el tipo 2.
Estos se han diseminado desde Africa al resto del mundo por diversas vias, llegando
a Costa Rica en los afios 80. Y desde entonces se han producido con cada afio que
pasa mas casos nuevos, siendo el nimero de personas infectadas cada vez mayor que
en el afo anterior estudiado, sin hasta el momento poder frenar la diseminacion del
virus a pesar de los métodos de prevencidn existentes. (Montero, 2018)

En Costa Rica el VIH llega alrededor de los afios ochenta y desde su llegada afio a afio se ha

visto un incremento sustancial en la cantidad de nuevos casos. A pesar de esfuerzos o
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campanas incentivando a la poblacién a utilizar métodos de prevencion, estos no han logrado

frenar la diseminacion.

La profilaxis preexposicion (PrEP) al VIH es una intervencion biomédica para la
prevencion de la infeccion por VIH que estd recomendada por la Organizacion
Mundial de Salud y autorizada por la Comisién Europea tras la recomendacion de la
Agencia Europea del Medicamento en agosto de 2016. Es una indicacion del
medicamento denominado Truvada® de la empresa Gilead compuesto por tenofovir
disoproxilo fumarato y emtricitabina. Siguiendo la pauta de adherencia, previene que
una persona VIH negativa se infecte por VIH3,4, demostrando ser una medida de
prevencion eficaz y coste-efectiva. (Garcia et al., 2018)

La Organizacién mundial de la salud (OMS) y la Comision Europea recomiendan el uso de

Truvada (tenofovir disoproxilo fumarato y emtricitabina) la cual fue creada por Gilead, ya

que ha demostrado ser una medida importante para prevenir el VIH.

A nivel administrativo estatal, el MSSSI publicé en enero de 2018 un documento de
consenso sobre la PrEP en donde se recoge la evidencia cientifica y se fijan los
criterios de seleccion, elegibilidad, dispensacidén y monitorizacién. Fue elaborado por
un grupo de expertos compuesto por las administraciones, profesionales, las
sociedades cientificas y organizaciones de la sociedad civil. Asimismo, el MSSSI ha
impulsado un estudio de factibilidad (DIR-TRU-2017-01) gracias a un convenio de
colaboracion firmado con la compafiia farmacéutica Gilead que implica la cesion
gratuita del medicamento Truvada®.
Dicho estudio busca evaluar el impacto econdémico y organizativo, asi como posibles
interferencias en los circuitos asistenciales de cara a una hipotética implementacion
de la PrEP en Espafia. Dicho estudio fue formulado para la participacion de las
Comunidades Autonomas (CC. AA.). (Garcia et al. 2018)

Se menciona como la farmacéutica Gilead en compariia del Ministerio de Sanidad, Servicios

Sociales e Igualdad (MSSSI) se unen para evaluar la organizacion y economia al implementar

el PreP en Espafia.
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Female sex workers (FSWs) are at substantial risk of HIV infection in low- and
middle-income countries (LMICs) where their odds of infection are estimated to be
13.5 times those of reproductive-aged women. FSWs’ vulnerability to HIV infection
is often heightened by structural factors that limit their ability to negotiate condom
use with male clients, including gender inequality, violence, poverty, social
marginalization, and sex work criminalization. As such, user-controlled HIV
prevention methods delivered in the context of comprehensive HIV prevention
packages that also include behavioral and structural interventions could dramatically
reduce HIV incidence among FSWs. (Pines et al., 2018)

Las trabajadoras del sexo son personas muy vulnerables a contraer VIH, esto se agrava ya

que muchas tienen que negociar con sus clientes usar o no preservativo, aparte del

traumatismo que aumenta ante violencia que reciben por algunos de estos.

PrEP product acceptability or desirability are crucial to adherence. While longer-
acting systemic product formulations (e.g., oral, injectable) may be appealing to some
potential users, others may prefer short-acting, non-systemic topical products (e.g.,
gels, douches, suppositories/tablets, films) that can be used on-demand before and
after sex have argued that just as the introduction of more contraceptive methods
provided women with more options to choose from and ultimately increased their use
of contraception , the development and implementation of multiple PrEP product
formulations may similarly enhance PrEP uptake and adherence, and thus maximize
its potential impact on HIV incidence at the population-level. Therefore, as PrEP
product development advances, acceptability research with diverse potential user
populations must continue to inform the design of candidate products such that they
are specific to potential users’ needs and biology in order to facilitate uptake and
adherence among those who could benefit most from their use. (Pines et al., 2018)
Se intenta potenciar el uso de PrEP tanto de accion corta como de accion prolongada y de
esta manera maximizar la adherencia a la profilaxis y que asi mas personas la acepten y se
beneficien de su uso.
Antiretroviral therapy (ART) has fundamentally altered the natural history of
HIV/AIDS, sharply reducing HIV-related morbidity and prolonging longevity.
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However, there seems to be a resurgence in HIV infection rates in some parts of the
world that has prompted consideration of pre-exposure prophylaxis (pre-EP) and
vaccination. Despite their good viral suppression profiles, most drugs used as part of
ART also have unwanted adverse drug reactions/effects (ADRS). In this article we
acknowledge the utility of pre-EP in combating HIV transmission, but we also
highlight the need to prepare for management of other unexpected outcomes such as
ADRs and viral resistance, to ensure the success of the programme. (Montjane et al.,
2018).
Traduccion:
La terapia antirretroviral (TAR) ha alterado fundamentalmente la historia natural del
VIH/SIDA, reduciendo drasticamente la morbilidad relacionada con el VIH y
prolongando la longevidad. Sin embargo, parece haber un resurgimiento en las tasas
de infeccién por VIH en algunas partes del mundo que ha llevado a considerar la
profilaxis previa a la exposicion (PrEP) y la vacunacion. A pesar de sus buenos
perfiles de supresion viral, la mayoria de los medicamentos que se utilizan como parte
del TAR también tienen reacciones/efectos farmacologicos adversos (RAM) no
deseados. En este articulo reconocemos la utilidad de la PrEP para combatir la
transmision del VIH, pero también destacamos la necesidad de prepararse para el
manejo de otros resultados inesperados como las RAM vy la resistencia viral, para
asegurar el éxito del programa. (Montjane et al., 2018)
Este articulo habla acerca de Truvada, la cual es una pildora antirretroviral que combina
tenofovir y entricitabina, la cual ayuda disminuir el riesgo de contraer el VIH, en este estudio
se menciona como se ha implementado su uso para personas universitarias, ya que estas
conforman un grupo que practica relaciones sexuales de manera no segura. Sin embargo, se
menciona la preocupacién por los posibles efectos a mediano plazo del uso de profilaxis
preexposicion (PreP) y se pide que al implementar su uso se logre concientizar sobre los
riesgos y se logren mitigar. Por lo tanto, para este trabajo es muy importante conocer los pro

y contras de la profilaxis contra VIH.

Preexposure prophylaxis (PrEP) with tenofovir/emtricitabine (slash indicates

coformulation) is highly effective in preventing new HIV infections. PrEP efficacy is
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strongly associated with adherence. In clinical trials, PrEP has been more effective in
men who have sex with men and HIV-serodiscordant heterosexual couples than in
women, likely reflecting pharmacokinetic differences between levels of tenofovir
disoproxil fumarate in vaginal and rectal tissues, and poorer adherence in studies in
women. Current guidelines recommend daily PrEP for men and women; however,
PrEP taken at least 4 days per week for men may be as effective as daily PrEP, and
women must take PrEP 6 to 7 days per week to maximize efficacy. Data are
accumulating on the effectiveness of pericoital PrEP for men who have sex with men,
but it is not yet recommended in the United States. (Buchbinder, 2018)

El articulo menciona la efectividad que esta terapia posee en hombres que tienen relaciones

sexuales con hombres, y que aunque este prescrito para dosis diarias, en hombres se podria

utilizar 4 veces y seria eficaz como si se tomara diariamente.

Human immunodeficiency virus (HIV) has infected 76 million people and killed an
estimated 35 million. During its 40-year history, remarkable progress has been made
on antiretroviral drugs. Progress toward a vaccine has also been made, although this
has yet to deliver a licensed product. In 2007, | wrote a review, HIV AIDS Vaccines:
2007. This review, HIV AIDS Vaccines: 2018, focuses on the progress in the past 11
years. | begin with key challenges for the development of an AIDS vaccine and the
lessons learned from the six completed efficacy trials, only one of which has met with
some success. (Robinson, 2018)
Traduccion:

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha infectado a 76 millones de
personas y ha matado a unas 35 millones. Durante sus 40 afios de historia, se han
logrado progresos notables en materia de medicamentos antirretrovirales. También se
ha avanzado hacia una vacuna, aunque ain no se ha logrado entregar un producto con
licencia. En 2007, escribi una resefia, HIV AIDS Vaccines: 2007. Esta revision, HIV
AIDS Vaccines: 2018, se centra en el progreso en los ultimos 11 afios. Empiezo con
los desafios clave para el desarrollo de una vacuna contra el SIDA y las lecciones
aprendidas de los seis ensayos de eficacia completados, solo uno de los cuales ha

tenido cierto exito. (Robinson, 2018)
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Este antecedente habla de como el VIH ya va por su cuarta década y que con estos afos
vienen una serie de estudios, uno de estos son los ensayos clinicos de la vacuna que se han
realizado hasta el 2018 y de cudles son los desafios que se han tenido a lo largo de la

investigacion y pruebas de la misma para poder encontrar una vacuna preventiva.

La activacion inmune crénica constituye el desencadenante primario en la patogenia
de la enfermedad por VIH. La activacién inmune crénica conlleva un incremento en
la expresion de marcadores de la actividad inmunoldgica, que se han utilizado como
marcadores de la progresion de la enfermedad tales como el interferdn alfa, factor de
necrosis tumoral y CD4 activadas. La evidencia actual involucra al estado
inflamatorio persistente, como el principal responsable de la inmunodepresion
caracteristica de la enfermedad. (Montero, 2018)
Segun montero (2018) la inmunodepresion tiene como principal detonante el estado
inflamatorio persistente, el cual se genera por una activacién inmune croénica lo que a su vez
desata un aumento en la expresion de marcadores inmunoldgicos tales como factor de
necrosis tumoral (FNY), CD4 activado y el interferén alfa. Por toda esta cascada inmune

cronica se le atribuye la patogenia de la enfermedad por VIH.

Transmision sexual, en general el 42% de nuevos casos se da por contagio
homosexual y el 33% corresponde a contagio heterosexual. Via sanguinea por
Transfusiones sanguineas y trasplantes, y uso compartido de jeringas para drogas.
Transmision materno fetal, la probabilidad es de 23-30% antes del nacimiento, 50-
65% durante este y de 12-20% durante la lactancia materna. Una cuarta via de
transmision es la ocupacional, ligada a heridas punzocortantes en trabajadores de la
salud, con un promedio de transmision muy bajo de 0.3%. (Montero, 2018)
Para el afio 2018, la mayor tasa de contagio era a nivel homosexual con un 42%, seguida a
su vez con un 33% por las personas heterosexuales. Ademas, entre otros mecanismos de
transmision se encuentran el uso compartido de jeringas para drogas, transfusiones y
trasplantes, como de igual manera la transmision materno fetal con un porcentaje variable, el
cual depende de que se transmita antes del nacimiento, durante o en lactancia materna, siendo

el mas afectado con un 50-65% durante el embarazo. Se reconoce una cuarta via de
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transmision llamada ocupacional y estd ligada a trabajadores de salud cuando por
manipulacion de instrumentos o pacientes se producen heridas punzocortantes.
According to the latest data presented regarding the number of new HIV infections in
>13-year-old patients, there has been a reduction in its overall incidence in the United
States in the period from 2008 to 2014. However, when analyzing the different
populations at risk of infection, it has been observed that there is an increase in new
infections in the group of men who have sex with men (MSM) with ages between 25
and 34 years, as well as in those >55-year-old. In Spain, according to data by the
Ministry of Health, 3,366 new cases of HIV infection were reported during 2014.
After an estimation taking into account the current delay in the report of cases, it is
calculated that in 2014 there were 9.34 new infections per 100,000 inhabitants, and
54% of them were in MSM. This represents an increase from previous years in the
group of MSM population between 20 and 30 years of age” (Sanchez Conde, 2017)
Traduccion:
Segln los ultimos datos presentados sobre el nimero de nuevos casos de VIH
infecciones en pacientes > 13 afios, ha habido una reduccién en su incidencia en los
Estados Unidos en el periodo de 2008 a 2014. Sin embargo, al analizar las diferentes
poblaciones en riesgo de infeccion, se ha observado que hay un aumento de nuevas
infecciones en el grupo de hombres que tienen relaciones sexuales con hombres
(HSH) con edades comprendidas entre los 25 y los 34 afios, asi como en los > 55
afios. En Espafia, segun datos del Ministerio de Sanidad, hubo 3 366 casos nuevos de
infeccion por el VIH durante 2014. Después de una estimacion teniendo en cuenta el
retraso actual en el reporte de casos, se calcula que en 2014 se produjeron 9,34 nuevas
infecciones por cada 100 000 habitantes, y el 54% de ellas estaban en HSH. Esto
representa un aumento con respecto a afios anteriores en el grupo de la poblacién de
HSH entre 20 y 30 afios. (Sanchez Conde, 2017)
Este fragmento del articulo muestra que ha existido una tendencia al aumento de la infeccion
del VIH en USA en grupos de hombres que tiene relaciones sexuales con hombres en edades
que van de los 25 a los 34 afios, asi como en Espafia, que en el afio 2014 el mayor indice lo
tenian de igual manera los hombres que mantienen sexo con hombres, llegando a un 54%,

las cuales para ese entonces ya eran cifras en aumento en comparacion con afos anteriores.
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Therefore, it is necessary to implement alternative preventive measures; one of the
better valued options is Pre-Exposure Pharmacological Prophylaxis (PrEP). It must
be highlighted that clinical trial outcomes have been replicated consistently in some
of the places where it has been widely used in cases within the indication. Drug
administration in order to prevent an infection or its clinical consequences is an
already well-known strategy, and it has been applied in different medical scenarios,
such as prevention of malaria by the administration of antimalarial treatment, or
antibiotic administration as surgical prophylaxis. Similarly, the theoretical basis of
PreP consists in the administration of antiretrovirals before the sexual contact that
could transmit the HIV infection. (Sanchez Conde, 2017)

Traduccion:
Por tanto, es necesario implementar medidas preventivas alternativas; una de las
opciones mejor valoradas es la profilaxis farmacoldgica previa a la exposicion (PrEP).
Debe ser resaltado que los resultados de los ensayos clinicos se han replicado
consistentemente en algunos de los lugares donde ha sido ampliamente utilizado en
casos dentro de la indicacion.
La administracion de medicamentos para prevenir una infeccion o sus consecuencias
clinicas es una estrategia ya conocida, y se ha aplicado en diferentes escenarios
médicos, como la prevencién de la malaria por la administracion del tratamiento
antipaludico, o la administracion de antibioticos como profilaxis quirdrgica.
Asimismo, la base tedrica de la PrEP consiste en la administracion de antirretrovirales
antes del contacto sexual que podria transmitir la infeccion por VIH. (Sanchez Conde,
2017)

Es importante lo mencionado en el articulo anterior ya que debido al aumento de casos VIH

se han tenido que tomar medidas serias ante dicho panorama y se ponen ejemplos de algunas

enfermedades como la malaria y como para evitar esta se debié implementar el uso de

antipaltdico. De esa misma manera es importante el uso del PreP para prevenir la infeccion

del VIH.
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Since the start of antiretroviral therapy, we know that treatment with suboptimal
therapies (monotherapy or dual) is associated with a high rate of development of
resistance mutations. Their potential development during PrEP has been considered
one of the major drawbacks that could appear. However, those studies conducted so
far have not demonstrated an increase in resistance development with the use of PrEP.
(Sanchez Conde, 2017)

Traduccion:
Desde el inicio de la terapia antirretroviral, sabemos que el tratamiento con terapias
suboptimas (monoterapia o dual) se asocia con una alta tasa de desarrollo de
mutaciones de resistencia. Su desarrollo potencial durante la PrEP se ha considerado
uno de los principales inconvenientes que podrian aparecer. Sin embargo, los estudios
realizados hasta ahora no han demostrado un aumento en el desarrollo de resistencia
con el uso de PrEP. (Sanchez Conde, 2017)

Se habla de como otras terapias generan algun tipo de resistencia, lo cual es uno de los

factores que fomentan el temor en algunas poblaciones. Sin embargo, a pesar de varios

estudios no han revelado que la PrEP genere esto.

En relacion con la PreP, las cosas no son tan sencillas. Si bien existe una extensa
evidencia proveniente de diversos ensayos clinicos sobre la eficacia de emtricitabina
(FTC)/tenofovir disoproxil fumarato (TDF) (Truvada®) en reducir la probabilidad de
adquisicion del VIH, su efectividad se ha estimado entre el 51 y el 70% en funcion
de la adherencia, similar a la del preservativo. Ademas, aparte de la monitorizacion
clinica que requieren los usuarios de la PreP, el hecho de que su introduccion vaya
asociada a un aumento de las conductas de riesgo (compensacion de riesgo) y por
tanto de la incidencia del resto de infecciones de transmision sexual (ITS), incluyendo
la hepatitis C hace necesario planificar y gestionar correctamente las correspondientes
necesidades asistenciales que de ello se derivan, asi como los aspectos de
comunicacion relacionados con los potenciales efectos psicosociales de la
introduccién de la PreP. (Casabona, 2017)

Lo anterior hace referencia a que independientemente del estadio clinico de una persona, los

antirretrovirales tomados de forma precoz son eficaces contra el VIH. Se hace hincapié en
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que el PreP es de mucha eficacia. Sin embargo, hay que educar a la poblacion sobre el riesgo

que se tiene de adquirir otras enfermedades de transmision sexual como la hepatitis C.
Pero no podemos olvidar que el impacto poblacional de las intervenciones biomédicas
como el TxP y la PreP se reduce drasticamente si estas no van acompariadas de
medidas clasicas de salud publica, como la promocién de la salud sexual en los
jovenes, las intervenciones conductuales orientadas a la reduccion de riesgo, la
promocion del preservativo, el diagnostico y tratamiento precoces de las ITS y la
notificacion sistematica a los contactos, de forma sostenida y proporcional a la
magnitud de la epidemia. (Casabona, 2017)

Se invita a hacer un llamado a que sigan utilizando medidas de proteccién como el

preservativo para evitar otras enfermedades muy prevalentes, ademas se inculca a que

siempre se tenga una atencion primaria adecuada a pesar de recibir algin tratamiento

preventivo.

In France, indications for pre-exposure prophylaxis (PrEP) for HIV prevention are
based on individual-level risk factors for HIV infection. However, the risk of HIV
infection may also depend on characteristics of sexual partnerships. Here we study
how place-based selection of partners change transmission and the overall efficiency
of PrEP. (Robineau et al., 2017)

Traduccion:
En Francia, las indicaciones para la profilaxis previa a la exposiciéon (PrEP) para la
prevencion del VIH se basan en factores de riesgo de infeccion por el VIH a nivel
individual. Sin embargo, el riesgo de infeccion por el VIH también puede depender
de las caracteristicas de las parejas sexuales. (Robineau et al., 2017)

El articulo menciona que se deben estudiar las parejas sexuales y los factores de riesgo que

poseen las personas de manera individual, para que se considere su uso Yy si existe alguna

patologia asociada dar seguimiento optimo.

“The highly effective pre-exposure prophylaxis (PrEP) is prescribed to MSM with a HIV-
positive sexual partner or recent bacterial STI or a high number of sex partners or a history

of inconsistent condom use or in commercial sex workers” (Robineau et al., 2017). El mayor
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aprovechamiento de la PrEP es en hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres,

que tengan una pareja que sea VIH positivo o con antecedente de alguna enfermedad de

transmision sexual, ademas de cuando hay un uso riguroso del preservativo; también en

trabajadoras del sexo.
Available evidence supports the efficacy of pre-exposure prophylaxis (PrEP) in
decreasing the incidence of human immunodeficiency virus (HIV) infection among
high-risk individuals, especially when used in combination with other behavioural
preventive methods. Safety concerns about PrEP present challenges in the
implementation and use of PrEP. (Tetteh et al., 2017)

Traduccion:

La evidencia disponible respalda la eficacia de la profilaxis previa a la exposicion
(PrEP) para disminuir la incidencia de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) entre las personas de alto riesgo, especialmente
cuando se usa en combinacion con otros métodos preventivos conductuales. Las
preocupaciones de seguridad acerca de la PrEP presentan desafios en la
implementacion y el uso de la PrEp. (Tetteh et al., 2017)

Se recomienda el uso de la PreP en personas de alto riesgo, pero que ademas estas tengan

una perspectiva adecuada de como se deben implementar aparte de esta profilaxis métodos

conductuales que ayuden a la prevencion.

The pharmacological intervention for PrEP was tenofovir disoproxil
fumarate/emtricitabine in a combined form as Truvada® or tenofovir as a single
entity. Both products are efficacious for PrEP and seem to have a good safety profile.
Regular monitoring is recommended to prevent long-term toxic effects. The main
adverse effects observed with PrEP are gastrointestinal related; basically mild to
moderate nausea, vomiting and diarrhea. Other adverse drug effects worth monitoring
are liver enzymes, renal function and bone mineral density. PrEP as an intervention
to reduce HIV transmission appears to have a safe benefit-risk profile in clinical trials.
It is recommended for widespread use but adherence monitoring and real-world safety
surveillance are critical in the post-marketing phase to ensure that the benefits

observed in clinical trials are maintained in real-world use. (Tetteh et al., 2017)
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Traduccion:

La intervencion farmacologica para la PrEP fue tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina
en una forma combinada como Truvada® o tenofovir como una sola entidad. Ambos
productos son eficaces para la PrEP y parecen tener un buen perfil de seguridad. Se
recomienda un control regular para prevenir efectos toxicos a largo plazo. Los principales
efectos adversos observados con PreEP estdn relacionados con el aparato digestivo;
basicamente nauseas, vomitos y diarrea leves a moderados. Otros efectos adversos de los
medicamentos que vale la pena controlar son las enzimas hepaticas, la funcién renal y la
densidad mineral 6sea. La PrEP como intervencién para reducir la transmision del VIH
parece tener un perfil de riesgo-beneficio seguro en los ensayos clinicos. Se recomienda para
un uso generalizado, pero el control de la adherencia y la vigilancia de la seguridad en el
mundo real son fundamentales en la fase posterior a la comercializacién para garantizar que
los beneficios observados en los ensayos clinicos se mantengan en el uso en el mundo real.
(Tetteh et al., 2017)

Por medio de este articulo se puede estudiar la eficacia y seguridad del tratamiento
antirretroviral segun algunos ensayos clinicos y como tiene que existir un acompafiamiento
gradual de los individuos que lo utilizan, ademas recuerda que es de gran importancia una
vigilancia médica periddica para mantener controlados los posibles efectos adversos de la

terapia.

The TDF/FTC (Truvada®) combination or TDF alone used for PrEP generally shows
a tolerable profile. In most studies, the experienced side effects did not differ
significantly from rates among participants taking placebo. The side effects or adverse
events are basically of GIT origin and more prevalent at the start of use, but subside
within a month of use. The GIT disturbances are generally upset abdominal pain,
nausea, vomiting or diarrhoea. Other reported adverses events not of GIT origin are
dizziness, headache, fatigue, weight loss, shortness of breath, cough, anxiety, fever
or joint and muscle pain. In most studies, these side effects or adverse events did not
differ significantly from rates among participants taking placebo. (Tetteh et al., 2017)

Traduccion:
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La combinacion de TDF/FTC (Truvada®) o TDF solo utilizado para PrEP
generalmente muestra un perfil tolerable. En la mayoria de los estudios, los efectos
secundarios experimentados no difirieron significativamente de las tasas entre los
participantes que tomaron placebo. Los efectos secundarios o eventos adversos son
basicamente de origen GIT y son mas frecuentes al inicio del uso, pero desaparecen
dentro de un mes de uso. Las alteraciones del tracto gastrointestinal son generalmente
dolor abdominal, nauseas, vomitos o diarrea. Otros acontecimientos adversos
notificados que no son de origen gastrointestinal son mareos, dolor de cabeza, fatiga,
pérdida de peso, dificultad para respirar, tos, ansiedad, fiebre o dolor articular y
muscular. En la mayoria de los estudios, estos efectos secundarios o eventos adversos
no difirieron significativamente de las tasas entre los participantes que tomaron
placebo. (Tetteh et al., 2017)

Este articulo, por medio de estudios, da a conocer algunos de los efectos adversos del Truvada

y recalca que en la mayoria tiene muy buena tolerancia, sin embargo, produce en mayor

proporcion de manera secundaria molestias a nivel gastrointestinal.

La respuesta nacional e integral al VIH y sida descrita en el presente Plan Estratégico
Nacional del VIH 2016-2021 (PEN), responde al marco de accion acordado de
manera participativa e intersectorial entre instituciones publicas, privadas y la
sociedad civil, de esta forma, se brinda la base para coordinar el trabajo de todos los
asociados, con la conduccion del Consejo Nacional de Atencion Integral al VIH y
sida (CONASIDA). (Ministerio de Salud, 2016)

Se desarrolla un plan para poder combatir el VIH/SIDA y hay un compromiso gubernamental

para que se cumpla y asi poder combatir este mal para el 2030.

La respuesta efectiva y sostenible de un pais al VIH y al sida requiere del compromiso
e integracion de todos los diferentes actores que en este confluyen. El ambito laboral
resulta un componente fundamental al referirse a esta integralidad como una amplia
plataforma para la prevencion y la generacion de entornos favorables, pero ademas
como un espacio para la proteccién de derechos de las personas con VIH y

poblaciones mas vulnerables ante este. Desde el 2010 el Consejo de Salud
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Ocupacional (CSO) como organismo rector y técnico para la promocién de las
mejores condiciones de Salud Ocupacional, reconoce el VIH y el SIDA como una
problemaética que afecta el mundo laboral y crea en Costa Rica la DIRECTRIZ PARA
LA PREVENCION Y EL ABORDAIJE DEL VIH/SIDA EN EL MUNDO DEL
TRABAJO. (Ministerio de Trabajo y Seguridad Social, 2014)
Se crea una guia para la prevencién y el abordaje del VIH/SIDA en el mundo del trabajo
(2014-2019) y asi poder entender este padecimiento de diferentes enfoques para abordar a

los pacientes de una manera adecuada.

Las recomendaciones para la vacunacion del paciente pediatrico expuesto a VIH no
son muy diferentes a la poblacion general. En términos generales se debe evitar la
exposicion de este grupo de pacientes a la vacuna BCG en aquellos paises con baja
incidencia de tuberculosis, ademas se debe evitar la exposicion a vacuna de polio por
via oral, siendo contraindicada la aplicacion al nifio y a su grupo familiar, dado el
riesgo de polio paralitico en pacientes con infeccion por VIH.
La vacuna contra sarampién, rubéola y paperas, asi como la vacuna de varicela esta
indicada en todo nifio expuesto a VIH que tenga conteos superiores de células CD4+
al 15%. La mayoria de las vacunas inactivadas son efectivas en los pacientes
infectados por VIH, sin embargo, para la mayoria de los antigenos inactivados se
reportan titulos mas bajos de anticuerpos, comparados a los que se obtienen en
poblacién no infectada por VIH, por lo cual se sugiere considerar dosis adicionales
en aquellos pacientes que muestren reconstitucion inmunologica con el uso de terapia
antiretroviral altamente efectiva. No hay suficiente evidencia para recomendar la
aplicacién rutinaria de vacuna contra el rotavirus y contra el virus de papiloma
humano. La vacuna contra la fiebre amarilla es segura pero ineficaz en pacientes
infectados por VIH. (Paez, 2009)

Es importante conocer que toda persona expuesta a VIH debe tener su esquema de

vacunacion al dia, sin embargo, la BCG y polio estan contraindicadas porque pueden tener

efectos adversos para un nifio expuesto al VIH.
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1.6. Proyecciones

La importancia del trabajo de la actual investigacion se encuentra en comprender el uso del
tratamiento farmacologico convencional “Truvada” como profilaxis prexposicion en el virus
de la inmunodeficiencia humana, vs. nuevos estudios sobre la vacuna preventiva con sus

perspectivas.

e Describir Truvada como tratamiento mas utilizado en la profilaxis de los paises de

dicho estudio.

e Identificar los beneficios y perjuicios que esta terapia profilactica posee.

e Generar perspectivas sobre las mas recientes investigaciones y avances sobre la

vacuna preventiva.

e La siguiente revision bibliografica ademas tiene como fin ser usada como guia
informativa en Costa Rica para sensibilizar a entes del sector salud y que estos
empiecen a ver a Costa Rica como un pais que pertenece al mundo y de esta manera

hacer saber sobre técnicas que se utilizan.

e Evidenciar por medio de estudios cual método preventivo promete ser mas eficaz en

el tratamiento del VIH.

e Inducir por medio de este proyecto investigativo a la Caja Costarricense del Seguro

social a tomar en cuenta las terapias que pueden generar cambios en el pais.
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CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes historicos

“Although there has been a decline in the incidence of HIV in recent years in Spain, 3244
new HIV diagnoses were reported in 2018, 56.4% of which were gay, bisexual or other men
who have sex with men (GBMSM)” (Iniesta et al. 2021). En Espafia en los Gltimos afios ha
sido notoria una disminucion en la incidencia del VIH. Se menciona la notificacion de 3244
casos acontecio para el 2018 y que de estos méas de la mitad del porcentaje (56,4%) son

hombres bisexuales u otros que mantienen relaciones sexuales con hombres.

“In 2016, the Spanish Agency of Medicines and Medical Devices (AEMPS) approved the
commercial combination of tenofovir and emtricitabine for PrEP indication as part of a
comprehensive prevention programme” (Iniesta et al. 2021). Se aprob6 en Espafia la
combinacion del tenofovir y emtricitabina (Truvada) como profilaxis prexposicion PrEP en
el 2016 por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), esto
con el fin de que formara parte de un plan de prevencion integral

“Finally, daily PrEP with tenofovir disoproxil/emtricitabine, free of charge, was included in
the National Health System (NHS) in November 2019 for GBMSM and female sex workers
over eighteen years old.” (Iniesta et al. 2021). Para noviembre del 2019 se aprueba la PrEP
para ser tomada diariamente y de forma gratuita al ser incluida en el Sistema Nacional de
Salud (NHS) de Espafia, con el fin de que se utilice en hombres que tiene relaciones con otros

hombres y las trabajadoras del sexo mayores de 18 afios.

Antiretroviral pre-exposure prophylaxis (PrEP) to prevent HIV transmission was first
approved by the US Food and Drug Administration in 2012. Despite correlations of
decreases in new HIV infections being greatest where PrEP has been deployed, the
uptake of PrEP is lagging, particularly among populations with disproportionate HIV
burden. A comprehensive search of recent literature uncovered a complex array of

structural, social, clinical, and behavioral barriers, including knowledge/awareness of
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PrEP, perception of HIV risk, stigma from healthcare providers or
family/partners/friends, distrust of healthcare providers/systems, access to PrEp,
costs of PrEP, and concerns around PrEP side effects/medication interactions.
Importantly, these barriers may have different effects on specific populations at risk.
The full potential of PrEP for HIV prevention will not be realized until these issues
are addressed. Strategies to achieve this goal should include educational
interventions, innovative approaches to delivery of HIV care, financial support, and
destigmatization of PrEP and PrEP users. Until then, PrEP uptake will continue to be
suboptimal, particularly among those who need it most. (Mayer et al., 2020)
En el afio 2012 se aprobd en Estados Unidos por primera vez la PrEP (profilaxis
preexposicion) por la FDA (Food and Drug administration), desde entonces en los lugares
donde se ha implementado la PrEP se ha visto una disminucidn significativa, sin embargo,
aun esta retrasado su uso. Se han descubierto una serie de obstaculos a nivel social, clinico,
de comportamiento y estructural, ya que no existe percepcion del riesgo del VIH, tampoco
se tiene un conocimiento importante de la PrEP en la poblacion, existen preocupaciones por
los efectos secundarios que este pueda presentar o generar alguna interaccion con otros
medicamentos. Se considera fundamental abarcar todo lo anterior para asi poder dar un
maximo aprovechamiento a esta terapia y por esto es importante educar, apoyar y
desestigmatizar todo lo que engloba al VIH y la profilaxis ya que si esto no se logra los que

mas la necesitan la seguiran calificando como insatisfactoria.

“PrEP was first evaluated in France with the ANRS Ipergay trial who was initiated in July
2014 among 6 clinical centers in France.” (Lions et al., 2019). Con el ensayo de Ipergay el
cual fue realizado en Francia y tuvo inicio en julio del 2014, se logré evaluar por primera vez

el uso de la PrEP y se tomaron en cuenta para estos seis centros clinicos en este mismo pais.

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV), se aislo e identifico en 1983 por un grupo
de cientificos franceses liderados por Francoise BarreSinoussi y Luc Montagnier del Instituto
Pasteur en Paris”. (Montero, 2018) Segun Montero (2018), los franceses Francoise
Barresinoussi y Luc Montagnier aislaron el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en

1983, en el instituto Pasteur en Paris.
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El primer caso de SIDA en Costa Rica ocurrio en 1983, en el grupo de pacientes
hemofilicos, y en 1986 se detectaron los primeros casos de sida en hombres que tienen
sexo con hombres (HSH) y bisexuales. La epidemia de HIV en Costa Rica se
concentra en las areas metropolitanas de la meseta central, donde en San José se
concentran el 65% de los casos. (Montero, 2018)
Para Costa Rica existio un cambio cuando se descubren los primeros casos de sindrome de
inmunodeficiencia humana (SIDA), 2 afios después de su descubrimiento de la enfermedad
infecciosa, este descubrimiento inicial se logra identificar en pacientes hemofilicos, para 3
afios mas tarde detectar el sida en bisexuales y en hombres que mantienen relaciones sexuales
con hombres.
As of December 2016, no country in Latin America had implemented PrEP as a public
health policy. In Brazil, specifically, PrEP can only be obtained in the context of
research or through a commercial vendor. The HIV epidemic in Brazil persists
unabated in the MSM and TGW populations. While HIV prevalence among the
general population is 0.6%, in MSM it reaches 14.2%. TGW represent a smaller
population than MSM, nevertheless they have extremely elevated HIV infection rates.
(Hoagland, et al., 2017)
Segun Hoagland et al. (2017), para ese entonces en Brasil la PrEP se podia obtener a través
de algun proveedor o solamente para alguna investigacion. En este pais la epidemia persiste
en grupos de riesgo como lo son transgénero o hombres que mantienen sexo con hombres.
Estos altimos son los que tiene tasas de infeccion por VIH muy elevadas. Cabe recalcar que
hasta diciembre del 2016 en América Latina no habia algln pais que hubiera implementado
la PrEP para promover la salud publica.

The French authorities approved Truvada® (TDF/FTC) under a recommendation for
temporary use, effective from 4 January 2016. Truvada is fully covered by the
healthcare system but visits and tests will be covered at the usual rate, which is 60%
of costs reimbursed. This process is independent of the European Medicines Agency
(EMA), was initiated under pressure from civil society and was supported by the
Minister of Health for France, who agreed to fully reimburse the costs for drug.”

(McCormack et al., 2016)
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En el 2016 en Francia se aprueba Truvada para uso temporal. Esta profilaxis estaria cubierta
de forma total, esto seria aparte de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), ya que
contd con ayuda del Ministerio de Sanidad de Francia y se llegé al acuerdo de devolver el
dinero completo de los costos del medicamento.
En 1981 los CDC alertan de la existencia de una nueva enfermedad infecciosa que
afecta a pacientes varones y jovenes homosexuales.
En 1982 los datos epidemioldgicos definen que el contagio se produce por via sexual,
sanguinea y materno-fetal. En 1983 se aisla por primera vez el agente causal del sida
en el Instituto Pasteur de Paris.
En 1985, 2 grupos americanos confirman estos hallazgos. En 1984 se desarrolla y
comercializa el primer test diagndstico de infeccion por el VIH mediante la deteccion
de anticuerpos por ELISA. También en ese afio se identifica la molécula de CD4
como el receptor principal del VIH y el linfocito CD4 como su diana celular. En 1984-
1985 se secuencia de forma completa el virus del sida y se caracterizan sus genes
estructurales y reguladores.
El hecho central de que la epidemia se detecta inicialmente en paises desarrollados,
especialmente en Estados Unidos. La aparicién del sida origina una gran alarma y una
movilizacion de la sociedad civil que contribuyen de manera decisiva a poner en
marcha grandes inversiones en investigacion.
En 1995 se optimiza la cuantificacion directa del VIH en plasma. La carga viral se
revela como un parametro esencial en el prondstico, el seguimiento y la valoracion
de la eficacia terapéutica en pacientes seropositivos.
En 1984 se dispone del primer inhibidor de la transcriptasa inversa (TI), la
zidovudina, que es aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en 1987.
(Alcami, 2008)
Este articulo habla de los descubrimientos del VIH, se inicia en 1981 cuando se descubre una
enfermedad infecciosa que afecta a los hombres y a los jovenes homosexuales, ya para el afio
siguiente 1982 hay conocimiento de que esta enfermedad se contagia via sexual, sanguinea
y por via materno fetal. Por primera vez se aisla el agente causal del sida en 1983, es de gran
importancia el avance para el afio 1984 ya que se detectan el VIH por medio de los

anticuerpos mediante la prueba de ELISA. En ese mismo afio sale a relucir la molécula y el
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linfocito CD4 como principales protagonistas en el virus y se logra tener de una manera
completa la secuencia del agente causal, una cuantificacion directa en plasma para 1995 abre
paso para poder dar un adecuado seguimiento, pronostico y vigilar la eficacia de la terapia

para los pacientes seropositivos.

En 1987 hubo gran entusiasmo ya que por primera vez se emplearon tratamientos
dirigidos especificamente contra el VIH. Fue durante estos afios, entre 1987 y 1990,
que la era antirretroviral comenzo. EI primer tratamiento disponible contra el VIH fue
la monoterapia con zidovudina o AZT. (Castro et al., 2007)
La era antirretroviral vino a marcarse entre los afios 1987 y 1990, esto genero exaltacion ya
que era el inicio del uso de tratamientos especificos contra el VIH, el primero de ellos fue la
zidovudina.
El vector Vaccinia, que expresa gp160, fue la primera vacuna contra el VIH que se
prob6é en un ensayo clinico en humanos. Sin embargo, éste finaliz6 debido a
problemas éticos. En 1987, otra vacuna, que se desarrolld expresando gpl160 en un
sistema de expresion basados en baculovirus, se prob6 en un ensayo clinico. Aunque
demostro ser segura, la induccion de anticuerpos neutralizantes no fue significativa.
Se realizaron muchas mas vacunas y ensayos clinicos entre 1988 y 2003, y los
resultados demostraron ser seguros e inmunogénicos. Sin embargo, todas las probadas
en los afios 80 y principios de los 90 mostraron capacidad de inducir respuesta de
anticuerpos neutralizantes frente a las cepas de laboratorio del VIH, pero no para los
virus aislados en la clinica. (Makvandi, s.f.)
El primer ensayo clinico aprobado en humanos fue una vacuna contra el VIH que utiliza el
vector Vaccinia que expresa el gp160, pero esto llegd a su fin por problemas de caracter ético.
En 1987 en otro ensayo la vacuna evidencio ser segura pero no fue significativa en induccion
de anticuerpos neutralizantes. En los afios posteriores 1988 y 2003 hubo respuesta en estos
anticuerpos en cepas de laboratorio, no con la misma suerte para los virus aislados en la

clinica.

En 2004, se probd en dos ensayos clinicos una vacuna consistente en un vector de

adenovirus 5 (Ad5), que expresaba los genes gag, pol y nef del VIH. Sin embargo,
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ambos ensayos se suspendieron, cuando la revision de uno de ellos reveld que esta
vacuna no era protectora y, de hecho, se asocié con un aumento en el riesgo de
adquisicion del virus en voluntarios vacunados que tenian inmunidad preexistente
contra Ad5. (Makvandi, s.f.)
Una vacuna que consistia en un vector de adenovirus 5 (Ad5), la cual se prueba en ensayos
clinicos para el afio 2004 revela que esta vacuna no generaba ningun tipo de proteccion y los

voluntarios vacunados tenian un riesgo aumentado de adquirir el virus.

Debido al fracaso de los anteriores ensayos clinicos, las investigaciones se centraron
en explorar la combinacién de las dos respuestas inmunitarias adaptativas: la humoral
y la celular. Cada vez hay mas evidencias que sugieren que la respuesta inmune
humoral es la fuerza critica para prevenir la infeccion por VIH, mientras que la
respuesta citotoxica es crucial para controlar la replicacion del virus en individuos
vacunados que posteriormente se infectan. En 2009, el ensayo RV 144 mostré algunos
resultados prometedores. En este ensayo se us6 una combinacién de dos vacunas: un
vector recombinante canarypox-VIH, seguido de una proteina gp120 recombinante.
Los resultados mostraron una eficacia del 31,2% en la prevencion de la infeccién por
VIH. Se detectd un alto nivel de anticuerpos IgA especificos de la envoltura viral en
individuos vacunados, lo que indica que desarrollaron inmunidad. Sin embargo, no
se observd la presencia de anticuerpos neutralizantes, por lo que la atencion se centrd
mas en la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA). (Makvandi, s.f.)
En las respuestas inmunitarias adaptativas la humoral y la celular se centraron las
investigaciones debido a los fracasos de los afios anteriores, se cree por evidencias que la
respuesta inmune humoral es donde se deben centrar las investigaciones para prevenir la
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y la respuesta citotdxica es decisiva
para tener un control de la replicacion del virus. El ensayo RV144 en el 2009 muestra
resultados muy esperanzadores, ya que la eficacia que se genero fue del 31,2% en la

prevencion del VIH, sin embargo, los anticuerpos neutralizantes no estaban presentes.

2.2. Antecedentes internacionales
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A Profilaxia Pré-Exposic o (PrEP) mostra-se muito eficaz quando utilizada
diariamente, chegando a 99% de reduc &o do risco de contrair HIV, ou quatro vezes
na semana, alcanc ando 96% de reduc o do risco. Entretanto, a pesar de ser um
método profilatico aprovado e que apresentou bons resultados, pode haver o
surgimento de efeitos adversos, prin-cipalmente no inicio do tratamento. (Santana, et
al., 2021)

Traduccion:

La profilaxis Pre-Exposica (PrEP) es muy efectiva cuando se usa diariamente, pues alcanza

el 99% de reduccion del riesgo de contraer el VIH, o cuatro veces a la semana, manera en

que alcanza el 96% de la reduccién del riesgo. Sin embargo, a pesar de ser un método

profilactico aprobado que presentd buenos resultados, pueden aparecer efectos adversos,

principalmente al inicio del tratamiento (Santana et al., 2021). Se habla de la gran efectividad

que tiene la profilaxis Preexposicion (PrEP) al ser usada diariamente o 4 veces a la semana,

siendo el beneficio de ambas formas de uso de mas del 90% de efectividad para prevenir el

VIH.

Different barriers have operated along the pathway towards PrEP implementation.
First, Spanish territory is divided into autonomous regions (CCAA) with their own
health systems, which means that decisions on the implementation of new strategies
at a national level must be agreed with them. Furthermore, the HIV epidemic is
heterogeneous across CCAA, with the majority of new diagnoses concentrated in
Madrid and Catalonia and fewer cases in other regions. Lastly, antiretrovirals are
regulated as drugs for hospital use, and therefore can only be delivered in hospital

pharmacies. (Iniesta, et al., 2021)

Traduccion:

Diferentes barreras han operado a lo largo del camino hacia la implementacién de
PreP. En primer lugar, el territorio espafiol se divide en comunidades autonomas
(CCAA) con sistemas sanitarios propios, lo que supone que las decisiones sobre la
implantacion de nuevas estrategias a nivel nacional deben ser consensuado con ellos.
Ademas, la epidemia del VIH es heterogénea en las CCAA, con la mayoria de los

nuevos diagnosticos concentrados en Madrid y Catalufia y menos casos en otras
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regiones. Por ultimo, los antirretrovirales estan regulados como medicamentos de uso
hospitalario y, por lo tanto, solo pueden administrarse en farmacias hospitalarias.
(Iniesta et al. 2021)
En Espafia existen comunidades autdbnomas con sus sistemas sanitarios propios por ende la
implantacion de nuevas estrategias a nivel nacional también debe ser aprobado por ellos, es
por esto que la implementacion de la PrEP ha tenido que derribar barreras a lo largo del
tiempo para ser aceptada.

The SARS-CoV-2 pandemic introduced the world to a new type of vaccine based on
MRNA encapsulated in lipid nanoparticles (LNPs). Instead of delivering antigenic
proteins directly, an mRNA-based vaccine relies on the host’s cells to manufacture
protein immunogens which, in turn, are targets for antibody and cytotoxic T cell
responses. MRNA-based vaccines have been the subject of research for over three
decades as a platform to protect against or treat a variety of cancers, amyloidosis and
infectious diseases. (Mu et al., 2021)

Traduccion:
La pandemia de SARS-CoV-2 presentd al mundo un nuevo tipo de vacuna basada en
ARNm encapsulado en nanoparticulas lipidicas (LNP). En lugar de administrar
proteinas antigénicas directamente, la vacuna basada en ARNm se basa en las células
del huésped para fabricar proteinas inmundgenas que, a su vez, son dianas para las
respuestas de anticuerpos y células T citotoxicas. Las vacunas basadas en ARNm han
sido el tema de investigacion durante mas de tres décadas como una plataforma para
proteger o tratar una variedad de canceres, amiloidosis y enfermedades infecciosas.
(Mu et al., 2021)

El interés por conocer la evolucion de la vacuna preventiva siempre ha estado como una

prioridad a nivel mundial, es por eso que el presente trabajo quiere dar a conocer avances y

perspectivas sobre esta.

O inicio da terapia antirretroviral, pode ter complicacGes, especialmente em pacientes
com imunossupressdo grave causada pelo virus da imunodeficiéncia humana. A

sindrome de reconstituicdo imune pode acontecer nos primeiros seis a doze meses
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apos a introducdo dos antirretrovirais. Frequentemente estd associada com
tuberculose e a principal manifestacdo clinica é febre. O diagndstico é clinico e
desafiador pois ndo existem exames complementares que comprovem a hipétese. O
tratamento pode ser sintomatico para 0s casos leves, ou com uso de corticosteroides
nos casos mais graves. (Giuliane, & Daniel, 2021)
Traduccion:

El inicio de la terapia antirretroviral puede tener complicaciones, especialmente en
pacientes con inmunosupresion severa causada por el virus de la inmunodeficiencia
humana. El sindrome de reconstitucion inmune puede ocurrir dentro de los primeros
seis a doce meses después de la introduccion de antirretrovirales. A menudo se asocia
con la tuberculosis y la principal manifestacion clinica es la fiebre. La diagnosis es
clinicay desafiadora porque no hay pruebas complementarias para probar la hipétesis.
El tratamiento puede ser sintomatico para los casos leves o con corticosteroides en
los casos mas graves. (Giuliane, & Daniel, 2021)

Es importante tener en cuenta que toda terapia tiene sus efectos secundarios, en este caso la

PrEP tiene algunos y es importante tener en cuenta a la hora de aceptar estas terapias y

ponerse en contacto con algun profesional de la salud para la valoracion periddica adecuada.

Since the first clinical observation of AIDS and the subsequent isolation of the
causing retrovirus HIV in the early 1980s, the HIV/AIDS epidemic continues to be
one of the major global health threats despite four decades of intense research. In
2019, there were 1.7 million new infections and 690,000 AIDS-related deaths
globally; in 2020, 38 million people were living with HIV. Current prevention and
treatment strategies for HIVV/AIDS include the use of antiretroviral drugs for pre-
exposure prophylaxis (PrEP) and antiretroviral therapy (ART), which have helped
transform AIDS from a life-threatening illness to a manageable chronic disease.
However, the medications are expensive, require strict adherence to dosing regimens
for efficacy and cause side effects. Moreover, some HIV- infected individuals
develop drug resistance, requiring changes in medications. Most importantly, access
to treatment remains a substantial barrier, particularly in low- and medium-income

nations, as evidenced by persistently high rates of new infections over the last ten

74



years. Thus, a prophylactic vaccine remains a central component of a multi-pronged
strategy to end the epidemic. Developing an effective HIV vaccine, however, has
proven to be extraordinarily difficult. As the epidemic enters its fifth decade, there
have been no approved vaccines for HIV and only one promising clinical trial (the
RV144 “Thai” trial) that demonstrated a modest 31% efficacy. An ideal HIV vaccine
will evoke both humoral and cell-based immunity. Antibodies that neutralize the virus
would provide the first layer of defense, preventing infection of host cells upon virus
entry into the body.” (Mu et al., 2021)
Traduccion:

Desde la primera observacion clinica del SIDA y el posterior aislamiento del
retrovirus causante del VIH a principios de la década de 1980, la epidemia de
VIH/SIDA sigue siendo una de las principales amenazas para la salud mundial a pesar
de cuatro décadas de intensa investigacion. En 2019, hubo 1,7 millones de nuevas
infecciones y 690.000 muertes relacionadas con el sida en todo el mundo; en 2020,
38 millones de personas vivian con el VIH. Las estrategias actuales de prevencion y
tratamiento del VIH/SIDA incluyen el uso de medicamentos antirretrovirales para la
profilaxis previa a la exposicién (PrEP) y la terapia antirretroviral (TARV), que han
ayudado a transformar el sida de una enfermedad potencialmente mortal en una
enfermedad crénica manejable. Sin embargo, los medicamentos son caros, requieren
un estricto cumplimiento de los regimenes de dosificacion para la eficacia y causan
efectos secundarios. Ademas, algunos individuos infectados por el VIH desarrollan
resistencia a los medicamentos, lo que requiere cambios en los medicamentos. Lo que
es mas importante, el acceso al tratamiento sigue siendo una barrera sustancial,
particularmente en las naciones de ingresos bajos y medios, como lo demuestran las
tasas persistentemente altas de nuevas infecciones en los ultimos diez afios. Por lo
tanto, una vacuna profiléctica sigue siendo un componente central de una estrategia
multifacética para poner fin a la epidemia. Sin embargo, el desarrollo de una vacuna
eficaz contra el VIH ha demostrado ser extraordinariamente dificil. A medida que la
epidemia entra en su quinta década, no ha habido vacunas aprobadas para el VIH y
solo un ensayo clinico prometedor (el ensayo "tailandés" RV144) que demostr6é una

modesta eficacia del 31%.
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Una vacuna ideal contra el VIH evocara inmunidad tanto humoral como basada en
celulas. Los anticuerpos que neutralizan el virus proporcionarian la primera capa de
defensa, previniendo la infeccidn de las células huésped al entrar el virus en el cuerpo.
(Mu et al., 2021)
Desde que se conoce la enfermedad hace muchos afios, el VIH/SIDA ha existido como una
gran amenaza para la salud a nivel mundial, y afio a afio se mantiene este gran mal, cobrando
una gran cantidad de vidas. A pesar de la implementacion de estrategias como el PreP y
terapias antirretrovirales, se tienen contras y estos abarcan desde el costo hasta algunos
efectos secundarios, esto limita que algunos paises puedan adquirirlos y crea una gran brecha;
es por esto que la vacuna sigue siendo una estrategia a finalizar y la cual ha sido por muchos
afios todo un reto para los cientificos de todo el mundo.

An ideal HIV vaccine will evoke both humoral and cell-based immunity. Antibodies
that neutralize the virus would provide the first layer of defense, preventing infection
of host cells upon virus entry into the body. In the event that some virions elude
neutralizing antibodies, cytotoxic CD8+ T cells would provide a secondary layer of
defense, eliminating the earliest infected cells, preventing establishment of a latent
reservoir of HIV-infected cells. Indeed, in the rhesus macaque Simian
Immunodeficiency Virus (SIV) infection model, immunization with a modified
rhesus cytomegalovirus vector expressing SIV genes induces potent CD8+ cytotoxic
T cells that recognize SIV infected CD4+ T cells in the context of MHC-E and
eliminates infected cells completely in 50% of macaques. Thus, CD8+ T cells can
indeed theoretically be a target of an effective vaccine. However, efforts to design
vaccines that elicit neutralizing antibodies have encountered both viral and
immunological roadblocks that must be overcome for a broadly reactive HIV vaccine
to be efficacious. (Mu et al., 2021)

Se menciona la farmacodinamica y farmacocinética de lo que realmente busca realizar una

vacuna idea y se cree que los CD8 pueden ser un objetivo especial para que se pueda lograr

la vacuna de una forma efectiva.
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Current HIV vaccine efforts have primarily focused on inducing antibodies that
prevent the virus from infecting host cells. Much of the work in this area has been
based on protein subunit vaccines, an approach utilizing recombinant viral protein as
a target immunogen. The primary roadblocks to HIV bnAb vaccine development
include the role of tolerance mechanisms in limiting bnAb B cell precursor
development, peripheral anergy and the requirement that bnAbs have very unusual
traits to neutralize HIV. Moreover, since HIV mutates rapidly and integrates into host
genes, high levels of long-lasting antibodies against multiple bnAb Env epitopes must
be present at the time of infection to prevent virus escape and provide sterilizing
immunity. Thus, the task for induction of protective bnAb-mediated immunity is to
induce high titers of long-lasting neutralizing antibodies to multiple Env epitopes. It
has been suggested that adding a CD8+ T cell inducing immunogen or platform to a
bnAb vaccine may lower the titers of bnAbs needed for protection. (Mu et al., 2021)
Entre los esfuerzos por encontrar la vacuna que cure la pandemia del VIH se encuentra el
intento de crear antigenos que detecten el virus y de esa forma no infecten las células huésped
y cumplan su funcion ante este. Se sugiere que los CD8 pueden ayudar para crear una

proteccion.

El sindrome de inmuno deficiencia adquirida (SIDA) fue identificado en 1981 y en
1983 se aislo el agente causal, el VIH, en el Instituto Pasteur de Paris. Han
transcurrido casi 40 afios desde entonces y, a pesar de del intenso esfuerzo de
investigacion realizado, todavia no disponemos de una vacuna preventiva frente a la
infeccion por el VIH. La pregunta recurrente en todos los medios y conferencias de
prensa en todas las reuniones cientificas es: “;Cuando tendremos una vacuna frente
al VIH?”. Desde 1984 numerosos investigadores han puesto plazo y fecha a esta
pregunta y todos sin excepcion se han equivocado. Porque la pregunta, incluso en el
momento actual, no es: “;Cudndo tendremos una vacuna frente al VIH?” sino “;Es
posible una vacuna frente al VIH?”. Y la Unica respuesta que puede dar la ciencia es:

“No lo sabemos”. (Pertejo, 2020)
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Segun Pertejo (2020), es importante conocer cuando fue identificado el sida y su agente VIH,
desde entonces ha existido una labor imparable por investigarlo y buscar la mejor manera de
prevenirlo, en este articulo se mencionan preguntas que se han querido contestar através de

los afios y de como se quisiera avanzar con la ciencia para poder dar respuestas favorables.

Pre-exposure prophylaxis (PrEP) is a way of preventing HIV. By taking a daily pill,
which contains two medicines, HIV can be stopped before it causes an infection. PrEP
is prescribed for people at risk of HIV infection. However, many people who are at
risk do not use PrEP. We explored the reasons for this. We found that many
individuals at risk had not heard of PrEP, so would be unable to ask their doctors for
it. Even among healthcare providers themselves, some were not aware of PrEP or
how it should be used. For individuals who have heard of PrEP, unfortunately a
stigma remains around HIV that deters some people from seeking the treatment.
Furthermore, many individuals at risk have experienced bias at the hands of
healthcare providers, deepening distrust of the medical establishment. Many
individuals at risk also experience poverty and although there are multiple financial
assistance options for PrEP, these can be difficult to access without support. Public
education and training of healthcare providers may address many of the barriers we
found, but deep-rooted issues such as racism and bias will require significant changes
within the healthcare system. (Mayer et al., 2020)
Traduccion:

La profilaxis prexposicion (PrEP) es una forma de prevenir el VIH. Al tomar una
pildora diaria, que contiene dos medicamentos, el VIH se puede suspender antes de
que cause una infeccion. La PrEP se prescribe para personas en riesgo de infeccion
por el VIH. Sin embargo, muchas personas que estdn en riesgo no usan PrEP.
Exploramos las razones de esto. Se encontr6 que muchas personas en riesgo no habian
oido hablar de prEP, por lo que no podrian pedirsela a sus médicos. Incluso entre los
propios proveedores de atencion médica, algunos no estaban al tanto de la PrEP o de
cémo deberia usarse. Para las personas que han oido hablar de prEP,
desafortunadamente sigue existiendo un estigma en torno al VIH que disuade a

algunas personas de buscar el tratamiento. Ademas, muchas personas en riesgo han
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experimentado sesgos a manos de los proveedores de atencion médica, lo que
profundiza la desconfianza en el establecimiento médico. Muchas personas en riesgo
también experimentan pobreza y aunque hay multiples opciones de asistencia
financiera para PrEP, estas pueden ser de dificil acceso sin apoyo. La educacién
publica y la capacitacion de los proveedores de atencion médica pueden abordar
muchas de las barreras que encontramos, pero cuestiones profundamente arraigadas
como el racismo y los prejuicios requerirdn cambios significativos dentro del sistema
de salud. (Mayer et al., 2020)
Se menciona como la PrEP ayuda a prevenir el VIH con una pildora diaria la cual contiene
medicamentos. Esta profilaxis se utiliza para personas con riesgo de infectarse por este virus,
sin embargo, se exploran razones por que muchas de estas no lo utilizan. Algunas personas
no habian escuchado acerca de esta terapia, también muchas de estas que si logran saber que
es PrEP tienen estigmas sobre este. Existe un motivo muy importante y es el factor

econdmico, no todos tienen acceso a adquirir algin plan de pago para obtenerlo.

Age may be a factor in PrEP uptake; young individuals at risk have lower levels of
PrEP use relative to their need. In an analysis of 2017 prescription-level data, PrEP
use in those under 24 years of age was 15.2 per 100,000 persons, with a PrEP-to-need
ratio (PnR; ratio of PrEP users to new HIV diagnoses) of 0.9. In comparison, among
those aged 2435 years, PrEP use was 61.5 per 100,000 persons, and the PnR was
2.0. Finally, geography may also contribute to disparity in rates of PrEP use. For
instance, although men and women in the South accounted for 52% of US HIV
diagnoses in 2017, only 27% of PrEP users were in the South (from 2016 data).
(Mayer et al., 2020)
Traduccion:

La edad puede ser un factor en la absorcién de PrEP. Los individuos jévenes en riesgo
tienen niveles més bajos de uso de PrEP en relacion con su necesidad. En un analisis
de los datos a nivel de prescripcién de 2017, el uso de PrEP en menores de 24 afios
fue de 15,2 por cada 100.000 personas, con una relacién prEP-necesidad (PnR;
relacion entre usuarios de PrEP y nuevos diagnosticos de VIH) de 0,9. En

comparacion, entre las personas de 24 a 35 afios de edad, el uso de PrEP fue de 61,5
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por 100.000 personas, y la PnR fue de 2,0. Por ultimo, la geografia también puede
contribuir a la disparidad en las tasas de uso de PrEP. Por ejemplo, aunque los
hombres y las mujeres en el sur representaron el 52% de los diagnosticos de VIH de
ee. UU. en 2017, solo el 27% de los usuarios de PrEP estaban en el sur (de los datos
de 2016). (Mayer et al., 2020)
En un estudio que se realizd en el 2017 se encontrd que las personas jovenes de menos de 24
afios tienen niveles mucho mas bajos de uso de PrEP en comparacién con los mayores de 24

a 35 anos los cuales tienen un uso de 4 veces mas.

Before any other factors influencing PrEP uptake come into play, both individuals at
risk and healthcare providers need to be aware of the existence of PrEP as a preventive
option. Nationally, in the general population, awareness of PrEP is low. (Mayer et al.,
2020)

Traduccion:
Antes de que entren en juego otros factores que influyen en la adopcién de La PrEP,
tanto las personas en riesgo como los proveedores de atencion médica deben ser
conscientes de la existencia de la PrEP como una opcidn preventiva. A nivel nacional,
en la poblacion general, el conocimiento de la PrEP es bajo. (Mayer et al., 2020)

A pesar de esfuerzos por promover el conocimiento de la PrEP en personas de riesgo y en

proveedores de atencion médica, en Estados Unidos el conocimiento de esta profilaxis

preventiva es baja.
It is suitable for men who have sex with men, for heterosexual sex and for people who
use intravenous drugs when there is a risk of HIV infection. Pre-exposure prophylaxis
is one pill per day and can be prescribed by all medical practitioners and nurse
practitioners via the Pharmaceutical Benefits Scheme. It is best prescribed in a three-
monthly program with regular monitoring for patient adherence, safety, HIV and
other sexually transmitted infections. Prophylaxis is well tolerated but requires
monitoring for kidney toxicity and low bone density. (Bloch, 2020)

Traduccion:
Es adecuado para hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, para

relaciones heterosexuales y para personas que usan drogas intravenosas cuando existe
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un riesgo de infeccion por VIH. La profilaxis prexposicion es una pildora por dia 'y
puede ser prescrita por todos los médicos y enfermeras practicantes a través del Plan
de Beneficios Farmacéuticos. Se prescribe mejor en un programa de tres meses con
monitoreo regular para la adherencia del paciente, la seguridad, el VIH y otras
infecciones de transmision sexual. La profilaxis es bien tolerada, pero requiere
monitoreo de la toxicidad renal y la baja densidad 6sea. (Bloch, 2020)
Segun Bloch (2020) las personas de riego como hombres que mantienen relaciones sexuales
con hombres, para heterosexuales y para las personas que hacen uso de drogas intravenosas,
existe un riesgo de VIH y deberian usar esta pildora profilactica la cual puede ser prescrita
por médicos y enfermeras. Esta prescripcion se da en un lapso de 3 meses y debe ser
monitoreada la funcion renal y la densidad dsea.

At the initial visit, patients should be advised that while PrEP is highly effective in
preventing HIV infection, it does not protect against other sexually transmitted
infections and condom use is encouraged. PrEP is not recommended if the estimated
glomerular filtration rate (eGFR) is less than 60 mL/min/1.73 m? so kidney function
should be measured at baseline. Patients with an eGFR below 60 mL/min/1.73
m? should be referred to a specialist for management. Other potential issues such as
low bone density should also be assessed. The use of concomitant drugs that could
potentiate toxicity such as non-steroidal anti-inflammatory drugs should be avoided,
as well as pre-existing HIV infection (by fourth generation HIV antibody/antigen
blood testing) and other sexually transmitted infections. Some practitioners may elect
to review the patient after one month to assess any issues related to PrEP adherence,
toxicity, and re-test for HIV infection. (Bloch, 2020)
Traduccion:

En la visita inicial, se debe informar a los pacientes que, si bien la PrEP es altamente
efectiva para prevenir la infeccion por el VIH, no protege contra otras infecciones de
transmision sexual y se fomenta el uso del condén. No se recomienda la PrEP si la
tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) es inferior a 60 ml/1.73 m2, por lo que
la funcion renal debe medirse al inicio del estudio. Los pacientes con una eGFR

inferior a 60 mL/min/1,73 m2 deben ser derivados a un especialista para su
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tratamiento. También se deben evaluar otros problemas potenciales, como la baja
densidad 6sea. Se debe evitar el uso de farmacos concomitantes que podrian potenciar
la toxicidad, como los antiinflamatorios no esteroideos, asi como la infeccion
preexistente por VIH (mediante pruebas de sangre de anticuerpos/antigenos del VIH
de cuarta generacion) y otras infecciones de transmision sexual. Algunos
profesionales pueden optar por revisar al paciente después de un mes para evaluar
cualquier problema relacionado con el cumplimiento de la PrEP, la toxicidad y la
nueva prueba de infeccién por VIH. (Bloch, 2020)

Se debe educar a los pacientes sobre que la PrEP es muy efectiva pero que no lo es para otras

infecciones de transmision sexual y por ende es de suma importancia no olvidar el uso del

conddn, revisar la funcion renal es vital al inicio del estudio, y ademas su densidad Gsea.

PrEP taken daily reduces HIV infection via sexual transmission by 99%.2 Lower
adherence reduces PrEP effectiveness — if four pills are taken per week, effectiveness
is reduced to 96% and falls rapidly after that as adherence drops. Transmission via
intravenous drug use was reduced by 74% in those with detectable tenofovir levels.
Tenofovir disoproxil/emtricitabine is highly effective as PrEP because high drug
concentrations are rapidly achieved in rectal tissue. This is less so in vaginal tissue
and to maintain optimal drug concentrations in women, daily adherence should be
emphasised. Steady state drug concentrations of tenofovir disoproxil are achieved in
genital and rectal tissues by one week, and in blood by 20 days. For men who have
sex with men, a loading dose of two pills with subsequent daily dosing will enable
effectiveness of PrEP from two hours after first administration. For men and women
practising at-risk heterosexual sex and for those who are transgender, PrEP is
effective after seven days of daily dosing. (Bloch, 2020)
Traduccion:

La PrEP que se toma diariamente reduce la infeccion por VIH a través de la
transmision sexual en un 99%. Una menor adherencia reduce la efectividad de la
PrEP: si se toman cuatro pildoras por semana, la efectividad se reduce al 96% y
disminuye rapidamente después de eso a medida que disminuye la adherencia. La

transmision via uso intravenoso de la droga fue reducida por el 74% en esos con los
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niveles perceptibles del tenofovir. Tenofovir disoproxil/emtricitabina es altamente
eficaz como PrEP porque las altas concentraciones de la droga se alcanzan
rapidamente en tejido rectal. Esto es menos cierto en el tejido vaginal y para mantener
las concentraciones Optimas de farmacos en las mujeres se debe enfatizar la
adherencia diaria. Las concentraciones de farmacos en estado estacionario de
tenofovir disoproxil se logran en los tejidos genitales y rectales por una semanay en
la sangre por 20 dias. Para los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres,
una dosis de carga de dos pildoras con la posterior dosificacion diaria permitira la
efectividad de la PrEP a partir de las dos horas después de la primera administracion.
Para los hombres y las mujeres que practican relaciones sexuales heterosexuales en
riesgo y para aquellas que son transgénero, la PrEP es efectiva después de siete dias
de dosificacion diaria. (Bloch, 2020)
En hombres el Truvada es altamente efectivo ya que alcanza concentraciones rapidamente
en tejido rectal: si se toma 1 vez al dia tiene una eficacia del 99%, se puede usar en
tratamientos de 4 veces a la semana y de esta forma se reduciria su efectividad al 96%. En
las mujeres las concentraciones vaginales son menores por eso deben apegarse al tratamiento

de 1 vez al dia.

Ilicit drug use may affect adherence to PrEP, and drug and alcohol issues may need
to be addressed. Adherence can be supported with increased knowledge about PrEP
and its effectiveness as well as dealing with adverse effects and concerns about
toxicity. Patients may take PrEP for periods of time at risk and then stop if they enter
into a monogamous relationship. For men who have sex with men, stopping PrEP is
safe after they have taken a 24- and 48-hour dose following the last sexual exposure.
For men and women engaging in heterosexual sex and people who use intravenous
drugs, it is recommended to continue PrEP for 28 days after their last exposure.
Adolescents and young adults taking PrEP are more likely to discontinue PrEP so
may require more frequent monitoring to support adherence. (Bloch, 2020)
Traduccion:
El consumo de drogas ilicitas puede afectar la adherencia a la PrEP y los problemas

de drogas y alcohol pueden necesitar ser abordados. La adherencia se puede apoyar
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con un mayor conocimiento sobre la PrEP y su efectividad, asi como con el
tratamiento de los efectos adversos y las preocupaciones sobre la toxicidad. Los
pacientes pueden tomar PrEP durante periodos de tiempo en riesgo y luego dejar de
tomar si entran en una relacion mondgama. Para los hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres, suspender la PrEP es seguro después de haber tomado una
dosis de 24 y 48 horas después de la Ultima exposicion sexual. Para los hombres y las
mujeres que tienen relaciones heterosexuales y las personas que usan drogas
intravenosas, se recomienda continuar con la PrEP durante 28 dias después de su
altima exposicion. Los adolescentes y adultos jovenes que toman PrEP tienen mas
probabilidades de interrumpir la PrEP, por lo que pueden requerir un monitoreo mas
frecuente para apoyar la adherencia. (Bloch, 2020)

Si se logra explicar a las personas sobre la PrEP y que establezcan mas conocimiento sobre

esta profilaxis, se aumenta la adherencia al tratamiento, ademas se puede explicar como es

posible que los pacientes tomen el tratamiento en momentos de riesgo y luego lo pueden

dejar de tomar si entran en una relacion mondgama.

It is rare for PrEP to be stopped because of adverse events. Initial adverse effects tend
to be transient and include gastrointestinal (e.g. nausea and diarrhoea) and central
nervous system events (e.g. headache lasting a week or slightly longer). Kidney and
liver toxicity are rare but regular monitoring is required. Patients aged over 40 years
with eGFR less than 90 mL/min/1.73 m?, hypertension or diabetes or taking
concomitant nephrotoxic drugs should have three-monthly renal assessment.
Tenofovir disoproxil and emtricitabine are renally excreted via glomerular filtration
and tubular secretion. There are potential drug—drug interactions that can adversely
affect renal function. These can occur with concomitant use of renally excreted drugs
such as non-steroidal anti-inflammatory drugs, aminoglycosides, aciclovir and
valaciclovir. Characteristically, renal complications involve proximal tubular
damage, leading to acute kidney injury, Fanconi syndrome or chronic kidney disease.
There can also be a milder ‘creatinine creep’ with gradually increasing creatinine and

decreasing eGFR over time. (Bloch, 2020)
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Existen efectos adversos, los cuales son transitorios. Entre los principales estan los
gastrointestinales y del sistema nervioso. Pacientes que consumen algn farmaco nefrotdxico
deben ser evaluados de manera mensual, ya que el tenofovir y la emtricitabina se excretan

via renal por medio de la filtracion glomerular.

Tenofovir disoproxil is associated with reduced bone density of 3-4% in the first year
of treatment. This plateaus out to normal bone density loss of 1% per year (after the
age of 30 years). For the majority of PrEP users, this bone density reduction is not
clinically significant. However, for those over 40 years of age who are at risk of low
bone density, bone density can be assessed using the FRAX fracture risk assessment
score, or dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) scanning. (Bloch, 2020)

Para los usuarios de la PrEP se puede generar una disminucion de la densidad dsea del 1%

después de tener 30 afios, aunque para la mayoria esto no implique un cambio significativo,

siempre se debe estar en control periddico.

Pre-exposure prophylaxis (PrEP) has emerged as a promising strategy for preventing
the transmission of HIV. Although only one formulation is currently approved for
PreP, research into both new compounds and new delivery systems for PrEP
regimens offer intriguing challenges from the perspective of pharmacokinetic and
pharmacodynamic modeling. This review aims to provide an overview the current
modeling landscape for HIV PrEP, focused on PK/PD and QSP models relating to
antiretroviral agents. Both current PrEP treatments and new compounds that show
promise as PrEP agents are highlighted, as well as models of uncommon
administration routes, predictions based on models of mechanism of action and viral
dynamics, and issues related to adherence to therapy. The spread of human
immunodeficiency virus (HIV) remains one of the foremost global health concerns.
In the absence of a vaccine, other prophylactic strategies have been developed to
prevent HIV transmission. One approach, known as pre-exposure prophylaxis (PrEP),
allows HIV-negative individuals who are at high risk of exposure to the virus, be it
through an HIV-positive sexual partner or through the shared use of drug injection

equipment, to substantially reduce the risk of developing an HIV infection. PrEP is a
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relatively recent approach to combating the HIV epidemic, with the only currently
approved treatment being Truvada, a daily oral antiretroviral (ARV) therapy initially
indicated in the treatment of active HIV-1 infections, but approved for HIV PrEP in
2012. Although PrEP therapy has consistently demonstrated high efficacy in
preventing HIV infection, this efficacy is dependent on patient adherence to the
prescribed treatment regimen. This can present a significant problem in low- and
middle-income countries, which may lack the infrastructure to provide sufficient
access to PrEP medication to maintain daily dosing regimens. Furthermore, while the
conventional approach has generally been to advocate for continuous administration
akin to regimens used for viral suppression in infected patients, there has been some
discussion of whether a better treatment paradigm might be to push for PrEP therapy
primarily during those known periods of heightened exposure risk, while relying on
post-exposure prophylaxis regimens to prevent infection after unanticipated
exposures during low-risk periods. These considerations have led to a push for the
development of long-duration and on-demand PrEP formulations, including
subdermal and subcutaneous implants, slow-release intramuscular depot injections,
vaginal and rectal antimicrobial gels, and intravaginal rings and dissolving films.
PreP therapy is a quickly evolving field, with a variety of antiretroviral compounds
and formulations under investigation. This review aims to report on notable drugs and
formulations from a pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) modeling
perspective. Given the nature of PrEP as a preventive therapy designed for long-term
use, clinical trials for PrEP therapies can last for months or even years, particularly in
the case of long-duration formulations. Furthermore, in contrast to antiretroviral trials
in infected patients, pharmacodynamic endpoints in PrEP therapies are difficult to
quantify, as the primary endpoint for efficacy is generally the rate of seroconversion.
Computational modeling approaches offer flexible and powerful tools to provide
insight into drug behavior in clinical settings, and can ultimately reduce the time,
expense, and patient burden incurred in the development of PrEP therapies.
(Straubinger et al. 2020)

Este estudio se relaciona con la investigacion planteada ya que habla de coémo se han ido

desarrollando nuevas terapias para combatir el virus de la inmunodeficiencia humana,
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ademas da a conocer como la PreP reduce sustancialmente el riesgo de contraer VIH y como
su eficacia depende de la adherencia al tratamiento y que por ello se han implementado
nuevos estudios sobre utilizar el PreP de una manera para que sea de larga duracion ya sea
intramuscular, subdérmica, entre otras. Asi que es de gran interés de este proyecto poder dar
a conocer mas a fondo sobre el uso del PreP convencional “céctel”, y sobre como se intenta
avanzar en la elaboracion de nuevos tratamientos.

“Tenofovir (TFV) is a nucleotide reverse transcriptase inhibitor (NRTI), a nucleoside
phosphonate analogue of the endogenous nucleoside monophosphate, or nucleotide,
adenosine 5’-monophosphate, and was one of the first compounds identified as a potential
candidate for HIV prophylaxis. A 1995 study demonstrated that subcutaneous injections of
TFV could protect macaques from simian immunodeficiency virus (SIV)” (Straubinger, T.,
Kay, K., & Bies, R.; 2020).

Tenofovir disopropil ha sido desde su descubrimiento un gran candidato para la profilaxis
del VIH, y es uno de los cuales se utiliza actualmente con el fin de ayudar a las personas de
riesgo que asi lo requieran.

Studies have demonstrated the efficacy of TDF with and without emtricitabine (FTC)
in preventing HIV infection in a variety of populations, including men who have sex
with men (MSM), transgender women, heterosexual men and women, and people

who inject drugs. (Straubinger et al. 2020)

El articulo reafirma la eficacia del tenofovir y la emtricitabina para la prevencién del VIH en
varias poblaciones de riesgo como hombres que mantiene relaciones sexuales con hombres,
mujeres y hombres heterosexuales, mujeres transgéneros y personas que usan drogas

inyectadas.

Preclinical testing revealed that TFV has low oral bioavailability due primarily to the
ionic charges on its phosphonate group. The structure of TDF masks these charges,
improving intestinal absorption and making an oral formulation feasible. After
absorption in the intestine, TDF is converted into TFV through hydrolysis of its two
ester groups. TFV is therefore the primary circulating compound in TDF-based

treatments. After uptake into cells, TFV undergoes sequential phosphorylation by
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adenylate kinase and nucleoside diphosphate kinase into its active form, tenofovir
diphosphate (TFV-DP). TFV-DP inhibits HIV-1 replication by competing with
endogenous deoxyadenosine 5’-triphosphate (dATP), inhibiting HIV-1 activity and
halting strand elongation when incorporated into viral DNA. (Straubinger et al. 2020)
Se menciona la farmacocinética y farmacodinamica que tiene el tenofovir y al dar a conocer
esto, se explica el proceso mediante el cual inhibe el VIH. Una de ellas es que ayuda con la
absorcion intestinal lo cual lo hace un gran candidato para su formulacién de via oral y luego

por medio de su forma activa, tenofovir difosfato inhibe la replicacion del VIH.

Various long-duration formulations of TFV are being investigated for PrEP. Vaginal
gel, ring, and film formulations have been developed with the goal of providing
women in high-risk populations with multiple options for prophylaxis in an effort to
improve adherence. More recently, there have been efforts to develop rectal topical
TFV formulations, as receptive anal intercourse is a common route of exposure to
HIV. (Straubinger et al. 2020)

Se hacen investigaciones y hay esfuerzo continuo para poder llevar el PreP a uso de manera

topica, ya sea vaginal o anal, y que sea efectiva al tener algin tipo de contacto y de esta

manera que exista mas adherencia.

Emtricitabine (FTC) is a nucleoside reverse transcriptase inhibitor effective against
HIV-1. In the context of PrEP, FTC is administered as a combination oral therapy
with the NRTI tenofovir disoproxil fumarate. Like tenofovir, FTC undergoes
intracellular phosphorylation to its active form, emtricitabine 5’-triphosphate (FTC-
TP), an analogue of deoxycytidine 5’-triphosphate (dCTP). Incorporation of FTC-TP
into HIV-1 DNA during viral DNA replication terminates chain elongation.
(Straubinger et al. 2020)

De igual forma que con el tenofovir, el articulo menciona la emtricitabina para que sea

entendida su farmacocinética y farmacodindmica y como actla en las cadenas de ADN y

repercute en la replicacion viral.
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The HIV-1 epidemic remains an urgent global health concern. Young women are
disproportionately at risk of acquiring the virus. A range of highly effective, female-
controlled, discrete vaginal products therefore is needed to help curb the epidemic.
Oral tenofovir disoproxil fumarate (TDF) and emtricitabine (FTC) are effective in
HIV-1 pre-exposure prophylaxis (PrEP) and form a promising basis for a vaginal
product. Here, we evaluate TDF and FTC in combination with the broadly
neutralizing antibody VRCO01-N using a highly reproducible humanized mouse
model. The agents were vaginally dosed individually and in combination, and the
efficacy of HIV-1 prevention was analyzed using the established, rigorous median-
effect model. Surprisingly, the triple combination showed a high degree of synergism,
unprecedented for in vivo HIV-1 PrEP, leading to a possible fivefold dose reduction
for some of the agents. Vaginal administration of the TDF-FTC-VRCO1-
N combination holds significant promise for HIVV-1 PrEP. (Baum et al., 2020)

Traduccion:
La epidemia del VIH-1 sigue siendo un problema de salud mundial urgente. Las
mujeres jovenes corren un riesgo desproporcionado de contraer el virus. Por lo tanto,
se necesita una gama de productos vaginales discretos, controlados por mujeres y
altamente efectivos para ayudar a frenar la epidemia. El tenofovir disoproxil fumarato
(TDF) y la emtricitabina (FTC) por via oral son eficaces en la profilaxis previa a la
exposicion al VIH-1 (PrEP) y constituyen una base prometedora para un producto
vaginal. Aqui evaluamos TDF y FTC en combinacidn con el anticuerpo ampliamente
neutralizante VRCO1-N utilizando un modelo de raton humanizado altamente
reproducible. Los agentes se dosificaron por via vaginal de forma individual y en
combinacion y la eficacia de la prevencion del VIH-1 se analiz6 utilizando el modelo
de efecto mediano riguroso establecido. Sorprendentemente, la combinacion triple
mostro un alto grado de sinergia, sin precedentes para la PrEP del VIH-1 in vivo, lo
que llevo a una posible reduccion de la dosis de cinco veces para algunos de los
agentes. La administracion vaginal de la combinacion TDF-FTC-VRCO01-N es muy
prometedora para la PrEP del VIH-1” (Baum et al., 2020)

Este antecedente es de gran importancia ya que menciona un aspecto fundamental para la

actual investigacion y es como las mujeres tienen un riesgo alto de contraer el VIH y como
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se puede investigar sobre el PreP para su uso de una manera mas practica, por ejemplo,
vaginal y de esta manera que se transforme en una herramienta mas facil y atractiva para su

uso.

“Pre-exposure prophylaxis (PrEP) against HIV-1 using an oral regimen of the antiretroviral
(ARV) agents tenofovir disoproxil fumarate (TDF) and emtricitabine (FTC) has been
initiated in numerous countries around the world5, but discontinuation is high in multiple
populations” (Baum et al., 2020). Es importante conocer que a pesar de que el Truvada es un
farmaco de gran prevencion contra el VIH, uno de los mayores desafios que se ha tenido
desde su aprobacion es la adherencia, ya que muchas poblaciones pueden verse beneficiadas,

pero también lo descontindan con el tiempo, lo cual afecta el rendimiento de este.

One of the most exciting developments in HIV research has been the ability to isolate
and produce broadly neutralizing monoclonal antibodies (bNAbs) that neutralize
nearly all of circulating virus strains from all clades. These human antibodies prevent
acquisition of SHIV infection, in a dose dependent manner, in animal challenge
models and when combinations of these antibodies are used in people living with
HIV, strong antiviral activity has been demonstrated. The Antibody Mediated
Protection (AMP) trials are currently evaluating VRCO1, the CD4 binding site
targeted bNAb, to determine the ability of this single antibody to prevent HIV
infection in women in Southern Africa and MSM and transgender persons in the
Americas. (Dieffenbach y Fauci., 2020)

Se han aislado anticuerpos monoclonales capaces de neutralizar casi todas las cepas de virus

que existen de manera circulante.

Daily PrEP can be used continuously or for shorter periods of time, or on demand.
According to French guidelines, two negative HIV tests performed 4 weeks apart
without HIV risk behavior during these 4 weeks are required in order to avoid PrEP

initiation during the HIV seroconversion period. (Lions et al., 2019)
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En Francia se requieren, segun sus directrices, dos pruebas negativas con periodos de 4
semanas de diferencia y que no exista algun comportamiento de riesgo en esas 4 semanas, ya

que se debe evitar el inicio de esta profilaxis en periodo de seroconversion del VIH.

Approximately 200,000 of the estimated 1.1 million Americans who are at risk for
HIV currently receive Truvada for PrEP. Broader usage among at-risk populations is
hampered by significant social and structural barriers, such as HIV stigma,
homophobia, limited awareness of PrEP among providers and patients, and overall
lack of access to healthcare. (GILEAD, 2019)

En Estados Unidos, para el 2019, ya habia mas de un millon de personas recibiendo la
profilaxis para el VIH, sin embargo, hay muchos obstaculos como barreras sociales y
econdmicas para acceder a toda la poblacion en riesgo y que estas puedan ser participes del

uso de Truvada.

“In the U.S., Truvada is indicated in combination with safer sex practices for HIV PrEP to
reduce the risk of sexually acquired HIV in at-risk individuals who are HIV-negative and
weigh >35 kg” (GILEAD, 2019). Se utiliza Truvada como profilaxis, pero se debe
implementar su uso en combinacidn con précticas sexuales seguras y que esté prescrita para

personas de 35 kilogramos de peso 0 mas.

Truvada for PrEP must only be prescribed to individuals confirmed to be HIV-
negative immediately prior to initiation and at least every 3 months during use. Drug-
resistant HIV-1 variants have been identified with use of Truvada for PrEP following
undetected acute HIV-1 infection. Do not initiate if signs or symptoms of acute HIV-
1 infection are present unless HIV-negative status is confirmed. Severe acute
exacerbations of hepatitis B have been reported in HBV-infected patients who
discontinued Truvada. Hepatic function should be monitored closely with both
clinical and laboratory follow-up for at least several months in patients with HBV
after discontinuing Truvada. If appropriate, initiation of anti-hepatitis B therapy may
be warranted. (GILEAD, 2019)
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Se debe dar seguimiento importante a las personas que consumen Truvada y que tienen
Hepatitis B, ya que puede producir exacerbacion. Es importante que los que la vayan a

consumir sean VIH negativos justamente antes de iniciar el tratamiento.

La OMS recomienda ofrecer la profilaxis preexposicion (PrEP) oral a las personas
con un riesgo significativo de contraer el VIH como parte de la prevencion integral
de la infeccion por el VIH. La PrEP es el uso de fumarato de disoproxilo de tenofovir
(TDF) oral o la férmula combinada de TDF y emtricitabina (TDF/FTC) o TDF y
lamivudina (TDF/3TC) en las personas seronegativas al VIH con el fin de evitar que
contraigan esta infeccién. La PrEP ha demostrado su efectividad en diferentes grupos
de poblacion seronegativa al VIH. La OMS considera que la FTC y la 3TC son
intercambiables tanto para el tratamiento como para la prevencion de la infeccion por
el VIH. Un nimero cada vez mayor de paises esta adoptando politicas que respaldan
el uso de la PrEP para la prevencion de la infeccion por el VIH. En un anélisis de
alcance mundial se encontrd que, hacia fines del 2018, 40 paises habian integrado la
PrEP oral en sus politicas o directrices. (Salud, 0.p., 2019)

La organizacion mundial de la salud (OMS) y la organizacidn panamericana de la salud crean

una actualizacién técnica sobre la prEP especificamente para hombres que tienen relaciones

sexuales con hombres, ya que es uno de los grupos con mayor riesgo de contraer el virus.

In January 2016, the French Medicine Agency initiated a Temporary Recommendation for
Use (TRU) to allow the use of oral intake of tenofovir disoproxil fumarate and emtricitabine
for pre-exposure prophylaxis (PrEP) in adults at high risk of HIV” (Siguier, 2019). Articulo
que da a conocer el inicio de la preP en Francia, lo cual para esta investigacion es de

importancia considerando que es uno de los paises tomados en cuenta en el presente trabajo.

The Janssen Pharmaceutical Companies of Johnson & Johnson today announced
results from a Phase 1/2a study evaluating an investigational mosaic-based preventive
vaccine regimen against HIV-1 infection. The study, ASCENT (HPX2003/HVTN

118), found that adding a bivalent soluble protein to the regimen (a combination of
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Clade C and Mosaic gp140) improved the breadth of immune responses to different
HIV strains circulating worldwide. (Johnson-Johnson, 2019)
Para el 2019, J&J anuncia la investigacion obtenida en fase 1 y 2 de la vacuna preventiva

contra el VIH. Menciona como mejora las respuestas inmunes para las cepas de VIH.

La profilaxis preexposicion (PrEP) al VIH es una intervencion biomédica para la
prevencion de la infeccion por VIH que esta recomendada por la Organizacién
Mundial de Salud y autorizada por la Comision Europea tras la recomendacion de la
Agencia Europea del Medicamento en agosto de 2016. Es una indicacion del
medicamento denominado Truvada® de la empresa Gilead compuesto por tenofovir
disoproxilo fumarato y emtricitabina. Siguiendo la pauta de adherencia, previene que
una persona VIH negativa se infecte por VIH3,4, demostrando ser una medida de
prevencion eficaz y coste-efectiva. (Garcia et al., 2018)

La Organizacion mundial de la salud (OMS) y la Comision Europea recomiendan el uso de

Truvada (tenofovir disoproxilo fumarato y emtricitabina) la cual fue creada por Gilead, ya

que ha demostrado ser una medida importante para prevenir el VIH.

A nivel administrativo estatal, el MSSSI publicé en enero de 2018 un documento de
consenso sobre la PrEP en donde se recoge la evidencia cientifica y se fijan los
criterios de seleccion, elegibilidad, dispensacion y monitorizacién. Fue elaborado por
un grupo de expertos compuesto por las administraciones, profesionales, las
sociedades cientificas y organizaciones de la sociedad civil. Asimismo, el MSSSI ha
impulsado un estudio de factibilidad (DIR-TRU-2017-01) gracias a un convenio de
colaboracion firmado con la compafiia farmacéutica Gilead que implica la cesion
gratuita del medicamento Truvada®.

Dicho estudio busca evaluar el impacto econémico y organizativo, asi como posibles
interferencias en los circuitos asistenciales de cara a una hipotética implementacion
de la PrEP en Espafia. Dicho estudio fue formulado para la participacién de las
Comunidades Autonomas (CC. AA.). (Garcia et al. 2018)
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Se menciona como la farmacéutica Gilead en compariia del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad (MSSSI) se unen para evaluar la organizacion y economia al implementar
el PreP en Espafia.

Female sex workers (FSWs) are at substantial risk of HIV infection in low- and
middle-income countries (LMICs) where their odds of infection are estimated to be
13.5 times those of reproductive-aged women. FSWs’ vulnerability to HIV infection
is often heightened by structural factors that limit their ability to negotiate condom
use with male clients, including gender inequality, violence, poverty, social
marginalization, and sex work criminalization. As such, user-controlled HIV
prevention methods delivered in the context of comprehensive HIV prevention
packages that also include behavioral and structural interventions could dramatically
reduce HIV incidence among FSWs. (Pines et al., 2018)

Las trabajadoras del sexo son personas muy vulnerables a contraer VIH, esto se agrava ya

que muchas tienen que negociar con sus clientes usar o0 no preservativo, aparte del

traumatismo que aumenta ante violencia que reciben por algunos de estos.

PrEP product acceptability or desirability are crucial to adherence. While longer-
acting systemic product formulations (e.g., oral, injectable) may be appealing to some
potential users, others may prefer short-acting, non-systemic topical products (e.g.,
gels, douches, suppositories/tablets, films) that can be used on-demand before and
after sex have argued that just as the introduction of more contraceptive methods
provided women with more options to choose from and ultimately increased their use
of contraception , the development and implementation of multiple PrEP product
formulations may similarly enhance PrEP uptake and adherence, and thus maximize
its potential impact on HIV incidence at the population-level. Therefore, as PrEP
product development advances, acceptability research with diverse potential user
populations must continue to inform the design of candidate products such that they
are specific to potential users’ needs and biology in order to facilitate uptake and

adherence among those who could benefit most from their use. (Pines et al., 2018)
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Se intenta potenciar el uso de PrEP tanto de accion corta como de accion prolongada y de

esta manera maximizar la adherencia a la profilaxis y que asi mas personas la acepten y se

beneficien de su uso.
Antiretroviral therapy (ART) has fundamentally altered the natural history of
HIV/AIDS, sharply reducing HIV-related morbidity and prolonging longevity.
However, there seems to be a resurgence in HIV infection rates in some parts of the
world that has prompted consideration of pre-exposure prophylaxis (pre-EP) and
vaccination. Despite their good viral suppression profiles, most drugs used as part of
ART also have unwanted adverse drug reactions/effects (ADRS). In this article we
acknowledge the utility of pre-EP in combating HIV transmission, but we also
highlight the need to prepare for management of other unexpected outcomes such as
ADRs and viral resistance, to ensure the success of the programme. (Montjane et al.,
2018).

Traduccion:
La terapia antirretroviral (TAR) ha alterado fundamentalmente la historia natural del
VIH/SIDA, reduciendo drasticamente la morbilidad relacionada con el VIH y
prolongando la longevidad. Sin embargo, parece haber un resurgimiento en las tasas
de infeccion por VIH en algunas partes del mundo que ha llevado a considerar la
profilaxis previa a la exposicion (pre-EP) y la vacunacion. A pesar de sus buenos
perfiles de supresion viral, la mayoria de los medicamentos que se utilizan como parte
del TAR también tienen reacciones/efectos farmacoldgicos adversos (RAM) no
deseados. En este articulo reconocemos la utilidad de la pre-EP para combatir la
transmision del VIH, pero también destacamos la necesidad de prepararse para el
manejo de otros resultados inesperados como las RAM vy la resistencia viral, para
asegurar el éxito del programa. (Montjane et al., 2018)

Este articulo habla acerca de Truvada, la cual es una pildora antirretroviral que combina

tenofovir y entricitabina, la cual ayuda disminuir el riesgo de contraer el VVIH, en este estudio

se menciona como se ha implementado su uso para personas universitarias, ya que estas

conforman un grupo que practica relaciones sexuales de manera no segura. Sin embargo, se

menciona la preocupacién por los posibles efectos a mediano plazo del uso de profilaxis

preexposicion (PreP) y se pide que al implementar su uso se logre concientizar sobre los
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riesgos y se logren mitigar. Por lo tanto, para este trabajo es muy importante conocer los pro

y contras de la profilaxis contra VIH.

Preexposure prophylaxis (PrEP) with tenofovir/emtricitabine (slash indicates
coformulation) is highly effective in preventing new HIV infections. PrEP efficacy is
strongly associated with adherence. In clinical trials, PrEP has been more effective in
men who have sex with men and HIV-serodiscordant heterosexual couples than in
women, likely reflecting pharmacokinetic differences between levels of tenofovir
disoproxil fumarate in vaginal and rectal tissues, and poorer adherence in studies in
women. Current guidelines recommend daily PrEP for men and women; however,
PrEP taken at least 4 days per week for men may be as effective as daily PrEP, and
women must take PrEP 6 to 7 days per week to maximize efficacy. Data are
accumulating on the effectiveness of pericoital PrEP for men who have sex with men,
but it is not yet recommended in the United States. (Buchbinder, 2018)

El articulo menciona la efectividad que esta posee en hombres que tienen relaciones sexuales

con hombres, y que aunque este prescrito para dosis diarias, en hombres se podria utilizar 4

veces Y seria eficaz como si se tomara diariamente.

Human immunodeficiency virus (HIV) has infected 76 million people and killed an
estimated 35 million. During its 40-year history, remarkable progress has been made
on antiretroviral drugs. Progress toward a vaccine has also been made, although this
has yet to deliver a licensed product. In 2007, | wrote a review, HIV AIDS Vaccines:
2007. This review, HIV AIDS Vaccines: 2018, focuses on the progress in the past 11
years. | begin with key challenges for the development of an AIDS vaccine and the
lessons learned from the six completed efficacy trials, only one of which has met with
some success. (Robinson, 2018)
Traduccion:

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha infectado a 76 millones de
personas y ha matado a unas 35 millones. Durante sus 40 afios de historia, se han
logrado progresos notables en materia de medicamentos antirretrovirales. También se

ha avanzado hacia una vacuna, aunque ain no se ha logrado entregar un producto con
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licencia. En 2007, escribi una resefia, HIVV AIDS Vaccines: 2007. Esta revision, HIV
AIDS Vaccines: 2018, se centra en el progreso en los ultimos 11 afios. Empiezo con
los desafios clave para el desarrollo de una vacuna contra el sida y las lecciones
aprendidas de los seis ensayos de eficacia completados, solo uno de los cuales ha
tenido cierto éxito. (Robinson, 2018)
Este antecedente habla de cémo el VIH ya va por su cuarta década y que con estos afios
vienen una serie de estudios, uno de estos son los ensayos clinicos de la vacuna que se han
realizado hasta el 2018 y de cuales son los desafios que se han tenido a lo largo de la

investigacion y pruebas de la misma para poder encontrar una vacuna preventiva.

La activacion inmune crdnica constituye el desencadenante primario en la patogenia
de la enfermedad por VIH. La activacion inmune crénica conlleva un incremento en
la expresion de marcadores de la actividad inmunoldgica, que se han utilizado como
marcadores de la progresion de la enfermedad tales como el interferdn alfa, factor de
necrosis tumoral y CD4 activadas. La evidencia actual involucra al estado
inflamatorio persistente, como el principal responsable de la inmunodepresion
caracteristica de la enfermedad. (Montero, 2018)
Segln montero (2018) la inmunodepresion tiene como principal detonante el estado
inflamatorio persistente, el cual se genera por una activacién inmune croénica lo que a su vez
desata un aumento en la expresion de marcadores inmunoldgicos tales como factor de
necrosis tumoral (FNY), CD4 activado y el interferdn alfa. Por toda esta cascada inmune

cronica se le atribuye la patogenia de la enfermedad por VIH.

Transmision sexual, en general el 42% de nuevos casos se da por contagio
homosexual y el 33% corresponde a contagio heterosexual. Via sanguinea por
Transfusiones sanguineas y trasplantes, y uso compartido de jeringas para drogas.
Transmision materno fetal, la probabilidad es de 23-30% antes del nacimiento, 50-
65% durante este y de 12-20% durante la lactancia materna. Una cuarta via de
transmision es la ocupacional, ligada a heridas punzocortantes en trabajadores de la

salud, con un promedio de transmision muy bajo de 0.3%. (Montero, 2018)
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Para el afio 2018, la mayor tasa de contagio era a nivel homosexual con un 42%, seguida a
su vez con un 33% por las personas heterosexuales. Ademas, entre otros mecanismos de
transmision se encuentran el uso compartido de jeringas para drogas, transfusiones y
trasplantes, como de igual manera la transmision materno fetal con un porcentaje variable, el
cual depende de gue se transmita antes del nacimiento, durante o en lactancia materna, siendo
el mas afectado con un 50-65% durante el embarazo. Se reconoce una cuarta via de
transmision llamada ocupacional y estd ligada a trabajadores de salud cuando por
manipulacion de instrumentos o pacientes se producen heridas punzocortantes.
According to the latest data presented regarding the number of new HIV infections in
>13-year-old patients, there has been a reduction in its overall incidence in the United
States in the period from 2008 to 2014. However, when analyzing the different
populations at risk of infection, it has been observed that there is an increase in new
infections in the group of men who have sex with men (MSM) with ages between 25
and 34 years, as well as in those >55-year-old. In Spain, according to data by the
Ministry of Health, 3,366 new cases of HIV infection were reported during 2014.
After an estimation taking into account the current delay in the report of cases, it is
calculated that in 2014 there were 9.34 new infections per 100,000 inhabitants, and
54% of them were in MSM. This represents an increase from previous years in the
group of MSM population between 20 and 30 years of age” (Sanchez Conde, 2017)
Traduccion:
Segun los ultimos datos presentados sobre el nimero de nuevos casos de VIH
infecciones en pacientes > 13 afios, ha habido una reduccion en su incidencia en los
Estados Unidos en el periodo de 2008 a 2014. Sin embargo, al analizar las diferentes
poblaciones en riesgo de infeccidn, se ha observado que hay un aumento de nuevas
infecciones en el grupo de hombres que tienen relaciones sexuales con hombres
(HSH) con edades comprendidas entre los 25 y los 34 afios, asi como en los > 55
afios. En Esparia, segun datos del Ministerio de Sanidad, hubo 3 366 casos nuevos de
infeccion por el VIH durante 2014. Después de una estimacion teniendo en cuenta el
retraso actual en el reporte de casos, se calcula que en 2014 se produjeron 9,34 nuevas

infecciones por cada 100 000 habitantes, y el 54% de ellas estaban en HSH. Esto
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representa un aumento con respecto a afios anteriores en el grupo de la poblacion de
HSH entre 20 y 30 afios. (Sanchez Conde, 2017)
Este fragmento del articulo muestra que ha existido una tendencia al aumento de la infeccion
del VIH en USA en grupos de hombres que tiene relaciones sexuales con hombres en edades
que van de los 25 a los 34 afos, asi como en Espafia, que en el afio 2014 el mayor indice lo
tenian de igual manera los hombres que mantienen sexo con hombres, llegando a un 54%,

las cuales para ese entonces ya eran cifras en aumento en comparacion con afios anteriores.

Therefore, it is necessary to implement alternative preventive measures; one of the
better valued options is Pre-Exposure Pharmacological Prophylaxis (PrEP). It must
be highlighted that clinical trial outcomes have been replicated consistently in some
of the places where it has been widely used in cases within the indication. Drug
administration in order to prevent an infection or its clinical consequences is an
already well-known strategy, and it has been applied in different medical scenarios,
such as prevention of malaria by the administration of antimalarial treatment, or
antibiotic administration as surgical prophylaxis. Similarly, the theoretical basis of
PrEP consists in the administration of antiretrovirals before the sexual contact that
could transmit the HIV infection. (Sanchez Conde, 2017)

Traduccion:
Por tanto, es necesario implementar medidas preventivas alternativas; una de las
opciones mejor valoradas es la profilaxis farmacoldgica previa a la exposicion (PrEP).
Debe ser resaltado que los resultados de los ensayos clinicos se han replicado
consistentemente en algunos de los lugares donde ha sido ampliamente utilizado en
casos dentro de la indicacion.
La administracion de medicamentos para prevenir una infeccion o sus consecuencias
clinicas es una estrategia ya conocida, y se ha aplicado en diferentes escenarios
médicos, como la prevencion de la malaria por la administracion del tratamiento
antipaludico, o la administracion de antibiéticos como profilaxis quirdrgica.
Asimismo, la base tedrica de la PrEP consiste en la administracion de antirretrovirales
antes del contacto sexual que podria transmitir la infeccion por VIH. (Sanchez Conde,
2017)

99



Es importante lo mencionado en el articulo anterior ya que debido al aumento de casos VIH
se han tenido que tomar medidas serias ante dicho panorama y se ponen ejemplos de algunas
enfermedades como la malaria y cémo para evitar esta se debié implementar el uso de
antipaltdico. De esa misma manera es importante el uso del PreP para prevenir la infeccion
del VIH.

Since the start of antiretroviral therapy, we know that treatment with suboptimal
therapies (monotherapy or dual) is associated with a high rate of development of
resistance mutations. Their potential development during PrEP has been considered
one of the major drawbacks that could appear. However, those studies conducted so
far have not demonstrated an increase in resistance development with the use of PrEP.
(Sanchez Conde, 2017)

Traduccion:
Desde el inicio de la terapia antirretroviral, sabemos que el tratamiento con terapias
subOptimas (monoterapia o dual) se asocia con una alta tasa de desarrollo de
mutaciones de resistencia. Su desarrollo potencial durante la PrEP se ha considerado
uno de los principales inconvenientes que podrian aparecer. Sin embargo, los estudios
realizados hasta ahora no han demostrado un aumento en el desarrollo de resistencia
con el uso de PreP. (Sanchez Conde, 2017)

Se habla de como otras terapias generan algun tipo de resistencia, lo cual es uno de los

factores que fomentan el temor en algunas poblaciones. Sin embargo, a pesar de varios

estudios no han revelado que la PrEP genere esto.

En relacion con la PreP, las cosas no son tan sencillas. Si bien existe una extensa
evidencia proveniente de diversos ensayos clinicos sobre la eficacia de emtricitabina
(FTC)/tenofovir disoproxil fumarato (TDF) (Truvada®) en reducir la probabilidad de
adquisicion del VIH, su efectividad se ha estimado entre el 51 y el 70% en funcion
de la adherencia, similar a la del preservativo. Ademas, aparte de la monitorizacion
clinica que requieren los usuarios de la PreP, el hecho de que su introduccién vaya
asociada a un aumento de las conductas de riesgo (compensacion de riesgo) y por

tanto de la incidencia del resto de infecciones de transmision sexual (ITS), incluyendo
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la hepatitis C hace necesario planificar y gestionar correctamente las correspondientes
necesidades asistenciales que de ello se derivan, asi como los aspectos de
comunicacion relacionados con los potenciales efectos psicosociales de la
introduccién de la PreP. (Casabona, 2017)
Lo anterior hace referencia a que independientemente del estadio clinico de una persona, los
antirretrovirales tomados de forma precoz son eficaces contra el VIH. Se hace hincapié en
que el PreP es de mucha eficacia. Sin embargo, hay que educar a la poblacion sobre el riesgo
que se tiene de adquirir otras enfermedades de transmisidn sexual como la hepatitis C.
Pero no podemos olvidar que el impacto poblacional de las intervenciones biomédicas
como el TxP y la PreP se reduce drasticamente si estas no van acompafiadas de
medidas clasicas de salud pablica, como la promocion de la salud sexual en los
jovenes, las intervenciones conductuales orientadas a la reduccion de riesgo, la
promocion del preservativo, el diagnostico y tratamiento precoces de las ITS y la
notificacion sistemética a los contactos, de forma sostenida y proporcional a la
magnitud de la epidemia. (Casabona, 2017)
Se invita a hacer un llamado a que sigan utilizando medidas de proteccion como el
preservativo para evitar otras enfermedades muy prevalentes, ademéas se inculca a que
siempre se tenga una atencion primaria adecuada a pesar de recibir algin tratamiento

preventivo.

In France, indications for pre-exposure prophylaxis (PrEP) for HIV prevention are
based on individual-level risk factors for HIV infection. However, the risk of HIV
infection may also depend on characteristics of sexual partnerships. Here we study
how place-based selection of partners change transmission and the overall efficiency
of PrEP. (Robineau et al., 2017)
Traduccion:

En Francia, las indicaciones para la profilaxis previa a la exposicion (PrEP) para la
prevencion del VIH se basan en factores de riesgo de infeccion por el VIH a nivel
individual. Sin embargo, el riesgo de infeccién por el VIH también puede depender

de las caracteristicas de las parejas sexuales. (Robineau et al., 2017)
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El articulo menciona que se deben estudiar las parejas sexuales y los factores de riesgo que
poseen las personas de manera individual, para que se considere su uso Yy si existe alguna

patologia asociada dar seguimiento 6ptimo.

“The highly effective pre-exposure prophylaxis (PrEP) is prescribed to MSM with a HIV-

positive sexual partner or recent bacterial STI or a high number of sex partners or a history

of inconsistent condom use or in commercial sex workers” (Robineau et al., 2017). EI mayor

aprovechamiento de la PrEP es en hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres,

que tengan una pareja que sea VIH positivo o con antecedente de alguna enfermedad de

transmision sexual, ademas de cuando hay un uso riguroso del preservativo; también en

trabajadoras del sexo.
Available evidence supports the efficacy of pre-exposure prophylaxis (PrEP) in
decreasing the incidence of human immunodeficiency virus (HIV) infection among
high-risk individuals, especially when used in combination with other behavioural
preventive methods. Safety concerns about PrEP present challenges in the
implementation and use of PrEP. (Tetteh et al., 2017)

Traduccion:

La evidencia disponible respalda la eficacia de la profilaxis previa a la exposicion
(PrEP) para disminuir la incidencia de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) entre las personas de alto riesgo, especialmente
cuando se usa en combinacion con otros métodos preventivos conductuales. Las
preocupaciones de seguridad acerca de la PrEP presentan desafios en la
implementacién y el uso de la PrEp. (Tetteh et al., 2017)

Se recomienda el uso de la PreP en personas de alto riesgo, pero que ademas estas tengan

una perspectiva adecuada de como se deben implementar aparte de esta profilaxis métodos

conductuales que ayuden a la prevencion.

The pharmacological intervention for PrEP was tenofovir disoproxil
fumarate/emtricitabine in a combined form as Truvada® or tenofovir as a single
entity. Both products are efficacious for PrEP and seem to have a good safety profile.

Regular monitoring is recommended to prevent long-term toxic effects. The main
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adverse effects observed with PrEP are gastrointestinal related; basically mild to
moderate nausea, vomiting and diarrhea. Other adverse drug effects worth monitoring
are liver enzymes, renal function and bone mineral density. PrEP as an intervention
to reduce HIV transmission appears to have a safe benefit-risk profile in clinical trials.
It is recommended for widespread use but adherence monitoring and real-world safety
surveillance are critical in the post-marketing phase to ensure that the benefits
observed in clinical trials are maintained in real-world use. (Tetteh et al., 2017)
Traduccion:
La intervencion farmacologica para la PrEP fue tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina
en una forma combinada como Truvada® o tenofovir como una sola entidad. Ambos
productos son eficaces para la PrEP y parecen tener un buen perfil de seguridad. Se
recomienda un control regular para prevenir efectos toxicos a largo plazo. Los principales
efectos adversos observados con PrEP estan relacionados con el aparato digestivo;
basicamente nauseas, vomitos y diarrea leves a moderados. Otros efectos adversos de los
medicamentos que vale la pena controlar son las enzimas hepaticas, la funcion renal y la
densidad mineral 6sea. La PrEP como intervencién para reducir la transmision del VIH
parece tener un perfil de riesgo-beneficio seguro en los ensayos clinicos. Se recomienda para
un uso generalizado, pero el control de la adherencia y la vigilancia de la seguridad en el
mundo real son fundamentales en la fase posterior a la comercializacion para garantizar que
los beneficios observados en los ensayos clinicos se mantengan en el uso en el mundo real.
(Tetteh et al., 2017)
Por medio de este articulo se puede estudiar la eficacia y seguridad del tratamiento
antirretroviral segun algunos ensayos clinicos y como tiene que existir un acompafiamiento
gradual de los individuos que lo utilizan, ademas recuerda que es de gran importancia una
vigilancia médica periodica para mantener controlados los posibles efectos adversos de la

terapia.

The TDF/FTC (Truvada®) combination or TDF alone used for PrEP generally shows
a tolerable profile. In most studies, the experienced side effects did not differ
significantly from rates among participants taking placebo. The side effects or adverse

events are basically of GIT origin and more prevalent at the start of use, but subside
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within a month of use. The GIT disturbances are generally upset abdominal pain,
nausea, vomiting or diarrhoea. Other reported adverses events not of GIT origin are
dizziness, headache, fatigue, weight loss, shortness of breath, cough, anxiety, fever
or joint and muscle pain. In most studies, these side effects or adverse events did not
differ significantly from rates among participants taking placebo. (Tetteh et al., 2017)

Traduccion:
La combinacion de TDF/FTC (Truvada®) o TDF solo utilizado para PreEP
generalmente muestra un perfil tolerable. En la mayoria de los estudios, los efectos
secundarios experimentados no difirieron significativamente de las tasas entre los
participantes que tomaron placebo. Los efectos secundarios o eventos adversos son
basicamente de origen GIT y son mas frecuentes al inicio del uso, pero desaparecen
dentro de un mes de uso. Las alteraciones del tracto gastrointestinal son generalmente
dolor abdominal, nduseas, vomitos o diarrea. Otros acontecimientos adversos
notificados que no son de origen gastrointestinal son mareos, dolor de cabeza, fatiga,
pérdida de peso, dificultad para respirar, tos, ansiedad, fiebre o dolor articular y
muscular. En la mayoria de los estudios, estos efectos secundarios o eventos adversos
no difirieron significativamente de las tasas entre los participantes que tomaron
placebo. (Tetteh et al., 2017)

Este articulo, por medio de estudios, da a conocer algunos de los efectos adversos del Truvada

y recalca que en la mayoria tiene muy buena tolerancia, sin embargo, produce en mayor

proporcion de manera secundaria molestias a nivel gastrointestinal.

2.3. Antecedentes nacionales

“La presente norma fue reformada parcialmente y reproducido su texto de forma integra
mediante la ley N° 9797 del 2 de diciembre del 2019, y publicada en el Alcance Digital N°
277 a La Gaceta N° 238 del 13 de diciembre del 2019 (Asamblea Legislativa, 2019). La ley
tiene por objeto regular todas las acciones del Estado costarricense en lo que refiere a
promover y garantizar una respuesta integral a la epidemia del VIH, en los ambitos pablico
y privado del pais, la atencion integral ademas de las acciones relacionadas con la prevencion

y educacion del VIH/SIDA en la republica de Costa Rica.
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El virus de la inmunodeficiencia humana realizo el salto Inter especie hace ya mas de
100 afios de los monos hacia los humanos, produciendo dos tipos de virus capaces de
infectar al ser humano, el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1y el tipo 2.
Estos se han diseminado desde Africa al resto del mundo por diversas vias, llegando
a Costa Rica en los afios 80. Y desde entonces se han producido con cada afio que
pasa mas casos nuevos, siendo el nimero de personas infectadas cada vez mayor que
en el afo anterior estudiado, sin hasta el momento poder frenar la diseminacién del
virus a pesar de los métodos de prevencion existentes. (Montero, 2018)

En costa Rica el VIH llega alrededor de los afios ochenta y desde su llegada afio a afio se ha

visto un incremento sustancial en la cantidad de nuevos casos. A pesar de esfuerzos o

campafas incentivando a la poblacién a utilizar métodos de prevencidn, estos no han logrado

frenar la diseminacion.

La respuesta nacional e integral al VIH y sida descrita en el presente Plan Estratégico
Nacional del VIH 2016-2021 (PEN), responde al marco de acciéon acordado de
manera participativa e intersectorial entre instituciones publicas, privadas y la
sociedad civil, de esta forma, se brinda la base para coordinar el trabajo de todos los
asociados, con la conduccion del Consejo Nacional de Atencién Integral al VIH y
sida (CONASIDA). (Ministerio de Salud, 2016)

Se desarrolla un plan para poder combatir el VIH/SIDA y hay un compromiso gubernamental

para que se cumpla y asi poder combatir este mal para el 2030.

La respuesta efectiva y sostenible de un pais al VIH y al sida requiere del compromiso
e integracion de todos los diferentes actores que en este confluyen. EI ambito laboral
resulta un componente fundamental al referirse a esta integralidad como una amplia
plataforma para la prevencion y la generacion de entornos favorables, pero ademas
como un espacio para la proteccién de derechos de las personas con VIH y
poblaciones mas vulnerables ante este. Desde el 2010 el Consejo de Salud
Ocupacional (CSO) como organismo rector y técnico para la promocién de las

mejores condiciones de Salud Ocupacional, reconoce el VIH y el sida como una
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problematica que afecta el mundo laboral y crea en Costa Rica la DIRECTRIZ PARA
LA PREVENCION Y EL ABORDAIJE DEL VIH/SIDA EN EL MUNDO DEL
TRABAJO. (Ministerio de Trabajo y Seguridad Social, 2014)
Se crea una guia para la prevencion y el abordaje del VIH/SIDA en el mundo del trabajo
(2014-2019) y asi poder entender este padecimiento de diferentes enfoques para abordar a

los pacientes de una manera adecuada.

Las recomendaciones para la vacunacion del paciente pediatrico expuesto a VIH no
son muy diferentes a la poblacion general. En términos generales se debe evitar la
exposicion de este grupo de pacientes a la vacuna BCG en aquellos paises con baja
incidencia de tuberculosis, ademas se debe evitar la exposicion a vacuna de polio por
via oral, siendo contraindicada la aplicacion al nifio y a su grupo familiar, dado el
riesgo de polio paralitico en pacientes con infeccién por VIH.
La vacuna contra sarampién, rubéola y paperas, asi como la vacuna de varicela esta
indicada en todo nifio expuesto a VIH que tenga conteos superiores de células CD4+
al 15%. La mayoria de las vacunas inactivadas son efectivas en los pacientes
infectados por VIH, sin embargo, para la mayoria de los antigenos inactivados se
reportan titulos méas bajos de anticuerpos, comparados a los que se obtienen en
poblacion no infectada por VIH, por lo cual se sugiere considerar dosis adicionales
en aquellos pacientes que muestren reconstitucion inmunolégica con el uso de terapia
antiretroviral altamente efectiva. No hay suficiente evidencia para recomendar la
aplicacion rutinaria de vacuna contra el rotavirus y contra el virus de papiloma
humano. La vacuna contra la fiebre amarilla es segura pero ineficaz en pacientes
infectados por VIH. (Paez, 2009)

Es importante conocer que toda persona expuesta a VIH debe tener su esquema de

vacunacion al dia, sin embargo, la BCG y polio estan contraindicadas porque pueden tener

efectos adversos para un nifio expuesto al VIH.

2.4. Definicion de inmunoterapia
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La inmunoterapia, bioterapia, terapia MRB, terapia modificadora de la respuesta bioldgica,
terapia bioldgica o terapia MRB, en el area de la salud, hace referencia al conjunto de

estrategias de tratamiento para estimular o reponer el sistema inmunitario frente

al cancer, infecciones u otras enfermedades asi como para aminorar los efectos secundarios

de tratamientos muy agresivos usados contra el cancer. EI pilar puede
ser profilactico (preventivo) o terapéutico (curativo o de mantenimiento). Dentro de los
tratamientos bioldgicos estan los anticuerpos monoclonales, las vacunas y los denominados
factores de crecimiento (NIH, 2020).

Las moléculas activas implicadas en la inmunoterapia se denominan inmunomoduladores.
La mayor parte son citoquinas, que se describen como pequefias proteinas cruciales para
controlar el crecimiento y la actividad de otras células del sistema inmunitario y las células
sanguineas y algunas de ellas, como por ejemplo el factor estimulante de colonias de

granulocitos (Bonilla, 2012).

La inmunoterapia activa o vacunacion terapéutica contra el VIH se basa en la administracion
de sustancias, generalmente inocuas pero parecidas al virus, con capacidad de inducir,
estimular y/o reforzar la respuesta inmunitaria del organismo frente al VIH con el fin de

controlar mejor la infeccion a largo plazo.

Se han investigado distintos tipos de terapias inmunomediadas, entre ellas:
- Lainmunoterapia pasiva
- La utilizacion de citocinas
- Las interrupciones estructuradas de tratamiento
- Lautilizacion de inmunosupresores

- Las vacunas terapéuticas.

Como base en esta investigacion en el estudio de las terapias inmunomediadas por vacunas
terapéuticas. Por consiguiente, los todavia limitados conocimientos de que se dispone acerca

de los mecanismos inmunolégicos capaces de controlar la replicacion viral del VIH y de las
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causas del deterioro de la inmunidad celular y humoral han producido modestos beneficios

de las terapias inmunomediadas obtenidos hasta la actualidad (Peakman, 2011).

La disponibilidad de una éptima vacuna terapéutica seria un gran avance cientifico,
comparable a la llegada de los inhibidores de la proteasa a la préactica clinica, por lo que

actualmente debe ser una linea prioritaria de investigacion (Peakman, 2011).

2.5. Definicion de inmunoprofilaxis

Las vacunas vienen ayudando y poniendo fin a muchas enfermedades desde hace algunos
afios. Por el tiempo que ha pasado desde entonces, la experiencia que esto conlleva y los
avances de la ciencia aplicada a la seguridad de los farmacos, hoy por hoy, se cuenta con una

gran variedad de vacunas seguras y efectivas para los seres humanos.

Es importante educar a la poblacion con suministro cientifico que las vacunas no desarrollan
ninguna enfermedad y que con la aplicacién se disminuye la utilizacion, por ejemplo, de
antibioticos, lo que tiene varios efectos positivos, como la disminucidon de la posibilidad que

los microorganismos adquieran resistencia, diagnostico y tratamiento.

Existe una palabrita dificil, inmunoprofilaxis, que significa prevencion de la enfermedad a
través de la proteccién inmune que nos queda por la administracion de sueros o vacunas. Para
que la inmunoprofilaxis sea exitosa debemos conocer qué son las vacunas, como actlan y

qué recaudos debemos tener para lograr este objetivo (Lu et al., 2017).

2.6. ({Qué es una vacuna?

Es una preparacién bioldgica que se inyecta en las personas para generar proteccion contra
una enfermedad en particular. Las vacunas son sustancias hechas con los mismos microbios,
muertos o debilitados que causan la enfermedad. A estas sustancias se les llama anticuerpos.
Cada virus y bacteria debilitado hace que el cuerpo produzca su propio anticuerpo. Estos
anticuerpos le permiten a la persona defenderse de enfermedades, permaneciendo dentro del

cuerpo de los seres humanos por mucho tiempo evitando que se generen. Con el paso del
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tiempo la cantidad de algunos anticuerpos disminuye, por lo que se debe volver a vacunar a

las personas, 0 sea, se les aplica refuerzo (Ministerio de Salud, 2018).

2.7. ¢ Qué contiene una vacuna?

Basicamente contiene una forma inofensiva del agente causal de la enfermedad a prevenir,
este microorganismo esta atenuado o muerto, o se utilizan solo una parte del mismo y a veces

solamente su toxina inactivada (National Library of Medicine, 2020).

2.8. ¢Cual es la funcién de las vacunas?

Este agente inocuo e inofensivo que conforma la vacuna al ser inyectado en un ser humano
no causa enfermedad, pero es reconocido por el sistema inmune del individuo como algo
extrafo, lo que lleva a una destruccidn, procediendo a dejar memoria de este primer contacto.
La memoria que deja la vacuna es la responsable que el individuo esté preparado para cuando
contacte con el microorganismo patégeno (del griego, que genera dolencia), que esta
acechando en el medio ambiente con toda su capacidad de causar dafio o muerte

(Organizacion Panamericana de la salud, 2010).

2.9. ¢Cual vacuna es la que en estos momentos esta en investigacion?

Se llama 'Mosaico' y ha sido desarrollada por Janssen, la filial de Johnson & Johnson que ha
desarrollado la vacuna contra el coronavirus. De hecho, la tecnologia que esta detras de
'‘Mosaico' es muy parecida a la vacuna contra el SARS-CoV-2. Se trata de un adenovirus
especialmente modificado para portar proteinas caracteristicas del virus y hacer que el
sistema inmunitario genere anticuerpos especificos. O, méas concretamente, de dos (uno

codificado con tres proteinas y otro con cuatro).

La idea es tratar de cubrir el maximo espectro de mutaciones posibles (en este caso, las
distintas variantes de las proteinas gag, pol y env del virus) para tratar de limitar las
posibilidades el "escape vacunal”. Algo que en un virus tan escurridizo como este es
realmente complicado. La ultima vacuna que lleg6 a Fase 111 tuvo que guardarse en un cajon

porgue solo evitaba el 30% de los contagios.
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¢ Pero sera que despues de muchos afios estas buenas noticias, logren prevenir el virus? Queda
lo més dificil por venir. "Mosaico” ya ha superado las fases previas demostrando su seguridad
y eficacia. Los estudios encontraron anticuerpos en el 97% de los que recibieron la vacuna.
Pero, ahora, viene la hora de la verdad: un ensayo que durara de 24 a 36 meses e implicara a
casi 4000 personas de todo el mundo (280 de ellos en Esparfia coordinados por el Hospital

General Universitario de Valencia) (Garcia et al., 2005).

Una epidemia que se volvid casi invisible. Para la opinion pablica occidental. Porque aunque
aquellas cinco neumonias por Pneumocystis carinii que recogia el CDC norteamericano en
1981 fueron solo el principio de una pandemia que cambi6 radicalmente la sociedad de
finales de siglo XXy durante mucho tiempo la idea de "encontrar la cura del sida" se convirtid
en el paradigma de objetivo cientifico-social, hoy es un problema que no recibe toda la

atencion que deberia (Johnson and Johnson, 2021).

Por otra parte, los Institutos Nacionales de Salud (NIH) en Estados Unidos, la Red de Ensayos
de Vacunas contra el VIH (HVTN) y el Comando de Investigacion y Desarrollo Médico del
Ejército de los Estados Unidos (USAMRDC) unen esfuerzos con Johnson & Johnson para

avanzar en la investigacion de la vacuna global para prevenir la infeccion por VIH-1

La vacuna de mosaico de Janssen esta disefiada como una vacuna global que busca prevenir
infecciones de un amplio rango de cepas virales responsables de la pandemia del virus de la

inmunodeficiencia humana (Johnson & Johnson, 2021)

2.10. Evolucion de la fase 111 Mosaico:

Mosaico (HPX3002/HVTN 706) tendra un enrolamiento objetivo de 3800 individuos en
ocho paises en Norteamérica, Sudamérica y Europa, incluyendo Argentina. Realizado en
aproximadamente 55 sitios de investigacion clinica alrededor del mundo. ¢(Qué evaluara?
Evaluara la vacuna contra el VIH basada en mosaico de Janssen en hombres que tienen

relaciones sexuales con hombres (HSH) y en personas transgénero.
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La busqueda constante de una vacuna comenzo en el momento en que se identificd por
primera vez al VIH hace méas de 35 afios, pero ha habido muchos desafios en el camino
debido a las propiedades Unicas de este virus, incluyendo su diversidad genética global, por
lo tanto "Mosaico™ serd el segundo y mas gran de estudio de eficacia para la vacuna en
investigacion contra el VIH de Janssen. Los hallazgos iniciales de Mosaico se esperan para
finales de 2021 y 2023, respectivamente (Johnson & Johnson, 2021).

2.11. Datos clinicos sobre el régimen de vacunacion preventiva contra el VIH basado en
mosaicos

Janssen, compafiia farmaceutica de Johnson & Johnson, anunci6 los resultados del estudio
ASCENT (HPX2003/HVTN 118) de Fase 1/2a que evalla un régimen de vacunas
preventivas basado en mosaicos en investigacion contra la infeccion por VIH-1. El estudio
encontrd que la adicion de una proteina soluble bivalente al régimen (una combinacion de
Clade C + Mosaicl gp140) mejoro la amplitud de las respuestas inmunitarias a diferentes

cepas de VIH que circulan a nivel global.

La vacuna candidata basada en mosaico de Janssen contiene inmundgenos de mosaico
(moléculas capaces de inducir una respuesta inmune) que se han creado utilizando genes de
una amplia variedad de subtipos de VIH-1 con el objetivo de administrar una vacuna global

que se pueda implementar en cualquier parte del mundo.

El régimen de vacunacion preventiva contra el VIH de Janssen incluye cuatro vacunas
administradas durante un afio. Las primeras dos vacunas incluyen un vector de serotipo 26
de adenovirus basado en mosaico tetravalente (Ad26.Mos4.HIV) y las dos ultimas suman,
ademas, la inyeccion de una proteina trimérica soluble gp140 acompafiado por fosfato de

aluminio.

En el ensayo ASCENT se evalud la inmunogenicidad de una combinacién bivalente de Clase
C + Mosaicl gp140 en comparacion con Clase C de una sola valencia. En el estudio, ambos
regimenes indujeron altas respuestas inmunitarias contra una amplia gama de subtipos de

VIH-1. Ademas, el estudio descubrid que la gp140 bivalente mejoraba las respuestas inmunes
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a Clase B, el subtipo predominante en las Américas, Europa occidental, Australia y Asia.
Esto se logro sin disminuir las respuestas inmunes a Clase C, que es el subtipo de VIH
prevalente en el sur de Africa, el cuerno de Africa y la India (Johnson & Johnson, 2021).

2.12. Perspectivas de la vacuna

Para algunos pacientes, hoy en dia la infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) se esta convirtiendo (al menos temporalmente) en una condicion médica manejable,
debido a las nuevas y potentes combinaciones de medicamentos antiretrovirales, que incluye
inhibidores de proteasa. Sin embargo, estas nuevas combinaciones estan muy lejos de
resolver el problema tanto a nivel individual como de salud publica, debido a que estas
asociaciones no van a ser exitosas en todos los casos, porque es dificil el cumplimiento de
una terapia que incluye la administracion de varias decenas de pastillas al dia y finalmente
porque el costo esta lejos de estar al alcance de la mayoria de pacientes.

A pesar de que la educacion para modificar las conductas de riesgo para evitar el contagio es
un pilar basico en el control de esta pandemia, la historia nos ha ensefiado que una vacuna es
la forma maés efectiva de tratar con una enfermedad de esta magnitud (cerca de 7500 adultos
y 1000 nifios se infectan cada dia con el VIH) Con una tasa tan alta de expansion, la
prevencion es siempre menos costosa que el tratamiento. Lasintervenciones en educacion
sexual y uso del conddn han tenido un éxito considerable, pero no han logrado detener la
diseminacion del VIH. La abstinencia sexual o el uso de metodos de barrera resultan
impracticables para muchas personas, mas n en sociedades como la nuestra donde existe
una gran proporcion de la poblacion con conductas socialmente aceptadas y que son

reconocidas como conductas de riesgo.

La vacuna ideal, por el contrario, seria eficiente, de facil administracion y brindaria
proteccién duradera. Comunmente pensamos en vacunas como preventivas de infeccion,
producido una inmunidad "esterilizante". Sin embargo, no todas las vacunas funcionan bajo
esta mecanica y de hecho relativamente pocas vacunas previenen la infeccion en las células

del hospedero.
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2.13. Definicion tratamiento

Conjunto de medios que se emplean para curar o aliviar una enfermedad. No se debe
confundir con terapéutica, que es la rama de las ciencias de la salud que se ocupa de los
medios empleados y su forma de aplicarlos en el tratamiento de las enfermedades, con el fin

de aliviar los sintomas o de producir la curacion.

2.14. Definicion farmacodinamia

La farmacodinamia estudia la accion de un farmaco en el organismo humano. La

farmacodinamica describe las siguientes propiedades de los farmacos:

« Efectos terapéuticos (como el alivio del dolor y la disminucidn de la presién

arterial).
o Efectos secundarios

o En qué lugar actla el farmaco sobre el organismo

Como actua el farmaco sobre el organismo (mecanismo de accion)

Los efectos de un farmaco sobre el organismo pueden estar influenciados por muchos

factores, como

o Laedad de la persona

o Composicion genética

o La presencia de otras afecciones medicas ademas de la que esta siendo

tratada.

2.15. Definicion farmacodinamia

Para producir sus efectos, un farmaco debe tener la concentracién apropiada en los sitios de

accion. Dicha concentracion esta en funcion de la dosis administrada del farmaco activo
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(libre). La fraccion libre (no unida a proteinas) también depende del grado de absorcion,
distribucion que refleja la union relativa a proteinas plasmaticas y tisulares, metabolismo

(biotransformacion) y excrecion.

2.16. Definicion de farmacocinética:

Se refiere a las acciones de un farmaco en el cuerpo e incluye interacciones con el receptor,
fendmenos de dosis-respuesta, asi como los mecanismos del efecto terapéutico y toxico. Un
receptor es el componente del sistema biologico con el cual interactia el fa&rmaco para
obtener un cambio en la funcién del sistema. En resumida cuenta, se refiere a la accion del

cuerpo sobre el farmaco e incluye absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion.

2.17. ;{Qué es Truvada y para qué sirve?

En el afio 2012 fue aprobado su uso por la Agencia de la Alimentacion y el Medicamento de
EE. UU. (FDA, en sus siglas en inglés) como profilaxis prexposicion en ese pais. La
aprobacién se basé en los resultados de dos ensayos, iPrEX y Partner PrEP. En el ensayo
IPrEX tomaron parte 2499 hombres que practican sexo con hombres (HSH) y mujeres
transexuales que tomaron un comprimido diario del farmaco como profilaxis preexposicion
(Grant RM, 2010). Truvada es una pastilla que contiene dos medicamentos antirretrovirales
(emtricitabina y tenofovir DF) para tratar la infeccién por VIH. Los medicamentos anti-VIH
actualmente disponibles se dividen en varias familias y truvada pertenece al grupo
farmacoldgico de los agentes inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos
y nucle6tidos (NRTI).

Truvada contiene dos inhibidores de la transcriptasa inversa, uno analogo de nucledsido
(emtricitabina) y otro analogo de nucleétido (tenofovir DF) en una sola pastilla. Ambos
farmacos estan también disponibles por separado. Es un comprimido (con 200 mg de
emtricitabina y 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato) una vez al dia, por via oral con o

sin alimentos.

Tenofovir disoproxil fumarato es un profdrmaco que se transforma “in vivo” en Tenofovir,
el cual es un analogo de nucleétido adenina (adenosina monofosfato), mientras que la

Emtricitabina es un analogo del nucle6tido de citidina (citosina monofosfato). Teniendo en
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cuenta que un nucledtido es un nucleésido monofosfato. Ambos compuestos son activos

frente a los VIH tipos 1y 2; asi como frente al virus de la hepatitis-B. (FDA; 2013)

2.18. Mecanismo de accién de la Truvada

Cuando Truvada consigue penetrar en el interior de las células, ambos principios activos son

fosforilados en las células para formar los derivados trifosfatados. Como tales, se convierten

en falsos sustratos para la polimerasa virica (transcriptasa inversa o retrotranscriptasa),
bloqueandose asi la sintesis del ADN virico. Entonces, Emtricitabina y Tenofovir

trifosfatados consiguen inhibir exitosamente pero muy débilmente las polimerasas de los

mamiferos (Ministerio de Salud de Costa Rica, 2016).

2.19. Beneficios de la truvada

El objetivo principal del tratamiento con antirretrovirales (TARG) es mantener y llevar
lacarga viral por debajo de los niveles de detecciobn y aumentar el ndmero de
linfocitos CD4 a fin de restablecer la inmunidad y reducir el riesgo de desarrollar infecciones
oportunistas. De esta forma, puede mejorarse el estado general de salud del individuo.

Se ha documentado que el medicamento ha disminuido significativamente la morbilidad y
mortalidad asociada a la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-
1), incluso en aquellos pacientes afectados de trastornos definitorios de sida. Este beneficio
se alcanza por un incremento del nimero absoluto de linfocitos T CD4 circulantes virgenes,
una concomitante reduccién de los linfocitos T con marcadores de activacion, y una

restauracion de respuesta a antigenos de recuerdo (Ministerio de Salud de Costa Rica, 2016).

2.20. Bases patogeénicas para el disefio de estrategias inmunomediadas

La principal pregunta a responder es si el sistema inmunol6gico es capaz de contener la
replicacion viral. Aunque sea por periodos de tiempo limitados en ausencia de TARGA.

Dicha hipotesis surge de las siguientes evidencias:

1. Aunque en la mayoria de individuos infectados la replicacion del VIH-1 causa la
destruccion progresiva del sistema inmunoldgico y evoluciona fatalmente hacia el sida, hay

una pequefia proporcion de individuos inmunoldgicamente "privilegiados", no progresores
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de larga duracion (LTNP, de Long term non progressors), caracterizados por presentar una
potente y sostenida respuesta de células T helper (Th) y CTL anti-VIH-1 y anticuerpos anti-
VIH-1 neutralizantes y ello asociado con un control de la replicacion viral y presencia de
concentraciones de virus en plasma, en ausencia de TARGA, muy bajas o indetectables
(Garcia et al., 2005).

2. La respuesta citotoxica (CTL) anti-VIH-1 se detecta en todos los casos estudiados durante
la fase aguda de la infeccion y se cree que su actividad es la que causa el declive del fuerte
pico de carga viral (CV) plasmatica que la caracteriza, hasta llegar al llamado nivel de
estabilizacion (setpoint) de la CV plasmatica, que se establece al final de dicha fase aguda
de la infeccion. Datos directos acerca del papel critico que tiene la respuesta CTL en el
control de la replicacion viral se han obtenido tanto en el modelo de infeccion en macacos
desprovistos de linfocitos T CD8+, como en el modelo del raton inmunodeficiente Garcia et
al., 2005).

3. Existe una clara evidencia de que una respuesta Th especifica frente al VIH es crucial para
conseguir una Optima respuesta CTL especifica frente al virus, capaz de controlar la
replicacion viral, tanto en seres humanos como en modelos animales. Este concepto es
consistente con otros datos recientemente aportados en infecciones virales cronicas en el

modelo murino.

4. Estudios en modelos de primates y murinos muestran que concentraciones elevadas de
anticuerpos neutralizantes son capaces de bloquear la infeccion, con independencia de la ruta

de exposicion al virus.

A pesar de la importancia que tiene la respuesta inmunoldgica ante una infeccion, esta no es
capaz de contener la replicacion viral. Tienen que existir alteraciones del sistema inmunitario
que permitan explicar esta incapacidad o disfuncion. Aunque se pueden encontrar células
CD4+ y CD8+ capaces de secretar interferon gamma (IFN-y) en la mayoria de los pacientes
infectados por VIH, las respuestas proliferativas de CD4 estan normalmente ausentes y las
células CD8+ son defectivas en cuanto a su actividad citolitica. Una de las explicaciones de

estos déficits funcionales de las respuestas CD4 y CD8 seria que las funciones presentadoras
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de antigeno de las células dendriticas podrian estar deterioradas en estos pacientes y esto
podria contribuir a los defectos funcionales observados en las respuestas celulares Thl y
CTL== Es posible que la ausencia de una correcta proliferacion y expansion de las respuestas
CD4+ influya, a su vez, en la falta de actividad citolitica de las células CD8+. En los modelos
animales existe un déficit claro en la secrecion de citocinas por las células CD4+ que se
instaura en el momento del pico de CV plasmatica en la infeccion primaria. Por altimo, la
infeccion selectiva de las células CD4+ especificas del VIH en individuos infectados
explicaria por qué estas respuestas se pierden pronto en la infeccion por el VIH.(Garcia et al.,
2005).

Por lo tanto, parece claro que las respuestas celulares y humorales, asi como la interrelacion
entre ellas, son vitales para un correcto funcionamiento del sistema inmunolégico. Los
defectos vendrian dados por alteraciones de estas respuestas antes que por un escape viral.
Se han ensayado distintos tipos de terapias inmunomediadas para intentar solucionar estos
problemas, entre ellas la inmunoterapia pasiva, la utilizacion de citocinas, las interrupciones
estructuradas de tratamiento, utilizacion de inmunosupresores y las vacunas terapéuticas
(tabla 1). En esta revision se trata de dar una visién resumida de todas estas aproximaciones
(Garcia et al., 2005).

2.21. Plan piloto del uso de la profilaxis pre exposicion al VIH en Costa Rica

El sistema de salud costarricense, su ente rector el Ministerio de Salud, implementa los
nuevos lineamientos de la Profilaxis preexposicion al VIH en sus siglas PrEP. Mediante el
analisis del contenido bibliografico, ensayos clinicos y estudios observacionales con

respuestas positivas ante el uso del medicamento.

Hasta el 30 de junio de 2020 se estimaba que 662 706 personas a nivel mundial habian
iniciado PrEP (partiendo de 102 446 hacia septiembre de 2016), con mayor concentracion de
uso en Estados Unidos (el mayor usuario a nivel mundial), Sudafricay Kenia (AIDS Vaccine
Advocacy Coalition, 2020).

En este escenario, Costa Rica ha suscrito los compromisos internacionales relativos a las

metas globales 90 90 90 y los objetivos de desarrollo sostenible e implementa la Prevencion
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Combinada del VIH, en concordancia con el planteamiento de ONUSIDA. EEsta ultima se
basa en los pilares fundamentales de derechos humanos, evidencia mas actualizada y
comunidad, combinando tres tipos de intervenciones: biomédicas, comportamentales y
estructurales (Ministerio de Salud, 2020).

Consiste en fortalecer la prevencion ante la epidemia del VIH en poblaciones de hombres
que tienen sexo con hombres (HSH), heterosexuales serodiscordantes y mujeres trans,
intentando como estrategia combinada reducir la epidemia y la mayoria de los contagios, no
dejando atras el refuerzo en la educacion al individuo el uso del preservativo, llevando la
correcta formacion, consejo asistido y el tratamiento adecuado de las personas infectadas.
Estas son el musculo en la lucha contra el VIH.

El presente lineamiento busca fortalecer esta estrategia, al incorporar la Profilaxis Pre-
Exposicion al VIH como un elemento mas dentro de ella, como una herramienta adicional a

las medidas ya existentes.

2.22. Poblacion objetivo para servicios de PrEP

Para efectos de este lineamiento, se consideraran candidatos para recibir terapia PrEP las
personas pertenecientes a las siguientes poblaciones clave, basadas en las recomendaciones
de la OMS:

o Hombres que tiene sexo con hombres (HSH)

o Mujeres trans (MTrans)

o Parejas serodiscordantes

« Otras poblaciones con incidencia de VIH mayor a 3/100 personas-ano.

Al interior de estos grupos, se utilizaran como criterios de inclusion para la elegibilidad

de personas que desean utilizar PrEP los siguientes:

e Ser mayor de 18 anos

« No presentar contraindicaciones para el uso del medicamento

o La persona debe contar con un resultado de prueba de VIH negativo, asi como
ausencia de sospecha de infeccion aguda por el VIH
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o Comprometerse a cumplir de modo regular las recomendaciones y a adherirse a un

programa de seguimiento en el tiempo.

Por sus caracteristicas, la persona debe poseer un riesgo significativo de contraer la

infeccién por el VIH, por ejemplo:

o Personas sexualmente activas en un grupo poblacional con alta incidencia o
prevalencia de la infeccion por el VIH

« Personas que viven en una zona geografica donde la prevalencia es alta
Personas que han presentado en los altimos 6 meses conductas de riesgo como:

o Relaciones sexuales vaginales y/o anales sin preservativos con mas de una pareja

« Relaciones sexuales vaginales y/o anales sin preservativo con una pareja con estado
serologico desconocido o positivo

« Relaciones sexuales con influencia de alcohol u otras drogas

« Relaciones sexuales en el contexto de la actividad sexual remunerada.
En el caso de las parejas serodiscordante, se consideran criterios de elegibilidad:

« Cuando recién se inicia el tratamiento de la pareja seropositiva y no se ha logrado la
supresion de la carga viral con el TAR.

e Cuando la adhesion al tratamiento de la pareja no ha sido adecuada o no existe una
comunicacion franca en lo que respecta a la adhesion al tratamiento y los resultados
de los analisis de la carga viral.

o Cuando tiene otras parejas ademas de su pareja seropositiva que esta recibiendo

tratamiento.

2.23. Establecimientos de salud donde se ofrece PrEP
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2.24. Esquema de PrEP

El medicamento a utilizar es tenofovir disoproxil fumarato 300mg y emtricitabina 200mg en
una sola tableta. El organismo rector Ministerio de Salud de Costa Rica establece dos

lineamientos, el cual puede brindarse la PrEP mediante dos esquemas:

PrEP diario, en la que se toma una pastilla diariamente o PrEP por evento o demanda, en la
que se toman 2 comprimidos 2 a 24 horas antes de la relacion sexual de riesgo, seguido de

dos dosis unicas 24 y 48 horas después de la primera toma (Ministerio de Salud, 2020).

2.25. ¢Cuales son las combinaciones aprobadas?

Las combinaciones aprobadas por los entes de salud son las siguientes:
e Tenofovir disoproxil fumarato 300mg y emtricitabina 200mg tabletas: aprobado para
PrEP diaria y PrEP por evento

e Tenofovir alafenamida 25 mg y emtricitabina 200 mg tabletas:

aprobado para PrEP diaria solamente. La indicacion no esta aprobada en mujeres que
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practican el sexo vaginal receptivo, ya que no hay estudios suficientes en esta

poblacion.

2.26. Examenes de laboratorio a realizar en cada individuo:

« Pruebade VIH. Tener presente que el paciente puede estar en un periodo de ventana.
(inicio del medicamento y cada 3 meses)

o Creatinina. (inicio del uso de la PrEP y luego cada 6 meses)

o Enzimas hepaticas. (Inicio del uso del medicamento)

e Hepatitis By C. (Uso inmediato)

e VDLR. (Cada 3 a 6 meses)

e Otras pruebas de ITS segun se considere necesario (manejo por cuadro

clinico/sindromico).

2.27. Definicion de VIH

La CDC (2021) define el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) como un virus que
ataca el sistema inmune del cuerpo y que, si no se utiliza tratamiento, puede causar sida
(sindrome de inmunodeficiencia adquirida). (parr.2) “El VIH es un retrovirus perteneciente

a la subfamilia de los lentivirus” (Santana, 2003, parr. 1).

2.28. Definicion de retrovirus

En el 2015 Kasper et al. establecen que los retrovirus forman una familia extensa llamada
Retroviridae. Estos virus tienen un ciclo de replicacion selectivo en el que su informacion
genética estd codificada por ARN, en lugar de ADN. Los retrovirus tienen un ADN
polimerasa dependiente de ARN (una transcriptasa inversa) la cual se encarga de dirigir la
sintesis de una forma de ADN del genoma viral luego de la infeccion de una célula
hospedadora. Denominar un retrovirus indica que la informacion en forma de ARN se
transcribe a ADN en la célula huésped, lo que indica que se forma una secuencia inversa en

la cual la informacion pasa de manera unidireccional del ADN al ARN a la proteina.
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2.29. Definicion de sida

La CDC, afirma que el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) “Es la etapa mas
avanzada de la infeccidn con el VIH, es el virus como tal, quien causa que una persona
desarrolle SIDA eventualmente” (American Cancer Society, 2014). “El sistema inmunitario
de estas personas esta tan dafiado que comienzan a tener una mayor cantidad de enfermedades

graves que se les denomina infecciones oportunistas” (CDC, 2021).

2.30. Estructura del VIH

Los virus tienen proteinas que los protegen y adoptan diferentes formas desde las mas

simples, hasta las mas complejas. En el 2003, Santana et al mencionan que:

El VIH consta de una bicapa lipidica externa, como envoltura, donde se han descubierto
diferentes proteinas de membrana del huésped, ademas se han visto glicoproteinas virales
asociadas en trimeros o tetrdmeros. La glicoproteina de superficie gp120 esta unida de forma
no covalente a la glicoproteina transmembranal gp41. Estos oligdmeros son importantes para
la actividad bioldgica del virion ya que permiten la interaccion y fusion con las células
blanco, ademas de incrementar el tamafio del virus hasta en 10 nandmetros (nm), por esta

razdn, son faciles de identificar por microscopia electronica (Fig.1).

Por debajo de la envoltura, la proteina miristilada MA forma la matriz viral de estructura
icosaédrica. En el centro, se encuentra la capside que asemeja a un cono Yy esta constituida
por la proteina viral mas abundante en la particula, CA. A excepcion de los
desoxirribonucledtidos, dentro del cono se encuentra todo el material necesario para armar
el provirus: las proteinas virales PR, RT, IN, NC, LI, méas las dos cadenas idénticas de ARN
y un par de iniciadores de ARN transferente (ARNtLYs). Como los otros retrovirus, el VIH,
posee un genoma de ARN de cadena simple (ss) que depende de una sola enzima, la
retrotrancriptasa, para convertir su ARN genomico en ADN (provirus) que es posteriormente
integrado en el genoma celular. Este provirus posee aproximadamente 9.8 Kb de longitud.
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Al igual que el resto de retrovirus, en su genoma encontramos tres regiones codificantes, gag,
pol y env, que codifican las proteinas de la capside (Gag), las enzimas necesarias para la
replicacion (Pol) y la glicoproteina externa (Env), responsable de la infectividad de la
particula viral a través de la union a receptores especificos de la célula. Las enzimas virales
codificadas por pol son la transcriptasa inversa (RT), la integrasa (IN) y la proteasa (PR).
Como la mayoria de los retrovirus, el VIH posee un promotor y un sitio de poliadenilacion
dentro de la region larga terminal (LTR) y expresa un solo transcrito primario.

Las proteinas adicionales expresadas por el VIH son parte de la particula viral (Vif, Vpr,
Vpx), regulan directamente la expresion génica viral (Tat, Rev) o interactian con la
maquinaria celular para facilitar la propagacion del virus (Vpu, Nef). Estas proteinas
adicionales incrementan la complejidad de la organizacion y expresion del VIH. Se ha
propuesto que los lentivirus deben incluirse en un subgrupo de los retrovirus denominado
retrovirus complejos. La caracteristica distintiva de este subgrupo es la habilidad para regular
su propia expresion via factores proteicos codificados por el virus. Es esta propiedad la que
permite a los virus que la poseen, como el VIH, permanecer durante largos periodos en la

célula infectada, generando con ello infecciones cronicas activas (Santana et al, 2003).

2.31. Definicién de inmunologia

Es el estudio de los mecanismos fisiolégicos que los seres humanos y otros animales emplean
para defenderse de la invasion de otros organismos (Parham, 2005, p. 1). La inmunologia es,
en la actualidad, una ciencia autbnoma y madura, pero sus origenes han estado estrechamente
ligados a la microbiologia. Su objeto consiste en el estudio de las respuestas de la defensa
que han desarrollado los animales frente a la invasion por microorganismos o particulas
extrafias, aunque su interés se ha volcado especialmente sobre aquellos mecanismos
altamente evolucionados e integrados, dotados de especificidad y de memoria, frente a

agentes por el cuerpo como no propios, asi como de su neutralizacion y degradacion.
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2.32. ¢Qué es el sistema inmunitario?

Es el sistema encargado de reconocer microorganismos invasores, ayuda a impedir que se
diseminen y los elimina del cuerpo. Esto solo funciona cuando millones de células de
diferentes tipos tienen una interaccién con el agente infeccioso y entre ellas mismas para
lograr combatir los agentes externos que estan causado algun tipo de reaccién en el cuerpo
(Parham, 2005, p. 1).

El sistema inmunolégico es constituido por una compleja red de células y moléculas que
estan dispersas por todo el organismo y se caracteriza biol6gicamente por la capacidad de
reconocer especificamente determinadas estructuras moleculares o antigenos, los cuales
desenvuelven una respuesta efectora mediante estimulos, provocando su destruccion o

inactivacion.

2.33. Anatomia, clasificacion y composicion del sistema inmunitario

Los 6rganos del sistema inmunitario se dividen en: 6rganos linfoides primarios (médula
Osea y timo), siendo estos los lugares de desarrollo y la maduracién de las células
inmunitarias, y secundarios: ganglios linfaticos, bazo, tejido linfoide asociado a mucosa
(MALT) y tejido linfoide asociado al intestino (GALT) cuyas funciones son: ser la residencia
de diversas células linfoides, constituir una “trampa” para el antigeno, que es el material
frente al que se suscitan las respuestas inmunitarias, y ser el lugar donde estas se inician. Los
leucocitos se especializan ain mas en los érganos secundarios y los linfocitos recirculan a
través de la sangre, los 6rganos linfoides secundarios y los vasos linfaticos en un proceso de
vigilancia inmunitaria organizada. Si el ganglio linfatico es un filtro para el antigeno en
diversos tejidos, el bazo lo es para los antigenos de la sangre. Sus cualidades son similares a
las de una esponja y hacen que el trafico sanguineo de células y proteinas pueda hacerse mas
lento para inspeccionarlas en particular con respecto a los agentes infecciosos y a los
complejos antigeno-anticuerpo, que inducen una respuesta inmunitaria activa. En la pulpa
roja del bazo se eliminan los eritrocitos y leucocitos envejecidos o defectuosos, que son

fagocitados por los macréfagos residentes (Peakman, 2011).
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El sistema inmunitario, aunque trabaje en conjunto se puede dividir para una mejor

comprension.
Menciona Toche (2012) la division de manera funcional:

1. El sistema inmune innato activa el sistema inmune adquirido en respuesta a las

infecciones.

2. El sistema inmune adquirido utiliza los mecanismos efectores de la inmunidad innata

para eliminar los microorganismos.

El sistema inmunolégico se compone de una red de células, tejidos y 6rganos que trabajan
en conjunto para proteger al cuerpo. Las células mencionadas son glébulos blancos
(leucocitos) de dos tipos basicos, que se combinan para encontrar y destruir las sustancias

u organismos que causan las enfermedades (Fig. 2).

En el cuerpo, los leucocitos circulan desde y hacia los 6rganos y los ganglios por medio de
vasos linfaticos y vasos sanguineos. De esta manera, el sistema inmunologico funciona de
forma coordinada para controlar el cuerpo en busca de gérmenes o sustancias que puedan

ocasionar problemas.
Los dos tipos basicos de leucocitos son:

1. los fagocitos, que son células que destruyen a los organismos invasores y

2. los linfocitos, que son células que permiten al cuerpo recordar y reconocer a los

invasores anteriores y lo ayudan a destruirlos.

Los fagocitos incluyen varias células diferentes. El tipo mas comdn son los neutrofilos,
que principalmente atacan a las bacterias. Los otros tipos de fagocitos tienen funciones
especificas para garantizar que el cuerpo reaccione adecuadamente a un determinado tipo

de invasor.
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Los dos tipos de linfocitos son los linfocitos B y los linfocitos T. Los linfocitos se originan
en la médula dsea y, o bien se quedan alli y se convierten en células B, o se dirigen a la
glandula del timo, donde se convierten en células T. Los linfocitos B y los linfocitos T
tienen funciones diferentes: los linfocitos B funcionan como el sistema de inteligencia
militar del cuerpo, ya que localizan el objetivo y envian defensas para atraparlo. Las células
T se asemejan a los soldados: destruyen a los invasores que el sistema de inteligencia
identifica.

Todas estas células y componentes especializados del sistema inmunoldgico protegen al

cuerpo de las enfermedades. Esta proteccion se denomina inmunidad.

2.34. Ciclo biologico del VIH

El VIH consta de fases para poder infectar el cuerpo del ser humano. Es un evento complejo

y debe ir completando cada una de ellas hasta finalizar.

2.34.1 Entrada viral

Interaccion con moléculas diferentes de los receptores en la membrana celular. El
primer fenébmeno en el proceso de entrada consiste en la unién del virus a moléculas
de membrana en determinados tipos celulares. Estas moléculas interaccionan con la
envuelta y «anclan» las particulas virales a la superficie de la célula. Algunas de estas
interacciones son inespecificas y tienen una baja afinidad por el VIH, como es el caso
de estructuras de tipo glucosa minoglucano presentes en muchos tipos celulares
(Alcami, 2008).

2.34.2 Interaccidn con los receptores y entrada del virus en la célula

La entrada del VIH en la célula se produce mediante la interaccion con dos tipos de
receptores. Por una parte, hay un receptor comun a todos los subtipos del VIH, la
molécula de CD4 y por otra, se ha caracterizado una serie de correceptores del VIH

que corresponden a distintos receptores de quimiocinas. Las quimiocinas constituyen
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una familia de proteinas de bajo peso molecular que incluye al menos 70 proteinas
que se clasifican en 4 subfamilias: C, CXXXC, CXCy CC (Alcami, 2008).

Estas proteinas son mediadores solubles que acttuan en los fenGmenos de respuesta
inflamatoria atrayendo a los leucocitos a los focos de inflamacién. Ademas de esta
funcion, las quimiocinas estan implicadas en otros procesos como la angiogénesis, el
desarrollo embrionario, la migracion y diferenciacion de precursores hematopoyéticos

y la formacion de metéstasis.

La interaccién especifica entre el receptor CD4 y la envuelta viral (SU) produce un
cambio conformacional en la glucoproteina que permite su posterior interaccién con
los receptores de quimiocinas, CXCR4 o CCR5. Esta interaccion de SU con el
correceptor probablemente promueve un nuevo cambio conformacional en el
oligbmero SU/TM que conduce a la exposicion del dominio de fusion de la
glucoproteina TM. Esta se inserta en la membrana plasmatica y promueve la fusion
entre la membrana del virus y la célula con lo que se produce permite la

internalizacion de la nucleocépside viral (Alcami, 2008).

2.34.3. Internalizacion de la capside y liberacion del ARN genémico viral

El proceso de descapsidacion del ARN gendmico viral se origina en el citosol y para
que este fendmeno se produzca los retrovirus tienen que escapar al bloqueo que genera
una serie de proteinas de la célula hospedadora y que son especificas de especie. Asi,
por ejemplo, las células humanas no se infectan por el virus de la anemia equina
porque el retrovirus es inhibido en el proceso de descapsidacion por un factor celular
y asi ocurre en las infecciones cruzadas de retrovirus con otras especies La
caracterizacion de estos factores de restriccion ha demostrado que todos ellos son
variantes de la proteina TRIM5 descrita recientemente y que bloquea la apertura de la

capside viral y con ello la salida del ARN gendmico viral al citosol (Alcami, 2008).
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2.34.4. Retro transcripcion, transporte e integracion

Una vez realizada la descapsidacion del genoma viral se produce en el citosol el
proceso de retro transcripcion del ARN viral mediante la accién de la enzima
transcriptasa inversa (T1) que es transportada en el propio virion. La retro
transcripcion supone un complejo proceso que se produce en el citoplasma celular
mediante el cual la T1 genera una doble hebra de ADN que duplica los LTR que se
sitlan en ambas extremidades del genoma proviral (Alcami, 2008).

Una vez sintetizado el ADN es transportado al nicleo y se integra en el genoma celular
mediante la accidn de la integrasa viral constituyendo lo que se denomina la forma
“proviral” del VIH. En el proceso de transporte participan activamente proteinas
virales como Vpr y la proteina de la matriz viral p17. Se ha descrito que la proteina
Nef, que es transportada también en el virion, aumenta la eficiencia de retro

transcripcion (Alcami, 2008).

Asimismo, se ha demostrado que el proceso de retro transcripcién e integracion es
dependiente no sélo de factores virales, sino también de factores celulares inducidos
en el curso de procesos de activacion celular. En linfocitos CD4 en reposo, una vez
internalizado, el genoma viral es retrotranscrito de forma incompleta y no se produce
la finalizacién de la retro transcripcion y la integracion a menos que la célula sea
activada (Alcami, 2008).

De hecho, se ha demostrado en linfocitos de sangre periférica de pacientes
seropositivos la existencia de ADN proviral no integrado que es susceptible de
integracion y replicacion si dichas células son activadas. Estas formas provirales no
integradas pueden permanecer en el citosol celular hasta una semana y constituyen
tanto un reservorio potencial del VIH como un marcador de infeccion celular reciente
(Alcami, 2008).
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2.34.5. Replicacion del VIH

Una vez integrado el VIH en el genoma de la célula infectada, este puede seguir un
comportamiento variable: permanecer latente, replicarse de forma controlada o
experimentar una replicacion masiva con el consiguiente efecto citopatico en la célula

infectada.

Segun Alcami (2008), la replicacion del VIH es un proceso secuencial que depende
de la accion de factores celulares y virales y que puede sistematizarse en los siguientes

pasos:

Iniciacion de la transcripcién: La iniciacion de la transcripcion supone el comienzo
de la sintesis del ARN mensajero del VIH a partir del ADN proviral integrado en el
genoma celular. ElI paso de la situacion de «silencio» a la de «actividad»
transcripcional no depende de proteinas virales, sino de factores celulares que
interaccionan con las secuencias reguladoras localizadas en el LTR viral.

Estos factores que actlan en las secuencias de regulacion genética enhancer y
promotor del VIH permiten la formacion del complejo transcripcional primario (ARN
polimerasa Il y factores asociados) que realiza la transcripcion génica. Entre estos
factores, NF-B representa el principal elemento regulador de la transcripcion del VIH

en linfocitos CD4 a partir de su estado de latencia.

Transcripcion completa del genoma viral: La transcripcion completa del genoma
viral requiere de la participacion de la proteina viral Tat que actia aumentando del
orden de 10-10 veces la tasa de transcripcion del genoma del VIH y permite la sintesis
de la totalidad del ARN viral. Tat actua esencialmente como un enhancer ARN que
permite la elongacion completa del ARN viral. En ausencia de Tat no hay elongacion
completa del ARN viral. Tat puede actuar también como un transactivador directo de

la transcripcion en cooperacidn con otros factores celulares, en especial NF-kB y Spl.
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Procesamiento del ARN mensajero: EI ARNm del VIH se sintetiza en forma de un
unico transcrito que debe ser transportado al citosol y procesado en transcritos de
distintos tamafos. Tanto el procesamiento y el transporte del ARNm son realizados
fundamentalmente por la proteina reguladora viral, Rev, que tiene una localizacion
preferentemente nuclear. En ausencia de Rev, el ARNm del VIH se acumula en el
ndcleo y no es procesado en sus diferentes transcritos. Rev participa asimismo en el
proceso de ensamblaje de los ARNm con la maquinaria de sintesis proteinica y acelera

la sintesis de las proteinas virales por los polisomas.

2.34.6. Formacion y maduracion de viriones

El paso de la situacién de «silencio» a la de “actividad” transcripcional no depende
de proteinas virales, sino de factores celulares que interaccionan con las secuencias
reguladoras localizadas en el LTR viral. Estos factores que actdan en las secuencias
de regulacion genética enhancer y promotor del VIH permiten la formacién del
complejo transcripcional primario (ARN polimerasa Il y factores asociados) que
realiza la transcripcion génica. Entre estos factores, NF-B representa el principal
elemento regulador de la transcripcion del VIH en linfocitos CD4 a partir de su estado
de Latencia (Alcami, 2008).

La proteasa viral desempefia una funcion importante en la produccion de particulas
virales maduras al procesar los precursores proteinicos Gag y Gag-pol en las proteinas
de la nucleocépside, la transcriptasa inversa del virus y la propia proteasa viral. Por el
contrario, el procesamiento del precursor proteinico de las proteinas de la envuelta
(gp160) en sus productos (SU/gp120 y TM/gp41l) lo realiza una proteasa celular. La
maduracion final de los viriones y el ensamblaje correcto de las proteinas virales se
produce en el momento final del ciclo infectivo, durante el proceso de gemacion de
los virus a través de la membrana celular y permite constituir una particula viral
madura (Fig.3) (Alcami, 2008).
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2.35. Factores inmunoldgicos de la infeccion

El VIH-1 es un virus que, desde que se aislb, ha dejado perplejos a los investigadores en mas
de una ocasion. Las estrategias vacunales habituales, como la induccién de anticuerpos,
resultan ser inutiles contra este patdgeno. Esto es debido a que el VIH-1 cuenta con diversos
factores virologicos que le permiten burlar las defensas inmunitarias y, por tanto, obstaculizar
el desarrollo de vacunas: (I) durante su ciclo viral puede quedar integrado como provirus
latente en el DNA celular. Incluso el propio virion puede volverse latente en vacuolas dentro

del hospedador. En ambos casos se establece un reservorio en el que el virus permanece

invisible al SI, pudiendo persistir fundamentalmente en LT CD4™ de memoria en estado de
reposo; (1) la retrotranscriptasa suele introducir numerosos errores en el genoma, lo que se
traduce en una alta tasa de mutaciones antigénicas de las proteinas viricas. En consecuencia,
el Sl tiene que intentar adaptarse en todo momento a las continuas variantes del VIH-1,
haciéndose mas dificil su eliminacion; y (111) el virus se desplaza directamente de una célula
infectada a una sana al establecer sinapsis virologicas. Se produce practicamente una fusion
entre ambas celulas que permite a los viriones evitar la 7 exposicion a los anticuerpos

neutralizantes (Fig.4).

La glicoproteina Env también es un elemento muy importante de evasion del Sl. La
subunidad gp120 presenta en su zona exterior 5 regiones hipervariables (V1-V5) que
confieren a la envoltura gran versatilidad. También se encuentra altamente glicosilada,
formando un escudo de glucanos que impide la union de los anticuerpos a los epitopos
neutralizantes. Ademas, una de las regiones mas vulnerables de Env, el sitio de union con los
correceptores, esta oculta conformacionalmente. Es decir, no se expone este dominio en la
glicoproteina superficial hasta que no interacciona gpl202 con CD4 vy sufre una

reorganizacion espacial, lo que dificulta mucho la accion humoral.

El VIH-1 también cuenta con la ayuda de sus proteinas virales. Aqui entran en juego Vif,
Vpuy Nef. La proteina Vif es capaz de anular APOBEC3G, un elemento de defensa antiviral
innata, mientras que Vpu disminuye la expresion del factor de restriccion Tetherina, cuyo

papel es tratar de impedir la liberacion de las particulas viricas formadas en el ciclo viral. Nef
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reduce la actividad MHC clase | en la superficie de células infectadas, evitando en
consecuencia el ataque de los LT CD8 citotoxicas. Por otro lado, durante la infeccion del
virus, se ha descubierto que hay una secuencia peptidica en gp41 responsable de la expresion

del ligando NKp44L en LT cD4” (sanos o no), el cual puede ser reconocido por las células
Natural Killer (NK), que presentan su receptor (NKp44), provocando la lisis del linfocito.
Nef puede bloquear esa expresion de NKp44L en los + 12 LT CD4 infectados, haciéndolos
resistentes a la lisis por las células NK.

2.36. Diagnostico

El VIH puede ser diagnosticado a traveés de pruebas de sangre o saliva. Las pruebas
disponibles incluyen pruebas de antigenos y anticuerpos. Estas pruebas suelen implicar la

extraccion de sangre de una vena (Organizacion Mundial de la Salud, 2020).

2.37. Riesgo/beneficio de ambas terapias

El poder seguir la pauta prescrita de los medicamentos es uno de los mayores problemas de
los medicamentos anti-VIH. Debido al riesgo de aparicion de virus resistentes, por lo cual
conveniente tomar los medicamentos siempre de una forma regular. Sin embargo, aun a pesar
de la eficacia clinica del TARGA, este tratamiento por si mismo es incapaz de erradicar la
infeccion incluso si se administrara durante mas de 60 afios Esta limitacion se debe
principalmente a que la terapia no puede eliminar el VIH-1 latente en forma de ADN proviral
integrado, asi como por la existencia de niveles cripticos y bajos de replicacion viral incluso
que permite la infeccion célula-célula. Ademas, el TARGA es incapaz de restaurar la
respuesta inmunoespecifica frente al VIH, de hecho provoca un descenso de la respuesta de
los linfocitos T citotoxicos (CTL) especifica frente al VIH por la falta de exposicion
antigénicay, recientemente, se ha descrito que la respuesta proliferativa helper frente a
antigeno p24 del VIH que presentan algunos pacientes con TARGA, no refleja una mejoria
en el inmunofenotipo o funcion ni de células CD4 ni de CD8, sino que es secundario a los
pequefios incrementos en viremia tipicamente observados en pacientes con TARGA. Todo
esto explicaria el rapido "rebote” de la carga que ocurre tras la suspension de TARGA, en

cuestion de dias 0 semanas, incluso tras varios afios de terapia efectiva. Dicho rebote ocurre
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incluso si el TARGA se instaura en pacientes infectados por VIH-1 en estadios muy
tempranos de la infeccion, cuando el sistema inmunitario estd todavia tedricamente muy
preservado (linfocitos T CD4+ circulantes > 500 cél./ml; carga viral plasmética [CVP]:
5.000-10,000 copias/ml). De igual manera, esta dinamica viral ocurre incluso al alcanzar una
restauracion inmunitaria practicamente completa en términos de homeostasia de los
linfocitos T y sus subpoblaciones, y de la capacidad de respuesta a estimulos policlonales y
antigenos de recuerdo con el TARGA (Garcia et al, 2005).

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de tratamiento a largo plazo y de manera adecuada.
El desarrollo de resistencia a la medicacion, la aparicién de efectos adversos a medio y largo
plazo y el elevado coste econdmico constituyen importantes limitaciones para el
cumplimiento de por vida de esta terapia. Ante esta preocupante situacion, es urgente evaluar
nuevas estrategias terapéuticas. Las dos posibilidades que se estan investigando actualmente
son la simplificacién de los tratamientos y la combinacion de TARGA con inmunoterapia,
capaces de restaurar y/o potenciar tales respuestas con el objetivo principal de controlar la
replicacion viral en ausencia de TARGA. La idea es que los periodos de tiempo sin TARGA
serian mas prolongados si se utilizan estrategias previas a la retirada del TARGA
encaminadas a estimular el sistema inmunoldgico con el objetivo de controlar parcialmente

la replicacidn viral tras la retirada del TARGA (Garcia et al., 2005).
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CAPITULO 111

3. Marco Metodologico

3.1. Enfoque de la investigacion

Para efectos de la presente investigacion se utiliza un enfoque cualitativo. Cauas Daniel
(2015) define el enfoque cualitativo como aquel “que utiliza preferente o exclusivamente
informacidn de tipo cualitativo y cuyo analisis se dirige a lograr descripciones detalladas de
los fendbmenos estudiados. La mayoria de estas investigaciones pone el acento en la

utilizacion practica de la investigacion” (p.2).

3.2. Disefio de la investigacion

Con base en el enfoque de la investigacion, la presente revision esta dirigida de forma
cualitativa. El disefio de la investigacion se realiz6 exclusivamente bajo la normativa mundial
estandarizada para el disefio elegido.

Teoria fundamentada: se describe que el tratamiento Truvada es muy efectivo en los paises
estudiados en la actual investigacién con una adherencia correcta, ademas se destaca la
importancia de los nuevos estudios y fase en la que se encuentra la vacuna preventiva, ademas
de su progreso atraves del tiempo, conllevando al objetivo de concluirla con éxito, cambiando
por completo los panoramas en medicina y en su historia.

La tendencia de investigacion-accion determinan como dichas investigaciones hechas por los
autores de esas publicaciones internacionales demuestran que efectivamente la Truvada
como tratamiento profilactico para el VIH es muy eficaz al ser utilizado de manera correcta,
que logra minimizar el riesgo de contraer dicha infeccion. Logra obtener una gran impresion
en lo que a la vacuna preventiva respecta, ya que se encuentra en una fase de estudio muy
avanzada y prometedora para poder utilizarse en un futuro cercano e intentar seguir

disminuyendo la prevalencia del mismo.

El disefio narrativo se describe como cuatro décadas después de que iniciara la epidemia del

VIH, se obtiene una esperanza para evitar nuevos contagios del mismo, esta seria la Truvada
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de Gilead, que fue aprobada hasta el afio 2012 por la FDA y de como la fase 3 de la vacuna
preventiva llega por primera vez a dar esperanza, luego de mas de 10 afios de constante

estudio e investigacion para erradicar la pandemia que actualmente se vive.
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3.3. Elaboracioén de las fuentes de informacion

La investigacion se basé en la busqueda en diferentes sitios de revision bibliografica y dentro

de ellos se encuentran:
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3.4. Muestreo cualitativo

En el caso del presente proyecto, este esta orientado con un enfoque investigativo de tipo
cualitativo, incluye muestras diversas provenientes de publicaciones de importancia a nivel
internacional y nacional que describen de manera tedrica cada uno de los casos del titulo
registrado en la presente investigacion y confirman que Truvada con un adecuado uso es muy
eficaz como tratamiento profilactico, sin dejar por un lado el gran avance para la medicina,
el estudio en progreso de la vacuna preventiva, esta promete poner fin a la pandemia del
VIH, ya que se podria utilizar de una manera eficaz, sencilla y profilactica como objetivo
final poner fin al virus y mejorar calidad de vida a quien posea la infeccién, siendo asi que

por conveniencia fueron utilizados 35 articulos en la siguiente tesis de revision.

Segun Hernandez et al. (2014) en ciertos estudios es necesaria la opinion de expertos en un
tema. Estas muestras son frecuentes en estudios cualitativos y exploratorios para generar
hipotesis mas precisas o la materia prima del disefio de cuestionarios (p. 387). Por lo anterior

se requieren en este estudio un muestreo de tipo experto.
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3.5. Criterios de inclusion y exclusion

3.5.1. Criterios de inclusion

e Personas mayores de 18 afios y de cualquier preferencia sexual.

e La comparativa se basa principalmente en estudio de fendmenos descriptivos,
mecanismos de accidn, complicaciones, riesgos, beneficios y perspectivas de ambas
terapias de enfoque en la investigacion.

e Paises de Norte América como Estados Unidos.

e Paises de Sur América como Brasil.

e Paises de Europa como Espafia y Francia.

e Personas que pesen al menos 35 kilos para uso de Truvada.

e Personas infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

e Riesgo/beneficio del uso de PrEP.

e Nuevos estudios de la vacuna preventiva.

e Farmacodinamia y farmacocinética de Truvada.

3.5.2. Criterios de exclusion

e Se excluyen otros paises por la poca experiencia en el uso de Truvada y los cuales no
son de uso de experimentacion de la vacuna preventiva.

¢ No hay comparaciones bioestadisticas por ser mezclas heterogéneas, ya que no se han
finalizado las fases de estudio de la vacuna preventiva.

e Falta de informacion de Costa Rica sobre la vacuna preventiva y la PrEP.

3.6. Unidad de analisis

La unidad de anélisis que se utiliza para esta revision bibliografica es de tipo cualitativa.

3.6.1. Matriz de codificacion de investigacion con enfoque cualitativo:
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Objetivo Categoria de | Subcategorias | Definicién Instrumento | Item
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el cual se conoce | los  paises
como infeccion | referentes.
por el VIH.
Definir el | Descripcion el | Conocer el | En el &mbito de la | Articulo
mecanismo de | mecanismo de | mecanismo  de | medicina, este | Cientifico
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exposicion  versus | el paciente | en el mismo. medicamento  u | bibliogréfica
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: : S informativo
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paises USA, Brasil,

enfoque  USA,

las terapias

Espafia. Brasil, Espafia. | farmacoldgicas.
Mencionar el | Identificacion de | Dar a conocer B Articulo
. . . . Relacion o
riesgo/beneficio los riesgos que trae | mediante  esta . Cientifico

beneficio/riesgo,
que podria traer al | en el paciente el | investigacion son los beneficios | oPtenido
sujeto con el uso de | uso de Truvada y | cual seria la |y los riesgos que | mediante
las terapias para la | que se pretende | relacion presenta el empleo | revision
prevencion del | con la  nueva | beneficio/riesgo de UN 1 bibliografica

medicamento;
VIH/SIDA. vacuna. de ambas |

_ sirve para expresar
terapias de

enfoque en esta
revision

bibliogréfica.

un criterio sobre la

funcién del
medicamento en la
practica médica,

basado en datos
acerca de su
eficacia e
inocuidad y en
consideraciones

sobre su posible
uso inadecuado, la
gravedad vy el
prondstico de una
enfermedad, etc.
El concepto puede
aplicarse a un solo
medicamento o0 a
las comparaciones
entre 2 0 mas
medicamentos

empleados  para
una misma
indicacion.
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Explicar la
inmunopatogenesis,
los factores
inmunoldgicos

clave en la
infeccion del VIH-1

en la poblacién.

Explicacion  del
proceso de la
enfermedad  del
virus de la

inmunodeficiencia
humana, sindrome
inmunodeficiencia
adquirida,
sintomatologia,
sus factores
inmunolégicos
clave en el

paciente infectado.

Dar

mediante

a conocer

informacién
segura y reciente
sobre el
desarrollo de la
enfermedad y los
factores

inmunoldgicos,

viricos que
afecta a esta
poblacion.

La
inmunopatologia
es una rama de la
medicina que se
ocupa de las
respuestas
inmunoldgicas
asociadas a las
enfermedades.
Incluye el estudio
de la patologia de
un organismo,
sistema organico o
enfermedad, con
respecto al sistema
inmunologico, la
inmunidad y las
respuestas

inmunoldgicas.

Articulo
Cientifico
obtenido
mediante
revision
bibliografica
Documento
informativo
del
Ministerio
de salud de

Costa Rica.

Libros
referentes al
tema de
ciencias de

la salud.

3.7. Procedimiento de recoleccién y andlisis de datos

El proyecto de investigacion de forma cualitativa, el procedimiento de recoleccién de datos

se realiz6 de la siguiente manera:

e Pubmed, base de datos, de acceso libre y especializada en ciencias de la salud.
e BINASSS, Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social
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Journal of Brasil, revista medica.

SCIELO, Scientific Electronic Library Online

MDPI, Multidisciplinary Digital Publishing Institute

OMS, Organizacion Mundial de la salud

Jhonson & Jhonson, empresa multinacional estadounidense, fabricante de
dispositivos médicos, productos farmacéuticos, de cuidado personal, perfumes y para
bebés fundada en 1886.

GILEAD, Gilead Sciences es una compafiia biotecnolédgica estadounidense dedicada
a investigar, descubrir, desarrollar y comercializar farmacos para tratar enfermedades
ELSEVIER, editorial de libros de medicina y literatura cientifica del mundo.
Sistema costarricense de informacion juridica, EI SCIJ de la Procuraduria General
de la Republica permite la consulta de normas (leyes, decretos ejecutivos,
reglamentos, acuerdos, etc), pronunciamientos (dictamenes, opiniones legales o
judiciales) y asuntos constitucionales.

Sociedad Britanica de inmunologia, sociedad que brinda informacion sobre la
especialidad inmunologia de las diferentes patologias existentes.

Ministerio de Salud de Costa Rica, es el ministerio de gobierno encargado de dirigir
a los actores sociales para el desarrollo de acciones que protejan y mejoren el estado
de la salud publica.

CONASIDA, Ministerio de Salud de Costa Rica, instancia adscrita al Ministerio
de Salud, como méaxima instancia en el nivel nacional encargada de recomendar las
politicas y los programas de accion de todo el sector publico, relacionados con los
asuntos concernientes al Virus de Inmunodeficiencia Humana y al Sindrome de

Inmunodeficiencia Adquirida.

3.8. Procedimiento de analisis de datos:

Los andlisis de datos de este trabajo de investigacion se van a desarrollar de una manera

cualitativa, comparando ambas terapias. No se compara datos estadisticos de la informacion

obtenida.
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CAPITULO IV

4. Anélisis de resultados

El virus de la inmunodeficiencia humana, por sus siglas VIH, y sus tipos | y Il han
sido los causantes de numerosas muertes, lo que lo convierte en uno de los mayores
problemas para la salud publica mundial. Se ha cobrado 36,3 millones (27,2 - 47,8
millones) de vidas. Desde el 2016, la OMS recomienda proporcionar TAR de por
vida para todas las personas con el VIH desde los nifios, adolescentes, adultos y
mujeres gestantes o en periodo de lactancia, con independencia de su estado clinico
y conteo de CD4 en sangre. Fue hasta el 2021 adoptada esa recomendacién por 187
paises, lo que abarca casi el 99% de las personas infectadas a nivel mundial. A
comienzos del afio 2005 por parte de la Comision Europea y, en la actualidad,

Truvada es el antirretroviral prescrito con mayor frecuencia en Europa.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration,
FDA) de los Estados Unidos ha aprobado un medicamento contra la infeccién por el
VIH, a saber, Truvada para su uso como PrEP. Es mas eficaz cuando se toma
continuamente cada dia. Esto se da bajo sélidas y multiples investigaciones y estudio
del ciclo del virus del VIH, cuando fue aprobado en Estados Unidos el uso de
medicamentos como Profilaxis prexposicion en el afio 2004, que significa que las
personas que no tienen el VIH pero que corren riesgo de contraerlo toman
medicamentos contra el VIH los siete dias de la semana, o sea todos los dias, para
prevenir la infeccion por este virus. La PrEP la usan las personas sin el VIH que
corren el riesgo de exponerse al virus a través del sexo o el uso de drogas inyectables.

Los primeros tratamientos efectivos para el VIH, desarrollados hace 10 afios,
requerian tres farmacos. Pero en la practica eran méas de 10 comprimidos diarios. Por
eso se los conocieron como “coctel”. Actualmente, el desarrollo de los medicamentos
avanzo en forma muy importante. Hoy se puede conseguir el mismo resultado con
solo 1 o 2 pastillas al dia que combinan diferentes farmacos y que tienen muy poca
toxicidad. Los tratamientos antirretrovirales bloquean la multiplicacion del VIH y

evitan que destruya el sistema de defensas. De esta forma, permiten que el organismo
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se recupere inmunoldgicamente y evita que aparezcan las complicaciones trayendo

consigo beneficios en tres esferas como fisico, salud, y emocional.

En Costa Rica se ha aprobado en el afio 2021 y es ofrecida por la CCSS y el sector
privado de salud en dos esquemas: uno diario y uno a demanda. Hasta el 30 de junio
de 2020 se estimaba que 662 706 personas a nivel mundial habian iniciado PrEP
(partiendo de 102 446 hacia septiembre de 2016) con mayor concentracion de uso en
Estados Unidos (el mayor usuario a nivel mundial), Sudafrica y Kenia. (AIDS
Vaccine Advocacy Coalition, 2020). EI mayor usuario es Brasil y hacia mediados de
2020, su uso parece estarse ampliando con un impulso mayor, pues 8 paises lo tienen
como politica pablica y 6 como proyecto entre sus planes de politica pablica, 13 en
el sector privado y 5 a través del internet.

Los resultados de los diferentes estudios han demostrado que todas las personas con
virus de la inmunodeficiencia humana tienen que recibir tratamiento lo antes posible
y no solo los inmunosupresos, o sea, aquellos con las defensas bajas principalmente
por dos razones: para evitar el riesgo de presentar complicaciones, efectos
secundarios, y para reducir la posibilidad de transmitirlo. Hoy por hoy
lamentablemente, todavia no existe una cura radical para esta enfermedad y
erradicarla, pero tomando la medicacion todos los dias y haciendo los controles
periddicos se puede tener una expectativa de vida similar a la de una persona sana,
junto con una vida fisica y emocional saludable que le permita al sujeto sobrellevar
su enfermedad, sin dejar por fuera que se sigue trabajando arduamente y con muy
buenas perspectivas en el estudio "MOSAICO™ para obtener una vacuna para

prevencion.
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CAPITULO V

5. Conclusiones

Las conclusiones que se han obtenido tras esta revision bibliografica son las siguientes:

A través de los afos el ser humano ha puesto su interés en multiples estrategias para
la prevencidn de las diferentes enfermedades de transmision sexual existentes como
de importancia y revision en este trabajo, como lo es el virus de la inmunodeficiencia
humana y el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida. Esto conllevo a la
investigacion de estrategias de inmunoterapias, entre esas la activa o vacunacion
terapéutica contra el VIH, la cual se basa en la administracion via intramuscular de
proteinas, o sea, antigenos que generalmente son inofensivos pero similares al virus
que tienen capacidad de estimular y reforzar la respuesta inmunitaria del organismo
frente a la infeccion con el fin de controlar mejor la infeccion a largo plazo. La
implementacion de la inmunoprofilaxis en este caso prexposicion conocida como
“PrEP" es aquella que se realiza antes del contacto con el microorganismo patégeno,
no es solo una mezcla de dos farmacos antivirales inhibidores nucleosidicos de la
transcriptasa reversa del VIH: tenofovir y emtricitabina en una pildora administrada
via oral los siete dias de la semana para la prevencion de la actual catalogada

pandemia de los Gltimos afios.

Actualmente, se dispone de un estudio llamado "MOSAICQO", llevado a cabo por la
farmacéutica Janssen Vaccines & Prevention B. V y todos los demés centros de
investigacion que participan en el estudio como: HVNT (HIV Vaccines Trials
Network) ante la prevencion, pero no la cura del Virus de la Inmunodeficiencia
humana en sus siglas VIH. Es un estudio que evalta un régimen experimental de
vacunas basandose en la combinacion de varias proteinas del virus VIH que se
agregan genéticamente a un vector viral (el adenovirus 26) que es inofensivo para los
humanos, pero que es efectivo para generar inmunidad especifica contra los diferentes
subtipos de VIH. Actualmente "MOSAICQO™ se encuentra en Fase 11, una etapa que
desarrolla ensayos a gran escala e involucra a miles de personas en todo el mundo,

donde 3800 sujetos hombres cisgénero y personas transgénero se pondran en clinica

154



localizados tanto en Argentina, Brasil, Italia, México, Italia, Perd, Polonia, como
Espafa y los Estados Unidos de América. Esta fase es definitiva para determinar si
se aprueba o no una medicacién o vacuna para su comercializacion. Previo a esto, el
estudio atraveso satisfactoriamente estudios de laboratorio y con animales, asi como

también evaluaciones de seguridad y eficacia en cientos de humanos sin VIH.

Las estrategias para obtener una vacuna efectiva como muchas de las ya
implementadas con multiples enfermedades infecciosas se caracterizan en emplear
virus vivos atenuados, lo que quiere decir que son formas debilitadas, con un fin de
emplear proteccion al sistema inmunolégico del hospedero. Uno de los retos mas
grandes de las industrias farmacéuticas y centros de investigacion es la creacion de
una vacuna efectiva contra el VIH/SIDA ya que el virus muta con rapidez, evadiendo
multiples respuestas inmunitarias de muchas personas, dificultando estudios. Sin
embargo, en este caso existen solidos enfoques y analisis cientificos como lo es el
estudio en fase 111l "MOSAICO™ que genera buenas expectativas ante la prevencion
de la infeccién en personas VIH-Negativo 0 sanas. Perspectivas que hacen que la
ciencia y los estudios lleguen con éxito al objetivo ante varias investigaciones ante
afios contra el virus de la inmunodeficiencia humana. Los estudios con primates no
humanos evidencian que es posible prevenir por completo la infeccion. Estas sélidas
pruebas en humanos y animales invitan a pensar a los expertos que una vacuna es
posible. Esto es un gran esfuerzo mundial dirigido a la investigacion en vacunas
contra el VIH, educacion a la poblacion y fortalecimiento del uso de métodos de
barrera, ya conocidos. La implicacion activa de partes interesadas, como los artifices
de politicas y los grupos de la sociedad civil, constituye una parte integral del
mantenimiento de los compromisos politicos, sociales y econémicos en este campo,

a nivel local, nacional y mundial.

Entre los mecanismos de accion de las diferentes familias antirretrovirales ante la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana la investigacion se centra tanto
en la truvada como PrEP, ambos compuestos por tenofovir y emtricitabina

disoproxilo. Truvada contiene dos principios activos: la emtricitabina, un inhibidor
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nucleosidico de la retrotranscriptasa, y el tenofovir disoproxilo, un profarmaco de
tenofovir; es decir, se convierte tenofovir una vez se encuentra en el organismo. Tanto
la emtricitabina como el tenofovir acttan de forma parecida, bloqueando la actividad
de la retrotranscriptasa, una enzima producida por el VIH que le permite infectar las
células y producir/replicar mas virus. Ingerido en combinacion con al menos otro
medicamento contra el VIH, reduce la cantidad de virus en sangre, manteniendo los
valores bajos. Cabe recalcar que no cura la infeccion por el VIH ni el SIDA, pero si
puede inhibe el deterioro al sistema inmunitario del sujeto, ademas de aparicion de
nuevas infecciones y enfermedades asociadas al Sindrome de la Inmunodeficiencia
Humana. Para la profilaxis de la infeccion por el VIH-1 previa a la exposicién se
espera que, una vez en la sangre, Truvada impida que el virus se multiplique y se
propague desde el lugar de la infeccidn en caso de que la persona se vea expuesta al
virus. Teniendo un mecanismo de accion parecido con beneficios similares al uso de
la PrEP versus las perspectivas actuales de la nueva vacuna en proceso fase 111 contra

la prevencion de esta infeccion de transmision sexual.

El riesgo y el beneficio que puede o no otorgar una terapia dependeran de factores
como la edad, habitos saludables, adherencia al tratamiento y/o comorbilidades que
puedan o no adquirirse. Los beneficios concluyentes en los diferentes estudios
propuestos son sélidos pues le generan al paciente una carga viral mas baja en sangre,
ademas del fortalecimiento de su sistema inmune ante las infecciones oportunistas
que debilitan y pueden llevar al debilitamiento general fisico y mental del sujeto.
Como bien se sabe los efectos secundarios ligados al uso de los tratamientos
expuestos dependeran de cada individuo y su tolerabilidad, pero el beneficio es mayor

que el riesgo.

Teniendo en cuenta la relevancia de la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia
humana y su consecuente inmunosupresion al individuo causada por la progresion y
replicacion viral, he ahi los desafios en entender el mecanismo tanto de la infeccion
como de los tratamientos propuestos para evitar la proliferacion. EIl virus VIH

después de inocular su material genético en las células mediante la interaccion de
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proteinas especificas con su molécula de ARN convertida en ADN por la accion de

la transcriptasa reversa, el virus comienza a usar el esqueleto genético de los linfocitos

T CD4t. Para la replicacion de las proteinas virales, las cuales seran utilizadas para
la misma sintesis de nuevos virus. EI mecanismo de accion de tratamientos utilizados
como en el “céctel” ante la replicacion del virus, posee en su mayoria, como principal
funcién la inhibicion de la sintesis de nuevos virus a traves de diferentes puntos

especificos del ciclo viral.

El VIH es una enfermedad infectocontagiosa clasificada como una infeccion de
transmision sexual (IST), causada por los virus tipo |y tipo I, los cuales presentan

un gran y elevado tropismo por los linfocitos T auxiliares o linfocitos T CD4*: siendo
atacados y provocando la inmunosupresion ligada a la reduccion en el conteo de ese

tipo de células.

Recomendaciones

Entre las recomendaciones a la poblacion en general tanto heterosexuales,
homosexuales, transgénero como transexuales estan reforzar el uso de los diferentes
métodos de barrera, nuevos estudios de medicacion oral como la truvada y la PrEP
segun criterios médicos, ademas de la educacion continua, siendo la Unica manera
100% garantizada de evitar una enfermedad de transmision sexual entre esas motivo
de la investigacion el virus de la inmunodeficiencia humana, evitando toda clase de
contacto sexual, ya sea sexo vaginal, anal u oral, y contacto genital de piel con piel
con otra persona con sintomas de alarma, conocido infectado o la poligamia sin

proteccion.

Respetar las instrucciones medicas del uso del medicamento PrEP y su esquema
brindado segun caracteristicas del paciente, en el cual se deben consumir via oral los

siete dias de la semana junto el uso de condones, el cual le proporcionara una
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proteccién adicional contra el VIH al sujeto, asi como proteccion contra la mayoria

de las enfermedades de transmision sexual y embarazos no deseados.

Educar al paciente en el uso correcto de la medicacion y en no doblegar la dosis
recomendada si fuese el caso de haber olvidado la dosis correspondiente diaria. Que
su medicamento es personal y no debera compartirlo, que lo mantendra bien cerrado,
guardado en temperatura ambiente y alejado del calor, siendo sumamente importante

que lo mantenga fuera del alcance de algiin menor de edad.

En esta era tecnoldgica con la existencia de diversas aplicaciones gratuitas como la
de los CDC (de sus siglas en inglés, Centros para el Control y la Prevencion de las
Enfermedades) encontrada en los sistemas de iTunes y Google Play llamada Every
Dose, Every Day para recordar la toma a la misma hora del medicamento dia a diay

sus citas control o bien el uso del calendario del celular o fisico.

El paciente debe comprometerse a sus chequeos médicos de rutina y realizacién de
examenes de laboratorio que solicite el personal de salud. Como toda droga que sea
externa ingerida al organismo puede que genere algln efecto no deseado, entre ese
malestar estomacal, vémitos, cefaleas, perdida del apetito entro otros que seran
debidamente explicados al paciente. Si presentase alguno de los antes mencionados
0 mencionados en consulta deberd comunicarse al centro de salud méas cercano para

ser estudiado, si no desapareciera o es intenso.
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8. ANEXOS

Anexo 1:
Imagen de representacion de la estructura de la particula VIH 1

ARN

Membrana ”
externa

Fuente: Delgado, R.; (2011). Caracteristicas Viroldgicas del VIH

https://www.elsevier.es/es-revista-enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28-

articulo-caracteristicas-virologicas-del-vih-S0213005X10004040

Siglas: ENV: Envoltura, MA: Matriz, CA: Céapside, NC: Nucleocapside, IN: Integrasa, RT:

Retrotranscriptasa, PR, Proteasa, ARN: Genoma del virus.

VIH con una forma esférica de aproximadamente 100-120nm, compuesto por una bicapa

lipidica, ademas con glicoproteinas de gran importancia que forman parte de esta estructura,

estas envolturas son claves para interacciones con receptores celulares.
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Anexo 2

Imagen de representacion de sistema inmune innato y adquirido

Microorganismo

%l Inmunidad Innata | I Inmunidad Adaptativa|

: Linfocitos B
e Barreras '
Epiteliales !
I
]
T30 I

o

Células T efectoras

Complemento Cel NK

[ HORAS
0 6 7
Tiempo después de : = >

infeccion

Fuente: Toche, P.; (2012) Vision Panoramica del sistema inmune. Revista médica clinica Las
Condes. Vol 23 https://doi.org/10.1016/S0716-8640(12)70335-8

El sistema inmune Innato es la primera linea de defensa, estd compuesto de barreras

epiteliales, células fagociticas, células naturales killer (NK), sistema del complemento y
citoguinas. (0 a 12 horas)
El sistema inmune adaptativo se caracteriza por mejorar la capacidad de defensa ante

exposiciones sucesivas, contiene 2 principales elementos, los linfocitos By T. (1 a 7 dias)
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Anexo 3

Figura representativa del ciclo bioldgico del VIH
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Fuente: National Institudes of Health, (2020) El ciclo de vida del VIH

https://hivinfo.nih.gov/es/understanding-hiv/fact-sheets/el-ciclo-de-vida-del-vih
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El VIH debe realizar todas las etapas para infectar el cuerpo humano y multiplicarse. Lo
hace especificamente con los CD4, se representa en la imagen anterior cada una de ellas

con sus respectivos componentes.

Anexo 4
Imagen que representa los tipos de VIH 1

Subtipos
EFGHIlK
Cepas recombinantes 48
pej CRFO2Z2_AG

Fuente: Boza, R (2016) Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR — HSJD Afio 2016
Vol 6 No 1V 148 Rev Cl EMed UCR www.revistaclinicahsjd.ucr.ac.cr 27 febrero 2015
Origenes del VIH/SIDA file:///C:/Users/Usuario/Downloads/26927-
Text0%20del%20art%C3%ADculo-72058-1-10-20161111%20(1).pdf

El grupo M (main o principal), corresponde al 99% de los casos de la actual pandemia, O
(outlier o “atipico”), N (ni M ni O) y P (solo encontrado en Africa)

El grupo M se divide en nueve subtipos: ABCDFGJHK.

170


file:///C:/Users/Usuario/Downloads/26927-Texto%20del%20artÃ­culo-72058-1-10-20161111%20(1).pdf
file:///C:/Users/Usuario/Downloads/26927-Texto%20del%20artÃ­culo-72058-1-10-20161111%20(1).pdf

Anexo 5

Examenes de laboratorio clinico recomendados al inicio y durante las fases del seguimiento

del tratamiento (Protocolo del Ministerio de Salud):

Laboratorial
Prueba rapida VIH

Enrolamiento 30-dias

X

Trimestral

Creatinina

Hepatitis B
Hepatitis C

' Prueba de sifilis 1
Pruebas para otras ITS
(gonorrea, clamidia,
tricomonas en mujeres)

e e D e be | pe

P> B (T e

Prueba molecular

clamidia

Nota: A: Anual, B: Bianual

Fuente: Protocolo de Dispensaciéon de Profilaxis Pre-Exposicidn al VIH (Versién 1.0). Ministerio de Salud de
Costa Rica y Fundacién HIVOS. 5 de octubre 2020.

X

A

Fuente: Camara costarricense de la salud (2022) protocolo para la aplicacion de la profilaxis

PrEP en el sector privado : la salud en Costa Rica.
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Anexo 6

De los dos esquemas disponibles de la PrEP el diario siendo los siete dias de la semana,
también se tiene disponible a demanda ilustrado proximamente en la imagen.

- D o e

2-24 ’ préctica 24 48
horas antes sexual horas después  horas después
O O O

Fuente: www.conasida.go.cr
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Anexo 7

Estrategia de Prevencion Combinada en Costa Rica

Biomédicas
Métodos clinicos como uso de preservativos, pruebas de VIH, antirretrovirales, etc.

Estructurales

Promueven un ambiente propicio, como leyes para proteger los derechos humanos o
reducir el estigma y la discriminacion.

Educativas
o

Promueven un comportamiento saludable, como asesoramiento y educacién sexual
integral.

Fuente: www.conasida.go.cr
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Anexo 8

Aplicacion de la CDC (Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades) llamado
Every doce, Every Day.

Fuente: https://npin.cdc.gov/pages/new-resource-every-dose-every-day-e2d2-toolkit-and-
app. Visit the iTunes store or Google Marketplace to download the free mobile app.
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